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Verfahren zur Herstellung eines perkutanen pharmazeutischen
Praparates '

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft die Herstellung eines

Arzneimittels bzw, eines Medikaments zur perkutanen Absorp-
tion, das N-Athoxycarbonyl-3-morpholinosydnonimin enthilt,
das unter der Gattungsbezeichnung "Molsidomin" bekannt ist.

Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung die Her-
stellung eines perkutanen pharmazeutischen Praparates zur
duBerlichen Anwendung, das vorgesehen ist, die Absorption

von Molsidomin durch die Haut an einer gewilinschten Anwendungs-
stelle zu ermdglichen, so daB keine perorale oder parenterale
Verabreichung des Wirkstoffes ndétig ist, um damit die lang- .
fristige Erhaltung der pharmakologischen Wirkung des Mol-
sidomins zu ermdglichen,

-

Bekannte technische Ldsungen

Molsidomin ist eine bekannte Verbindungvmit wenig Nebenwir-
kungen und ausgezeichneter vasodilatorischer Wirkung, es
wurde bisher als therapeutisches Mittel bei Koronarinsuffi-
zienz durch Bluthochdruck verursachten Herzleiden, Myocard=- -
infarkten, Angina pectoris u, dgl. verwendet. |

Bei der Behandlung dieser Krankheiten ist anzustreben, daB
Molsidomin so verabreicht wird, daB es langzeitig und in
einer solchen Menge absorbiert wird, daB seine Blutkonzen-.
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tfation stindig hdher bleibt als seine wirksame Konzentra-
tion und geringer'als die kritische Konzentration, welche
zum Einsetzen von Nebenwirkungen fuhrt, Um diesen Anforde-
rungen zu entsprechen, wurde z. B, vorgeschlagen und auch
in der Praxis durchgef&hrt, das Medikament fir die perorale
Verabreichung in Form von spez;ell beschichteten'Granulaten
oder Perlen zu‘formulieren; diese und andere MaBnahmen haben
sich jedoch als nicht voll zufriedenstellend erwiesen, ins-
besondere, was die Wirkungsdauer anbelangt. ‘

Auf Grund dieser Situation wurden von der Anmelderin Unter—
suchungen angestellt, um Molsidomin durch die Haut zu ab-
sorbieren und damit seine pharmakologische Wirkung 1angfri—
stig aufrechtzuerhalten und gleichzeitig etwaige nachteilige
Nebenwirkungen zu verhindern oder abzuschwéchen. Von Natur
aus werden manche Arzneimittel bzw, Medikamente bereitwillig
dufbh die Haut absorbiert, wahrend andere im wesentlichen
nicht durch die Haut absorbiert werden, Wenn Molsidomin al-
lein perkutan verabreicht wird, wird es nicht gut absorbiert,
es kann bei dieser Verabreichungsweise keine wirksame Kon=
zentration im Blut erreichen, Es hat sich herausgestellt,
daR es nicht einfach ist, eine perkutane Absorption des Mol=-
siddminé zu erreichen., Es wurden umfangreiche Untersuchungen
mit diesem 'Ziel angestelli; bisher konnten jedoch keine
wirksamen Promotoren fir die perkutane Absorption des Mol-
sidomins gefunden werden,

Bei der perkutanen Absorption von Arzneimitteln bzw. Medika-
menten wirkt die Hornschicht der Haut generell als Sperr-
schicht gegen das Eindringen von Medikamenten; bei einem
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Arzneimittel bzw, Medikament, das kaum von der Haut absor-
biert wird, ist es wichtig, ein Mittel zu finden, um die
Durchiéssigkeit der Hornhautschicht fir das Medikament zu’
fordern, Zu diesem Zweck kann ein Absorptionsproﬁotor her-

- angezogen werden, der die hornige Schicht der Haut weich

und durchlédssig macht, der die Haarfolikel ausdehnt oder die
Oberflachenbeschaffenheit der Haut verandert, Aber selbst
dann, wenn die Eigenschaften der hornigen Schicht verbessert
werden, bedeutet dies nicht, daB alle Arten von Arzneimitteln
von der Haut perkutan absorbiert werden. Die perkutane Absor-
bierbarkeit von Arzneimltteln bzw, Medikamenten héngt in hohem
MaBe von deren physiko-chemischen Eigenschaften und den
Grundstoffen ab, die fir die pharmazeutischen Priparate ver-
wendet werden, und verandert sich im AusmaB dieser Abhingig-
keit, Es ist daher eine anerkannte Tatsache, daR es keinen
Absofptionspromotor gibt, der die perkutane Absorption aller
Arten von Arzneimitteln bzw, Medikamenten gewdhrleistet, '

(Iyakuhin Kaihatsu Kiso Koza IX, Seizai Sekkei-Ho (Lectures
on Fundamentals of Drug Development IX, Drug Design) (1),

S. 95 - 107, verdffentlicht von Chizin Shokan in Japan). Dies
bedeutet, dal fir jedes einzelne Medikament bzw. Arzneimittel

ein individueller Absorptionspromotor gefunden werden muB.

Im Falle des vasodilatorischen Arzneimittels Molsidomin waren
die Erfinder bemiiht, seine perkutane Absorption durch Zugabe
einer Reihe von Verbindungen zu férdern, die dafiir bekannt
sind, die hornige Schicht anzufeuchten, wie z. B, Sorbitol,
Glycerin, Propylenglykol u. dgl,, sowie Verbindungen, die
daflir bekannt sind, die hornigé Schicht aufzuweichen, wie z. B,
Salicylsadure, Methylsalicylat u, dgl.; keine dieser Verbindun-
gen erwies sich jedoch als besonders wirksam, Die Anmelderin
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unternahm daher eine systematische Klassifikation von Ver-
bindungen, die zur perkutanen Absorption von Molsidomin
beitragen kénnten und stellte eine Reihe von Versuchen mit
diesem Ziel an. Als Ergebnis dieser Versuche wurde gefunden,
daB bestimmte aliphatische Verblndungen die perkutane Ab~-
sorption des Molsidomins deutlich férdern und das Vorhanden-
sein des Arzneimittels im Blut in einer Konzentration er-
mégliche,'die fur die Entwicklung seiner pharmakologischen
Wirkung (ber einen anhaltenden Zeitraum erforderlich ist.
Diese Erkenntnis fihrte zu weiteren Untersuchungen, die
schlieBlich zur vorliegenden Erfindung fihrten.

Ziel der Erfindung

Es ist Ziel der Erfindung, eine neues Priparat mit wesent=
lich verbesserter perkutaner Absorption zur Verfigung zu’
stellen, ‘ |

Wesen der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur
‘Herstellung eines perkutanen pharmazeutischen Praparates zu
entwickeln, ErfindungsgeméB hergestellt wird ein perkutanes
pharmazeutisches Préparat zur éuBeriichen Anwendung,- das
N-Athoxycarbonyl=- -3-morpholinosydnoninin und wenigstens

einen Absorptionspromotor aus der Gruppe der aliphatischen
Monocarbonsduren mit 5 bls 30 C-Atomen, der aliphatischen
einwertigen Alkohole mit 10 - 22 C-Atomen, der aliphatischen
Monoamide mit 8 - 18 C-Atomen und der aliphafischen Mono-
amine mit 10 - 16 C-Atomen enthzlt, und ein Verfahren zu -

seiner Herstellung,
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' Dje aliphatischen Monocarbonsiuren mit 5 - 30 C-Atomen

schlieRen gesattigte, ungesdttigte, geradkettige und ver-
zweigté Fettsduren ein, Zu den gesdttigten Fettsiduren gehd=-
ren jene mit 5 - 30 C~Atomen wie z. B. Valeriansdure, Iso-
valeriansiure, Capronsaure, Onanthsdure, Caprylsdure, Pelar-
gonséuré, Caprinsaure, Laurinsdure, Myristinsdure, Pzlmitin-
sdure, Margarinsdure, Stearinsdure, Arachinsdure, Behensdure,
Lignocersaure, Cerotinsaure, Montansadure, Melissinsaure oder
dgl. Bévorzugt werden Sauren von Caprylsdure mit 8 C-Atomen
bis hinauf zur Behensaure mit 22 C-Atomen, Die ungesattigten
Fettsduren umfassen solche olefinische Siuren wie Octensiure
mit 8 C~-Atomen bis hinauf zur Arachidonséure mit 20'C-Atomen,
wobei Lauroelinsdure mit 12 C-Atomen bis Arachidonsdure mit
20 C-Atomen bevorzugt sind., Die aliphatischen ‘Monoalkohole
mit 10 bis 22 C-Atomen kdnnen gesdttigt oder ungesattigt
sein, Die geséattigten Alkohole reichen vom Caprylalkoholvmit’
10 C-Atomen bis zum Behenylalkohol mit 22 C-Atomen, wobei
Alkohole vom Laurylalkohol mit 12 C-Atomen bis zum Stearyl-
alkohol mit 18 C-Atomen bevorzugt werden, Die ungesattigten
Alkohole umfassen solche olefinische Monoalkohole wie Decenol
mit 10 C-Atomen bis hinauf zum Docosenylalkohol mit 22
C-Atomen, wobei Alkohole-mit 12 bis 18 C-Atomen bevorzugt'
werden, Die aliphatischen Monoamide mit 8 bis 18 C-Atomen
k6nnen gesattigt oder unges&ttigt sein, Die gesattigten
Amide umfassen Octylamid mit 8 C-Atomen bis hinauf zum
Stearylamid mit 18 C-Atomen, wobei Amide vom Laurylamid mit
12 C-Atomen bis zum Myristylamid mit 14 C-Atomen bevorzugt

werden, Die ungesdttigten Amide umfassen solche olefinische

Monoamide wie Octensdureamid mit 8 C-Atomen bis hinauf zum
Oleinsdureamid mit 18 C-Atomen, wobeili Amide mit 12 bis 14
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C-Atomen kénnen gesattigt oder ungesittigt 'sein, Die géséttig-
ten Amine umfassen Decylamin mit 10 C-Atomen bis hinauf zum .
Hexadecylamin mit 16 C-Atomen, wobei Decylamin mit 10 C-
Atomen bis hinauf zum Dodecylamin mit 12 C~Atomen bevorzugt
werden, Die ungesittigten Amine unfassen solche oclefinische
Amine wie Decenylamin mit 10. C-Atomen bis hinauf zum Hexa-
decylamin mit 16 C-Atomen, wobei Amine mit 10 bis 12 C-Atomen
bevorzugt werden, '

Die vorstehend erwdhnten Absorptionspromotoren kénnen allein
oder in Kombination verwendet werden, Erfindungsgemal wird
(werdeh)'eih solche(r) Absorptionspromotor(en) wirksam in
einem Mengenverhdltnis von wenigstens 1/100 Gew.,-=-Teil zu

1 Gew.~Teil Molsidomin und vorzugsweise in einem Mengenver-
héltnis von wenigstens 1/10 Gew,-Teil., Obgleich das Mengen-
verhadltnis solcher Absorpfionspromotoren im gesamten pharma=-
zeutischen Prébarat nicht allgemein festgelegt werden kann,
betragt es vorzugsweise nicht weniger als 0.1 Gew.-%, beson-
ders bevorzugt 1 - 40 Gew,.-%. Der Mengenanteil an Molsidomin
im erfindungsgemdRBen pharmazeutischen Praparat betragt im
allgemeinen 0,1 - 40 Gew.-3%, bevorzugt 1 - 30 Gew.-%, und

5 - 100 mg pro Dosierungseinheit,

Das perkutane pharmazeutische Pr&parat kann durch Versetzen
oder Mischen mit einem Absorptionspromotor hergestellt wer-
den, '

AuBer dem Absorptionspromotor kann das erfindungsgeméBRe phar-
mazeutische Préparat auch mit einem Basisbestandteil wie
jedem beliebigen Alkohol wie Benzylalkohol, Propylenglykol,



einer Sorbitolldsung, Glycerin, Polyathylenglykol oder dgl.,
pflanzlichen Olen und Fetten wie Olivendl, Saflordl, Baum-
wollsamendl oder dgl.,, tierischen Ulen und Fetten wie Squa-
len, Squalan, Lanolin oder dgl., Paraffinen wie flﬂssigem
Paraffin, Vaselin oder dgl,, hdheren Fettsdureestern wie
Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Didthylsebacat, Gly-
cerinester wie Monoacetin, Diacetin, Capryltriglycerid,
Caprintriglycerid und/oder Athylcellosolve, Methylcellusolve
~u, dgl., in geeigneten Mengenverhiltnissen versetzt werden,
obgleich der bevorzugte Mengenanteil eines solchen Basis-
bestandteils im allgemeinen 10 - 95 Gew.,=% betrigt,

AuBer dem Absorptionspromotor und dem vorstehend'erwéhnten
Basisbestandteil kann das erfindungsgemiBe pharmezeutische
Praparat einen Bestandteil zur Steuerung der perkutanen Ab-
sorption von Molsidomin enthalten, um dadurch eine langan-
haltende Blutkonzentration zu gewdhrleisten, wie z., B, festes
Paraffin, Bienenwachs, Carnaubawachs, hydriertes Rizinusél, ’
Lanolin, Polyathylenglycol (z. B. PEC 400, 1500, 4000),
Walrat, Glycerylmonostearat, Cholesterin, Carbopol, Carboxy-
‘methylcellulose, Carboxy&dthylcellulose, Silikonharz, u., dgl.,
in geeigneten Mengenverhdltnissen, obgleich das bevorzugte
Mengenverh&dltnis eines solchen steuernden Bestandteils im
allgemeinen 10 ~ 95 Gew,-% betragt. |

GemdB der Erfindung kann eine pharmazeutische Zusammenset-
zung zur perkutanen Absorption, welche die vorstehend er=-
wadhnten Bestandteile enthdlt, auf die Oberflache des mensch-
lichen Kdrpers entweder so, wie es ist, oder in eine der

hydrophilen, 6ligen und Emulsions-Formulierungen Ubergefihrt
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aufgebracht werden, wie sie in der Japanischen Pharmakopée
angefihrt sind, Eine weitere Mdglichkeit besteht darin, die
pharmazeutiéche_Zusammensetzung an einem geeigneten Trager=-
material zu absorbieren oder ébzulagern und auf die Haut in
Anwendungsformen wie Klebeband-Folien, -Flecken oder dgl. '
aufzubringén.

Als Tr germaterial der vorstehend erwéhnten Art sind z. B,
NlHochpolymerfilme wie Polyathylen, Polypropylen, Polyvinyl-
chlorid, Polyathylenterephthalat, Polytetrafluordthylen-
celluloseacetat, Cellusoéenitrat;vPolyacrylnitril, Athylen-
Vinylalkohol-Copolymer und Polydimethylsiloxan, Gewebe, Fa=-
servliese bzw., Vliesstoffe z., B, aus Polyamid, Polyester,
Polypropylen, Polyidthylen, Papier u. dgl., zu nennen. Wenn
die Zusammensetzung in Form eines Klebebandes, einer -Folie
oder eine -Fleckes verwendet wird, kann das Haftmittel aus
Materialien wie Polyalkylvinylather, Polyalkylacrylat, Poly-
isobutylen, Naturgummi, syﬁthetischem Gummi und anderen
Arten ausgewshlt werden, Um einen geeigneten Grad der Plasti-
zitat und Haftfahigkeit zu erzielen, kann ein tierisches
oder pflanzliches Ul, Vaselin, Lanolin oder dgl. zugegeben
werden, und/oder als Antieruptionsbestandteil ein Antihista=-

min wie Diphenhydramin oder dgl. zugefigt werden.

Wie vorstehend schon im einzelnen erlautert, ist das erfin-
dungsgemiBe pharmazeutische ?réparat fir die perkutane Ab-
sorption dadurch gekennzeichnet, daR nach einfachem Auffra-
gen auf die menschliche Haut seine phafmakologische Wirkung
langzeitig anhalt und die Nebenwirkungen abgeschwécht sind.
Die Erfindung wird anhand der nachstehenden, keineswegs



einschrankenden Beispiele nadher erlautert.

Beispiel 1

Die in Tabelle 1 angefiihrten Bestandteile wurden vermischt
und geldst, um die Beschichtungsproben A bis D herzustellen,

Funf mannliche Ratten des Stammes SD-JCL mit einem durch-
schnittlichen Kérpefgewibht von 250 g wurden mit Pentobar=-
bital anistesiert, die Bauchhaare wurden mit einem elektri-
schen Haarschneideapparat geschnitten (20 cm2 : 5 x 4 cm).,
Auf den ausgeschnittenen Bereich wurden die Beschichtungs-
proben A bis D aufgebracht. Nach 1, 2, 4 und 6 Stunden nach
dem Auftragen (bis zu 8 Stunden fir die Auswertung der Lang-
zeitwirkung) wurden 0,5 ml vendses Blut von der Schwanzader
jeder der Ratten entnommen und es wurde die Plasmakonzen-

tration an Molsidomin nach folgendem Verfahren bestimmt,

Bestimmung der Plasmakonzentration an Molsidomin

Die vendse Blutprobe wurde zentrifugiert und dés Plasma
wurde abgetrennt, Eine Teilmenge von 0.2 ml Plasma wurde

mit 1 ml Wasser und 5 ml Chloroform extrahiert, aus 4 ml

der Chloroformschicht wurde das Chloroform abgedampft. Der
Riickstand wurde in 0,2 ml eines Gemisches aus 0,05 M Natrium-
acetat, Acetonitril und Tetrahydrofuran (70 : 30 : 0,2 v/v)
geldst und 50 /ul der Losung wurden der Flissigkeitschroma-
tographie unterworfen, Die Kolonne war mit u-Bondapak 018
(Handelsbezeichnung) gefillt,
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Bewertung der perkutanen Absorption

Die perkutane Absorptionscharakteristik von Molsidomin wur-
de als AUC? ausgedriickt, das bedeutet den Bereich unter der
Plasmakonzentrationszeitkurve bis zu 6 Stunden nach der Ver-
abreichung. Die Lanzeitwirkung von Molsidomin wurde bewer-
tet, indem die Anzahl von Stunden geprift wurde, wahrend
welcher die Konzentration an Molsidomin im Plasma der Ratten
auf einem Wert von nicht weniger als 1 /ug/ml blieb, Die
Ergebnisse sind in Tabelle 1 angefihrt.,

Tabelle 1

Molsidomin 10 10 .10 10
o Olsaure : 20
ot Isopropylmyristat - . 40
ge
§ Isopropylpalmitat - 40
[} IR
Cgfi Propylenglycol 170 190 150 150
! A6 _
o c ”
@ g;: Zeitraum, wihrend wel-
- @O chem. die Plasmakonzen-
557 | tration auf nicht weni-
oxa . ger als 1 ,ug/ml/h ge-
255  halten wird 4 0 0 0
wo o -
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Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, daR der AUC? -Wert von 40,3
/ug/h/ml beé PrQbe A gemaf der Erfindung 15,9 mal hoher war
als der AUCO-WeEt von 2.5 /ug/h/ml bei Probe B, die keinen
Absorptionspromotor enthielt, Auch beziiglich der Zeitdauer
der wirksamen Plasmakonzentration war Probe A Probe B weit

Uberlegen.

Im Falle der Proben C und D, bei welchen Isopropylmyristat
bzw, Isopropylpalmitat anstelle der in Probe A eingesetzten
Ulsaure verwendet wurde, war kein Molsidomin im Plasma der
Ratten feststellbar. Es wurde daher gefunden, daR selbst
héhere Fettsauren die perkutane Absorption von Molsidomin
nicht foérdern, wenn sie in Form von Estern eingesetzt werden,

Bezugsbeispiel 1

In einem Gemisch aus 20 mg Laurinsdure, die ein erfindungs-
gemaBer Absorptionspromotor ist, und 177 mg Propylenglycol
wurden 3 mg Clonidin geldst, um eine Beschichtungsprobe her-
zustellen, Unter Verwendung dieser Probe wurde ein perkuta-
ner Absorptionstest nach Beispiel 1 durchgefihrt, Die Kon-
zentration an Clonidin im Plasma wurde nach folgendem Ver-
fahren bestimmt, ‘

Das ventse Blut wurde zentrifugiert und das Plasma wurde ab-
getrennt, Eine Teilmenge von 0,2 ml Plasma wurde mit 1 ml
0,01 N NaOH und 5 ml Chloroform extrahiert, dann wurde aus

4 ml der Chloroformschicht das Chloroform abgedampft. Der
Rickstand wurde in 0,2 ml eines Gemisches aus 0.05 M
Natriumacetat, Acetonitril und Tetrahydrofuran (70 : 30 :
0,2, v/v) geldst, 50 /ul dieser Ldésung wurden der Flissig-
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keitschromatographie unterworfen, um die Clonidinkonzentra-
tion zu bestimmen, Es wurde eine S&dule von /u-Bondapak C18
verwendet, Die Bewertung wurde auf die in Beispiel 1 be-
schriebene Weise vorgenommen. Es wurde gefunden, daR kein
Clonidin im Blut feststellbar war, was bedeutet, daR Laurin-
siure, die ein erfindungsgem#Ber Absorptionspromotor ist,

im Falle von Clonidin nicht wirkt. Ahnliche Versuche wurden
mit Olsdure, Laurylalkohol, Oleinamid'und Laurylamin vorge-
nommen, sie alle waren im:Fall von Clonidin so unwirksam

wie Laurinsaure,
Beispiel 2

In einer Mischung von 30 mg Laurinsdure, die ein erfindungs-
gemé&Ber perkutaner Absorptionspromotor ist, und 160 mg Pro-
pylenglycol 160 wurden 10 mg Molsidomin geldst, um eine Be-
schichtungsprobe herzustellen., Der perkutane Absorptions-
versuch bei Ratten, die Bestimmung der Blutkonzentration an
Molsidomin und die Bewertung der perkutanen Absorptioné-v
charakteristik wurden wie in Beispiel 2 beschrieben, vorge-
nommen, Der AUC%—Wert der vorstehend beschriebenen Probe
betrug 35.0 /ug/h/ml, was 14 mal so hoch war wie der AUC?-
Wert der Probe B in Beispiel 1, woraus hervorgeht, daB die
Probe gemaB Beispiel eine stark erhéhte perkutane Absorption
bewirkt. AuBerdem hielt die perkutane Absorptionswirkung

der oben angefiihrten Zusammensetzung 5 Stunden lang an,

Beispiel 3

In einem Gemisch aus 20 mg Laurylalkohol, der ein erfindungs-
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gemédfer Promotor fir die perkutane Absorption ist, und -
170 mg Polyétﬁylenglykol 400 wurden 10 mg Molsidomin gelést,
um eine Beschichtungsprobe herzustellen, Der perkutane Ab- ‘
- sorptionsversuch an Ratten, die Bestimmung der Konzentra-
tion an Molsidomin im Blut und die Auswertung der perkutanen
Absorptionscharakteristik wurden wie in Beispiel 1 beschrie-
ben vorgenommen, DerAAucg-Wert von 31.3 /ug/h/ml fir dieses
Praparat war 12,5 mal hdher als der AUCi-Wert fir Probe B

in Beispiel 1, was auf eine wesentlich erh&hte perkutane Ab-
sorption deutet, Die perkutane Absorptionswirkung dieses
Préaparates hielt 5 Stunden lang an.

Beispiel 4

20 mg Molsidomin wurden in einem Gemisch aus 40 mg Olsaure,
die ein erfindungsgem&fer Promotor fir die perkutane Absorp-
tion ist und 340 mg Lanolin unter Erwdrmung (60 O) gelést,
die Losung wurde allmdhlich gekihlt, um eine Beschichtungs~
probe zu erhalten, Der perkutane Absorptionsversuch bei
Ratten, die Bestimmung der Blutkonzentration an Molsidomin
und die Bewertung der perkutanen Absorptionscharakteristik
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben vorgenommen, Der AUC?-
Wert betrug 20,0 /ug/h/ml fur das vorstehend besghriebene
Praparat und war damit 8 mal so hoch wie der AUC0 -Wert fir
Probe B in Beispiel 1, was eine stark erhhte Absorption
bedeutet, AuBerdem hielt die perkutane Absorptiqnswirkuhg
der Praparates mehr als 8 Stunden lang an,

Beispiel 5

20 mg Molsidomin wurden in einem Gemisch aus 40 mg Ulsaure,
die ein erfindungsgemaBer Promotor fir die perkutane Absorp-
tion ist und 340 mg Polyathylenglycol 1500 unter Erw&rmen
-gelﬁst. Die Ldsung wurde allmdhlich abgekihlt, um eine Be-
schichtungsprobe zu erhalten, Die perkutane Absorptions-
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prifung bei Ratten, die Bestimmung der Blutkonzentration an
" Molsidomin und die Auswertung der perkutanen Absorptions-
charakteristik wurden wie in Beispiel 1 beschrieben vorge-
nommen., Der AUCi -Wert von 22.8 éug/h/ml far dieses Préaparat
war um 9,1 mal hoher als der AUCO
eine bemerkenswert gesteigerte Absorption bedeutet., AuBerdem

-Wert fir Probe B, was,

hielt der perkutane Absorptionswirkung mehr als 8 Stunden
lang an, ’

Beisgpiel 6

Die in der nachstehenden Tabelle 2 angeflhrten Bestandteile
wurden vermischt und geldst, um die Beschichtungsproben E
bis U herzustellen; Blutkonzentration und anhaltende Wirkung
wurden nach den in Beispiel 1 beschriebenen Methoden ausge-

wertet, Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 angefilhrt,
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Probe

Bestand-
teil
(mg)

Wirkstoff Molsidomin

10. 30

10

Valeriansiure
Stearinsaure
Ols&ure
Ceratinsaure
Decensaure

Gadolinsidure
Absorptions-

promotor Decanol - 1

Laurylalkohol
Oleinalkohol
Cetylalkohol
Eicosanol
Octylamid
Olamid
Palmitylamin
Decylamin
Laurylamin
Tridecylamin
Polyathylenglykol
400 .

pharmazeuti~ | Polyathylenglycol
1500

Polypropylenglycol

sche Basis

Lanolin

30
30

160

240

0,2

189,8

: 6 .
;-AUCO - VWert (/ug/h/ml)

18,7 32.4 12.6

perkutane
Absorption

Zeitraum, wanhrend welchem die
Plasmakonzentration auf nicht
weniger als 1 /ug/ml/h erhal-
ten bleibt

3.5 28
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

20
30
20
20
15
20
30
20
30
20
" 20
20 -
20
20
110 : 80 70
240 %0 230
165 160 170 50 170 170 130 80 170 165 100
240

10.9 22,1 26,5 30.4 26,3 15.7 256 18.0 36.8 18,1 8.9 17,3 20.4 15,9

3 >8 4 4 4 4 28 3.5 4 5 3 3.5 4 28
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Beigpiel 7

Herstellung eines Fleckes

S50 mg Molsidomin wurden einer gemischten Ldsung von 20 mg
Ols&dure und 1930 mg Propylenglycol zugegebeh und vollsténdig
geldst, um eine pharmazeutische Zusammensetzung fir die per=
kutane Absorption zu erhalten,

Ein Behalter mit den Abmessungen 5 cm x 6 cm und einer Off-
nung auf einer Seite wurde durch Heifsiegeln einer mit Poly=
dthylen laminierten Aluminiumfolie als Unterlagenschicht und
einem unter der Handelsbezeichnung Highpore 2200 von der
Asahi Chemical Industry Co., Ltd. vertriebenen Polyathylen-
film mit hoher Dichte als Geschwindigkeitsregelungsmembran
fir das Molsidomin in der Zusammensetzung hergestellt,

Eine Folie aus Vliesstoff bzw, Faservlies ausAPolypropylen
mit einer Dicke von 2 mm und den Abmessungen 5 x 4 cm wurde
in den Behdlter eingebracht, in welchen 2 g der oben ange-
fihrten Zusammensetéung gegossen wurden,

Der Behalter wurde an der Uffnung heiBversiegelt und zu-
rechtgeschnitten, der zurechtgeschnittene Abschnitt wurde
mit einem Kleber von Acryltyp als druckempfindlichem Kon-
taktkleber veschichtet, dann wurden die beschichteten Ab-
schnitte mit einem abziehbaren Schutzstreifen verbunden, um
einen Flecken zu bilden,

Durch Auflegen des so hergestellten Fleckens auf eine Stel-
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le an Brust, Unterleib oderARGcken.eines Patienten kann eine
bestimmte Menge Molsidomin durch die Haut absorbiert werden,
um seine pharmakologische Wirkung langfristig éufrechtzuer-
halten. |

Beispiel 8

Herstellung eines Bandes

Ein Ldsungsgemisch aus 100 mg Laurinsdure, 1000 mg Poly-.
dthylenglycol 400 und 800 mg Propylenglycol wurde mit 100 mg
Molsidomin versetzt, Das Gemisch wurde bei Raumtemperatur
gerthrt, um eine komplette pharmazeutiéche Zusammensetzung
fir die perkutane Absorption zu erhalten,

In 10 ml Chloroform wurden 6 g Athylen-Vinylacetat-Copolymer
gelost, letzteres mit einem Gehalt von 28 Gew.-%, dazu wur-
den 2 g der 100 mg Molsidomin enthaltenden Losung gegeben,
Die Mischung wurde auf einen Polyathylenfilm aufgestrichen,
um nach dem Trocknen eine Schicht von 100 /um Dicke zu er-
halten, '

Nach dem Trocknen wurde die Oberflédche mit einem schiitzenden
Abziehstreifen abgedeckt und auf die gewlinschten Abmessungen
zugeschnitten, um ein Band herzustellen. ‘

Durch Auflegen des so hergestellten Bandes auf eine Stelle
an Brust, Unterleib oder Rilcken eines Patienten wird eine
vorgegebene Molsidomin-Menge durch die Haut absorbiert, um

seine pharmakologische Wirkung aufrechtzuerhalten,



Beispiel 9

Herstellung eines Fleckes

Eine Mischung aus 200 mg Ulsdure, 600 mg Propylenglycol,
500 mg Polyathylenglycol 1500 und 600 mg Monoacetin wurde
mit 100 mg Molsidomin versetzt, Das Gemisch wurde erwarmt,:
um eine Ldsung zu erhalten.

Ein Beh&lter mit den Abmescungen 5 x 6 cm wurde durch HeifR-
siegeln eines mit Aluminiumfolie als Unterlagsschicht lami-
nierten Polypropylenfilmes und eines unter dem Handelsnamen
Duragard 2400R von der Firma Polyplastic Co., Ltd. vertrie-
benen Polypropylenfilmes hergestellt, In diesem Behalter
wurden 2 g der vorstehend erwdhnten L&sung eingegossen, Der
Behadlter wurde an der Uffnung heiBversiegelt, um ein Flek-
kenpraparat shnlich dem in Beispiel 7 beschriebe%en ZU er=
halten, Auf dieses Fleckenpréparét wurde ein Kleber vom
Acryltyp in einer Dicke von etwa 10 /um aufgetfagén und mit
einem schitzenden Abziehstreifen abgedeckt, um eine erfin-
dungsgeméaRe Zusammensetzung zu formulleren.

Durch Aufbringen des so hergestellten Flecks auf eine Stel~’
le an Brust, Unterleib oder Riicken eines Patienten wird
eine vorgegebene Menge Molsidomin durch die Haut absorbiert,
um zu gewahrleisten, daB seine pharmakologische Wirkung
langfristig aufrechterhalten bleibt,



- 20 =

Beispiel 10

Herstellung eines Fleckes

Eine Mischung aus 50 mg Laurinsaure, 200 mg Propylenglycol,
700 mg Polyathylenglycol 400 und 850 mg Polyéthylehglycol
4000 wurde durch Erwarmen auf S0 0C'geschmolzen, darin wur-
den 200 mg Molsidomin gellst. ’

2 g dieser Ldsung wurden auf ein Faservlies bzw. einen Vlies-
stoff aus Polypropylen mit den Abmessungen 5 x 4 cm aufge-
tragen, der auf einer Unterlagsschicht befestigt war. Die

so hergestellte Zusammensetzung wurde zurechtgeschnitten,

der zurechtgeschnittene Abschnitt wurde mit einem Kleber

vom Acryltyp beschichtet, um ein Kontaktklebemittel zu er-
halten, dann wurde der beschichtete Abschnitt mit einem
schitzenden Abziehstreifen bedeckt, um einen Flecken zu er-
halten.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung eines perkutanen pharmazeuti-

3.

schen Préparates zur duBerlichen Anwendung, gekennzeich-
net dadurch, daB N-Athoxycarbonyl-3-morpholinosydnonimin
mit wenigstens einem Absorptionspromotor aus der Gruppe
der aliphatischen Monocarbonsduren mit 5 -« 30 C-Atomen,
der aliphatischen Nonoalkohole mit 10 - 22 C-Atomen, der
aliphatischen Monoamide mit 8 - 18 C-Atomen und der ali-
phatischen Monoamine mit 10 - 16 C-Atomen kompoundiert
wird, '

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB der
Absorptionspromotor in einem Mengenverh&ltnis von mehr
als 0,01 Gew.-% bezogen auf das N-Athoxycarbonyl-3-
morpholinosydnonimin kompoundiert wird.,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daR
N-Athoxycarbonyl =3-morpholinosydnonimin und ein Absorp-
tionspromotor in‘Mengenverhéltnissen von 0.1 - 40 Gew.=%
bzw., mehr als 0,1 Gew.,-% bezogen auf das gesamte Prépa=-
rat kompoundiert werden,
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