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PATENTANSPRUCHIE
1.- Ein Verfahren zur Herstellung einer topischen entzlindungs-

hemmenden/analgetischen pharmazeutischen Zusammensetzung zur
verwendung in Bandform in einer wédssrigen Dispersion mit oder

ohne ein organisches Ldsungsmittel, gekennzeichnet durch die

Sture des Einmischens von Piroxicam in eine wédssrifje Klebscoff-
grundlage, die ein alkalisches Mittel und gegebenenfalls ein
organisches 13slichmachendes Mittel enthdlt, wobei das alkali-
sche Mittel ein niederes Alkanolamin oder Ammoniumhydroxid ist und
das 18slichmachende Mittel ein pharmazeutisch annehmbares polares
protisches oder aprotisches organisches Losungsmittel ist, worauf
die erhaltene wissrige organische Mischung einer stédndigen Be-
wegung zur Bildung einer homogenen pharmazeutischea, zur Ver-
wendung in Bandform geeigneten Zusammensetzung unterworfen wird,
wobei die Mengen der Bestandteile so bemessen sind, daf sie in der
so gebildeten topischen pharmazeutischen Zusammensetzung von etwa
0,1 bis etwa'2{0 Gew.-% Pivnxicam, von etwa 0,5 bis etwa 10 Gew.-
Teile alkalisches Mittel pro Gew.-Teil Piroxicam, von etwa 0 bis
etwa 20 Gew.-Teile 18slichmachendes Mittel pro Gew.-Teil Piroxi-
cam und eine wissrige Klebstoffgru.dlage in ausreichender Menrse
auf insgesamt 100 % ergeben, wobei die Zusammensetzuna einen pH

im Bereich von etwa 4,0 bis etwa 9,0 aufweist.

2.- Ein Verfahren nacn Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da#
das niedere Alkanolamin ein Monoalkanolamin mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, ein Dialkanolamin mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen oder
ein Trialkanolamin mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen ist.

3.- Ein Verfahren nach Anspruch 2, gekennzeichnet dacurch, dag
das Dialkanolamin Diisopropanolamin ist und das Trialkanolamin

Triethanolamin ist.

4.- Ein Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da®
das polare protische organische Ldsungsmittel Benzylalkohol oder
ein niederes Alkylenglykol mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen ist.

5.- Ein Verfahren nach Anspruch 4, gekennzeichnet dadurch, da®

das niedere Alkylenglykol Propylenglykol ist.
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6.- Ein Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, das

das aprotische organische LOsungsmittel Crotamiton ist,

7.- Ein Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dag
die wassrige Klebstoffgrundlage ein Acrylharz in Form einer

Emulsion ist,

8.- Ein Verfahren nach Anspruch 7, gekennzeichnet dadurch, da®
das Acrylharz ein Polymer oder Copolymer eines Acrylsdureesters

ist.

9.~ Ein Verfahren nach Anspruch 8, gekennzeichnet dadurch, daB
das Acrylsdureester-copolymer ein Copolymer aus Methylacrylat

und 2-Ethylhexylacrylat ist.

10.- Ein varfahren nach Anspruch 8, gekennzeichnet dadurch, das
das Acrylsdureester-copolymer ein Copolymer aus Methylacrylat

und Itaconsdure ist.
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PHARMAZEUTISCHE BAND~ZUSAMMENSETZ!JNGEN

ANWENDUNGSGEBIET DER ERFINDUNG

Diese Erfindunc bezieht sich auf neue und zweckmidfiige entziin-
dungshemmende/analgetische pharmazeutische Zusammensetzungen zur
Verwendung in Band-Form, die Piroxicam als wesentlichen aktiven
Bestandteil darin enthalten. Sie betrifft insbesondere neue
topische ent-lindungshemmende/analg:tische pharmazeutische
Zusammensetzungen zur duBerlichen Anwendung in Band-Form, die
Piroxicam in einer wdssrigen Dispersion mit oder ohne ein orga-
nisches LOsungsmitcel in einem alkalischen Mittel in Verbindung

mit einer wéssrigen Klebstoffgrundlage umfassen,

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

Piroxicam, d.h., 4-Hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridinyl)-2H-1,2-
benzothiazin-3-carboxamid-1,1~-dioxid, ist ein bekanntes nicht-
steroidales entzlindungshemmendes Mittel, das von J.G.Lombardino
irc US PS 3 591 584 beschrieben und beansprucht ist. Es besitzt
ausgezeichnete entzindungshemmende und analgetische Eigenschaf-
ten. Nicht-steroidale entzlindungshemmende Mittel zeigen jedoch
alle im allgemeinen verschiedene Nebenwirkungen einschlieflich
gastrointestinaler Stdrungen. Wenn daher die Entziindungs-
symptome nachlassen, ist es oft wlinschenswert, Piroxicam to-
pisch aufzubringen. Auferdem ist die topische Verabreichung auch
der zweckmdfigste Weg, Piroxicam bei solchen Patienten anzu-

wenden, die an lokalisierten L&dsionen leiden.
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Eine Salbe oder Creme ist gewdhnlich die bequemste Form zur topi-
schen Verabreichung., Im Fall piroxicamhaltiger Produkte ist die
aufzubringende Menge jedoch ott unsicher, und die Gesamtformulie-
rung ist klebrig und mihsam aufzubringen. Weiterhin haftet das
klebrige Produkt nach seiner Aufbringung oft an der Kleidung,
was zu einem Verlust an aktivem Bestandteil flihrt,

ZIEL, DER ERFINDUNG

Daher ist es ein Ziel der vorliegenden Erfindung, eine neue und
zweckmdBigere Zusammensetzung zur topischen Verabreichung von
Piroxicam bereitzustellen. Ein weiteres Ziel der Erfindung ist
es, die Absorbierbarkeit von Piroxicam durch die Haut zu erhohen.

In diesem Zusammenhang sollte beachtet werden, daB8 es bei einem
Ublichen (heifen) Breiumschlag, der Piroxicam mit einer wéssrigen
Klebstoffgrundlage von 20 bis 80 % Wassergehalt beinhaltet, keine
starke Piroxicamfreisetzung aus dem Dispergierungsmittel gibt, so
dan.es ziemlich schwierig ist, die Blutkonzentrationsspiegel des
aktiven Bestandteils zu erreichen, die zur Erzielung des gewlinsch-
ten pharmakologischen Effektes notwendig sind. Weiterhin ist
Piroxicam nur mdfig in Wasser und den meisten {iblichen organischen
Losungsmitteln 18slich. Obgleich einige organische LOsungspittel
bekannt sind, in welchen Piroxicam stark 18slich ist, kénnen

diese im Hinblick auf ihre Fliichtigkeit nicht fiir die vo.lie-
genden Zwecke der Aufbringung auf die Haut verwendet werden.
AuBerdem ist die Verwendung von Suspensionen oder Mikropulvern '
(bzw. -pudern) zur topischen Piroxicamverabreichung auf die Haut
ziemlich begrenzt, da alle diese Formulierungen den Nachteil haben,
keine ausreichende Absorption des Piroxicamarzneimittels durch

die Haut zuzulassen, um den gewilinschten pharmakologischen Effekt

Zu erzielen,

In der US PS 4 678 666 von S.Nozawa et al wird ein piroxicam-
haltiges Produkt in Gelsalbenform beschrieben und beansprucht,

das cinige der oben genannten Nachteile Uberwinden soll.
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Erfindungsgemdf sind nun die obigen Ziele erreicht und die oben
genannten Nachteile weitgehend Uberwunden worden, und zwar durch
die Entwicklung einer neuen entziindungshemmenden/analgetischen
pharmazeutischen Zusammensetzung zur &uBerlichen Verwendung in
Bandform, die Piroxicam als wesentlichen aktiven Bestandteil darin
enth8lt. Auf di-se Weise wird das Arzneimittel schnell durch die
Haut absorbiert, und der pharmazeutische Effekt des Piroxicam-:

medikamentes wird Uber eine lange Zeitdauer aufrechtgehalten.

Zum ersten Mal wird nun insbesondere eine topische entziindungs-
hemmende/analgetische pharmazeutische Zusammensetzung zur Verwen-
dung in Bandform bereitgestellt, die in einer wdssrigen Disper-
sion mit oder ohne ein organisches Losungsmittel eine therapeu-
tisch wirksame entziindungshemmende Menge an Piroxicam, ein
alkalisches Mittel, vorzugsweise in Verbindung mit einem orga-
nischen 18slichmachenden Mittel, und eine wdssrige Klebstoffgrund-
lage in ausreichender Menge auf insgesamt 100 % umfaft, wobei die
Zusammensetzung einen pH-Bereich von etwa 4,0 bis etwa 9,0 hat,
Diese neuen Formulierungen sind bei Verwendung in Bandform durch
eine ausgezeichnete Aufbringbarkeit auf die Haut, gute Hautpermea-
bilitdt und gute Stabilitdt gekennzeichnet,

Von der vorliegenden Erfindung mitumfaBt wird das Bandprodukt,
erhalten dur.n Auftragen der oben beschriebenen topischen
entzlindungshemmenden/analgetischen pharmazeutischen Zusammen-
setzung als Grundschicht auf einen Kunststoffil.. . ler einen
nicht gewebten Stofftrdger. Dies erreicht man, indem man
entweder die Zusammensetzung (Grundschicht) auf eine Abzieh-
unterlage aufbringt, crocknet und dann iber einen Filmtrdger aus
Polyvinylchlorid (PVC) zieht, oder indem man zuerst die Grund-
schicht auf den PVC-Filmtrédger aufbringt, trocknen 1d8t und

dann eine frische Abziehunterlage Uber den so behandelten Tréa-

ger zieht,

GemdB einer detaillierteren Betrachtungsweise der vorliegenden Er-
findung muB die wdss-ige Klebstoffgrundlage in trockenem Zustand
gute Klebstoffeigenschaften haben. Geeignete Klebstoffgrundlagen
fur diese.Zwecke umfassen (1) Acrylharze, die Polymere oder Co-



266506

..4_
polymere von Acrylsdureestern sind, z.B. Copolymere aus Methyl-
acrylat entweder mit 2~Ethylhexylacrylat oder mit Itaconsédure;
(2) elastische Grundlagen, wie natlirlicher Kautschuk oder Co-
polymere aus Styrol und Butadien, und synthetische Kautschuke,
wie Siliciumkautschuk; (3) Harze, wie Petrnleumharz, Kolopho-
nium, hydrierte Terpentinharze und Estergummis; und (4) Aufweich-
mittel hSherer Ester, wie Polybuten, fliissiges Paraffin und Iso-
propylmyristat. Bevorzugte wissrige Klebstof fgrundlagen umfassen
Acrylharze in Form einer Emulsion, insbesondere, wenn dieses
Acrylharz ein Copolymer aus einem Acrylsdureester, wie oben be-
schrieben, ist. In der Praxis macht die wdssrige Klebstof fgrund-
lage immer den Hauptanteil der topischen entziindungshemmenden/
analgetischen pharmazeutischen Zusammensetzung der vorliegenden
Erfindung aus und ist in ausreichender Menge auf insgesamt 100
Gew.-% der Zusammensetzung nach Zugabe aller anderen Bestandteile

anwesend,

Bezliglich def Piroxicamkomponente der erfindungsgemifen topischen
entzlindungshemmenden/analgetischen pharmazeutischen Zusammenset-
zung ist es nur notwendig, daB Piroxicam in einer solchen Konzen-
tration anwesend ist, die eine wirksame éntzﬁndungshemmende Menge
darstellt, ansonsten gibt es keine Beschrankungen beziliglich der
Piroxicammenge in der Zusammensetzung. Die bevorzugte Konzentra-
tion liegt gewdhnlich im Bereich von etwa 0;1 bis etwa 2,0 Gew.-%
der gesamten Zusammensetzung, Mergen unterhalb der unteren Grenze
ergeben gewShnlich einen weniger als zufriedenstellenden ent-
zlindungshemmenden Effekt, wihrend die Verwendung von Konzentra-
tionen liber der oberen Grenze aus wirtschaftlichen Griinden nicht

empfohlen wird.

Die Absorption von Piroxicam durch die Haut kann erheblich ver-
stdrkt werden, indem man das in den erfindungsgemdBen neuen Zu-
sammemsetzungen anwesende Piroxicam wit einem alkalischen Mittel,
das in der widssrigen Klebstoffgrundlage enthalten ist, mischt.
Geeignete alkalische Mittel fiir diese Zwecke umfassen Ammoniak-
wasser, d.h. Ammoniumhydroxid, organische Amine, wie die niederen
Alkanolamine, basische Aminos&duren, z.B. L-Arginin und L-Lysin,
sowie Alkalimetallhydroxide, wie Natriumhydroxid und Kalium-
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hydroxid, usw. Die bevorzugten alkalischen Mittel fiir diese
Zwecke sind die niederen Alkanolamine gnd Ammoniumhydroxid. Be-
vorzugte niedere Alkanolamine umfassen Monoalkanolamine mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen, Dialkanolamine mit 2 bis 8 Kohlenstoff-
atomen und Trialkanolamine mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen. Spe-
zifische Beispiele solcher Mittel umfassen Monoalkanolamine,
wie Monoethanolamin, Dialkanolamine, wie Diisopropanolamin, und
Trialkanolamine, wie Triethanolamin, usw. Im allgemeinen liegt
die in der endgliltigen pharmazcutischen Zusammensetzung der Er-
findung anwesende Alkanolaminmenge zweckmdfBig irgendwo im Bereich
zwischen etwa 0,5 bis etwa 10 Gew.-Teilen Alkanolamin pro Gew, -
Teil Piroxicam, um die gewlinschten pharmazeutischen Effekte zu

erzielen,

DARLEGUNG DES WESENS DER ERFINDUNG

GemdB einer bevorzugten Ausfilhrungsform der vorliegenden Erfin-
dung kann die Mischung, die nach Zugabe des alkalischen Mittels
erhalten worden ist, anschlieBend gegebenenfalls in einem 18s-
lichmachenden Mittel, z.B. -inem pharmazeutisch annehmbaren pola-
ren protischen oder aprotischen organischen L&sungsmittei, weiter
geldst und dispergiert werden. Geeignete polare protische orga-
nische LOsungsmittel (oder 18slichmachende Mittel) fiir diese
Zwecke umfassen Crotamiton (d.h., N-Ethyl-o-crotontoluidin oder
Crotonyl-N-ethyl-o-toluidin) und Pfefferminz8l. Die bevorzugten
Losungsmittel (oder 18slichmachende Mittel) fiir diese Zwecke sind
Benzylalkohol, die niederen Alkylenglykole und Crotamiton. Bevor-
zugte niedere Alkylenglykole umfassen solche mit 2 bis 6 Kohlen-
stoffatomen, wie Ethylenglykol, Propylerglykol und Butylenglykol,
usw, Im allgemeinen liegt die in der erfindungsgemifen neuen
pharmazeutischen Zusammensetzung anwesende Menge dieses Lésungs-
mittels zweckmédBig im Bereich von einer 18slichmachenden Menge
bis zu etwa 20 Gew.-Teilen an 16slichmachendem Mittel pro Gew.-
Teil Piroxicam. Eine bevorzugte untere Grenze fiir das 18slich-
machende Mittel wlren etwa 2 Gew.-Teile pro Gew. -Teil Piroxicam,
Neben den oben genannten Bestandteilen kdnnen verschiedene andere
Bestandtieile ebenfalls in die topischen entzlindungshemmenden/
analgetischen pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden
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Erfindung einverleibt werden, um ihre therapeutische Wirksamkeit
und Stabilitdt zu verhessern usw. Diese umfassen oberflichenaktive
Mittel, wie Polyoxyethylensorbitan-monostearat, und geeignete,
die Haut durchdringende Mittel, wie Diisopropyladipat und Diethyl-
sebacat, usw., die dem Fachmann wohlbekannt sind.

Der gewlnschte pH-Bereich fiir die neuen topischen entziindungs-
hemmenden/snalgetischen pharmazeutischen Zusammensetzungen der
vorliegenden Erfindung betrdgt im allgemeinen von etwa 4,0 bis
etwa 9,0. Auf diese Weise wird jeglicher Irritationseffekt auf
der Haut vermieden, und die chemische Stabilitdt von Piroxicam
wird auf leichte Art aufrechterhalten.,

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemidfien Verfahrens wird
Piroxicam zuerst vorzugsweise in einer wissrigen Ldsung des alka-
lischen Mittels geldst, dann folgt die Zugabe des 18slichmachenden
Mittels (falls gewiinscht), und die Mischung wird anschlieBend
unter Rihren unter Bedingungen einer konstanten Bewequng in die
wdssrige Klebstoffgrundlage eingemischt, um eine homogene pharma-
zeutische Zusammensetzung zu bilden, die zur Verwendung in Band-
form geeignet ist. Die letztgenannte Stufe erfolgt vorzugsweise,
indem man das endgililtige Produkt auf eine Abziehunterlage auf-
trdgt, es dann trocknet und liber einen Polyvinylchlorid(pPvC) -

film zieht, wie oben beschrieben.

Die so hergestellten topischen entzilindungshemmenden/analgetischen
pharmazeutischen Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung und
die daraus resultierenden Bandprcdukte besitzen zahlreiche deut-
liche Vorteile, wie oben angegeben, ndmlich: (1) das Band ist
sehr leicht zu verwenden und aufzubringen; (2) das Endprodukt
klebt nicht an der Kleidung; (3) es ist leicht, die aufzubringen-
de Arzneimittelmenge zu regeln; (4) die Wirksamkeit des Arz-
neimittels wird iliber eine lange Zeitdauer aufrechtgehalten;

(5) eine qute Hautpermeabilitét des aktiven Bestandteils wird

" schnell erzielt; und (6) die notwendigen Blutkonzentrationsspiegel

fiir den gewlinschten pharmakologischen Effekt werden leicht er-
halten.
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Zusammenfassend beinhaltet eine bevorzugte pharmazeutische Zusam-
mensetzung der vorliegenden Erfindung daher eine t»nische ent-
zlindungshemmende/analgetische Zusammensetzung zur Verwendung in
Bandform, die in einer wédssrigen Dispersion mit oder oh»e ein
organisches L8sungsmittel von etwa 0,1 bis etwa 2,0 Gew.-% Piro-
xicam, von etwa 0,5 bis etwa 1N Gew.-Teile eines alkalischen
Mittels pro Gew.-Teil Piroxi.axw, von etwa 0 bis etwa 20 Gew.-Teile
eines l6slichmachenden Mittels pro Gew.-Teil Piroxicam, wobei
dieses 18slichmachende Mittel ein pharmazeutisch annehmbares
polares protisches oder aprotisches organisches LOsungsmittel ist,
und eine wdssrige Klebstoffgrundlage in ausreichende Menge auf
insgesamt 100 % umfaft, wobei die Zusammensetzung einen pH-Be-

reich von etwa 4,0 bis etwa 9,0 hat.

Eine besonders bevorzugte Zusammensetzung in diesem Zusammenhang
beinhaltet eine topische entziindungshemmende/analgetische phar-
mazeutische Zusammensetzung zur Verwendung in Bandform, die in
einer wdssrigen Dispersion von etwa 0,1 bis etwa 2,0 Gew.-% Piro-
Xicam, von etwa 0,5 bis etwa 10 Gew.-Teile eines alkalischen it~
tels pro Gew.-Teil Piroxicam, wobei das alkalische Mittel ein
niederes Alkanolamin oder Ammoniumhydroxid ist, bis zu etwa 20
Gew,-Teile eines l0slichmachenden Mittels pro Gew.-Teil Piro-
Xicam, wobei das 18slichmachende Mittel ein pharmazeutisch an-
nehmbares polares protisches oder aprotisches organisches L&-
sungsmittel ist, und ein Acrylsdureester-copolymerharz in Form
einer Emulsion als wéissrige Klebstoffgrundlage in ausreichender
Menge auf insgesamt 100 % umfaBt, wobei die Zusammensetzung einen
pH-Bereich von etwa 4,0 kis etwa 9,0 hat.

BEISPIELE

Beispiel 1

Eine topische entzilindungshemmende/analgetische pharmazeutische
Zusammensetzung zur Verwendung in Bandform wurde hergestellt, in-
dem man die folgenden Bestandteile in den unten angegebenen
Gewichtsverhdltnissen homogen zusammen mischte: .
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Piroxicam 0,5g
Diisopropanolamin 1,0 g
Propylenglykol 2,0 g
Diisopropyladipat 1,0 g
Acrylharzemulsion Al 159,2 g
insgesamt 163,7 g

(bezogen auf 100,0 g Feststoffe)
- Emulsion aus Methylacrylat-und 2-Ethylhexylacrylat-
copolymerharz (Feststoffe 60 %)

Dann wurde die so erhaltene Mischung auf eine Abziehunterlagye
aufgetrageh, getrocknet und das erhaltene Material ilber einen
Polyvinylchlorid(r/C)~film gezogen, um das Endprodukt in Band-

form zu ergeben,

Beispiel 2

Eine topische entziindungshemmende/analgetische pharmazeutische
Zusammensetzung, zur Verwendung in Bandform wurde hergestellt,
indem man die folgenden Bestandteile in den unten angegebenen

Gewichtsverhdltnissen homogen zusammen mischte:

Piroxicam 0,54
Diisoproparolamin 1,0 g
Crotamiton 1,0 g
Diisopropyladipat 1,0 g
Acrylharzemulsion al 160,8 g

insgesamt 164,3 g

(bezogen auf 100,0 g Feststoffe)

1. Emulsion aus Methylmethacrylat- und 2-Ethylhexylacrylat-
copolymerharz (Feststoffe 60 %)

Dann wurde die so erhaltene Mischiung auf eine Abziehunterlage
aufgetragen, getrocknet und das erhaltene Material {iber einen
Polyvinylchlorid(pPVC)-film gezogen, um das Endprodukt in Band-

form zu ergeben.
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Beispiel 3

Eine topische entzindungshemmende/analgetische pharmazeutische
7usammensetzung zur Verwendung in Bandform wurde hergestellt, in-
dem mandie folgenden Bestandteile in den unten angegebenen Ge-
wichtsverhlltnissen homogen zusammen mjischte:

Piroxicam 0,5g
starkes Ammoniakwasser 1,0 g
Benzylalkohol 1,0 g
Diisopropyladipat 1,0 g
Polysorbate 602 1,0 g
Acrylharzemulsion B3 166,4 g
insgesamt 170,9 g
(bezogen auf 100,0 g Feststoffe)

i = Polyoxyethylensorbitan-monostearat

= Emulsion aus Methylacrylat~ und Itaconsdure-
copolymerharz (Feststoffe 60 %)

Dann wurde die so crhaltene Mischung auf eine Abziehunterlage
aufgetragen, getrocknet und das erhaltene Material Uber einen
Polyvinylchlorid(PvC)-film gezogen, um das Endprodukt in Band-

form zu ergeben.

Beispiel 4
Eine topische entzilindungshemmende/analgetische pharmazeutische

Zusammensetzung zur Verwendung in Bandform wurde hergestellt,
indem man die folgenden Bestandteile in den unten angegebenen

Gewichtsverhdltnissen homogen zusammen mischte:

Piroxicam 0,59

starkes Ammoniakwasser 1,0 g

Klebstoff c* 360,0 g

Polybuten 4,0 g

flliissiges Paraffin 22,0 g

insgesamt 388,5 g

(bezogen auf 100,0 g Feststoffe)

4 = natiirlicher Kautschuk als Feststoffe 32,0 g
~ synthetischer Xautschuk als Feststoffe 8,0 g

Estergummi HP als Feststoffe ' 32,0 g'

(Pentaerythritester des hydrierten Kolophoniums)
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Dann wurde die so erhaltene Mischung auf eine Abziehunterlage
aufgetragen, getrocknet und das erhaltene Material iiber einen
Polyvinylchlorid(PVC)~-film gezogen, um das Endprodukt in Band-

form zu ergeben,

Beispiel 5

Eine topische entzlindungshemmende/analgetische pharmazeutische,
Zusammensetzung zur Verwendung in Bandform wurde hergestellt,
indem man die folgenden Bestandteile in den unten angegebenen

Gewichtsverhdltnissen homogen zusammen mischte:

Piroxicam 0,3 g
Triethanolamin 1,6 g
Siliciumkautschuk 58,0 g
hydriertes Terpentinharz 28,0 g
leichtes fllissiges Paraffin 5,2 g
Stearinsdure 6,9 g
Wasser 66,0 g
insgesamt 166,0 g

(bezogen auf 100,0 g Feststoffe)

Dann wurde die so erhaltene Mischung auf eine Abziehunterlage
aufgetragen, getrocknet und das erhaltene Material iliber einen
Polyvinylchlorid(PVC)-film gezogen, um das Endprodukt in Band-

form zu ergeben.

Beispiel 6

Nas Abdominalhaar einer mdnnlichen Wistar-Ratte von etwa 200 g
Gewich: wurde mit einem elektrischen Varican-Apparat rasiert,
und das Bandprodukt von Beispiel 1 v.vde am folgenden Tag auf
das rasierte Gebiet aufgebracht. Nach Verstreichen einer be-
stimmten Zeitdauer, ndmlich in Abstdnden von 6, 9, 12 und 16 h
nach der topischen Verabreichung, wurden Blutproben aus der
Bauchschlagader entnommen, und die Konzentration an aktivem
Bestandteil (d.h., Piroxicam) im Serum wurde mittels Hochdruck-
Flissigkeitschromatographie (HPLC) gemessen. Die auf diese

Weise erhaltenen Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 1
gezeigt, ebenso wie die Ergebnisse, die mit einer iliblichen Brei-
umschlags¢rundlage der folgenden Zusammensetzung erhalten wurden:
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Piroxicam 0,5¢g
Diisopropanolamin 2,0 g
Pfefferminzdl 1,0 g
Propylenglykol 15,0 g
Polyvinylalkohnol 2,0 g
Natriumpolyacrylat 5,0 g
Gelatine 7,0 g
Natriumcarbox/methylcellulose 3,0 g
Kaolin 15,0 g
Zinkoxid 3,0 g
konz., Glycer:in 15,0 g
dest., Wasser 31,5 g
insgesamt 100,0 g

Tabelle 1

Konzentration im Blut

Band von Ubliche Breiumschlag-
Zeit Beispiel 1 zusammensetzung

1 (Durch- ‘9 (Durch-

n® ng/ml (schnitt + SI) n ng/ml (schnitt + SI)
6 h 5  1862.6+325.4 17 122,3+13,2
9 h 5 917.2+170.0 12 102,9+10.3
12 h 10 1257.5#272.0 16 149.5+14.9
16 h 5 906.8+213.9 12 154.3+420.9 ‘

ln = Anzahl der Tests
%ST = standard-Irrtum

Beispiel 7

Dieser Test basiert auf der Unterdriickung eines roten Fleckens,
der auf der Haut durch Belichtung mit UV-Licht hervorgerufen wird.
Zur Durchfilhrung dieses Tests wurden 5 mdnnliche Hamster (von je
etwa 250 bis 300 g Gewicht) verwendet. Das Abdominalhaar wurde
rasiert, und das Piroxicam-Bandprodukt von Beispiel 1 wurde am
folgenden Tag auf das rasierte Abdominalgebiet aufgebracht und
dann mit einer elastischen Schutzbinde bedeckt. Nach einer Dauer
von 1 h wurde das Abdominalgebiet durch {ibliche Mitt+=l1 einer UV-
Strahlung ausgesetzt. Dani wurde die Entwicklung eines vroten
Fleckens in Abstdnden von 2 und 5 h nach Bestrahlung entsprechend
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einer dreiteiligen, in folgender Weise definierten Skala aus-
gewertet: 1,0 Punkt bedeutet ein bestrahltes (gerdtetes) Gebiet
mit gut definierter Begrenzung; 0,5 Punkt zeigt einen roten
Flecken mit schlecht definierter Begrenzung; und 0 Punkt
bedeutet, daf praktisch kein roter Fleck sichtbar ist. Die in
dieser Weise erhaltenen Ergebnisse werden in der folgenden
Tabelle (Tabelle 2) zusammengefaBt, in der ein Vergleich mit
der Kontrolle (kein Band) durchgefiihrt ist,

Tabelle 2

Unterdrickung eines durch UV-Licht verursachten roten
Fleckens

Bewertung (Summe der Punkte)

Ratte No. 2h 5 h
Band von 1 0 0
Beispiel 1 2 0 "0 -

3 0 0

4 0 0

5 ' 0 0
Kontrolle 1 3 3
(kein Band} 2 3 3

3 3 3

4 3 3

5 3 3
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