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(54) Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelkombination

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur llerstellung einer
Arzneimittelkombination, welches das Ziel hat, einen guten
therapeutischen und kosmetischen Effekt zu erzielen. Die Aufgabe
besteht darin, daB durch den Arzneimitteltrdger eine kontinuierliche
Wirkstoffabgabe erfolgt und der Wirkungsgrad bei gleichzeitig sehr
niedriger Konzentration erhalten bleibt. Erfindungsgemd8 wird dies
erreicht, indem der Wirkstoff auf eine 0,075%ige LOsung eingestellt
wird, die als Losemittel 20 bis 100% Glycerol enthdlt,
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Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelkombination

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer
glinstigen galenischen Zubereitung der 8-Methoxypsoralen-
Losung, die Anwendung als Photosensibilisator auf der mensch-
lichen Hautoberfliche (Integument) findet,

Charakteristik der bekannten ILdsuncen

Die Photochemotherapie mit 8-lMethoxypsoralen (8-MOP) und
kiinstlichen UVA-Strahlenquellen (PUVA-Therapie) hat sich als
Behandlungsprinzip bei verschiedenen Dermatosen, besonders

der Psoriasis vulgaris und der Mykosis fungoides durchgesetzt,
Im Gegensatz zur gewdShnlichen medikamentUsen Therapie, bei der
nur das jeweilige Arzneimittel dosiert werden muB, kommt bei
der PUVA-Therapie langwellige Ultraviolettstrahlung (UVA) als
zwelite Dosierungsvariable hinzu. Beide Komponenten ihrerseits
missen in eine Reihe von Modifikationen aufgeschliisselt werden.
Daraus resultieren zahlreiche Therapieschemats.

Bekannt ist die orale Gabe des Photosensibilisators in einer
Dosierung von 0,1 - 0,75 mg/kg Korpergewicht. Die bei dieser
Dogierung erreichten Serumkonzentrationen liegen zwischen
0,1 und T/ug/ml.

Bei der lokalen Anwendung, hier sind Applikations- und Ziel-
organ identisch, wird vorwiegend eine 0,15 %ige 8-HO0P-Tinktur
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beruck91cht1gt. Momentan werden folgende Praparatlonen fiir die
19kale Photochemotherapie angewendet:

0,00003 - 0,0003 % - Bad

0,15 % : - Emulsion
0,15 % - Pinktur
0,15 % | - 01

1,0 % - Salbe

‘Dle Reaktionsst&rke der Haut ist wesentlzch mehr von der
UVA-Dosis als von der 8-1i0P-Konzentration abhanglg. Bei der
Verwendung als Biderzusatz ist es schwierig, die gewiinschten
Konzentrationen zu erhalten, und die Resorptiomsquote ist.
bisher nicht exakt bestimmbar. Alkohol als Losungsmittel setzt
die Transparenz der Hornschicht herab. 8-MOP kristallisiert

auf der Haut aus Alkohol rasch aus und filhrt deshalb zu kosme-
tisch storenden, scharf begrenzten Hyperpigmentierungen. Emul-
sionen lassen sich technisch schlecht auftragen und absorbieren
zuviel Ultraviolettstrahlung.

Ziel der Erfindung

giel der Erfindung ist, ein Verfahren zur Herstellung eines
gut wirksamen Arzneimittelwirkstoff- und ~tridgerverhdltnisses
mit gutem therapeutischen und. kosmetischen Effekt zu entwik-
keln.

Darlegung des Wesens'der Brfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, daB vom Arzneimitfel-
tréger eine gleichmiBigere Wirkstoffabgabe erfolgt’sowie der
Wirkungsgrad des im Arzneimitteltréger enthaltenen Wirkstoffes
bei geringerer Konzentration im Vergleich zu herkdmmlichen
Arzneimitteltrégern gleich ist. |

Erflndungsgemaﬁ wird die Aufgabe dadurch gelost, indem der
Arzneimitteltriger (Glycerol DAB 7) mit dem Wirkstoff (8-Methoxy-
psoralen) zu einer 0,075 %igen Ltsung versetzt wird.
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Als Arzneimitteltréger werden mehrwertige Alkohole - vorzugs-
welse Propantriol (Glycerol) eingesetzt., Der Wirkstoff
8-Methoxypsoralen (8-II0P) steht als Substanz oder als 0,15 %ige
alkoholische LUsung zur Verfiigung. Dabei wird entweder die
0,15 %ige Losung mit Glycerol im Verh#ltnis 1 : 1 mittels
einminiitigen Schiittelns bei Raumtemperatur auf eine 0,075 %
8-l0P~Losung verdiinnt, oder die Substanz wird in Glycerol

oder einem Cemisch aus Glycerol und Athylalkohol oder Pfopyl-
alkohol in der angegebenen Konzentration gelost. Die ILosung
wird in geschlossenen, braunen Glasflaschen aufbewahrt und zur
Anwendung gebracht. Das erfindungsgemiB verwendete LSsemittel
Glycerol (Propantriol) verdunstet wesentlich langsamer als die
bisher verwendeten Alkohole, Dadurch entsteht im Stratum
corneum der Haut ein homogenes 8-NOP-Depot, das eine gleich-
miBige, gut steuerbare (keine sonnenbrandzhnlichen Erscheinun-
gen), kosmetisch akzeptable (keine scharfe Begrenzung der
Hyperpigmentierungen), fototoxische Reaktion erm®glicht,., Das
8-MOP-Depot im Stratum corneum wirkt unvorteilhafterweise als
UVA~Filter, Die Verringerung der lokalen 8-1fOP-Konzentration
148t ein auch weniger UVA absorbierendes 8-110P-Depot entstehen.

Ausfiihrunesbeigpiel

Esg werden 50 ml Glycerol mit 50 ml einer 0,15 %igen 8-MCP-
Losung (OxsoralenR Gerot Pharmazeutika Wien) mittels eimminii-
tigen Schiittelns vermischt. Diese klare 0,075 %ige 8-MO0P-
Glycerollosung wurde fiir vergleichende Bestimmungen der mini-
malen phototoxischen Dosis an Patienten erprobt. Bis zur Riick-
bildung der Psoriasisherde waren im Nittel 17 Bestrahlungen
erforderlich. Dies entspricht den bei Verwendung 0,15 %iger
8-10P-Losung erforderlichen Sitzungen. Sonnenbrandzhnliche
Reizungen oder fleckig-scharfe Begrenzungen der Hyperpigmen-
tierung traten nicht auf.
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Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung einer Arzneimittelkombination,

welche sich homogen auf der Hautoberfliche verteilt und sich
bei Zusatz eines Wirkstoffes ausreichend lange in fliissiger
 Phase auf der Hautoberfliche hilt, gekennzeichnet dadurch, daB
der Wirkstoff 8-Methoxypsoralen (8-MOP) mit Glycerol und dessen
"Abkbmmlinge auf eine Konzentration von 0,075 % LUsung einge-
stellt wird.
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