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Method for stabilising pharmaceutical administration forms compris-

ing microorganisms

The invention relates to a method for stabilising solid pharmaceutical ad-
ministration forms which comprises at least one species of microorganism,
and to a pack comprising packaging and a solid pharmaceutical administra-

tion form which comprises at least one species of microorganism.

Microorganisms are frequently present in solid pharmaceutical administra-
tion forms, where the latter can be administered orally, vaginally or anally.
Thus, for example, probiotic microorganisms are employed in medicaments
to be administered orally in order to ameliorate or eliminate symptoms
which are caused by disturbed or damaged intestinal flora. A further exam-
ple are vaginal suppositories comprising microorganism cultures, for exam-
ple of the Lactobacitlus acidophilus strain, which are employed for stabilis-
ing the vaginal flora and result in a reduction in the frequency of recurrence
of urinary tract infections (Reid G. et al.. Influence of three day antimicrobial
therapy of lactobacillus vaginal suppositories on recurrence of urinary tract
infections,-Clin Ther 1992; 14: 11-6).

For the preparations to be effective, it is necessary that the microorganisms
present therein are in living form at the time of administration and that they
are capable of reproducing. The aim during the preparation of pharmaceu-
tical administration forms comprising microorganisms and during subse-  ——
quent storage thereof is therefore to maintain the activity of the micro-
organisms present as far as possible.

Methods for the preparation and storage of medicaments comprising micro-
organisms are known from the prior art. Thus, for example, EP 0 131 114
A1 describes a Lactobacillus preparation by application of a suspension of
the bacteria to a pulverulent or granular carrier material and subsequent

drying thereof. After preparation, the preparation is introduced into
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packaging containing an oxygen-free protective-gas atmosphere in order to

maintain the activity of the microorganisms present during storage thereof.

DE 198 19 475 describes a drying method for microarganism cultures
which is claimed to increase the long-term storage stability thereof. The tar-
get quantity aimed at is a water activity (ay) in the material being dried of
less than 0.15. in order to achieve this target quantity, the material being
dried has to be dried in the fluidised-bed process and/or assistants which
have an a,, value of < 0.01 must be added.

The methods known from the prior art for increasing the storage stability

are unsatisfactory at least for one of the following reasons:

1. the methods are technically very complex;

2. the reguirement of the water activity of the assistants is too high;
3. the storage stability of the administration forms is too low;

4. the methods are commercially tco expensive;

5. the methods cause thermal damage to the microorganism cultures

and/or the assistants and active compounds.

The object of the present invention was to provide a method which no
longer has the described disadvantages of the prior art. In particular, the
method should be simple and inexpensive to carry out, allow the use of
assistants having any water activity, not result in thermal stressing of the
microorganisms and the administration form comprising them and have the
effect that the activity of the microorganisms is substantially retained over
the entire storage time of the medicament, i.e. until it is taken by the
patient.

Surprisingly, the object has been achieved by introducing a solid adminis-
tration form comprising microorganisms which has been prepared in accor-

dance with the prior art into packaging in the inner wall(s) of which an
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absorbent and at least one channel former is embedded over at least part
of the area. The present invention therefore relates to a method for stabi-
lising & solid pharmaceutical administration form comprising at least one
microorganism culture which is characterised in that the solid pharmaceuti-
cal administration ferm ig intreduced into packaging in the inner walf(s) of
which an absorbent and at least one channel former is embedded over at
least part of the area. After introduction of the solid pharmaceutical acdmini-
stration form into the packaging, the latter is sealed, for example by means
of a lid. Inner wall(s} is taken tc mean the inward-facing surface of the
wall(s) of the packaging, i.e. the surface(s) of the packaging which is (are)
in contact with the sclid phamaceutical administration form present therein,

The method can be used for all solid pharmaceutical administration forms
which are in the salid physical state at room temperature and are intended,
for example, for oral, anal or vaginal adgministration. Al solid pharmace utical
administration forms which are intended for direct administration after
removal from the packaging, such as, for exampls, tablets, dragees, hard
capsules, granules, peliets, powders, pellets, suppositories, but also those
which have to be converted into the administrable form before administra-
tian, such as, for example, dried juices, for exampie in the form of powders
which have to be converted into solution before administration, are encom-
passed. The pharmaceutical administration form is preferably a tablet, a
dragee, a hard capsule, a granular product, a suppository, a pellet cr a
powder. Hard capsules have shells without added plasticizer, can be divi-
ded into an upper and lower part and consist, for example, of gelatine or
starch.

Pharmaceutical administration form above and below is taken to mean a
term for various technical administration forms as are known for the admini-
stration of medicaments to humans or animals. The expression pharmaceu-
ticai administration form is thus independent of a paricular legal status and
Is in no way restricted to medicaments, ingredients which may be present

are various substances, such as, for example, medicaments, food supple-
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ments and/or furtctional ingredients. Examples of pharmaceutical admini-
stration forms for the purposes of the present invention can be in the form

of medicaments and food supplements.

Microorganisms which may be present are all microorganisms which either
usually occur themselves in the healthy human or animal body or have a
health-promoting action on the healthy, impaired or sick human or animal
body. Microorganisms which may be present are, for example, bacteria,

fungi and/or yeasts.

Preferred microorganisms are living yeasts, such as, for example, Saccha-
romyces boulardii, and/or bacteria, particularly preferably bacteria, very
particularly preferably probiotic bacteria, such as, for example, lactobacili,
bifidobacteria and/or streptococci. Particular preference is given here to the
species Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus reuteri,
Lactobacillus bifidum, Lactobacillus gasseri, Lactobacillus plantarum, Lacto-
bacillus johnsenii, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus fermentum,
Lactobacillus paracasei, Lactobacillus crispatus, Bifidobakterium longum,
Bifidobakterium bifidum, Bifidobakterium longum, Bifidobacterium lactis,
Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium adoles-
centis, Bifidobacterium infantis, Streptococcus thermophilus and/or Lacto-

coccus lactis.

Suitable packaging is polymeric containers. Absorbents and channel formers
may be present together either directly in the inner wall(s) of the polymer
forming the container or may be applied as a layer to the inner wall(s) of the
polymeric container. Absorbents and channel formers can likewise be embed-
ded in an inlay, which is introduced into the packaging as an insert, so that at
least part of the inner walls of the packaging are lined therewith.

For the purposes of the present invention, containers are both single-dose
containers, such as, for example, blister packs, and also multidose containers,

such as, for example, screw-lid containers or tablet tubes.
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Polymears which can be employed as a mixture with absorbents and channel
formers are, in particular, thermoplastics, such as, faor axample, polyolefing,
such as polyethylene and/or polypropylenes, polyisoprenes, polybutadienes,
polybutenes, polysiloxanes, polyamides, ethylene-vinyl acetate copelymers,
ethylene-methacrylate copolymers, polystyrenes, polyesters, polyanhydrides,
polyacrylate nitriles, polyéulfnnafes, polyester amides, polyacrylate esters,
propylens-maleic anhydride, polysthylene-maleic anhydride, polyethylene-
urethanes, polyethylene-ethylvinyl alcohoels, polyethylene-nylon and/or poly-
urethanes. The walls provided on their inner surface with absorbents and
channel formers have, based on the total weight of the mixture of polymer,

channel formers and absorbents, a polymer content of 10 - 80% by weight.

The absorbents present can basically be drying agents of any type, i.e. mois-

ture-binding binders. Three groups of drying agents come into consideration:

The first group contains chemical substances which form hydrates with
water. Examples of chemical substances of this type are anhydrous salts,
which tend to absorb water or moisture and form a stable hydrate in the
process. Moisture is bound and the liberation thereof is prevented by a

chamical reaction.

The second group of drying agents contains substances which are reactive.
The substances react with water or moisture by forming a new substance.
The newly formed substances are nommally stable at low temperatures,
which is only reversible on expenditure of high energy. Drying agents of this
type are used principally for drying solvents and as water-absorbent mate-
rial in polymers which themselves have to remain in a moisture-reduced
state.

The third group of drying agents binds the moisture by physical adsorption.
The drying agent comprises particles having fine capillaries into which the
moisture is drawn. The pore size of the capillaries and the density thereof in
the drying agent determine the absorption properties here. Examples of

drying agents of this type are malecular sieves, silica gels, certain synthetic

5.
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polymers, such as, for example, those which are used in baby nappies, and
starches. Drying agents from the third group are preferably present in the
packaging since they are substantially inert and are water-inscluble. Mole-
cular sieves having a pore size of 3 to 15 angstram and/for silica gelé having

a pore size of 24 Angstrém are particularly preferred here.

Channel formers which come into consideration are hydrophilic substances,
such as, for example, polyglycols, sthylvinyl alcohols, glycerol, polyvinyl alco-
hols, polyvinylpyrrolidone, vinylpyrrolidone, N-methylpyrrolidone, polysaccha-
" rides, saccharides and/or sugar alcohols. Preferred polyglycols are polyethyl-
ene ghycol andfor polypropylene glycol. Saccharides which can be used are,
for example, glucose, mannose, galactose and/or fructose. Suitable sugar
alcohols are, for example, mannitol, sorbitol, hexitol, duleitol, xylitol, ribitol
and/or erythrel. Polysaccharides are taken to mean, for example, dextrins
andior hydrolysed starch.

In the inner walls provided with absorbents and channel formers, the channel
formers can have a proportion of 10 - 40% by weight, based on the total
weight of the mixiure of polymer, channel formers and absorbents.

Abscrbents and channel formers are embedded in the inner wall(s) of the
container aver part of the area or aver the entire area. Cver part of the area
means that at least part of the total area of the container forming the inmer
wall{s} contains absorbents and channel formers. Over the entire aiea
means that the entire area of the container forming the inner walls contains
absorbents and channel formers. According t¢ an advantageous embodi-
ment, absarbents and channel formers are present in at least 10%, pref-
erably in at least 50%, particularly preferably in at least 90%, of the inner
walls, hased on the total inside area of the container.

Polymers which comprise absorbents and channel formers, and centainers
made therefrom which can be used as packaging for the method according
to the invention, are known from tha prior art and are described, for exam-
ple, in WO 97/32663 A1, EP 1000873 A2 and WO 03/086800 A1,

8-
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EP 1421981 A1, WO 00/7687S A1. Fackaging which can be employed for
the method of the present invention is commercially available and is
offered, for exémple, by Capitol Specialty Plastics Inc., 2039 McMillan
Street Auburn, Alabama, USA, under the trade nams Activ-Vigl, or by Sid
Chemie, Ostenrieder Str. 15, 85368 Moosburg, Germany, under the trade
name 2 AF Multipolymer,

The method acecording to the invention enables the inexpensive provision of
stable, solid pharmaceutical administration form comprising at least one
microorganism culture. These can be preparéd, for example, using in-
expensive raw materials which cannot be used as starting material in
accordance with the prior art owing to their high water activity values or
have to be dried in additional steps before and/or after conversion into the

pharmaceuticatl administration form.

Sumrisingly, the method according to the invention alse enables the provi-
sion of marketable products compriging solid pharmaceutical administration
forms comprising at least one micreorganism culture which were hitherto
unsuitable for marketing in accordance with the prior art since they have in-
adequate storage stability. After transfer of the administration form inte the
pac’kaging, water is removed continuously and over a long period from the
administration form by the absorbent present in the inner wall(s) of the
packaging. The removal of water takes place over a large area and under
mild conditions and thus results in stabilisation of the solid pharmaceutizal

administration form during storage thereof.

Stabilisation of 2 solid pharmaceutical agmmistration form comprising at
least one microorganism culture which is comparable with the method
according to the invention cannot readily be achievad even with drying after
preparation, since extended drying under comparably mild conditions can-
not be cartied out in practice for time and cost reasons and drying at ele-
vated temperature results in damage to the pharmaceutical administration

form, in-particular to the microcrganism cultures present therein.

(3
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The stabilising action of the method according to the invention is based on
the influence of the packaging on the solid phamaceutical administration
form, which .can thus be provided in a sturage—stable form. The achieve-
ment of the action according to the invention thus requires that the solid
pharmaceutical administration form is present in the packaging, i.e. admini-

stration form and packaging together are in the form of a pack.

The invention therefore also relates to a pack comprising packaging in the
inner wall{s) of which at |least one channel former is embedded togethsr

with at least one absorbent over at least part of the area, and a solid phar-
maceutical administration form comprising at least-one microorganism cul-

ture, as described above and helow.

The pack may contain any selid pharmaceutical administration form com-
prising at least one micreorganism culture. According to a preferred em-
bodiment of the invention, the pack contains, as solid pharmaceutical
administration form, a solid phamaceutical administration form intended for
oral agministration, in particutar a tablet, a dragee, a hard capsute, a granu-
lar product, a suppository or a powder. The pharmaceutical administration
form present in the pack may comprise microorganisms in any number
which is necessary for the respective purpose. The solid pharmaceutical
adminisiration form present in the pack preferably comprises 10° to 10™,
particularly preferably 10° to 10" and very particularly preferably 107 to 10™

probiotic microorganisms.

After peroral administration, probiotic microorganisms are largely deacti-
vated during prior passage through the stomach before their health-pro-
meting action can be achieved in the human or animal Intestine. In order to
ensure an adequately high activily of the probiotic microorganisms in the
human and animal intestine, it is therefore preferrad for the solid, oral
phamaceutical administration form prasent in the pack to be provided with
a coating which protects the microgrganisms against deactivation during
passage through the stomach, but then dissolves in the intesting, so that

&
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the microorganisms are libesrated there. Suitable coatings are all systems,
preferably pH-controlled, such as, for example, gastric juice-resistant coat-
ings, i.e. coatings made from materials which are insoluble in the acidic
gastric juice and are soluble in the (maore alkaling) intestine, or time-
controlied coatings, i.e. coatings which dissclve after a predetermined
period after oral administration to the human or animal, independemtly of
the pH of the respective environment, this period being set 50 that it core-
sponds to the duration of passage of the administration ferm from ingestion
of the preparation to arrival thereof at the target site of the intestine. Alter-
natively, the ricroorganisms themselves instead of the entire solid pharma-
ceutical administration form may also be provided with the protective coat-
ing.

Accerding to a furthermore preferred embediment, the solid pharmaceuticai
administration form present in the pack, in particular if it is intended for oral
administration, comprises further nutrition-relevant additives in addition to
the probiotic microorganisms. Nutrition-relevant additives which may be
present are preferably vitamins, mineral substances, trace elements, die-
tary fibre, enzymes, plant extracis, proteins, carbohydrates and/or fats. If
the oral administration form comprises nuirition-relevant additives whose
digestion beqins as early as in the stomach, such as, for 2xample, proteins,
it is important that these nuirition-relevant additives are at least not com-

pletely enclosed by the coating.

Oral pharmaceutical administration forms which comprise probiotic micro-
organisms and further, nutrition-relevant additives are known from

EP 931 543 A1. As described therein, formulations which comprise pro-
biotic microorganisms together with the nutrition-relevant additives de-
scribed are unstable. In order nevertheless to provide an oral administration
form comprising probiotic microorganisms and nutrition-relevant additives, it
is proposed that the probictic microorganisms and the nutdtion-relevant
additives be distribited over layers of a muliilayered tablet which are sepa-

rated from one another. In order to achieve good stability, the layer com-
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prising microorganisms should have a very low water content, which is
achieved by drying the microorganism cultures and the carrier materal very
carefuliy before they are mixed. However, the requisite drying of micro-
arganisms and carrier material and the formulation as multilayered tablet is
complex in equipment terms and time-consuming and overall results in high

manufacturing costs.

Surprisingly, it has been found that solid pharmaceutical administration
forms comprising at least one microarganism culture and nutrition-relevant
additives can be provided in a storage-stable form without microorganisms
and carrier material being pre-dried and/or the microorganisms and the
nutrition-relevant additives being present in layers which are in each case
separated from one ancther by introducing the solid pharmaceutical admini-
stration form comprising the microorganistns and nutrition-relevant additives
inta packaging in the inner wall(s) of which at least one channel former is
embedded together with at least one absorbent over at least part of the
area, giving a pack comprising said packaging and the solid pharmaceutical
administration form comprising microorganisms. The invention thersfore
alsec relates to a pack comprising packaging in the inner wall{s) of which at
least one channe! former is embedded together with at least one absorbent
over at least part of the area, and a sclid pharmaceutical administration
form comprising at 'east one microorganism culture and at least one
nutrition-relevant additive. The nutrition-relevant additive(s) and the micro-
crganisms may advantageously be present in the pharmaceuticat adminis-
fratiﬂn form present in the pack as a mixture with one another without this
resulting in an unstable product. The restriction desceribed in the prior art to
formulations having a layered structure, in particular to a multilayered

tablet, does not apply.

Vitamins which are preferably present in the solid pharmaceutical adminis-
tration form present in the pack according to the invention are vitamin A (p-
carotene), caretinoids, vitamin D, vitamin C, vitamin E, vitamins of the B
complex and/or vitamin K, and related compounds thereof having compa-

-10-
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rable activity. Vitarning of the B complex which may preferably be present
are folic acid, tetrahydrofolic acid and/or derivatives thereof, in paricular
{63)-tetrahydrofolic acid, 5-methyl-(88)-tetrahydrofolic acid, S-formyl-(65)-
tetrahydrofolic acid, 10-formyl-(6R}-tetrahydrofolic acid, 5, 10-methylene-
(6R)etrahydrofolic acid, 5,10-methenyl-{8R)-tetrahydrofeclic acid and/or
5-formimino-{6S)-tetrahydrofolic acid. The amount of vitamins generally
depends on the recommended minimum required dose for the pariicular
vitarmin, although this may also be exceeded by on average 50 to 300%.
Preferred ranges are between 50 and 300 mg for vitamin C, 10 to 50 mg for
vitamin E, = 1.5 mg for vitamin A and 10 pg to 20 mg for the vitamins of the

B compiex.

Mineral substances which are preferably present in the solid pharmaceuti-
cal administration form present in the pack according to the invention are
inorganic or organic sodium, potassium, calcium, magnesfum, zinc and/or
iran salts which are suitable for consumption and are preferatly in the form
of carbonates, bicarbcnates, phosphates, biphosphates, sulfates, bisul-
fates, chiorides, fluorides, citrates and/or lactates. The proportion of mineral
suhstan'ﬁes, based on the total weight of the solid pharmaceutical adminis-
tration form, is preferably from 20 to 40% by weight. The solid administra-
iion.fcrm preferably comprises silicon, chromium, manganese, iodine,

molybdenum and/or selenium as trace elements.

The dietary fibre present in the sclid pharmaceutical administration form
present in the pack according to the invention is preferably soya bran, com
bran, wheat bran and/or whole grain, particutarly preferably soya bran. The
proportion of dietary fibre, based on the total weight of the solid phama-

ceutical administration form, is preferably 2 to 50% by weaight.

Preferred enzymes or coenzymes are lipases and/or profeases or co-
enzyme Q, superoxide dismutase and/or glutathione peroxidase, which
promote the stomach and/or intestinal function and/or metabalism. These

can be introduced in an amount known per se and in a form known per se.

-11-
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The sclid pharmaceutical administration form present in the pack according
to the invention may in addition comprise further prebiotic substances, pref-

erahiy oligofructose and/or other oligosugars.

Preferred plant extracts are dry extracts and here in particular those which
comprise hioflavonoids, polyphenoels, phytooestrogens and/er saponines,

such as, for example, from Echinaceas.

The solid pharmaceutical administration form present in the pack according
to the invention preferably comprises, as proteins, soya protein and/or dairy

protein and/or, as fats, fats which comprise polyunsaturated fatty acids.

The solid pharmaceutical administration form present in the pack according
to the invention may in addition, depending on the embodiment, comprise
conventional assistants and additives. The choice of the assistants andfor
additives also depends on the food regulations in the country in which the
solid pharmaceutical administration form present in the pack is to be used.
Assistants and/or additives used, for exampile for tablets, multitayered tab-
lets, dragees, hard capsules, granules, pellet preparations and/or powders,
are starch (for example corn siarch), talc, microcrystaliine cellulose, lactose,
highty disperse silicon dioxide, polyvinylpyrrolidone andfor cellulose powder.
Further constituents which may be present as binders and/ar release
agenis are carbohydrates, such as, for example, mannitol, sorbitol, xylitol,
glucose, sucrose, fructose, mallose, dextrose, maltodextrin and/or kaolin
andfor cellulose derivatives, such as, for example, methylcellulose,
hydroxypropylcellulose andfor hydroxypropyimethylcellulose, andfor calcium
carbonate, calcium stearate, magnesium stearate and/or glycerol stearate.
Furthermore, the sclid phamaceutical administration form present in the
pack may also comprise dyes, flavours and/or aromas, as well as {ubri-
cants, antioxidanfs and/or stahilisers. The content of these basic sub-
stances depends on the one hand on the target centent of nrobictic micro-
organisms, vitamins, enzymes, dietary fibre, etc., and on the other hand on

criteria which determine the mechantcal/physical propertics of the oral

-12.
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administration form, such as, for example, hardness, compressibility, size,

cotour andfor shape.

The oral administration form according te the inveniion can be prepared by
various methods known to the person skilled in the art. These methods are
known, for example, from H. Sucker, P. Fuchs, P. Speiser, "Pharmazeuti-
sche Technologie” [Fharmaceutical Technology]. Stuttgart 1978 or K.H.
Bauer, K.H. Frémming, C. Flhrer, "Pharmazettische Technologie" [Phar-
maceutical Technelogy], Stuttgart 1986. They are hereby incorporated by
way of refarence and are thus part of the disclosure.

The examples explain the invention without being restricted thereto.

13-
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Example 1:

3-layered fablet analogously in EP 931 543 At comprising probiotic bacte-
ria

Production:

Mixtures of 3% by weight of bacterial preparation (comprsing Lactobacillus
gasseri, Bifidobacterium bifidum, Bifidcbacterium longum), 10.5% by weight
of inulin, B.6% by weight of calcium phosphate, 5.7% by weight of cellulose,
2.3% by weight of assistants (disintegrants, release agents) {1st layer),
mireral substances, trace elements, dyes, disintegrants, release agents,
cellulose (2nd layer) and vitamins, trace elements, disintegrants, release
agents and cellulose (3rd layer) {percentage data in each case based on
the total tablet weight) are pressed successively in a 3-layered tablet press
{rotary machine) from E. Hata to give an oblong-shaped 3-layered tablet
having the dimenstons 18 mm x 8 mm. The tablets obtained are subse-
quently provided with a film coaling (from aqueous selution comprising
hydroxypropyimethylcellulose, hydroxypropylcellulose and a release agent;,
the coaling was 5% by weight, based on the weight of the core, correspond-
ing to 11 mg/em® of tablet surface. Coated 3-layered tablets are obtained,
each having a weight of 1050 mg.

Storage and testing:

The stability of the film tablets is checked in durability studies. To this end,
film tablets are either introduced into packaging in the inner wall of which a
channel former is embedded together with an absorbent {(packaging A}_a}r
into a polypropylene canister with screw lid (packaging B) and stored at
40°C/75% r.h. After predetermined times, the tablets are removed, and the
migroorganism count present in each case is determined by the Koch pour
plate method by counting. The resuits are shown in Table 1 (average of
three batches)

14-
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Test parameter Start Storage condition
40°C/75% r.h.
13 weeks 26 weeks
Packaging A
Probiotic cultures 1.4-10% 5.9-107 46107
[KBE]
Packaging B
Probiofic cultures - 1.4-10° 2 510° <1.0-10°
[KBE]
Tahle 1
Example 2

Tablet comprising bacteria, vitamins and minera! substances
Production:

A mixture of 50% by weight of sorbitol, 7.7% by weight of vitammn mixture,
24% by weight of mineral substances, 3% by weight of bacterial preparation
(comprising Lactobacillus gasser, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium
longum), 6% by weight of release agents, 4.5% by weight of dyes, 2.3% by
weight of acidifiers, 2.2%% by weight of aromas and 0.06% by weight of
sweeteners is pressed in a Fette E1 eccentric press to give a slightly
curved, round tablet having a weight of 1000 mg and a diameter of 15 mm.

The storage and sfability testing is carried cut analogously to Example 1.
Packaging B in this example is a polypropylene canister with screw lid and
a desiccant capsule. The results are shown in Table 2.

-15-
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Start

Test paramster Storage condition
40°C{T5% r.h.
13 weeks 26 weeks
Packaging A
" Probiotic cultures 53107 3.9-10° I 30107
[KBE]
FPackaging B
Probiotic cultures 5.310° 54108 <1.0-10°
[KBE]
Tahle 2
Example 2

Granules comprising a bacterial preparation

A bacterial preparation was granulated with an agueous gelatine solution in
the Glatt GPCG 3 granulator (0.5 mm nozzle) at a feed-air temperature of

65°C, an exhaust-air tempetature of about 45°C and a spray rate of

12 g/min.

Example 4

Hard gelatine capsule containing a bacterial preparation

A mixture of 98% of bacterial preparation, 1% of ascorbic acid and 19% of

inulin was introduced into hard gelatine capsules {size 0).

-186-

2|

=2



WO 20077036278

Example 5

Hard gelatine capsule containing & bacterial preparation

PCT/EPZOD6/005468

A mixture at least comprising a bacterial preparation (comprising Lacto-

hacillus casei, Lactococcus lactis, Lactobacilius acidaophilus, Bifidabacte-

rium bifidum) was introduced into hard gelatine capsules (size 0}

The storage and slability testing is carned out analogously to Example 1.

Packaging B in this example is an organic polymerfaluminium blister pack.
The results are shown in Tahle 3.

Test parameter Start Storage condition
40°C/75% r.h,
13 weeks 26 weeks

Packaging A
Probiotic culivies | 1.1-107° 2.810° 1610°
[KBE]

Packaging B
Probiotic cultures 1.4-10™ . <1.0407 |
[KBE]

Table 3
-17-
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Example 6

Hard gelatine capsule containing a bacterial preparation

PCT/EP2006/008468

A mixture of a bacterial preparation (comprising Lactobacillus GG), micro-

crystalline cellulose and magnesium stearate was infroduced into hard

gelatine capsules (size 0).

The storage and stability testing is carried out analogously o Example 1.

The results are shown in Table 4.

Test parameter Start Storage condition
40°C/75% t.h.
13 weeks 26 weeks
Packaging A
Probiotic cultures 2.4-10" 1.210° 8.7:107
[KBE]
Table 4
Example 7

Powder comprising a bacterial preparation

The packaged powder comprises a bacterial preparation (comprising

Lactobacillus GG), maltodextrin, sorbitol and sucrose.

The storage and stability testing is carried out analogously to Example 1.

The results are shown in Table 5.

18-
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Test parameter Start Storage condition
40°C/75% r.h.
13 weeks 26 weeks
Packaging A
Probiotic cultures 5.7-10° 4.3-10° 1.3-10°
[KBE]
Table 5
-19-
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Patent Claims

1. Method for stabilising a solid pharmaceutical administration form comprising at
least one microorganism culture, characterised in that the solid phamaceuti-
cal administration ferm is intreduced into packaging in the inner wall(s) of

- which at least one channel former is embedded together with at least one

absorbent over at least part of the area.

2. Method according to Claim 1, characterised in that the solid pharmaceutical
administration form is fablet, a dragee, a capsule, a granular product, a sup-

pository, a pellet or a powder.

3. Method accerding to Claim 1 and/or 2, characterised in that the microorgan-
ism culture present is probictic microorganisms.

4. Method according to Claim 3, characterised in that the probiotic microorgan-
isms are lactobacilli, bifidobactaria, or streptococei, preferably Lactobacillus
casei, Lactobaciliug acidophilus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus bifidum,
Lactobacillus gasseri, Lactobacilius plantarum, Lactabacillus johnsonii, Lacto-
bacillus rhamnosus, Lactebacillus fermentum, Lactobacillus paracasei, Lacto-
bacillue crispatus, Bifidobakterium longum, Bifidobakterivm hifidum, Bifido-
bakterium longum, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium brevis, Bifidobacte-
rium antimalis, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium infantis, Strepto-

coccus thermophilus and/or Lactococcus [actis.

5.  Method according to Claim 1, characterised in that the packaging comprises,
as absorbent, a-drying agent which binds moisture by physical adsorption.

6. WMethod according to Claim &, characterised in that the drying agent is a

molecular sieve or silica gel.

7. Pack comprising packaging according to one or more of Claims 1, 5 and 6 and
a solid pharmaceutical administration form according to one or more of Claims
1 t0 4 comprising at least one microarganism culture.

20
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8. Pack according to Claim 7, characterised in that the solid pharmaceutical
administration form present in the packaging is intended for ora! administra-

tion.

9. Pack according to Claim 7 andfor 8, characlerised in that the solid pharma-
ceutical administration form present in the packaging comprises 10° to 10"

preferably 10° to 10'" and particularly preferably 107 to 10'® microcrganisms

10. Pack according to one or more of Claims 7 to 9, characterised in that the
pharmaceutical administration form present in the packaging compnses fur-
ther nutrition-relavant additives, preferably vitamins, mineral substances, trace
elements, dietary fibre, enzymes, plant extracts, proteins, carbohydrates
andfor fats.

-21-
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internationalen Ammeldedatums, cio Patent zn beantragen und zu evhialten
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‘ intermationaten Anmeldedatums, die Prionién einer fritheren Anmeldung
o beanspruchen

| EI Feld Ni. VIIL fiv) Erfindererklirong (aur im Hinblick ouf die Bestimmung der Vareimiglen
Staalets von Amerika}

von der Nenhewsachidliehhkeit

Festublatt PUTARCH 1 0L (Blatt 2) {April 2006) Siehe dnmerkungen tu dissem Antragsformaular
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BlagNr . 4. ..

Feld Nr.TX

KGNTROLLISTE; EINREICHUNGSSPRACHE

Diiesc intemationale Anmclidung enthlie:
(a) maf Papler, die falgends Anzahl Blauer:

! E&Tﬂ‘fiﬂ&kﬁi’iﬁ: : 4

| Eexuw'eibmlgk{gﬁl:}eudfud:r
diethaigiche Tabellen) : 20
Ansprikche : 2
Zusammenfassung : 1
Zeichnungen : o
Tellznzahl : 27
Sequenzprotekoll

diesbeziigliche Tabellen

tfilr beide, Arsafl der Bilitier,

roweil cuf Papier eingereichi

wird, ur!ab.hdnﬂg davan, ob
L]

=ushizlich auch I efeltronischer

Form elngereichi wind,

Fieha unter (c))

Gesamtanzahl : 27

hiicDlich in elekeronische
L o hbschoit 801G

() O Sequenzprotalkmil
(i) 0 dicsbezieliche Tabellen

{c) ] aveh s etekiroaischer Form
(Abschndtt B {ad(ii)

tih [ Sequenzpotokoil
(it} [ dicskedigtiche Tabellcn

Artund Anzahl der Datenitr&ger (Diskette, CD-
i ROM, CO-R oder sonstige} suf denen sich befinden

| (i} I3 Sequenzprotekol......iieee. ...

| Dieges intermnationalen Anmeldung liegen die folgenden

Unicrlagen bei (Rrewssn She die enisprechenden Kdrichen
nn wnd geben Sle in dor rechion Spalte feweils die Anzchi
der beillezenden Excerplars an)

M Blatt fiir die Gebithrenberechnung

Onginal eintr gesenderten Voilmacht
Original einer allgemeinen Vollmacht

Kogi: der pllpemeinen Vollmacht; Alktenzeichen (falls
L TY T 1 T

Begriindung Ay das Fehien einer Unterschrift

Pﬁpﬁmsbclcg((:} in Feld Nr_ V1 durch folgende
Zejlennummer(n) pckennzsichoel ... L. L. :

Uhersetzung der intemnationalen Armeldung in die
folgende Sprache: ... ... ..o i e !

Cesonderte Angaben zu hintedegten Mikroorganismen
oder anderetn bioTogischen Malertal

Sequenzpraiokoll in elekitonischar Form
fdrr und Anzahl der Detenirager)

() [T KopiezusschlieMich fur die Zwecke der intemationalen
Recherche mach Regel 13rer-{und nicht &ls Teil der
inemationalen Anmeldung)

ii ils Felder (WE oder frder linker Spaif
R b e s o
sowelt zutreifend, eincr Kopic ftr dic Zwecke der

inernationalen Recherche nach Regel 13t

O zusammen mit enisprechender Edelbsung, daB e
Kepie(n) it dem t dey linken Spalie suipefihren
Sequenzproiokolt identisch ist

Tubellenin eleltmnizscher Fornm im Zusammenharg mit

Sequenzprotokoll (4t und Ahzakl der Dalenirdger)

{) O Kopieauschlizflch fir die Zweckeder intemanonalken
Recherche nach Abschmitt S02(h-guater (und sichialy
Teil der mtenatinnalen Armmeldung)

ii walls Fefder (Ui} oder [e)ii} in der linken Spali

@0 mﬁm wrdﬁ{zﬂsﬁmliﬁgﬁﬁm 'meﬂ.‘:hlie%?{ci,

seweit zutreflend, einer Kopic firdie Zeecke der

i atioralen Recherche nach Abschnitt BI2(b-giearary

Anzshl

A i
O 0O 0O 80 O0n

s i . . (i) rusammen mit ensprechender Bk 3mang, dal die
, (%) [ diesboadalichie Tabellen: ... ... .00 e O Kﬂggﬁn)mﬂd.ﬂmn dex linken Spalte eufgefibricn
| (mustirzliche eingereichee Kapicn witer Pkt $(i1) Tabellen identisch ist (sind) :
undfoder T0Yii) in der rechien Spaiic angeben) | || B Sonstige (einreln auffibren): Foom 1034 ... :
_Ahl}dilﬁung der Ze!_chnslrlgen, i . ?g;:eﬁl&;nldidie »
it der 7 Memamsnale Anmelding
ﬁ:ﬁfgnll'iﬁ?mmﬁ:ﬁgﬁ#n]: * eingereiche wird: Deutsch

ergild, [t wefher Eigenichafl die Ferson unterasieknet,

Feld Nr. X~ UNTERSCHRIFT DES ANMELDERE, DES ANWALTS QODER DES GEMEINSAMEN VERTRETERS
Bar Wome feder urerz pichnander Persen 14t naben der Unpars ofirift ru wiederhofen, und ex tzt arzugeben, rofn sich diex mich: cindeutly mes dew Antrog

Merck Fatenl GmbH

AV. iv. Z
ﬂm Hﬁ"
" D, Eiermann Dr” Cahg /

I. Dawmdes tatcachlichen Bingangs dieser
intemaitonslen Anmealdung:

( 30, 08.06)

YVom Anmeldeant ausznflllen

2. Zeichmmgem

3 0 AUG 2005

3, Gefnderies Eingangsdatun sufgrend nach
lrietgerechL cingegangener Untarlagen oder

lich, jedoch
el et At
Venollstindigung dicset mtemationalen Areneldung:

D cin gepangen:

Richagseellungen nach Artikel 11{2) :

d. Datum des fristgerechten Eingangs der angeforderien

EI micht pin-
ECBADEEM.

5. Intemationale Recherchenbehbrde
ffalls wei oder mehr zustandiy $ivd): IS A f

bas zur Zakhimp der Recherchengebithe
nufgeschoben &

6. D Meennigtiuag des Recherchenexemplars

Datumdes Eingangsdes Akienexemplae
beim Imemationalen Blro:

- Yom Intemationalen Bitre auszufitlen

Formblati PCT/RCY 01 (letztes Blau) (April 2006)

Fiehe Anmerkungen ru dicsem dAnirogsformeslor
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

(Artikel 18 sowie Regein 43 und 44 PCT)

Aktanzsichen des Anmelders oder Anwalts WEITERES slehe Formblatt PCTASA/220 sowie, soweit
POS/172 lg/gs VORGEHEN z2utreffend, nachstehender Punkt 5
internationales Aktanzeichen Internationales Anmeldedatum (Frdhestes) Prioritatsdatunm
(Tag/MonatiJatr) {Tag/iMonatiJahr)
PCT/EP2006/008468 30/08/2006 29/09/2005

Anmelder

MERCK PATENT GMBH

. Disser internationale Recherchenbaricht wurde von der Intgrnationalen Recherchenbahdrde erstelit und wird dem Anmelder geman
Artiket 18 Ubermitialt, Eine Kopie wird dem Intemationalen BOro Gbermittalt,

Dieser intamationale Recherchenbericht umfafit inspesamt 4 Blatter.
Dardber hinaus liegt ihm joweils eine Kople der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei.

1. Grundlage des Berichts
a. Hinsichtlich der Sprache beruht die internationale Recherche auf
der intematlonalen Anmaldung In der Sprache, In der sie eingergicht wurdg

D ainer Ubersetzung dar internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bed der es sich um
dis Sprachs der Ubersetzung handelt, die fir die Zwecke der intsrnationalen Recherche eingereicht worden ist
(Regein 12.3 a) und 23.1 b)).

b. [:] Hinsichtich der in der internationalen Anmgidung offanbarten Nucleotid- und/oder Aminosduresequenz siehe Feld Nr. 1.
2. D Bestimmte Anspriiche haben sich als nicht recherchierbar erwlesen (siehs Faid Ni_ 1I).
3. D Mangeinde Einheltlichkeit der Erfindung (siche Feld Nr. 1l).

. 4. Hinsichtiich der Bezeichnung der Erfindung
wird der vom Anmeldsr elngereichte Wartlaut genehmigt.
D wurde der Wortlaut von der Beh&rde wie folgt lestgessizt:

5. Hinsichtlich der Zusammenfassung
wird der vom Anmeldsr eingereictite Wortlaut genehmigt.
D wurdg dar Wortlaut nach Regel 38.2b) in der In Feld Nr. IV angegebenen Fassung von dar Behérde festgesstzt.

Der Anmelder kann der Bahbrde innerhalb elnas Monats nach dem Datum der Absandung digses internationalen
Rechsrchenberichts eine Stellungnahme vorlegen.

6. Hinsichtlich der Zelchnungen
a. ist folgende Abblidung der Zeichnungen mit der Zusammenfassung zu vergtanttichen: Abb. Nr.
|:| wie vom Anmeldsr vorgaschlagen
D wis von der Behdrde ausgewahlt, waell der Anmelder selbst keine Abbitdung vorgeschlagen hat.
[:’ wie von dar Behdrde ausgewahit, well diese Abblidung die Erfindung besser kannzeichnet.
b. D wird keine der Abblidungen mit dar Zusammeniassung verGifenticht.

Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Apslt 2005)



" INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Intomationaies Aklenzelchen

PCT/EP2006/008468

A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELOUNGSGEGENSTANDES

NV. A61K9/20 A61K9/48 A61K47/26 A61K35/74 B65D81/26

Nach der Inlermnationalen Patentktassifikation (IPC) oder nach dar nationalen Klzssifikation und der IPC

B. RECHERCHIERTE GEBIETE

Recherchigner Mindestpriifstofl (Klassilikationssystem und Klassilikationssymibole )

A61K Aé6l1J

Racherchisnte, abst nizht zum Minde stprdisiofl gehdrende Vardftentlichungen. sowed diese unter die recherchierten Gebiete follan

Wahrend der internationalen Recharche konsuttiens elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil. veswendaie Suchbegriffe)

EPO-Internal, WPI Data, EMBASE, BIOSIS, FSTA

C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN

Kategorie® | Bezeichnung der Verdffentlichung. sowei affordartich untar Angabs der in Batracht kommenden Teile Batr. Anspruch Ni.

X WO 98/41103 A (UCB SA [BE]; MARSHALL COLIN 1-10
[6B]; SEALBY LESLEY [GB]; TAYLOR LEWIS
[GB) 24. September 1998 (1998-09-24)
Seite 2, Zeiten 20-35

Seite 3, Zeile 11

Seite 4, Zeilen 19,20; Anspriiche 1-4;
Beispiele 1,2

X US 4 667 814 A (WAKAMATSU SYUJI [JP] ET 1-4,7-10
AL) 26. Mai 1987 (1987-05-26)

Spalte 1, Zefile 56 - Spalte 2, Zeile 14;
Beispiel 2

A EP 1 072 258 A (GREITHER PETER [CH]) 1-10
31. Januar 2001 (2001-01-31)

Absatze [0001], [0007]1 - [0010], [0012]
- {0014]), [o0020], [0021]; Anspriiche 1,9

e L

m Weltare Verdfientiichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu enlnchmenB] Siahe Anhang Pateattamilie

" Besonders Kategorien von angegebenan Verdfienllichungan M Spjgg&% Velz_‘energt’liégung. die r%?fch dam intermationalen Anmeldedalum
*A* Vasdntentfichung, dis aen afgemeinen $1and der Technik defaiert, oger dam Prordldtsdetum vordffentiicht worden it und ma dar
gber nicht als basonders D'egageuusaem" anzusehan is ° egmg:ﬁ‘“ngu""ﬂ:.gg::‘dmngngﬁgni"m 10‘;"‘ d\leil':tamnlsds% aer
*E’ &lleras Dokurnen, das jedoch erst am oder nach dem intermationaten Theorie agnge%eben ,2,99“ n #ips oder der inr Zugnindehaganden
Anmekdadatum vertffentiicht wordan it "X Verbffantichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erindung
"L* Vardfienilichung, die pegignet i1, elnen Priorilatsanspruch zwellalhaft ar- kann allein aufgrund deser Varotientkchung nichl als nsu oder aul
schelnen zu lassen, odor duich die das Verdlientlichungsdalum etner erfindasischer Tatigkeht berchend betrachiel werden

andgren im Recherchenbaricht genannten Verdflenllichung belegt werdan .
soll odar die aus elnem anderen besanderen Grund angegeben Ist (wia
ausgetiihr)

‘O* Vertttenllichung. die sich aut eine miindiiche Offenbarung,

Verdflanliichung von besonderer Badeutung: dle beanspruchle Erfindung
kann nicht als au! erfinderischer Tatigkeil beruhend batrachist
wardon, wenn de Verslientlichung mil einar oder mahfersn andersn
Varditentiichungen disser Kategorie in Verbindung gebracht wird und

eine Benutzung, elne Ausstellung oder andere Maf3inghman bezieht diese Varbindung for elner Fachma lieqend isi
"P* verdflanllichung, die vor dem intetnetionalen Anmeldadatum, abet nach *5° Versttentiich g.uM""? 2 nh naheliegand N
aem baanspruchieh Prioridtsdatum verottenilicht wordan Ist orbttentiichung. die Miglied dersafben Patenttamlbe ist
Datum des Abschiussas der intemationalen Recherche Absendedatum das internationalen Recherchenberichls
13. Juni 2007 25/06/2007
Name und Postenachrifl der Internationaten Recherchenbehdrde Havolimbachtiglet Bediensicter

Europlisches Patentarmd, P.B. 5818 Palenllaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 opo nl,

Fax, (+31-70) 340-3016 Marttin, Emmeline

Formblalt PCTASA1C (B 2 | Apsit 2005

Seite 1 von 2
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Intemeationales Aktanzelchen

PCT/EP2006/008468

C. (Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN
Katagorte® | Bezeichnung der Verdtfentlichung, sowsil efordariich unter Angabe dar in Betrachl kommenden Talle Bastr. Angsprech Nr,
A WO 2005/063200 A (FERROSAN AS [DK]; 1-10

HENRIKSEN KRISTIAN LUND [DKJ; MORTENSEN

HELENE MATHI) 14. Juli 2005 (2005-07-14)

Anspriche 1,20-22,47
A ANONYMUS: "Desiccant film packages 1-10

nearing market”

IN-PHARMA TECHNOLOGIST.COM, [Online]

24. August 2005 (2005-08-24), XP002437467
Gefunden im Internet:
URL:http://www.in-pharmatechnologist.com/n
ews-by-product/news . asp?id=62058&idCat=66&
k=alcan--desiccant-packaging>

fgefunden am 2007-06-11]

Seite 1 - Sefte 2

Fomibia FCTHSA2:C (Fortsgizunp von Blatt 2} {April 2005)

Seite 2 von 2

D2



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT

Angaben zu Verdtfentiichungen, die Zur selben Patentfamilis gahbren

Internationales Axtenzeichen

PCT/EP2006/008468
Im Recherchenbericht Daturn der Mitglied(er) der Datum dar
angeliihrtes Patentdokument Verdifentlichung Patenttamilia Vergftentlichung
WO 9841103 A 24-09-1998 AT 219332 T 15-07-2002
AU 735833 B2 19-07-2001
Al 6387698 A 12-10-1998
BR 9808360 A 23-05-2000
CA 2283249 Al 24-09-1998
CN 1251018 A 19-04-2000
DE 69806138 D1 25-07-2002
EP 0975232 Al 02-02-2000
IN 187910 Al 20-07-2002
JP 2001514525 T 11-09-2001
NZ 337562 A 27-04-2001
ZA 9802197 A 21-09-1998
US 4667814 A 26-05-1987 DE 3581048 D1 07-02-1991
. EP 0179460 A2 30-04-1986
JP 1809474 C 10-12-1993
JP 5014584 B 25-02-1993
JP 61103445 A 21-05-1986
EP 1072258 A 31-01-2001  KEINE
WO 2005063200 A 14-07-2005 AU 2004308632 Al 14-07-2005
CA 2551581 Al 14-07-2005
CN 1913905 A 14-02-2007
EP 1699474 A2 13-09-2006

Farmblall ECTASA10 Anhsng Patsntiamilio) (Aol 2006)

2
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(19) World Intellectual Property Organisation

(12) INTERNATIONAL APTLICATION 'UBLTSHED UNDER THE FPATENT COOPERATION TREATY (FCT)

International Bureay

(43} International Fublieation Date
& April 2007 (03.04.2007)}

{10y Eriernational Publieation Number:

WO 2007/036278 A2

ELY

21}

{22)
(23)
(26)

3M

(71

{72}
(75}

International Patenl Classification:
AGIK 20 (2006.01) AFIK 4736 (2006.01)
AGIK 248 (2006.01) ASIK 35/ 78 (2006011

International A pplication Number:
PCT/EP2006/008468

International Filing Date: 30 Augyzt 2006 (30,08, 2004)

Filing Lanpuage: Gemian
Publicatien Language: German
Privrity Datm

050212547 2% Beptember 2005 {19.02.2005) TP

Appheant For olf desigmaled Stares excepr 5 MERCK
PATENT GMEH [IM¥DE]: Frankfurter Strafe 230,
64253 Damiztadt (TE)

Inventors; and

InventorsfApplicants o U8 ofy). REDOLFH, Markus
fLeEACH]; Les Maisous de Ya Fontaine, CH-1267 Vich
[CH}. HENKE, Stefan [DEDE]; Bahmholtrasse 16,
37548 Kirehen (DE). MANNECK, Iris [DEDE];
Wilhclm-Jacger-Strusse 18, 54287 Damsiadt (DE).
PEITZ, Helger |DU/DE]. Hildegand-von-Ringen-Slrasse
41, 65462 Ginsheim (DE). CHRIST, Andress | DEDE];
CGonshachstrasse §, 53124 Mainz (DEY.

(74)

(81}

(84)

Common Representative: MERCK PATENT GHEH.
Frunk{urler Surafe 250, 64203 Drarmstadt (DE).

Designated siales funless otherwize Indicaled, for every
find af nationgl predection avaslabie). AE, AG, AL, AM,
AT, AL, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, {CA, CH,
CH, 0O, S, U, C2, DE, DK, DM, DZ, EC_EE, EG, ES,
Fl, GE, GD. GE, GH, GM, HM, HE, HI}, D, IL, IN, IS,
1P, KEKG, KM, KN KPP, KR KX, Ta 100 1K, LR, LY
LT, LTk LY, LY, MA, MD, MG, BME MN, MW MMX
MY, MZ, N&, NG, NI N2, NZ, OM, PG, FH, FL, PT,
o, S, )RU, SC_ 8D, SE, SG, SK, 5L, S84 §v, 5Y. 1L
™. TH, TR, TT, TZ, UA, UG, Us, UZ, VC_ VN, 74,
A AL

Designated siates [uwlcss otherwise indicafed, far cvery
kind of regioral protection avwailahich AFRIPO (BW, GH,
M, KE, LS, MW, MZ. Na, 5D, 5L, 5Z, TZ, UG, ZM,
ZWY), Eurasian (AM, A7, BY, ¥K.(, KZ, MDD, RU, T, TH],
EBuropesn (AT, BE, BG, CH, CY, OF. DE, DK, EF, ES, F1,
FR, GB, GR, U, 15, 18, [T, LT, LU, LY. MC, NL, PL.
FT, RO, SE, 81, 5K, TR} DAPI{BF. B). CF, C{3, Cl, CM,
(A, OM, GO, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG\

Published:

without fernational search report and to be repretilivhed
apon recelpt of that report

For twa-lefter codes armd ather ahbreviatians, vefer w the "Guid-
aice Neotey am Codes and Abhreviutions™ uppearing nf the hepin-
wing of each regular issue of the PCT Gussite.

(54 Title: METHOD FOR STABILISING PHARMACEUTICAL ADMINISTRATION FORMS COMPRISING MICROOMRGAN-
15M18

(37 Absteact: The inventon relates 1o a mathod Bir siabnlising solid pharmacsulivul wdministration forme which compriscs at least
one species of microarganism, and to 2 pack comprising packagiieg and a solid pharmaceurical adminstration form which comprises
at loast onc specics of microurganism,
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PATENT COOPERATION TREATY

.,,,/’/ PCT

I NGTIFICATION OF THE RECORDING
A OF A CHANGE

{PCT Rule 92ks.1 and
Adminisirative Instructions, Sectien 422)

PCTIERP2006G/ DUE-‘-?-EB’} <

From the INTERNATIONAL BLUEEAL

To:

MERCK PATENT GMBH
Frankfurter Stralke 250
64203 Darmstadt
ALLEMAGNE

| Date of mailing idamanthiear)

| 11 May 2007 (11.05.2007)

Applicant's or agent's file relerence

POSMT21g/gs

IMPORTANT NOTIFICATION

scmatinal application No.

PCT/EP2006/008458

Internaciona] filing date fdeymoaiirpear)
30 August 2006 (30.08.2008)

The following mdicatons appeared on cecard COMCCMIAE:

B the applicant B che inventer

Narru: and Address
CHRIST, Andreas
zonsbachstrasse &
58124 Mainz
Germany

] the agent [7] the camenon representative
State of Mationadiby State of Residence
DE DE
Telephoue Ne. -

Faczimile No.

Teleprinter No,

2. The Internahonal Burcau herchy notibies the applicant that the fellowmg change has been recorded concerning: -

[ the person [ the rame © B the address F] the nationaliry [} the residence

me and Address

WEIRIST, Andrea
irchstrasse 14
8115 Heidelberg

Germany

Srare of Mationality | State of Residence™ |
OE DE

Telephone Ne.

Facsimile Na.

Teleprinter M.

3. Furlher gbservationg, if necessary:

’

4, A gopy of this nottheation has been senl to:
X the reeciving Office
B] the Iotcmational Searching Authority
] she International Preliminace Examining ooy

B the desigrated Offices concerned
[7] the clected Oifices converned

[l wther

The Intemmatitsal Buresy of WO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switrorland

-|Facsirnile No. +41 22 338 82 70

Authgmized officer

Righetto Norbert
Fuacgimile Mu. =41 22 338 7O =0
Telephone Mo 441 22 238 74 1)

rom PCT/IBA0S {Otuber 20020

[ICEYEZALN

M
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P05172 TRANS ES.doc

Resumen

La invencién se refiere a un procedimiento para estabilizar formas de admi-
nistracién farmacéuticas sélidas que contengan al menos una especie de

microorganismos, asi como un paquete que contenga a su vez un envase y
una forma de administracién farmacéutica que contenga como minimo una

especie de microorganismos.
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Merck Patent Gesellschaft

mit beschrinkter Haftung

64271 Darmstadt

Procedimiento para estabilizar formas de
administracion farmacéuticas que contengan
| microorganismos

) Fecna de imprasion: 13.02.2008
| Fecha de almacenamlento: 04.08.2006



P05172 TRANS ES.doc ’39—

-

La invencion se refiere a un procedimiento para estabilizar formas de ad-
ministracion farmacéuticas sdlidas que contengan al menos una especie de
microorganismos, asi como un paquete que contenga a su vez un envase y
una forma de administracion farmacéutica que contenga al menos una

especie de microorganismos.

Muy a menudo, las formas de administracion farmacéuticas sélidas contie-
nen microorganismos para administracién por via oral, vaginal o anal. Asi
por ejemplo, en los medicamentos de administracion oral se utilizan micro-
organismos pro-biéticos a fin de aliviar o eliminar los sintomas provocados
por la destruccion de la flora intestinal o los dafos sufridos por ésta. Otro
ejemplo lo constituyen los supositorios vaginales que contienen cultivos de
microorganismos, por ejemplo, de la cepa Lactobacillus acidophilus, que se
emplean para estabilizar la flora vaginal y que provocan una disminucién
de la frecuencia de las recidivas en las infecciones de las vias urinarias
(Reid G. et al.: Influence of three day antimicrobia! therapy of lactobaciilus
vaginal suppositcries on recurrence of uninary tract infections, Clin Ther
1992; 14: 11-6).

Para que estas preparaciones surtan efecto es necesario que los micro-
organismos que contienen se encuentren vivos en ! momento de la apli-
cacion y que sean capaces de reproducirse. Por ello, el objetivo de la pro-
duccion de formas de administracion farmacéuticas que contengan micro-
organismos y de su posterior almacenamiento es mantener tanto tiempo

como sea posible la actividad de dichos microorganismos.

La técnica actual conoce procedimientos para la produccidén y almacena-
miento de medicamentos que contienen microorganismos. Asi, la patente
EP 0 131 114 A1 describe, por ejemplo un preparado de lactobacilos pro-
ducido mediante la aplicacion de una suspensiéon de bacterias sobre un
soporte en polvo o granulado y su posterior secado. Tras su produccién,
este preparado se introduce en un envase con una atmoésfera de gas pro-
tector libre de oxigeno para mantener la actividad de los microorganismos

que contiene durante su almacenamiento.
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La patente DE 198 19 475 describe un procedimiento de secado para culti-
vos de microorganismos que aumenta su estabilidad de almacenamiento
durante perfodos prolongados. El parametro objetivo es una actividad de
agua (aw) en la masa de secado inferior a 0,15. A fin de alcanzar este pa-
rametro objetivo, la masa de secado debe secarse mediante un procedi-
miento de lecho fluidizado y/o afadirse coadyuvantes que presenten un

valor a, < 0,01.

Los procedimientos conocidos por la técnica actual para aumentar la esta-
bilidad de almacenamiento no resultan satisfactorios, al menos por uno de

los siguientes motivos:
1. los procedimientos presentan una gran complejidad técnica;

2. los requerimientos de actividad del agua que deben presentar los co-

adyuvantes son demasiado elevados;

3. la estabilidad de almacenamiento de las formas de administracion es

demasiado reducida;

4. los procedimientos son demasiado costosos desde un punto de vista

comercial;

5. los procedimientos provocan dafos térmicos en los cultivos de micro-

organismos y/o en los principios activos y los coadyuvantes.

El objetivo de la presente invencién era proporcionar un procedimiento que
eliminara las desventajas descritas que presentan las técnicas actuales. En
particular, la ejecucién del procedimiento debia ser sencilla y econémica,
permitir el empleo de coadyuvantes de cualquier actividad de agua, no
provocar efectos térmicos sobre los organismos ni sobre la forma de
administracion que los contiene y permitir que la actividad de los micro-
organismos se mantuviera durante todo el periodo de almacenamiento del

medicamento, es decir, hasta su toma por el paciente.

Sorprendentemente, este objetivo se pudo alcanzar introduciendo una
forma de administracion sélida que contenia microorganismos, producida

mediante técnicas conocidas, en un envase en cuyas paredes interiores se

-2-
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habtan incorporado, al menas parcialmente, un absorbente y como minimo
una sustancia canalizante. Por consiguiente, el objeto de la presente in-
vencion es un procedimiento para estabilizar una forma de administracién
farmacéutica sélida que contiene ai menos un cultivo de microorganismos,
que se caracteriza porque dicha forma de administracion farmacéutica
solida se encuentra en un envase cuyas paredes interiores incorporan, al
menos parcialmente, un absorbente y como minimo una sustancia canali-
zante. Tras la introduccion de la forma de administracion farmacéutica
solida en el envase, éste se cierra, por ejemplo con una tapa. Por paredes
interiores se entiende la superficie que da hacia el interior de la/s pared/es
del envase, es decir, la/s superficie/s del envase que esta/n en contacto
con la forma de administracion farmacéutica soélida que contiene dicho

envase.

Este procedimiento puede utilizarse con todas las formas de administracion
farmacéuticas sélidas que a temperatura ambiente se encuentran en
estado solido y se destinan, por ejemplo, a la administracion oral, anal o
vaginal. Se incluyen todas las formas de administracién farmacéuticas
sélidas que tras su extraccién del envase estan destinadas a su adminis-
tracion directa, como por ejemplo, pastillas, grageas, capsulas duras, gra-
nulados, pelets, polvos, supositorios, pero también aguellas que deben
transformarse previamente en formas administrables, como por ejemplo,
jugos secos, a modo de ejemplo en forma de polvos, que deben transfor-
marse en disoluciones antes de su administracion. Las formas de admi-
nistracién farmacéutica preferidas son pastillas, grageas, capsulas duras,
granulados, supositorios, pelets o polvo. Las capsulas duras poseen una
cubierta sin aditivos plastificantes, pueden dividirse en dos mitades, inferior

y superior, y estan formadas por gelatina o almidén, por ejemplo.

En todo este texto, por forma de administracion farmacéutica se entienden
las diversas formas de administracién técnica conocidas para la adminis-
tracion de farmacos a seres humanos o animales. Asi pues, la expresién

«forma de administracion farmacéutica» es independiente de una situacion
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juridica determinada y no se limita en absoluto a los medicamentos, pues
puede contener diversas sustancias, como por gjemplo, farmacos, com-
plementos alimenticios y/o ingredientes funcionales. Algunos ejemplos de
formas de administracion farmacéuticas en el sentido de la presente inven-
cion se pueden presentar como medicamentos y complementos alimenti-

cios.

Pueden contener todos los microorganismos que estan presentes normal-
mente en un cuerpo humano o animal sano o bien que tienen un efecto
saludable sobre cuerpos humanos o0 animales sanos, con trastornos o en-
fermos. Los microorganismos que pueden contener son, por ejemplo,

bacterias, hongos y/o levaduras.

Los microorganismos preferibles son levaduras vivas, como por ejemplo,
Saccharomyces boulardii, y/o bacterias, de preferencia bacterias, y en el
mejor de los casos bacterias probiéticas, como por ejemplo, lactobacilos,
bifidobacterias o estreptococos. Muy especialmente las especies: Lacto-
bacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus
bifidum, Lactobaciilus gassen, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus john-
sonij, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus
paracasei, Lactobacillus crispatus, Bifidobaktenum longum, Bifidobakterium
bifidum, Bifidobakterium longum, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium
brevis, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacte-

rium infantis, Streptococcus thermophilus y/o Lactococcus lactis.

Los envases que pueden utilizarse son recipientes de polimeros. Los absor-
bentes y las sustancias canalizantes pueden estar incorporados directa y
conjuntamente en la/s pared/es interior/es del polimero que forma el reci-
piente o bien aplicarse como una capa sobre la pared interior del recipiente
de polimero. Asimismo, el absorbente y las sustancias canalizantes pueden
estar incorporados en una incrustacién introducida en el envase, de modo
que al menos una parte de la pared interior del envase quede revestida por

dicha incrustacién.
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Son recipientes en el sentido de la presente invencion tanto los recipientes de
dosis unica, por ejemplo, los envases por compresién (blisteres), como los
recipientes para varias dosis, como por ejemplo los recipientes de tapa ros-
cada o los tubos de pastillas.

Los polimeros que mezclados con los absorbentes y las sustancias canali-
zantes pueden utilizarse son, en particular, los termoplasticos, como por
ejemplo, las poliolefinas, como el polietileno y/¢ el polipropileno, el poliiso-
preno, el polibutadieno, el polibuteno, el polisiloxano, la poliamida, los copo-
limeros de etileno-vinilacetato, los copolimeros de etileno-metacrilato, los
poliestiroles, los poliésteres, los polianhidridos, los poliacrilonitrilos, los poli-
sulfonatos, las poliesteramidas, los poliésteres acrilicos, el anhidrido de acido
propilen-maleico, el anhidrido de acido polietilen-maleico, los uretanos de
polietileno, los alcoholes polietilen-etilvinilicos, el nylon de polietileno y/o los
poliuretanos. Las paredes provistas de absorbentes y sustancias canalizantes
en su superficie interior presentan un contenido en polimeros del 10% al 80%
en peso, referido al peso total de la mezcla de polimeros, sustancias

canalizantes y absorbentes.

Como absorbente puede utilizarse en principio cualquier tipo de agente
secante, es decir, de aglutinante de humedad. Entran en consideracion tres

grupos de agentes secantes:

El primer grupo contiene sustancias quimicas que forman hidratos con el
agua. Algunos ejemplos de estas sustancias quimicas son las sales
anhidridas que tienden a absorber agua 0 humedad, formando asi un
hidrato estable. La humedad se absorbe y una reaccion quimica impide su

liberacién.

El segundo grupo de agentes secantes contiene sustancias reactivas.
Estas sustancias reaccionan con el agua o la humedad formando una
nueva sustancia. Las sustancias asi formadas norma!mente son estables a
bajas temperaturas y solo son reversibles mediante ei empleo de grandes
cantidades de energia. Este tipo de agentes secantes se utiliza sobre todo

para secar disolventes y como material para absorber agua en los
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polimeros, los cuales deben mantenerse en un estado de humedad redu-
cida.

El tercer grupo de agentes secantes absorbe la humedad por adsorcion
fisica. El agente secante contiene particulas provistas de capilares finos en
los que penetra la humedad. Las propiedades de absorcién estan
determinadas por el tamafio de los poros de los capilares, asi como por su
densidad dentro del agente secante. Algunos ejemplos de dichos agentes
secantes son los tamices moleculares, los geles de silice, ciertos polimeros
sintéticos, como por ejemplo los utilizados en los panales para bebés, y los
almidones. Se prefiere incorporar en el envase agentes secantes del tercer
grupo porque son casi inertes e indisolubles en agua. Se prefieren en
particular los tamices moleculares con un tamafioc de porode 3 a 15

angstréms y/o los geles de silice con un tamano de poro de 24 angstroms.

Como sustancias canalizantes se tienen en consideracion sustancias hidrd-
filas, como por ejemplo, los poliglicoles, los alcoholes de etilvinilo, 1a glicerina,
los alcoholes de polivinile, la polivinilpirrolidona, la vinilpirrolidona, la N-metil-
pirrolidona, los polisacaridos, los sacaridos y/o los alcoholes de azucares.
Entre los poliglicoles se prefieren el polietilenglicol y/o el polipropilenglicol.
Como sacaridos se pueden utilizar, por ejemplo, glucosa, manosa, galactosa
y/o fructosa. Como alcoholes de azucares se pueden emplear, por ejemplo,
manitol, sorbitoi, hexito!, dulcitol, xilitol, ribitol y/o eritrol. Como polisacaridos

se entiende, por ejemplo, la dextrina y/o el almidén hidrolizado.

En las paredes interiores provistas de absorbentes y sustancias canalizantes,
estas Ultimas pueden presentar una proporcion del 10% al 40% en peso, refe-
rido al peso total de la mezcla de polimeros, sustancias canalizantes y absor-

bentes.

Los absorbentes y sustancias canalizantes se encuentran incorporados
total o parcialmente en la superficie de las/s pared/es interior/es del reci-
piente. Parcialmente significa que al menos una parte de la superficie total
que forma la/s pared/es interior/es del recipiente contiene absorbentes y

sustancias canalizantes. Totalmente significa que la superficie total que

Y2
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forma la/s pared/es interior/es del recipiente contiene absorbentes y sus-
tancias canalizantes. En una ferma de realizacidon ventajosa, contiene ab-
sorbentes y sustancias canalizantes al menos en un 10%, con preferencia
al menos en un 50% y con especial preferencia al menos en un 80% de las

paredes interiores, referido a la superficie interior total del recipiente.

Las técnicas actuales conocen polimeros que contienen absorbentes y
sustancias canalizantes, y recipientes hechos con dichos polimeros que
pueden utilizarse para el procedimiento segun la invencion, y que se des-
criben, por ejemplo en las patentes WO 97/32663 A1, EP 1000873 A2,
WO 03/086900 A1, EP 1421991 A1y WO 00/76879 A1. Los envases que
pueden emplearse para el procedimiento de la presente invencion estan
disponibles comercialmente, siendo ofrecidas, por ejemplo, por la empresa
Capitol Specialty Plastics Inc., 2039 McMillan Street Auburn, de Alabama,
Estados Unidos, con la marca Activ-Vial o por la Streptococcus thermo-
philus empresa Siid Chemie, Ostenrieder Str. 15, 85368 Moosburg, Ale-
mania, con el nombre comercial 2 AP Multipolymer.

El procedimiento segun la invencidn permite la preparacion asequible de
formas de administracion farmacéuticas sdlidas estables que contengan al
menos un cultivo de microorganismos. Estas pueden producirse, por
ejemplo, con materias primas de bajo precio que, segun los conocimientos
técnicos actuales, no pueden utilizarse como material de partida debido a
sus elevados valores de actividad de agua o que deben secarse en pasos
adicionales antericres y/o posteriores a su procesado como forma de ad-

ministracion farmacéutica.

Sorprendentemente, el procedimiento segun la invencién también permite
preparar productos comercializables de formas de administracion farma-
céuticas solidas que contienen al menos un cultivo de microorganismos,
que de acuerdo con los conocimientos actuales de la técnica no podian
comercializarse debido a su falta de estabilidad de aimacenamiento. Tras
la introduccién de la forma de administracioén en el envase, los absorbentes

integrados en la/s pared/es interior/es del envase absorben continuamente
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el agua de la forma de administracion durante un periodo proiongado. Esta
absorcion de agua tiene lugar en toda la superficie y en condiciones
suaves, lo que permite estabilizar la forma de administracion farmacéutica

solida durante su almacenamiento.

Un secado posterior a la produccion ne permite una estabilizacion de una
forma de administracion farmacéutica solida que contenga al menos un
cultivo de microorganismos comparable a la que puede obtenerse con el
procedimiento segun la invencion, ya que un secado prolongado no puede
realizarse en la practica en condiciones suaves similares por motivos de
tiempo y costes, y un secado a una temperatura superior provoca dancs en
la forma de administracién farmacéutica, especialmente en los cultivos de

microorganismos que esta ultima contiene.

El efecto estabilizador del procedimiento segun la invencion se basa en la
influencia del envase sobre la forma de administracién farmacéutica sélida,
la cual permite el almacenamiento estable de ésta. Asi pues, para lograr el
efecto segln la invencién es necesario que la forma de administracion
farmacéutica sélida se encuentre dentro del envase, es decir que dicha

forma de administracion y el envase formen un paquete.

Por lo tanto, también es objeto de la presente invencién un paquete que
comprenda un envase, en cuya/s pared/es interior/es esta integrado ai
menos parcialmente como minimo una sustancia canalizante con al menos
un absorbente, y una forma de administracion farmacéutica sélida que con-
tenga como minimo un cultivo de microorganismos, como se describe aqui

anteriormente y a continuacién,

El paquete puede contener cualquier forma de administracion farmaceéutica
sélida que a su vez contenga al menos un cultivo de microorganismos. En
una forma de ejecucioén preferible de la invencion, el paquete contiene
como forma de administracion farmacéutica sélida una determinada forma
de administracion farmacéutica sélida para administracién oral, en parti-
cular una pastilla, una gragea, una capsuia dura, un granulado, un supo-

sitorio 0 poivo. La forma de administracién farmacéutica sélida que con-
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tiene el paquete puede contener a su vez la cantidad de microorganismos
necesaria para el fin correspondiente. Preferiblemente, la forma de admini-
stracion farmacéutica solida contenida en el paquete contiene entre 10° y
10" microorganismos probiéticos, con especial preferencia entre 10° y

10"y en el mejor de los casos entre 10" y 10",

Tras una administracién peroral, gran parte de los microorganismos pro-
bidticos son desactivados al pasar por el estbmago antes de lograr su
efecto saludable en el intestino humano o animal. Por ello, para garantizar
una actividad suficientemente elevada de los microorganismos probibticos
en el intestino humano o animal es preferible que la forma de administra-
cidén farmacéutica oral sélida que contiene el paquete esté provista de un
recubrimiento que proteja a los microorganismos contra su inactivacion al
pasar por el estdmago, pero que se disuelva en el intestino de forma que
los microorganismos puedan liberarse en éste ultimo. Puede utilizarse
cualquier recubrimiento, prefiriendose los sistemas controlados por pH,
como por ejemplo, los revestimientos resistentes a los jugos gastricos, es
decir, los revestimientos de materiales que no se disueiven en los jugos
gastricos acidos y si en el intestino (alcalino), o revestimientos controlados
por tiempo, es decir, aquellos que tras su administracion oral a seres
humanos ¢ animales se disuelven tras un tiempo predeterminado, inde-
pendientemente del pH del entorno, debiéndose ajustar dicho tiempo de
manera que se corresponda con la duracion del trayecto de la forma de
administracion desde la toma del preparado hasta su llegada al lugar de
destino en el intestino. De forma alternativa, el recubrimiento protector
puede aplicarse directamente a los microorganismos, en lugar de a la tota-

lidad de la forma de administracidn farmacéutica sélida.

Otra forma preferible de ejecucion, la forma de administracion farmaceutica
solida que contiene el paquete, en particular si esta destinada a una admi-
nistracién oral, contiene otros aditivos nutritivos aparte de los microorganis-
mos probiéticos. Los aditivos nutritivos que puede contener son

preferiblemente vitaminas, minerales, oligoelementos, fibras, enzimas, ex-

M
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tractos vegetales, proteinas, hidratos de carbono y/o grasas. Si la forma de
administracién oral contiene aditivos nutritivos cuya digestion comienza en
el estdmago, como por ejemplo las proteinas, es importante que dichos
aditivos nutnitivos no estén totalmente cubiertos por el recubrimiento pro-
tector.

En la patente EP 931 543 A1 se describen formas de administracién oral
farmacéuticas que contienen microorganismos probidticos y otros aditivos
nutritivos. Como se indica en dicha patente, las formulaciones que contie-
nen microorganismos probiéticos junto con los aditivos nutritivos antes
descritos son inestables. No obstante, a fin dé proporcionar una forma de
administracidon oral que contenga microorganismos probiéticos y aditivos
nutritivos, se propone que los microorganismos probidticos y los aditivos
nutritivos se distribuyan en capas separadas de una pastilla multi-capa.
Para lograr una buena estabilidad, la capa que contenga los microorganis-
mos debe presentar un contenido de agua sumamente bajo, para io cual
los cultivos de microorganismos y el material de soporte deben secarse
minuciosamente antes de su mezcla. Sin embargo, el secado necesario de
los microorganismos y del material de soporte, asi como la formulacién en
forma de pastilla multi-capa, resultan técnicamente complejos, requieren
mucho tiempo y conllevan elevados costes de produccién.

Sorprendentemente se observo que pueden producirse formas de admi-
nistracién farmacéuticas sélidas que contengan al menos un cultivo de
microorganismos y aditivos nutritivos con estabilidad de almacenamiento
sin secar previamente los microorganismos y el material de soporte, y/o sin
gue los microorganismos y los aditivos nutritivos deban encontrarse en
capas separadas, siempre que la forma de administracion farmaceutica
sélida que contiene dichos microorganismos y aditivos nutritivos se intro-
duzca en un envase en cuya/s pared/es interior/es se haya integrado, al
menos parcialmente, come minimo una sustancia canalizante junto con al
menecs un absorbente, de tal modo que se forme un paquete que compren-

da dicho envase, asi como la forma de administracion farmacéutica sélida
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que contiene los microorganismos. Por lo tanto, el objeto de la presente
invencion es igualmente un paquete que comprenda un envase, en cuya/s
pared/es interior/es esté integrado al menos parcialmente una sustancia
canalizante como minimo junto con al menos un absorbente, asi como una
forma de administracién farmacéutica sélida que contenga al menos un
cultivo de microcrganismos y al menos un aditivo nutritivo. Preferiblemente
elllos aditivo/s nutritivo/s y los microorganismos contenidos en la forma-de
administracion farmacéutica incluida en el paquete pueden estar mezcla-
dos sin que ello provoque inestabilidad en el producto. Con ello se elimina
la limitacién a formulaciones de estructura estratificada, en particular las

pastillas multi-capa, que implican los conocimientos técnicos actuales.

Las vitaminas contenidas preferiblemente en el paquete segun la invencién
que contiene la forma de administraciéon farmacéutica sélida son la vita-
mina A (-carotina), las carotenoides, la vitamina D, la vitamina C, la vita-
mina E, las vitaminas del complejo B y/o la vitamina K, asi como composi-
ciones afines a éstas con actividad comparable. Como vitaminas del com-
plejo B pueden contener preferiblemente el acido félico, el acido tetrahidro-
félico y/o sus derivados, en particular el acido (6S)-tetrahidrofélico, el acido
5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico, el &cido 5-formil-(6S)-tetrahidrofélico, el acido
10-formil-(6R)-tetrahidrofélico, el acido 5,10-metilec-(6R)-tetrahidrofélico, el
acido 5,10-metenil-(6R)-tetrahidrofélico y/o el acido 5-formimino-(6S)-
tetrahidrofdlico. La cantidad de vitaminas se basa por regla general en |a
dosis minima necesaria recomendada para cada vitamina, si bien ésta
puede superarse en un 50% a 300% como promedio. El intervalo para ia
vitamina C se sitia entre 50 y 300 mg, para la vitamina E entre 10 y 50 mg,
para la vitamina A < 1,5 mg y para las vitaminas del complejo B entre 10 pg

y 20 mg.

Los minerales contenidos en la forma de administraciéon farmacéutica
solida incluida en el paquete segun la invencion son preferiblemente sales
comestibles organicas o incrganicas de sodio, potasio, calcio, magnesio,

zinc y/o hierro, en particular en forma de carbonatos, bicarbonatos, fosfa-
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tos, bifosfatos, sulfatos, bisulfatos, cloruros, fluoruros, citratos y/o lactatos.
La cantidad de minerales referida a! peso total de la forma de administra-
cién farmacéutica solida asciende preferiblemente al 20% hasta el 40% en
peso. Preferiblemente, la forma de administracién sélida contiene los
siguientes oligoelementos: silicio, cromo, manganeso, yodo, molibdeno y/o
selenio.

La forma de administracion farmacéutica sélida incluida en el paquete
segun la invencion contiene preferiblemente las siguientes fibras: salvado
de soja, salvado de maiz, salvado de trigo y/o cereales triturados, con
especial preferencia salvado de soja. La proporcidon de fibras respecto al
peso total de la forma de administracién farmacéutica sélida ascendera

preferiblemente al 2% hasta el 50% en peso.

Las enzimas y coenzimas preferibles son lipasas y/o proteasas o bien
coenzimas Q, superoxidismutasa y/o glutationperoxidasa, que facilitan la
funcion del estomago y/o de los intestinos y/o estimulan el metabolismo,
Eétas sustancias pueden introducirse en las cantidades y formas concci-
das.

La forma de administracion farmacéutica sélida contenida en el paquete
contemplado en la presente invencion puede contener ademas otras sus-

tancias prebidticas, con preferencia oligofructosa y/u otros oligosacaridos.

Como extractos vegetales son preferibles los extractos secos y, en parti-
cular aquellos que contienen bioflavonoides, polifenoles, fitoestrégenos y/o
saponinas, como por ejemplo, extractos de equinacea.

La forma de administracion farmacéutica sélida contenida en el paquete
segun la invencidn contiene preferiblemente las siguientes proteinas: pro-
teina de soja y/o proteina de suero de leche, y/o grasas que contienen aci-
dos grasos poliinsaturados.

La forma de administracién farmacéutica sélida contenida en el paguete
segun la invencidn puede contener ademas otros coadyuvantes y aditivos,

dependiendo de su forma de ejecucion. La eleccion de los coadyuvantes
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y/o aditivos dependera de la disposiciones de la reglamentacion alimentaria
del pais en el que se utilice la forma de administracion farmacéutica sélida
contenida en el paquete. Los coadyuvantes y/o aditivos que pueden
utilizarse son, por ejemplo, pastillas, pastillas multi-capa, grageas, capsulas
duras, granulados, preparaciones en forma de pelets y/o polvo, almidén
(por ejemplo, almidén de maiz), taico, celulosa microcristalina, lactosa, di-
6xido de silicio de alta dispersion, polivinilpirrolidona y/o celulosa en polvo.
Otros ingredientes que pueden utilizarse como aglutinantes o antiaglome-
rantes son: los carbohidratos, como por ejemplo la manita, la sorbita, la
xilita, la glucosa, la sucrosa, la fructosa, la maltosa, la dextrosa, l1a maito-
dextrina y/o el caolin y/o los derivados de celulosa, como por ejemplo, ia
metilcelulosa, la hidroxipropilcelulosa y/o la hidroxipropilmetilcelulosa y/o el
carbonato de calcio, y el estearato de calcio, de magnesio y/o de glicerina.
Asimismo, la forma de administracion farmacéutica sélida contenida en el
paquete puede incluir colorantes, saborizantes y/o aromatizantes, asi como
lubricantes, antioxidantes y/o estabilizadores. El contenido de estas
sustancias basicas se regula por un lado segun el contenido deseado de
microorganismos probidticos, vitaminas, enzimas, fibras, etc., y por otro
lado segun los criterios que determinan las propiedades mecanicas Y fisi-
cas de la forma de administracion oral, como por ejemplo, dureza, compre-

sibilidad, tamafo, color y/o forma.

La produccion de la forma de administracién oral segun la invencion puede
llevarse a cabo mediante métodos conocidos por los expertos en la mate-
ria. Estos métodos se describen, por ejemplo, en H. Sucker, P. Fuchs, P.
Speiser, Pharmazeutische Technologie, Stuttgart, 1978, o en K.H. Bauer,
K.H. Frémming, C. Fihrer, Pharmazeutische Technologie, Stuttgart, 1986.
Se incluyen aqui como referencia, formando asi parte de la exposicion de
la invencion.

Los ejemplos a continuacién, que no son exhaustivos, explican la inven-

cion.
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Ejempto 1:

Pastilla de tres capas, analoga a la que figura en la patente EP 931 543

A1, que contiene bacterias probioticas.
Produccioén:

Mezcias al 3% en peso de preparaciones bacterianas (que contienen
Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium fongum),
10,5% en peso de inulina, 8,6% en peso de fosfato de caicio, 5,7% en peso
de celulosa, 2,3% en peso de coadyuvantes (activadores, antiaglo-
merantes) (primera capa), minerales, oligoelementos, colorantes, activado-
res, antiaglomerantes, celulosa (segunda capa), asi como vitaminas, oligo-
elementos, activadores, antiaglomerantes y celulosa (tercera capa) (todos
los datos de porcentaje se refieren al peso tota! de la pastilla) se compri-
mieron sucesivamente en una prensa (rotativa) para pastillas de tres capas
de 'a empresa E. Hata formando una pastilla oblonga de tres capas de di-
mensiones 18 mm x 8 mm. A continuacion, a las pastillas asi obtenidas se
les aplicé una pelicula de recubrimiento (hecha de una solucidn acuosa
que contiene hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa y un agente
antiaglomerante). El recubrimiento ascendi6é al 5% en peso referido al peso
del nicleo, lo que correspondia a 11 mg/em? de Ia superficie de Ya pastilia.
Se obtuvieron pastillas de tres capas recubiertas con un peso unitario de
1050 mg.

Almacenamiento y ensayo:

La estabilidad de las pastillas recubiertas se comprobé mediante estudios
de estabilidad. Para ello, las pastillas recubiertas se introdujeron en un
envase en cuyas paredes interiores se habia incorporado una sustancia
canalizante junto con un absorbente (envase A), ¢ bien en un frasco de
polipropileno con tapa roscada (envase B), los cuales se almacenaron a
una temperatura de 40°C/75% HR. Tras los tiempos preestablecidos se

extrajeron del almacén y se contd el numero de microorganismos que

-14-
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contenian utilizando el procedimiento de fusion de placas de Koch. Los

resultados se presentan en el Cuadro 1 (media de tres cargas).

Parametro de la Inicio Condiciones de almacenamiento
prueba
40 °C/75 % HR
13 semanas 26 semanas
Envase A
Cultivos probiéticos 1,4-10° 5,910 4,610
[KBE]
Envase B
Cultivos probiéticos 1.4-10° 2,510° <1,0-10°
[KBE]
Cuadro 1
Ejemplio 2:

Pastilla que contiene bacterias, vitaminas y minerales.
Produccion:

Una mezcla de 50% en peso de sorbita, 7,7% en peso de mezcla de vita-
minas, 24% en peso de minerales, 3% en peso de preparacion bacteriana
(que contiene Lactobacillus gasseri, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacte-
rium longum), 6% en peso de antiaglomerantes, 4,5% en peso de coloran-
tes, 2,3% en peso de acidificantes, 2,2% en peso de aromatizantes y
0,06% de edulcorantes, se comprimié en una prensa excéntrica E1 de la
empresa Fette hasta formar una pastilla redonda ligeramente abombada

con un peso de 1000 mg y un diametro de 15 mm.

-15-
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Se realiz6é un almacenamiento y un ensayo de estabilidad analogo al des-

crito en el ejemplo 1. En este ejemplo, el envase B es un frasco de poli-

propileno con tapa roscada y una capsula de agente secante. Los resulta-

dos se presentan en el Cuadro 2.

Parametro de la Inicio Condiciones de almacenamiento
prueba
40 °C/75 % HR
13 semanas 26 semanas
Envase A
Cultivos probioticos 5.3-107 3,9-107 3,0-107
[KBE]
B “ Envase B
Cultivos probiéticos 5310° 54-10° <1,0-10°
[KBE]
Cuadro 2
Ejemplo 3:

Granulado que contiene una preparacion bacteriana.

En un granulador GPCG 3 (tobera de 0,5 mm) de la empresa Glatt se gra-

nulé una preparacion bacteriana con una solucién acuosa de gelatina a

una temperatura de entrada de aire de 65°C, una temperatura de salida de

aire de aprox. 45°C y una velocidad de pulverizacion de 12 g/min.

-16-
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Ejemplo 4:
Capsula de gelatina dura que contiene una preparacién bacteriana.

Se introdujo una mezcla de 98% de preparacion bacteriana, 1% de acido

ascorbico y 1% de inulina en una capsula de gelatina dura (tamario 0).

Ejemplo 5:
Cépsula de gelatina dura que contiene una preparacion bacteriana

Se introdujo una mezcla que contenia al menos una preparacion bacte-
riana (que contenia a su vez Lactobacillus casei, Lactococcus lactis, Lacto-
bacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum) en una capsula de gelatina
dura (tamano 0).

Se realizé un almacenamiento y un ensayo de estabilidad analogo al des-
crito en el ejemplo 1. En este ejemplo, el envase B es un blister de poll-

mero organico y aluminio. Los resultados se presentan en el Cuadro 3.

Parametro de la Inicio Condiciones de almacenamiento
prueba
40 °C/75 % HR
13 semanas 26 semanas

Envase A
Cultivos probidticos 1,1-10"° 2,8:10° 1.6:10°
[KBE]

Envase B
Cultivos probiéticos 1,1-10" - <1,0-10°
[KBE]

Cuadro 3

-17-
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Ejemplo 6:

Capsula de gelatina dura que contiene una preparacion bacteriana

Se introdujo una mezcla de una preparacién bacteriana (que contenia

Lactobacillus GG), celulosa microcristalina y estearato de magnesio en una

capsula de gelatina dura {tamario 0).

Se realizé un almacenamiento y un ensayo de estabilidad analogo al des-

crito en el ejemplo 1. Los resultados se presentan en el Cuadro 4.

Parametro de la Inicio Condiciones de almacenamiento
prueba
40 °C/75 % HR
13 semanas 26 semanas
Envase A

Cultivos probidticos 2,410 1,2-10® 8,7-10"

[KBE]
Cuadro 4
Ejemplo 7:

Polvo que contiene una preparacion bacteriana

El polvo envasado contiene una preparacion bacteriana (que contiene a su

vez Lactobacillus GG), maltodextrina, sorbita y sacarosa.

Se realizé un almacenamiento y un ensayo de estabilidad analogo al des-

crito en el ejemplo 1. Los resultados se presentan en el Cuadro 5.

-18-
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Parametro de la Inicio Condiciones de almacenamiento
prueba
40 °C/75 % HR
13 semanas 26 semanas
Envase A
Cultivos probidticos 5,7-10° 4,3-10° 1,3-10°
[KBE]
Cuadro 5
-19-
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Reivindicaciones

Procedimiento para estabilizar una forma de administracion farmacéutica
solida que contiene al menos un cultivo de microorganismos, caracterizado
porque la forma de administracion farmacéutica sélida se encuentra en un
envase, en cuya/s pared/es interior/es se ha incorporado, al menos parcial-
mente, como minimo una sustancia canalizante junto con al menos un absor-
bente.

Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque la forma de ad-
ministracion farmaceéutica sélida es una pastilla, una gragea, una capsula, un

granulado, un supositorio, un pelet o un polvo.

Procedimiento segun las reivindicaciones 1 y/o 2, caracterizado porque los

microorganismos contenidos son microorganismos probiéticos.

Procedimiento segun la reivindicacién 3, caracterizado porque los micro-
organismos probibticos son: Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus reuteri, Lactobacillus bifidum, Lactobacillus gasseri, Lactobaci-
llus plantarum, Lactobacillus johnsonii, Lactobacillus hamnosus, Lactobacillus
fermentum, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus crispatus, Bifidobakterium
fongum, Bifidobakterium bifidum, Bifidobaktenium fongum, Bifidobacterium lac-
tis, Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium adoles-
centis, Bifidobacterium infantis, Streptococcus thermophilus y/o Lactococcus

faclis.

Procedimiento segun la reivindicacién 1 caracterizado porque e! envase con-
tiene como absorbente un agente secante que absorbe la humedad por ab-
sorcion fisica.

Procedimiento segun la reivindicacidn 5, caracterizado porque el agente
secante es un tamiz molecular o un gel de silice.

Paquete que contiene un envase segun una o varias de las reivindicaciones

1, 5y 6, asl como al menos una forma de administracion farmacéutica sélida

-20-
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10.

que contiene como minimo un cultivo de microorganismos segun una o varias

de las reivindicaciones 1 a 4.

Paquete segun la reivindicacion 7, caracterizado porque la forma de
administracién farmacéutica sélida que contiene el envase esta destinada a la

administracion oral.

Paquete segun las reivindicaciones 7 y/u 8, caracterizado porque la forma de
administracion farmaceéutica solida que contiene el paquete contiene a su vez
entre 10° y 10" microorganismos, preferiblemente entre 10°y 10", y en el

mejor de los casos entre 10" y 10",

Paquete segun una o varias de las reivindicaciones 7 a 9, caracterizado por-
que la forma de administracion farmacéutica sélida que contiene el paquete

contiene otros aditivos nutritivos, preferiblemente vitaminas, minerales, oligo-
elementos, fibras, enzimas, extractos vegetales, proteinas, carbohidratos y/o

grasas.

-21-
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamentc en el articuleo 38 de
la Decisiébn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT}, regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercic, se le comunica gque:
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Decisidn 486.
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persona juridica.
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