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(57) Abstract

The invention relates to a method for
producing stable acetylsalicylic acid solutions
with non-aqueous pharmaceutically acceptable
organic solvents such as dimethylisosorbide,
propylene glycol or diethylene glycol monoethyl

R
- CH2(n)-OR1 (N

ether, wherein 0.005 — 2 wt. % of a cyclic acidic imide and/or 0.005 — 2 wt. % of a sulphamic acid and preferably 1 — 40 wt. %, in
relation to the weight of the solution, of a compound of general formula (I) is added to the solution. In said general formula, Ry stands for
H, CH3 or C2Hs, n =0 or 1 and Rz is H or one or more low alkyl, low alkyloxy or low alkenyl radicals with 1 to 5 C atoms.

(57) Zusammenfassung

In einem Verfahren zum Herstellen von stabilen Acetylsalicylsdure-Ldsungen mit nichtwissrigen pharmazeutisch vertriglichen
organischen Losungsmitteln wie z.B. Dimethylisosorbid, Propylenglykol oder Diethylenglykolmonoethylether wird der Losung 0,005 —
2 Gew.~% eines cyclischen Saureimides und/oder 0,005 — 2 Gew.—% einer Sulfaminsdure sowie bevorzugt 1 — 40 Gew.—% bezogen auf das
Gewicht der Losung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) zugesetzt. In der allgemeinen Formel bedeutet R; H, CH3 oder C2Hs, n
= 0 oder 1 und Rz H oder einen oder mehrere Niedrigalkyl-, Niedrigalkyloxy— oder Niedrigalkenylreste mit 1 bis 5 C—Atomen.




Codes zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfbogen der Schriften, die internationale Anmeldungen geméss dem

PCT verbffentlichen.

AL Albanien

AM Armenien

AT Osterreich
AU Australien

AZ Aserbaidschan

BA Bosnien-Herzegowina
BB Barbados
BE Belgien

BF Burkina Faso
BG Bulgarien

BJ Benin

BR Brasilien

BY Belarus

CA Kanada

CF Zentralafrikanische Republik
CG Kongo

CH Schweiz

CI Cote d’Ivoire
M Kamerun

CN China

CcU Kuba

cz Tschechische Republik
DE Deutschland

DK Dénemark

EE Estland

ES
FI
FR
GA
GB
GE
GH
GN
GR
HU
IE
IL
IS
IT
JP
KE
KG
KP

KR
KZ
LC
LI

LK
LR

LEDIGLICH ZUR INFORMATION

Spanien
Finnland
Frankreich
Gabun
Vereinigtes Knigreich
Georgien
Ghana

Guinea
Griechenland
Ungarn

Irland

Israel

Island

Italien

Japan

Kenia
Kirgisistan
Demokratische Volksrepublik
Korea
Republik Korea
Kasachstan

St. Lucia
Liechtenstein
Sri Lanka
Liberia

LS
LT
LU
LV
MC
MD
MG
MK

ML
MN
MR
MW

NE
NL

NZ
PL
PT
RO
RU
SD
SE
SG

Lesotho

Litauen

Luxemburg

Lettland

Monaco

Republik Moldau
Madagaskar

Die ehemalige jugoslawische
Republik Mazedonien
Mali

Mongolei
Mauretanien

Malawi

Mexiko

Niger

Niederlande
Norwegen
Neuseeland

Polen

Portugal

Ruminien

Russische Féderation
Sudan

Schweden

Singapur

SI
SK
SN
SZ
™D
TG
TJ
™
TR
TT
UA
UG
US

Uz

YU
VA4

Slowenien

Slowakei

Senegal

Swasiland

Tschad

Togo

Tadschikistan
Turkmenistan

Tiirkei

Trinidad und Tobago
Ukraine

Uganda

Vereinigte Staaten von
Amerika

Usbekistan

Vietnam
Jugoslawien
Zimbabwe




10

15

20

25

30

35

WO 99/03474 PCT/AT98/00173

verfahren zum Herstellen von stabilen Actevlsalicvlsdure-

Losungen

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zum Herstellen

von stabilen Acetylsalicylssure-Lésungen mit pharmazeutisch
geeigneten, nicht wéssrigen organischen Lo&sungsmitteln wie
z.B. Dimethylisosorbid, Propylenglykol oder Diethylenglykol-
monoethylether sowie auf stabile L&sungen von Acetylsalicyl-
siure und eine bevorzugte Verwendung dieser Losungen 2zur

schnellen dermalen oder sublingualen Wirkstoffresorption.

Die Instabilitit von Acetylsalicylsdure in Arzneimittelzube-
reitungen ist schon seit langer Zeit bekannt. In Abh&ngigkeit
von einer Reihe von Faktoren tritt relativ rasche Hydrolyse
der Acetylsalicylsdure in Salicylsdure und Essigsdure ein. Ne-
ben dem bekannten Hydrolyseprodukt Salicylséure sind auch
Acetylsalicylsdureanhydrid und Acetylsalicylosalicylséure als
Verunreinigungen bekannt. Die Zersetzung von Aspirin fihrt zu
einem weitestgehenden Verlust der pharmakologischen Wirksam-
keit insbesondere bei der Indikation Herzinfarktprophylaxe und
fihrt dazu, daR Acetylsalicylsédure in der Regel nur in Form
von festen Zubereitungen auf den Markt gelangt. Feste Zube-
reitungen kénnen wiederum in aller Regel nur oral verabreicht
werden, wobei die rasche Zersetzung, insbesondere im sauren
Milieu des Magens, bei der Resorption in der Magenschleimhaut,
sowie durch den first pass in der Leber stattfindet, sodafs nur
etwa die Hilfte der Acetylsalicyls&ure in unzersetzter Form in
die Blutbahn gelangt. Der wéhrend der Resorption entstehende
Metabolit Salicylsdure wird fiir die Nebenwirkungen, wie z.B.
Magenblutungen verantwortlich gemacht und die aufgrund des
hohen Wirkstoffabbaus wdhrend der Resorption erforderliche
Ulberdosierung fiihrt zu einer bedeutenden Mehrbelastung des Or-

ganismus.
Neben der antiinflammatorischen, fiebersenkenden und analgeti-

schen Wirkung von Aspirin wurde Acetylsalicylsdure auch als

Antirheumatikum und zur Infarktprophylaxe eingesetzt, wobel

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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eine Reihe von Versuchen bereits darauf abzielt, die Zerset-
zung der pharmazeutischen Zubereitung im Magen hintanzuhalten,
um auf die Art und Weise unerwinschte Nebeneffekte zu ver-
meiden. Vor allem in der Dauertherapie ist es vorteilhaft die
Konzentration von Salicyls&ure im Organismus méglichst niedrig
-u halten. Deshalb wurden stabile Acetylsalicylsdureldsungen
entwickelt, die zudem geeignet sind bei dermaler Anwendung den
Wirkstoff rasch in die Haut und weiter in die Blutbahn zu
transportieren, damit dort eine systemische Wirkung ohne
gastrointestinale Nebenwirkungen eintritt. Zur industriellen

Vermarktung miissen diese Lésungen langzeitstabil sein.

Die Hydrolyse von Aspirin zu Salicylsdure und Essigséure folgt
einer Kinetik erster Ordnung und wird sowohl von S&uren als
auch von Basen katalysiert. Aufgrund der raschen Hydrolyse von
Aspirin in wdssrigen Medien wurden bisher Versuche unternom-
men, flussige Zubereitungen von Aspirin in nicht wéssrigen
Lésungsmitteln, wie beispielsweise Propylenglykol, Ethyl-
alkohol, Glycerin oder Polyethylenglykol vorzunehmen. Spuren
von Feuchtigkeit, Umesterungen od.dgl. konnen bei all diesen
Loésungsmitteln jedoch nicht vermieden werden, sodaf auch hier
nur eine unzureichende Stabilitédt erzielt wird. Beil der
Verwendung von Polyethylenglykol und ldngerer Lagerung wurde
auch eine Umesterung in Salicylséaure und acetyliertes
Polyethylenglykol becbachtet. Aus diesem Grunde wurden bereits
veresterte Polyethylenglykole in fliissigen Zubereitungen

vorgeschlagen.

Eine flussige Zubereitung unter vVerwendung von Dimethylisosor-
pid ist der US-A 4 228 162 zu entnehmen. Eine derartige
flissige Losung zeichnet sich zwar durch bedeutend bessere
Stabilitat als eine Reihe von anderen Ldsungen aus. Fir eine
erfolgreiche Vermarktung und die geforderte Langzeitstabilitat
sind aber auch derartige Lésungen nicht ausreichend stabil.
7udem findet bei der Anwendung nur eine langsame dermale
Resorption statt. Die Haut ist lange mit Flussigkeit benetzt

und es ist daher leicht moglich, daf die Lésung durch

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Kleidungsstiicke aufgesaugt wird und der Wirkstoff nicht zur

Aufnahme in den Koérper zur Verfligung steht.

Aus der EP 55 635 Al ist eine dermale Zubereitung von Acetyl-
salicylsdure bekanntgeworden, welche in Form eines Gels auf-
gebracht werden kann. Die dermale Applikation, welche beson-
ders hohe Anforderungen an die Stabilitédt der Losung stellt,
hat hiebei den Vorteil, daR der unerwinschte First-Pass-Effekt
vermieden werden kann und gastrointestinale Irritationen wie
Magenblutungen unterbleiben. Voraussetzung flir eine ent-
sprechend wirksame Zubereitung ist aber ein hohes Mafs an
Stabilitdt, wobei in der EP 55 635 Al unter anderem Diethylen-
glykolmonoethylether und Propylenglykol vorgeschlagen wurde.
Die hier beschriebene Zubereitung verwendete ein Carboxy-
vinylpolymer zur Ausbildung eines Gels, wobei zur weiteren
Stabilisierung unter anderem Ethylendiamin-tetraessigsdure

(EDTA) eingesetzt wurde.

Auch diese bekannte Zubereitung erfillt nicht die geforderte
Langzeitstabilit&ét und rasche Wirkstoffresorption. Die vor-
liegende Erfindung zielt daher darauf ab, ausgehend von einer
Losung der eingangs genannten Art die Stabilitdt und Resorp-

tion derartiger Losungen wesentlich zu verbessern.

zur Losung dieser Aufgabe besteht das erfindungsgemife Verfah-
ren zum Herstellen von stabilen Acetylsalicylsdure-L&sungen
mit pharmazeutisch unbedenklichen, nicht wissrigen organischen
Lésungsmitteln im wesentlichen darin, dafs der Loésung 0,005 - 2
Gew.% eines cyclischen S&ureimides und/oder 0,005 - 2 Gew.%
einer Sulfaminsdure sowie bevorzugt 1 - 40 Gew.% bezogen auf
das Gewicht der Losung einer Verbindung der allgemeinen Formel

R2

I <// 5}— CH2 (n) ~OR1

worin R1 H, CH3 oder C2H5, n = 0 oder 1 und Ry H oder einen
oder mehrere Niedrigalkyl-, Niedrigalkyloxy- oder Niedrig-

alkenylreste mit 1 bis 5 C-Atomen bedeutet, zugesetzt wird.

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Die oben aufgefiihrten Verbindungen der allgemeinen Formel I
sind oft Bestandteile von &therischen Olen oder pflanzlichen
Extrakten. So enthalt, z.B. Anisdl, mehr als 90 % Anethol oder
Fencheldl 50 bis 60 % Anethol, sodaf auch diese Ole oder
Extrakte entsprechend ihrer Konzentration an oben aufgefiihrten

Verbindungen eingesetzt werden koénnen.

tJberraschenderweise hat sich nun gezeigt, dafd durch Verwendung
der genannten Zusdtze die Langzeitstabilitd&t der L&sungen
wesentlich verbessert werden kann, wobei die zuldssige Lager-
zeit um einen Faktor von wenigstens zwei erhsht werden konnte.
Wesentlich hierbei ist, daR die freie Sdure und nicht etwa
Na-Salze, wie sie in SiiRungsmitteln anzutreffen sind, einge-
setzt werden, da die Na-Salze die L&sungen destabilisieren.
Der Konzentrationsbereich, in welchem z.B. Saccharin als SUf-
stoff eingesetzt werden kann, liegt an der Untergrenze der fir
die Stabilisierung verwendeten Konzentrationen, wobeil sich
{iberraschenderweise gezeigt hat, dafs Ethanol als Lésungsmittel
nicht geeignet ist und ethanolische Losungen des Wirkstoffes

nicht mit Sacharin stabilisiert werden konnten.

Die dinnfliissigen Ldsungen ziehen innerhalb von wenigen Minu-
ten vollstandig und irreversibel in die Haut ein, sodaf’ sich
keine unerwiinschten Einfliisse von aufen, wie z.B.: Kleidungs-
stiicke, Verteilung auf andere Gegenstédnde, ergeben und lassen
sich wiederum ausgezeichnet mittels Dosierpumpe auf die
exakten Acetylsalicylséure-Gehalte dosieren. Neben Saccharin
und/oder Cyclamins&dure haben sich iiberraschenderweise Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I, zu welchen bevorzugt Anethol
oder Benzylalkohol zu z&hlen ist, als besonders vorteilhaft
erwiesen. Der genaue Mechanismus, aufgrund dessen unter Ver-
wendung der erfindungsgemafs vorgeschlagenen Stabilisatoren die
Langzeitstabilitdt wesentlich verlangert wird, konnte nicht
definitiv gekldrt werden. Der Ersatz wvon Cyclaminsdure oder
Saccharin durch andere organische Sauren wie Sorbinsédure,
Benzoesdure oder Nicotinsdure ergab keine entsprechende Lang-

seitstabilitat mehr. Die im Langzeittest jeweils festgestell-

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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ten Werte fiir das in der Zeit gebildete Hydrolyseprodukt
Salicylssure lagen jedenfalls durchwegs weit unter der H&alfte
der bei bekannten als stabil bezeichneten L&sungen beobachte-

ten Werte.

Mit Vorteil wird das erfindungsgeméfie Verfahren so durchge-
fiihrt, daf® als Sulfamins&ure Cyclaminsdure eingesetzt wird.
Cyclaminsdure hat ebenso wie Saccharin, welches bevorzugt als
cyclisches Sdureimid eingesetzt wird, in den genannten Konzen-
trationen zu wenigstens einer Verdoppelung der Haltbarkeit

gefihrt.

Die Verwendung von Anethol und/oder Benzylalkohol fiihrt
insbesondere bei einer dermalen Anwendung zu besonderen Vor-
teilen, da derartige in der Lésung verwendete Zusatze nach der
Applikation schnell wieder eine trockene Haut ergeben, und der
Wirkstoff mit dem Losungsmittel auRerordentlich schnell resor-
biert wird und damit die transkutane Permeabilitat fur Acetyl-
salicylsdure gesteigert werden kann. Um eine Entfettung der
Haut bei der Anwendung zu vermeiden, kann der Rezeptur eine
geringe Menge Olsé&ure zugesetzt werden. Statt Olsdure konnen
auch andere Ole oder fettende Substanzen zugesetzt werden, wie

z.B. Vitamin E (Acetat).

Eine besonders bevorzugte stabile Lésung von Acetylsalicylsau-
re ist hiebei dadurch gekennzeichnet, daf sie 5 - 15 Gew.%
Acetylsalicylsdure, 10 - 40 Gew.% Propylenglykol, 0 - 40 Gew.%
Dimethylisosorbid, 0 - 70 Gew.% Diethylenglykolmonoethylether
und 0,005 bis 2 Gew.% Saccharin und/oder Cyclaminsdure,
und/oder 1 bis 40 Gew.% Anethol enthdalt, wobei die L&sung
bevorzugt 12,5 Gew.% Acetylsalicylsdure und Jje 30 Gew.$%
Propylenglykol und Dimethylisosorbid, die beide ganz oder
teilweise durch Benzylalkohol oder Anethol, bzw. einer
Mischung aus den beiden Bestandteilen ersetzt werden kénnen,
Rest Diethylenglykolmonoethylether sowie 0,1 bis 0,5 Gew.%
bezogen auf die L&sung Saccharin und/oder Cyclaminsdure

enthalt.

ERSATZBLATT (REGEL 26)
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Eine weitere besonders bevorzugte Lésung enthdlt neben Acetyl-
salicylsdure 20 Gew.% Propylenglykol, 65 Gew.% Diethylen-
glykolmonoethylether und 0,1 Gew.$% Saccharin, Cyclamins&ure
und/oder 0,5 bis 5 Gew.$% Anethol. Teile von Diethylenglykol-
monoethylether kénnen hiebei durch Benzylalkohol oder Anethol
oder Mischungen derselben ersetzt werden, wobei statt Saccha-
rin 0,2 bis 0,5 Gew.% Cyclaminsdure bevorzugt eingesetzt wer-

den konnen.

Fine weitere Verbesserung der Stabilitdt derartiger Lésungen
14Rt sich naturgemdfR dadurch erzielen, daf die Lésungen unter
weitestgehendem Luft- und Feuchtigkeitsabschlufr aufbewahrt
werden. Besonders bevorzugt liegt daher die erfindungsgeméifie
stabile L&sung als Pumpenspray mit Produktverschlufd vor,
wodurch sichergestellt wird, daff jeweils nur diejenige Menge
Luft und damit Luftfeuchtigkeit zutreten kann, welche fur das
Verdridngen einer bestimmten dosierbaren Menge des Wirkstoffes
in seiner L&sung erforderlich ist, und eine fur pharmazeu-
tische Zwecke notwendige exakte Wirkstoff-Dosierung ermdglicht

wird.

Eine besonders bevorzugte stabile Lésung ist dadurch gekenn-
zeichnet, dafk sie 10 - 24 Gew.% Acetylsalicylséure, 0,005 - 2
Gew.% Saccharin und/oder Cyclaminsdure, 20 - 80 Gew.% Methoxy-
propanol, insbesondere 1-Methoxy-2-propanol und ggf. 1 bis 30
Gew.% Benzylalkohol und/oder Anethol, sowie ggf. Propylen-
glvkol und/oder Diethylenglykolmonoethylether und ggf. Olsaure
und Tocopherol (Vitamin E) enthalt. Die Verwendung .von 1-
Methoxy-2-propanol als Lésungsmittel erlaubt eine wesentlich
hohere Konzentration von Acetylsalicylsdure in Losung.
Wesentlich ist hier mit Riicksicht auf die rasche dermale
Resorption die geldste Menge und damit die Konzentration von
Acteylsalicylsdure in L&sung, wobei bei Verwendung von 1-
Methoxy-2-propanol auf hdhere Mengen anderer Lésungsmittel
oder Lésungsvermittler verzichtet werden kann und einem
Austrocknen der Haut durch Zusatz von Olsduren und ggf.

Vitamin E entgegengewirkt werden kann.
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Aufgrund der hohen Langzeitstabilit&t eignet sich die erfin-
dungsgeméfRe stabile Lésung insbesondere auch als Pumpenspray
bevorzugt zur pharmazeutischen dermalen oder sublingualen

Applikation.

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Ausfiihrungsbeispie-

len im Vergleich zum Stand der Technik n&her erldutert.

Beispiel 1

Entsprechend dem Stand der Technik wurde 1 g Acetylsalicylsédu-
re in 7 g Diethylenglykolmonoethylether (Transcutol) und 2 g
pPropylenglykol geldst. Die Stabilitdt der Loésung wurde durch
Bestimmung des Hydrolyseproduktes Salicylsdure verfolgt, wobeil
sich eine durchschnittliche Bildung von 0,076 Gew.% Salicyl-
sdure pro Tag ergab (Lagerung bei 25° C). Ein Resorptions-
versuch mit dem in der EP 55 635 Al beschriebenen Gel bei
transdermaler Applikation ergab relativ ungiinstige Werte, da
nach 60 min erst etwa die Halfte des aufgetragenen Wirkstoffes

resorbiert wurde.

Beispiel 2

Der Loésung nach Beispiel 1 wurde 0,005 g Saccharin zugesetzt.
Die in gleicher Weise bestimmte Menge des tber die Zeit gebil-
deten Hydrolyseproduktes Salicylsaure ergab eine durchschnitt-
liche Bildung von 0,0377 Gew.% pPro Tag, woraus sich eine
Verdoppelung der Haltbarkeit und entsprechende Verlangerung
der Stabilitédt ergibt.

Beispiel 3

Der L&sung nach Beispiel 1 wurden 0,01 g Saccharin zugesetzt.
Die im Schnitt pro Tag gebildete Salicylsduremenge sank hiebeil
auf 0,031 Gew.3% ab, woraus eine weitere Erhdhung der Stabi-

litdt resultiert.
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Beispiel 4

Die Menge an Saccharin wurde ausgehend von der Ldsung nach
Beispiel 1 auf 0,05 g erhdht. Die iber die Zeit gemittelte
7zunahme des Hydrolyseproduktes wurde mit 0,025 Gew.% pro Tag
gemittelt.

Beispiel 5

Ausgehend von der Lésung nach Beispiel 1 wurde Saccharin in
einer Menge von 0,1 g zugesetzt. Die im Mittel gebildete Menge

an Salicylsdure pro Tag sank auf 0,0247 Gew.%.

Beispiel 6

7u Vergleichszwecken wurde eine Lésung aus 1 g Acetylsalicyl-
siure, 3 g Diethylenglykolmonoethylether, 3 g Dimethylisosor-
bid und 3 g Propylenglykol hergestellt. Die bei einer Lager-
temperatur von 25° C Uber die 7eit bestimmte Bildung von

Hydrolyseprodukten wurde mit 0,046 Gew.% pro Tag bestimmt.

Beispiel 7

Ausgehend von einer Lo&sung nach Beispiel 6 wurden 0,02 g
Cyclaminsdure zugesetzt. Die durchschnittliche Bildung von
Salicylsdure sank auf einen Wert von 0,024 Gew.% pro Tag,

woraus sich wiederum eine Verdoppelung der Haltbarkeit ergab.

Beispiel 8

Ausgehend von einer Losung nach Beispiel 6 wurden 0,1 g
Cyclaminsdure zugesetzt. Die pro Tag gebildete Menge von Sali-
cylsdure stieg auf 0,032 Gew.% an. Dieser Wert war aber immer
noch deutlich besser als der Wert ohne Zusatz von Cyclamin-

saure.
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Beispiel 9

Es wurde eine stabile Lésung aus 1 g Acetylsalicylsédure, 3 g
Dimethylisosorbid, 3 g Diethylenglykolmonoethylether, 3 g Pro-
pylenglykol und 0,2 g Saccharin hergestellt. Die té&glich
gebildete Menge an Salicylsaure sank auf 0,0183 Gew.% ab, wo-

durch eine besonders stabile Lésung hergestellt werden konnte.

Die Resorptionsversuche bei dermaler Applikation ergaben, daf
bereits nach 30 min mehr als die H&alfte des aufgetragenen

Wirkstoffes resorbiert wurde.

Beispiel 10

Es wurde eine stabile Loésung aus 1 g Acetylsalicylséure, 3 g
Benzylalkohol, 3 g Diethylenglykolmonoethylether, 3 g Propy-
lenglykol und 0,05 g Saccharin hergestellt.

Mit dieser Losung wurde ein Resorptionsversuch durchgefihrt,
wobei innerhalb von 15 min mehr als die Halfte (57 %) und
innerhalb wvon 30 min nahezu drei viertel (73 %) des Wirk-

stoffes dermal resorbiert wurden.

Beispiel 11

Es wurde eine stabile Ldsung aus 1 g Acetylsalicylsaure, 3 ¢
Anethol, 3 g Diethylenglykolmonoethylether, 3 g Propylenglykol
und 0,05 g Saccharin hergestellt.

Die Resorptionsversuche beil dermaler Applikation ergaben nach

15 min 85 % und nach 30 min 93 % Resorption des Wirkstoffes.
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Beigpiel 12

Es wurden nachfolgende L&sungen hergestellt:

Menge einzelner Spriihgaben (a) (B) (C) (D) (E)
;g mg mg_ mg mg mg
Acetylsalicylsdure ASS 25,0 25,0 30,0 35,0 35,0
Diethylenglykolmono-
ethylether 90,0 - - 58,5 33,4 33,4
1-Methoxy-2-propanol -— 90,0 58,5 103,6 133,6
Anethol 20,0 20,0 40,0 20,0 ——
Benzylalkohol 20,0 20,0 10,0 10,0 - -
Propylenglykol 50,0 50,0 5,0 5,0 5,0
Olsdure - ~= 2,0 2,0 2,0
Saccharin 1,0 1,0 1,0 1,0 -
205,1 205,1 204,1 210,0 210,0

In der Losung (B) wurde Diethylenglykolmonoethylether gdnzlich
durch 1-Methoxy-2-propanol ersetzt. Diese L&sung zeigte unter
gleichen Lagerbedingungen eine um den Faktor 1,75 bessere

Stabilitdt als Losung (A).

Von der Losung (C) wurde ein Hautvertradglichkeitstest am Men-

schen durchgefihrt. Nach groffléachiger Anwendung am Menschen

{iber einen Zeitraum von 1 Monat und einer Dosierung von 150 mg

wurden keine Irritationen festgestellt.

Die L&sung (D) stellt eine praxisgerechte, hochkonzentrierte
ASS-Lésung dar, da sie in einer Sprithgabe von 210 mg 35 mg ASS

dosiert.

Aus den Rezepturen (D) und (E) wurden nach 10 Minuten ungefdahr

48 % resorbiert.

Nach 15 Minuten wurden aus der Lésung (D) 63 %, aus der Losung
(E) 55 % resorbiert. Diese 55 % Resorption nach 15 Minuten ist

weitaus hdher als vergleichend in der Literatur angegebene
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Lésungen und entspricht dem Resorptionverhalten der Losung in
Beispiel Nr. 10, in dem Verbindungen der allgemeinen Fomel (I)

enthalten sind.

Vergleichsversuche mit 0,01 g und 0,05 g Benzoesdure ergaben
im Vergleich zu den erfindungsgemiéfen Stabilisatoren wesent-
1ich hohere Werte fiir die Salicylsdurebildung. Ahnliche Werte
wurden mit 0,05 g Sorbinsdure erzielt. Der Zusatz von 0,01
Nicotinsdure ergab schlechtere Werte als dem Stand der Technik
entsprechen (0,74 Gew.% Salicylsédure/Tag), wobei die Erhdéhung
der Nicotinsduremenge auf 0,05 g zu einer erheblichen
vVerschlechterung der Stabilitat (2,05 Gew.% Salicyls&ure/Tag)
fihrte.

Vergleichende Resorptionsversuche ohne Zusatz der erfindungs-
gemdfs vorgeschlagenen Substanzen ergaben durchwegs schlechtere
Werte. Die L&sung in Dimethylisosorbid gemdfs der Us-aA-4 228
162 fithrte nach 60 min zu einer Resorption von lediglich 21
Gew.% des Wirkstoffes. Auch Propylenglykol oder Transcutol als
alleinige Losungsmittel ergaben keine Resorption, welche mit
den gemessenen Werten unter Einsatz der erfindungsgemdafien

Zusdtze vergleichbar waren.

Anethol und Benzylalkohol zeigten neben einer Verbesserung der
Resorption auch eine deutlich wirkstoffstabilisierende Wirkung
und koénnen daher als teilweiser Ersatz der organischen
Losungsmittel gemeinsam mit Saccharin oder Cyclaminsdure als

Stabilisatoren eingesetzt werden.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zum Herstellen von stabilen Acetylsalicylsdure-
Lésungen mit nichtwdssrigen pharmazeutisch vertrédglichen
organischen Lésungsmitteln wie z.B. Dimethylisosorbid, Propy-
lenglykol oder Diethylenglykolmonoethylether, dadurch gekenn-
seichnet, daR der Lésung 0,005 - 2 Gew.% eines cyclischen
siureimides und/oder 0,005 - 2 Gew.% einer Sulfaminsdure sowie
bevorzugt 1 - 40 Gew.% bezogen auf das Gewicht der Losung ei-
ner Verbindung der allgemeinen Formel
R2

- @ - CH2 (n) -OR1

worin Ri H, CH3 oder C2H5, n = 0 oder 1 und Ry H oder einen
oder mehrere Niedrigalkyl-, Niedrigalkyloxy- oder Niedrigal-
kenylreste mit 1 bis 5 C-Atomen bedeutet, zugesetzt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft als

sulfaminsidure Cyclaminsdure eingesetzt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet,
daf als cyclisches Sé&ureimid sulfonsdureimid bzw. Saccharin

eingesetzt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeich-
net, daf als Verbindung der allgemeinen Formel .I Anethol

und/oder Benzylalkohol eingesetzt wird.

5. Stabile Lésung von Acetylsalicylséure nach einem der An-
spriche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daR sie 5 - 15 Gew.%
Acetylsalicylsdure, 10 - 40 Gew.$% Propylenglykol, 0 - 40 Gew.%
Dimethylisosorbid, 0 - 70 Gew.% Diethylenglykolmonoethylether
und 0,005 bis 2 Gew.% Saccharin und/oder Cyclaminsaure
und/oder 1 bis 40 Gew.% Anethol und/oder Benzylalkohol ent-
halt.
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6. Stabile Losung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafl
die Losung 12,5 Gew.% Acetylsalicylsdure und je 30 Gew.%
Propylenglykol und Dimethylisosorbid, die beide ganz oder
teilweise durch Benzylalkohol oder Anethol, bzw. einer
Mischung aus den beiden Bestandteilen ersetzt werden kdnnen,
Rest Diethylenglykolmonoethylether sowie 0,1 bis 0,5 Gew.%
bezogen auf die LOsung Saccharin und/oder Cyclaminsdure

enthalt.

7. Stabile L&sung nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeich-
net, daR die Losung 20 Gew.% Propylenglykol, 65 Gew.% Diethy-
lenglykolmonoethylether und 0,1 Gew.% Saccharin und/oder
Cyclaminsédure und/oder 0,5 - 5 Gew.% Anethol enthdlt.

8. Stabile Losung nach einem der Anspriche 5 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, daf die Lésung als Pumpenspray mit Produktver-

schlufl vorliegt.

9. Stabile Losung nach einem der Anspriche 5 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, daR sie 10 - 24 Gew.% Acetylsalicylsdure,
0,005 - 2 Gew.$% Saccharin und/oder Cyclaminsdure, 20 - 80
Gew.% Methoxypropanol, insbesondere 1-Methoxy-2-propanol und
ggf. 1 - 30 Gew.% Benzylalkohol und/oder Anethol sowie ggf.
Propylenglykol und/oder Diethylenglykolmonoethylether und ggf.

dlsdure und Tocopherol (Vitamin E) enthalt.

10. Verwendung einer stabilen Acetylsalicylsdure-Lésung nach

einem der Anspriche 5 bis 9 zur dermalen oder sublingualen

Applikation.
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