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(54) Title: AQUEOUS COMPOSITION CONTAINING DEXPANTHENOL AND SODIUM CHLORIDE
(54) Bezeichnung : WASSRIGE ZUSAMMENSETZUNG ENTHALTEND DEXPANTHENOL UND NATRIUMCHLORID

(57) Abstract: The invention relates to an aqueous pharmaceutical composition containing dexpanthenol and sodium chloride,
characterized in that the osmolality of the composition is 200 to 400 mosmol/kg, and to the use thereof for a medicinal product for
the treatment and/or care of the nasal mucosa. The invention also relates to a container which contains the aqueous composition
according to the invention.

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft eine wéssrige pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend Dexpanthenol und
Natriumchlorid, dadurch gekennzeichnet, dass die Osmolalitit der Zusammensetzung 200 bis 400 mosmol/kg betrégt, sowie deren
Verwendung fiir ein Medizinprodukt zur Behandlung und /oder Pflege der Nasenschleimhaut. Ebenfalls betriftt die Erfindung
einen Behalter, enthaltend die erfindungsgeméfle wéssrige Zusammensetzung.
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Wissrige Zusammensetzung enthaltend Dexpanthenol und Natriumchlorid

Die Erfindung betrifft eine wassrige pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend
Dexpanthenol und Natriumchlorid, dadurch gekennzeichnet, dass die Osmolalitat der
Zusammensetzung 200 bis 400 mosmol/kg betragt, sowie deren Verwendung fir ein
Medizinprodukt zur Behandlung und/oder Pflege der Nasenschleimhaut. Ebenfalls
betrifft die Erfindung einen Behalter, enthaltend die erfindungsgeméafe wassrige

Zusammensetzung.

Nasensprays bestehend aus Dexpanthenol und NaCl sowie deren synergistische
Wirkung auf den Wundheilungsprozess der Nasenschleimhaut sind aus EP O 366 888
bekannt. Die in den Beispielen beschriebenen Zusammensetzungen kénnen sich
jedoch bei trockenen und entziindeten Schleimhéauten kontraproduktiv auswirken, da
sie iiblicherweise das Austrocknen der Nasenschleimhaut férdern. Das auf EP 0 366
888 basierende Marktprodukt Nasicur® darf deshalb nicht langer als 4 Wochen
angewandt werden. Zusatzlich beinhalten die in den Beispielen als bevorzugt
dargestellten Zusammensetzungen auch Benzalkoniumchlorid als Konservierungs-
mittel. Konservierungsmittel haben per se ein allergisches Potential und eine reizende

Wirkung.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, eine pharmazeutische
Zusammensetzung, insbesondere in Form eines Nasensprays, bereit zu stellen, wobei
die Zusammensetzung eine vorteilhafte Wirkung bei der Behandlung und/oder Pflege

der Nasenschleimhaut zeigt und eine gute Vertraglichkeit beim Patienten aufweist.

Im Speziellen soll eine Zusammensetzung bereit gestellt werden, die zu einer Befeuch-
tung der Nasenschleimhéute fihrt und ein Austrocknen dieser verhindert.
Insbesondere soll eine Zusammensetzung bereit gestellt werden, die auch als Dauer-
anwendung (d.h. iiber einen Zeitraum von mehr als 4 Wochen) eingesetzt werden

kann.

Die Aufgaben konnten unerwartet durch eine spezielle Wahl der Osmolalitat der

Zusammensetzung gelést werden.

Gegenstand der Erfindung ist daher eine wassrige pharmazeutische
Zusammensetzung, enthaltend Dexpanthenol und Natriumchlorid, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Osmolalitat der Zusammensetzung 200 bis 400 mosmol/kg betragt.

Ferner ist Gegenstand der Erfindung ein Behélter, enthaltend die erfindungsgemafie

wassrige pharmazeutische Zusammensetzung.
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SchlieBlich ist Gegenstand der Erfindung die Verwendung der erfindungsgemaéafBien
wissrigen Zusammensetzung fur ein Medizinprodukt zur Behandlung und/oder

Pflege der Nasenschleimhaut.

Die erfindungsgemale Zusammensetzung enthélt Wasser, Dexpanthenol und
Natriumchlorid (NaCl, im Fachgebiet auch als "Kochsalz" bekannt). Alle Bestandteile
geniigen bevorzugt den Anforderungen des Europaischen Arzneibuchs. Insbesondere
geniigt das eingesetzte Wasser den Anforderungen des Européischen Arzneibuchs an

"Wasser fiir Injektionszwecke".

Die chemische Bezeichnung von Dexpanthenol ist (+)-(R)-2,4-Dihydroxy-N-(3-
hydroxypropyl)-3,3-dimethylbutyramid. Dexpanthenol weist folgende Struktur auf:

H
N \/\/OH

Dexpanthenol wird im Fachgebiet auch als Pantothenol oder Panthenol bezeichnet.

Es ist ein wesentliches Merkmal der erfindungsgeméafen wéssrigen Zusammen-
setzung, dass die Osmolalitit der Zusammensetzung 200 bis 400 mosmol/kg,

bevorzugt von 250 bis 350 mosmol/kg, betragt.

Die Osmolalitat gibt die Anzahl der osmotisch aktiven Teilchen pro kg Lésung an und

ist damit ein Maf3 fur den osmotischen Druck.

Im Rahmen dieser Erfindung gilt fiir den Ausdruck "Osmolalitat" stets die im
Europaischen Arzneibuch angegebene Definition und die dort beschriebene
Messmethode zur Bestimmung der Osmolalitit (sieche Ph. Eur., 4. Ausgabe,
Grundwerk 2002, 2.2.35 Osmolalitat).

Gemifl Europidischem Arzneibuch wird die Osmolalitit durch Messung der

Gefrierpunktserniedrigung bestimmt. Zwischen der Osmolalitit wund der

Gefrierpunktserniedrigung AT besteht folgende Beziehung:

= ..A_-I:- . ! - ko~
&L = 86 1000 mosmo] - kg
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Die Bestimmung erfolgt mittels Osmometer.

Das Gerat (Osmometer) besteht aus

- einer Kithlvorrichtung fiir das Mef3behaltnis;

- einer Temperaturmefeinrichtung bestehend aus einem temperaturabhingigen
Widerstand (Thermistor) mit einer zur Messung eines Stroms oder einer Poten-
tialdifferenz geeigneten Vorrichtung, welche eine Anzeige besitzt, auf der die
Gefrierpunktserniedrigung oder die Osmolalitat abzulesen ist; und

- einer Mischvorrichtung.

Die erfindungsgemafle wissrige Zusammensetzung liegt bevorzugt in Form einer
Lésung vor. Alternativ kann die erfindungsgeméiflie wassrige Zusammensetzung auch

in Form einer Dispersion vorliegen.

Die Durchfiihrung der Bestimmung der Osmolalitat erfolgt unter Verwendung der im

Arzneibuch dargestellten Referenzlésungen und Ausfithrungsvorschrift.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform enthdlt die erfindungsgemaftie
Zusammensetzung 0,5 bis 2,5 Gew.-%, mehr bevorzugt 0,7 bis 1,5 Gew.-%

Dexpanthenol, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform enthilt die erfindungsgemafie
Zusammensetzung 0,2 bis 0,6 Gew.-%, mehr bevorzugt 0,3 bis 0,55 Gew.-%

Natriumchlorid, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung.

Die erfindungsgemifle Zusammensetzung kann aus Wasser, Dexpanthenol und
Natriumchlorid bestehen. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform enthéalt die
erfindungeméfle wassrige Zusammensetzung jedoch (neben Wasser, Dexpanthenol

und Natriumchlorid) eine Puffersubstanz.

Unter Puffersubstanzen versteht man Substanzgemische, deren pH-Wert in wéssrigen
Lésungen im Wesentlichen unempfindlich gegen geringe Mengen an Sidure- oder
Basezusatz sind. Hierfiir eignen sich bevorzugt aquimolekulare Mischungen
schwacher Sauren und ihre Alkalisalze. Analoges gilt fiir die Basen. Geeignete
Puffersubstanzen sind beispielsweise ein Acetatpuffer, Citrat- oder ein Phosphatpuffer.
Bei dem Acetatpuffer handelt es sich bevorzugt um ein Gemisch aus CH;COOH und
CH;COOM. Bei dem Phosphatpuffer handelt es sich bevorzugt um ein Gemisch aus
H,PO4M und HPO,M,. M ist ein Alkalimetall, bevorzugt Kalium. Der Phosphatpuffer ist
besonders bevorzugt. Insbesondere wird als Puffersubstanz ein Kaliumphosphatpuffer

verwendet.
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Die Puffersubstanz wird bevorzugt in einer Menge von 0,2 bis 0,8 Gew.-%, bezogen auf

das Gesamtgewicht der wéassrigen Zusammensetzung, eingesetzt.

Es ist ferner bevorzugt, dass die erfindungsgeméaf3e wéssrige Zusammensetzung im
Wesentlichen frei von Konservierungsstoffen ist. Insbesondere besteht die
erfindungsgemifle wassrige Zusammensetzung aus Dexpanthenol, Natriumchlorid,

Puffersubstanz und Wasser, insbesondere Wasser fiir Injektionszwecke.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform betragt der pH-Wert der erfindungsgeméafien

wissrigen Zusammensetzung 6,0 bis 7,0.

Die erfindungsgemafie wissrige Zusammensetzung ist bevorzugt derart ausgestaltet,
dass sie sich zur nasalen Anwendung eignet. Insbesondere handelt es sich um eine
sterile, wassrige Zusammensetzung. Eine sterile Zusammensetzung wird bevorzugt
durch Sterilfiltration erzielt. Beispielsweise sind fur die Sterilfiltration Filter des Typs
"Ultipor N66" oder "N66 Posidyne" (Pall GmbH, Dreieich) geeignet.

Die erfindungsgemafie Zusammensetzung wird tblicherweise als Medizinprodukt,
bevorzugt zur Behandlung und/oder Pflege der Nasenschleimhaut verwendet.
Insbesondere handelt es sich hierbei um eine trockene und/oder entziindete
Nasenschleimhaut. Die Anwendung erfolgt hierbei bevorzugt in Form eines

Nasensprays.

Zur Anwendung wird die erfindungsgeméafBe wassrige Zusammensetzung in einen
Behalter gefiillt. Bevorzugt handelt es sich um ein Mehrdosis-Behéltnissystem. Bei
dem Mehrdosisbehaltnissystem kommt nach dem Abgeben einer Dosis die
verbleibende wéssrige Zusammensetzung nicht in Kontakt mit Luft. Ferner ist der
Behalter, insbesondere der produktberiihrende Teil des Sprithkopfs, bevorzugt derart

ausgestaltet, dass er Silberionen freisetzen kann.

Ein Beispiel fiir ein geeignetes Mehrdosis-Behéaltnissystem ist das "3K-System" von

Ursapharm Arzneimittel GmbH, Saarbriicken.

Die Erfindung soll anhand der nachfolgenden Beispiele veranschaulicht werden.
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BEISPIELE

Folgende erfindungsgeméafie Rezepturen wurden eingesetzt:

PCT/EP2009/008855

Rezeptur 1 Rezeptur 2
Einheit

Dexpanthenol mg 1,000 1,000
NaCl 0,500 0,500
KH,PO, mg 0,225 0,250
K,HPO, mg 0,399 0,200
Wasser fiir Injektionszwecke mg 98,400 98,350
Stickstoff-Reinheit 99,995%

Summe mg 100,800 100,700
pH 6,900 6,600
Dichte g/cm’® 1,008 1,007
Osmolalitat mosmol/kg 301,000 279,000

Die Herstellung der

Schritte:

a)

b)
c)
d)

50 % des Wassers fiir Injektionszwecke vorlegen;

unter Rithren mit N, durchgasen, auf 50°C erhitzen;

erfindungsgemaBen Zusammensetzung umfasste folgende

unter weiterem Riithren und Durchgasen nacheinander zugeben und lésen:

Dexpanthenol,

Natriumchlorid;

KH,PO, und 90% von K,HPO, in 40% von Wasser fiir Injektionszwecke 16sen;

Lésung aus b) zu Lésung aus a) geben;

pH-Wert nach 10 min Riihrzeit und vollstdndigem Auflésen mit restlichem

K,;HPO,auf pH 6,6 bzw. 6,9 einstellen; Verbrauch K,HPO, feststellen;

Auffiillen auf das Endvolumen mit restlichem Wasser fur Injektionszwecke;
Ansatz sterilfiltrieren durch 0,2 pm Sterilfilter;

Abfiillen von 20,7 ml in Behaéltnisse.
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In nachstehender Tabelle werden die Osmolalititen der erfindungsgemiaBen

Rezepturen 1 und 2 mit den Osmolalitidten der Rezepturen des Standes der Technik

verglichen.
Benzalkonium
Dexp | NaCl | Puffersalze Sonstige i
Produkt -chlorid Tonizitat
(%)* (%) (%) (%) (mosmol/kg)
(%)

Nasicur® 5 0.9 | vorhanden 0,02 735
EP O 366 888 5 0,9 0,02 475,0
Beisp. 1
EP 0 366 888 7,5 0.9 0,78 0,02 652,3
Beisp. 2
EP 0 366 888 7,5 0,9 0,78 0,02 5% Sorbit70% 1.317,0
Beisp. 3 5% Glycerol85%
EP 0 366 888 10 0.9 0,78 0,02 5% Sorbit70% 1.405,0
Beisp. 4 5% Glycerol85%
Rezeptur 1 1 0,5 0,624 301
Rezeptur 2 1 0,5 0,45 279

* Prozent Substanz in 100 ml
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Patentanspriiche

1. Wassrige pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend Dexpanthenol und
Natriumchlorid, dadurch gekennzeichnet, dass die Osmolalitat der Zusammensetzung
200 bis 400 mosmol/kg betragt.

2. Zusammensetzung gemaf Anspruch 1, wobei die Zusammensetzung 0,5 bis
2,5 Gew.-% Dexpanthenol, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zusammensetzung,
enthalt.

3. Zusammensetzung geméaf Anspruch 1 oder 2, wobei die Zusammensetzung 0,2
bis 0,6 Gew.-% Natriumchlorid, bezogen auf das Gesamtgewicht der

Zusammensetzung, enthalt.

4. Zusammensetzung geméaf3 einem der Anspriiche 1 bis 3, wobei die

Zusammensetzung ferner eine Puffersubstanz enthalt.

5. Zusammensetzung gemafl Anspruch 4, wobei es sich bei der Puffersubstanz

um einen Kaliumphosphatpuffer handelt.

6. Zusammensetzung gemafl Anspruch 4 oder 5, wobei die Puffersubstanz in
einer Menge von 0,2 bis 0,8 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht der wassrigen

Zusammensetzung, eingesetzt wird.

7. Zusammensetzung geméafl einem der Anspriiche 1 bis 6, wobei die

Zusammensetzung keine Konservierungsstoffe enthalt.

8. Zusammensetzung geméafl einem der Anspriiche 1 bis 7, wobei die
Zusammensetzung aus Dexpanthenol, Natriumchlorid, gegebenenfalls Puffersubstanz

und Wasser, insbesondere Wasser fiir Injektionszwecke, besteht.

9. Zusammensetzung gemaf3 einem der Anspriiche 1 bis 8, wobei der pH-Wert der

Zusammensetzung 6,0 bis 7,0 betragt.

10. Zusammensetzung gemaf3 einem der Anspriiche 1 bis 9, wobei es sich um eine

Lésung handelt, die zur nasalen Verwendung geeignet ist.

11. Zusammensetzung gemaf einem der Anspriiche 1 bis 10, wobei es sich um

eine sterile Zusammensetzung handelt.
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12. Behdlter, enthaltend eine pharmazeutische Zusammensetzung gemifl einem
der Anspriiche 1 bis 11.

13. Behilter gemaB3 Anspruch 12, wobei der Behalter, insbesondere der
produktberithrende Teil des Spriithkopfs, derart ausgestaltet ist, dass er Silberionen

freisetzen kann.

14. Behdlter gemaf Anspruch 11 oder 12 in Form eines Mehrdosis-
Behaltnissystems, wobei nach dem Abgeben einer Dosis die verbleibende wassrige

Zusammensetzung nicht in Kontakt mit Luft kommdt.

15. Verwendung einer Zusammensetzung gemaf} einem der Anspruche 1 bis 11 fir

ein Medizinprodukt zur Behandlung und/oder Pflege der Nasenschleimhaut.

16. Verwendung gemaf3d Anspruch 15, wobei es sich um eine trockene und/oder

entziindete Nasenschleimhaut handelt.
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