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64 Verfahren zur Herstellung eines sublingual verabreichbaren Arzneimittels auf der Basis von Psorale-
nen.

@ Es wird ein Verfahren zur Herstellung eines sublin-
gual verabreichbaren Arzneimittels beschrieben, wel- Wirkstoff

ches von einem Psoralen-Derivat ausgeht, wobei dieses N

mit Hilfsstoffen zu einem Arzneimittel verarbeitet und ge-

eignet konfektioniert wird. Als Hilfsstoffe eignen sich Lo- l

sungvermittler und Penetrationsforderer, Stss- und Aroma-

stoffe, sowie Konservierungsmittel. Im Arzneimittel liegen 1. Vorlegen der Wirkstoffe
die Psoralen-Derivate in hohen Konzentrationen bis zu ca.
100 mg/g vor.
Das erfindungsgemasse Arzneimittel zeichnet sich l
durch eine schnelle Resorption aus, die den «First-pass
effect» umgeht, und weist eine schnelle Eliminationsrate 2. Verarbeiten zum Arzneimittel
auf. Aufgrund des konstanteren tmax kann die UVA-Be-
strahlung effektiver und effizienter erfolgen. Vorteilhaft er-
weist sich zudem, dass nach einer sublingualen Applikati- l
on keine Depotwirkung in der Haut beobachtet wird und
dass das verabreichte Psoralen-Derivat schnell wieder ab- 3. Konfektionierung
gebaut wird.
Die nach diesem Verfahren hergestellten Arzneimittel J/

finden Anwendung in der PUVA-Therapie.

Sublingual verabreichbares Arzneimittel
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren
zur Herstellung eines sublingual verabreichbaren
Arzneimittels auf der Basis von Psoralenen, Azap-
soralenen, tetracyclischen Psoralenen, Angelicinen,
Pyrrolcumarinen und Khellin zur Anwendung in der
PUVA-Therapie gemiss dem Wortlaut des Patent-
anspruchs 1.

Psoralene werden in Kombination mit UVA-Licht
in der sogenannten PUVA-Therapie eingesetzt. Die
Psoralene 8-Methoxy-, 5-Methoxy- und Trimethylp-
soralen (8-MOP, 5-MOP und TMP) werden am hau-
figsten verwendet. Ziel der PUVA-Therapie ist es,
die therapeutische Wirkung von UVA-Strahlen durch
die Anwesenheit von Psoralenen in der Haut zu
steigern.

Schon 1981 wurde erkannt, dass die orale Ver-
abreichung von Psoralenen in kristalliner Form zu
grossen inter- und intraindividuellen Schwankungen
des Psoralen-Serumspiegels fiihrt. Diese waren ei-
nerseits auf eine langsame Resorption und anderer-
seits auf eine schnelle und individuell sehr ver-
schiedene hepatische Abbaurate (sogenannte
«First-pass effect») zuriickzufiihren. Diese Schwan-
kungen flihren zu einer unzuverldssigen Therapie.
Es gibt Patienten mit unzureichendem Psoralen-
spiegel, die sogenannten «Therapieversager» und
andere, die eine Uberdosierung und toxische Ne-
benwirkungen erleben (Herfst MJ, de Wolff FA:
Clin. Pharmacol. Ther. 34:117-124, (1983)).

Um diese Unzulanglichkeiten zu (berwinden,
wurden Verabreichungsformen und -wege mit ver-
besserten pharmakokinetischen Eigenschaften ent-
wickelt. Bei den zur Zeit besten oralen Verabrei-
chungsformen liegt das Psoralen (5-MOP oder 8-
MOP) entweder als mikronisiertes Pulver in einer
Hartgelatine-Kapsel oder in geléster Form in einer
Weichgelatine-Kapsel vor (Stolk LML, et al., Br J
Dermatol 112:469-473, (1985); Levins PC, et al., J.
Invest. Dermatol. 82:185-187, (1984)).

Entscheidender Nachteil aller oralen Formen ist
jedoch, dass sie den hepatischen «First-pass ef-
fect» nicht umgehen kénnen. Deshalb wurden Ver-
abreichungsarten entwickelt, welche dem «Firstpass
effect» nicht unterworfen sind, insbesondere topi-
sche Formulierungen (Patentschrit EP 586 282-
A1). Diese werden meistens im Badewasser verab-
reicht (Patentschrift EP-197 856-B1). Die topische
Verabreichung hat aber auch den Nachteil, dass
das Psoralen stundenlang in der Haut bleibt und
nur sehr langsam resorbiert wird. Dies hat zur Fol-
ge, dass die Patienten bis zu 24 Std. lang UVA-
empfindlich bleiben und sich konsequent vor der
Sonne schiitzen miissen (Collins P, Rogers S: Clin
Exp Dermatol, 16:165-167 (1991)).

Aufgabe der Erfindung ist es, Psoralen-Formulie-
rungen anzugeben, die von einer hohen Konzentra-
tion der Psoralene ausgehen, wobei diese in eine
hydrophile galenische Basis eingearbeitet werden,
um dadurch ein sublingual verabreichbares Arznei-
mittel herzustellen.

Erfindungsgeméss wird diese Aufgabe mit einem
Verfahren gemdss dem Wortlaut der Patentanspri-
che 1-13 geldst. In den Beispielen 1-6 werden
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Ausfiihrungsbeispiele dazu beschrieben. Das erfin-
dungsgemasse Verfahren wird unter Bezug auf die
Flussdiagramme (Fig. 1—4) naher erlautert, wobei in
den Fig. 1-4 die allgemeinen Schritte dargestellt
sind. Dabei werden fiir die Beschreibung der ver-
schiedenen Verfahrensschritte diejenigen Referenz-
zahlen des Flussdiagrammes verwendet, die fir die
Gliederung der einzeinen Schritte angefiihrt sind.
Séamtliche Konzentrationsangaben sind in Gewichts-
prozenten angegeben (% G/G). Es zeigen:

Fig. 1 Flussdiagramm fiir ein Verfahren zur Her-
stellung eines sublingual verabreichbaren Arzneimit-
tels

Fig. 2 Erstes detaillierteres Flussdiagramm fir
ein Verfahren zur Herstellung eines sublingual ver-
abreichbaren Arzneimittels

Fig. 3 Zweites detaillierteres Flussdiagramm fir
ein Verfahren zur Herstellung eines sublingual ver-
abreichbaren Arzneimittels

Fig. 4 Drittes detaillierteres Flussdiagramm fiir
ein Verfahren zur Herstellung eines sublingual ver-
abreichbaren Arzneimittels.

Fig. 1 zeigt das Flussdiagramm fiir ein Verfahren
zur Herstellung eines sublingual verabreichbaren
Arzneimittels, welches durch die Schritte 1-3 nach-
stehend beschrieben wird:

1. Vorlegen der Wirkstoffe

Ausgangspunkt des Verfahrens sind Psoralene
wie z.B. 8-Methoxypsoralen (8-MOP), 5-Methoxyp-
soralen (5-MOP) oder Trimethylpsoralen. Im weite-
ren kommen Verbindungen wie Azapsoralene, wie
z.B. 4,4-Dimethyl- und 4,4,5-Trimethylazapsoralen,
und 4-Methylbenzoazapsoralen; tetracyclische Pso-
ralene, wie z.B. Tetrahydrobenzo-4-hydroxymethyl-
psoralen oder Benzo-4-hydroxymethylpsoralen; und
Psoralen-dhnliche Verbindungen wie Khellin, Ange-
licine und Pyrrolcumarine, in Frage. All diese Ver-
bindungen werden hier unter dem Begriff Wirkstoffe
zusammengefasst. Diese Verbindungen werden
z.B. in bekannter Weise mikronisiert bis Partikel-
grossen von 1-10 um erreicht werden. Sie kénnen
aber auch ohne Mikronisierung in ihrer natirlichen
kristallinen Form eingesetzt werden, wie sie im
Hande! erhéltlich sind. Die vorgelegten Wirkstoffe
werden in Schritt 2 weiterverarbeitet.

2. Verarbeiten zum Arzneimitte!

Die Verarbeitung zum Arzneimittel erfolgt in An-
wesenheit von sogenannten Hilfsstoffen, von denen
im Verfahren mindestens einer anwesend sein
muss, und umfasst die nachstehenden Hilfsstoffe:

2.1 Loésungsvermittler, Penetrationsférderer

Diese Hilfsstoffe werden meist als Lésung auf al-
koholischer Basis hergestellt und den vorgelegten
Wirkstoffe zugefiigt. Die Losung besteht im allge-
meinen aus einem Gemisch von niederen Alkoho-
len, wie etwa Ethanol, Propylenglykol und derglei-
chen, beispielsweise in Konzentrationen von bis zu
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20% bei Ethanol, bzw. von bis zu 80% bei Propy-
lenglykol, bezogen auf das konfektionierte Arznei-
mittel. Bei der Wahl dieses Gemisches ist auf die
Vertraglichkeit zu achten, auf eine hinreichende Pe-
netrationsforderung, sowie auf eine gute Loslichkeit
fur die Wirkstoffe. Als sogenannte L&sungsvermittier
werden etwa Polysorbate 20, Cremophor EL oder
Cyclodextrine verwendet, mit dem Ziel die Léslich-
keit der Wirkstoffe zu erhdhen, bzw. deren Saitti-
gungsgrenze heraufzusetzen. Die L&sungsvermittier
werden in Konzentrationen von 1-20% eingesetzt,
bezogen auf das konfektionierte Arzneimittel. Hohe-
re Konzentrationen sind zwar auch moglich, werden
aber im allgemeinen nicht verwendet, weil eine ge-
schmackliche Beeintrachtigung entsteht, welche un-
vorteilhaft ist. Bei héheren Konzentrationen ist zu-
dem mit zunehmend toxischen Nebenwirkungen zu
rechnen. Die verwendeten niederen Alkohole bewir-
ken eine penetrationsférdernde Eigenschaft: Sie er-
maoglichen, die Wirkstoffe besser durch die sublin-
guale Schleimhaut zu bringen. Als weitere penetra-
tionsférdernde Hilfsstoffe kommen in_Frage unge-
séttigte Fettsduren, wie Linolsdure, Olsdure, Lino-
lenséure; Pyrrolidone, wie 2-Pyrrolidon und
N-Methyl-2-pyrrolidon, Laurocapram (Azone), anio-
nische Tenside (z.B. Natriumlaurylsulfat), kationi-
sche Tenside (z.B. Benzalkoniumbromid), nichtioni-
sche Tenside (z.B. Polysorbate), Salicylsdure, Harn-
stoff und Thioglykolate. Einige der hier erwahnten
Verbindungen wirken sowohl als Penetrationsférde-
rer als auch als Lésungsvermittler, so z.B. die Poly-
sorbate.

2.2 Gele

Durch Zugabe von Hydrokolloiden (Gelbildner) zu
einer wassrigen Lésung wird ein Gel hergestelit.
Diese Hydrokolloide sind z.B. Cellulose-Verbindun-
gen wie etwa Carboxymethylcellulose (CMC) oder
Methylcellulose, Acryl-Verbindungen wie etwa Car-
bopol oder natlirliche Gelbildner, wie z.B. Tragant,
Xanthane, Guar oder Pektine. Die Konzentration
betragt 0,5-5,0%.

2.3 Sussstoffe

Hierzu gehoren z.B. héhere Alkohole, wie Sorbi-
tol, Glyzerin, Maltol, Xylitol, oder kinstliche Suss-
stoffe, wie Cyclamate, Saccharin und Aspartam.

2.4 Aromastoffe

Pfefferminz oder dhnliche Aromastoffe finden An-
wendung in Konzentration von 0,01-1,0%. Die Zu-
gabe von Aromastoffen ist fakultativ.

2.5 Konservierungsmittel

Als Konservierungsmittel kommen z.B. Hydroxy-
benzoate oder Sorbinsdure in Konzentrationen von
ca. 0,2% in Frage falls die Konzentration der Alko-
hole und Propylenglyko! kieiner als 20% ist; ande-
renfalls sind sie fakultativ.

Diese Hilfsstoffe kénnen nun in den verschieden-
sten Arten, bzw. Formen in das Herstellungsverfah-
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ren integriert werden. Dies hat zur Folge, dass die
Wirkstoffe nach dem Verarbeiten im allgemeinen
als Suspension vorliegen, was durch deren be-
grenzte Loslichkeit bedingt ist. Es ist aber durchaus
moglich, dass Bedingungen gewéhit werden kén-
nen, bei welchen die Wirkstoffe ganz in L&sung ge-
hen, sodass nicht mehr von einer Suspension ge-
sprochen werden darf. Dies ist abhéngig von den
eingesetzten Hilfsstoffen, bzw. von den gewdhlten
Wirkstoffen sowie deren Konzentrationen. Drei de-
tailliertere Verfahrensvarianten werden spéater an
Hand der Flussdiagramme 2-4 beschrieben, stell-
vertretend fir eine Vielzahl von mdéglichen Verfah-
rensvarianten.

3. Konfektionierung

Die in Schritt 2 zum Arzneimittel verarbeiteten
Wirkstoffe kénnen einerseits in Behélter von 0,1 ml
bis 1000 mi abgefiillt werden, z.B. in Flaschen aus
Glas oder Kunststoff, wobei darauf zu achten ist,
dass diese vor Licht geschitzt werden, oder ande-
rerseits in Weichgelatinekapseln abgepackt werden.
Damit steht ein sublingual verabreichbares Arznei-
mittel zur Verfligung.

Fig. 2 zeigt ein erstes detaillierteres Flussdia-
gramm flir ein Verfahren zur Herstellung eines sub-
lingual verabreichbaren Arzneimittels, welches
durch die Schritte 1-3, im besonderen aber durch
die Teilschritte 2.2A-2.2D, nachstehend beschrie-
ben wird:

1. Vorlegen der Wirkstoffe

Schritt 1 ist in Fig. 1 ausfiihrlich beschrieben
worden.

2. Verarbeiten zum Arzneimittel
2.2A Losung herstellen

Es wird eine Lésung auf alkoholischer Basis her-
gestellt, welche als Hilfsstoffe Lésungsvermittler und
Penetrationsforderer enthalt, wie zu Fig. 1 bereits
ausfuhrlich beschrieben. Dieser Lésung kdénnen
auch weitere Hilfsstoffe, wie die bereits erwdhnten
Konservierungsmittel, Siiss- und Aromastoffe, wobei
letztere fakultativ sein kdnnen. Wird auf diese ver-
zichtet, so kann beispielsweise in diesem Verfahren
auch auf einen weiteren ldsungsvermitteinden Hilfs-
stoff verzichtet werden, sodass das Verfahren mit
einem einzigen Hilfsstoff, namlich mit einem Pene-
trationsférderer alleine, etabliert wird.

2.2B Gel herstellen

Die Herstellung eines Gel ist zu Fig. 1 bereits
ausflhrlich beschrieben worden. Ergénzend dazu
konnen bei der Gelherstellung ebenfalls Hilfsstoffe
zugesetzt werden, so z.B. die Siss- und Aroma-
stoffe, oder die Konservierungsmittel, falls diese
nicht an anderer Stelle zugefligt werden.
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2.2C Suspension (I) herstelien

Zu den vorgelegten Wirkstoffen (Schritt 1) wird
die Loésung (Schritt 2.2A) in einen Universalmischer
gegeben und die homogene Suspension (l) herge-
stellt. Die Konzentrationen der Wirkstoffe betrégt bis
ca. 100 mg/g, bezogen auf das konfektionierte Arz-
neimittel.

2.2D Suspension (ll) herstellen

Das Gel (Schritt 2.2B) wird zur Suspension (l) in
einen Universalmischer gegeben und homogeni-
siert, wobei sich eine Suspension (ll) des Wirkstof-
fes ergibt. Dadurch wird eine Viskositit der Su-
spension erreicht, die eine adequate Stabilitdt und
Dosierbarkeit gewahrleistet.

Dabei sind —~ bezogen auf das fertige Produkt —
Gelkonzentrationen von 30-90% (blich. Die so vor-
liegende galenische Basis ist hydrophil, was pene-
trationsférdernd wirkt und sich vorteilhaft auf das
Einbringen der lipophilen Wirkstoffe auswirkt.

Selbstversténdlich kann durch Wahl einer geeig-
neten Verarbeitungstemperatur der Herstellungspro-
zess vorteilhaft beeinflusst werden.

3. Konfektionierung

Schritt 3 ist in Fig. 1 ausfihriich beschrieben
worden.

Fig. 3 zeigt ein zweites detaillierteres Flussdia-
gramm fiir ein Verfahren zur Herstellung eines sub-
lingual verabreichbaren Arzneimittels, welches
durch die Schritte 1-3, im besonderen aber durch
die Teilschritte 2.3A-2.3D, nachstehend beschrie-
ben wird:

1. Vorlegen der Wirkstoffe

Schritt 1 ist in Fig. 1 ausfiihrlich beschrieben
worden.

2. Verarbeiten zum Arzneimittel
2.3A Gel herstellen

Auf die Herstellung des Gels ist allgemein in der
Beschreibung von Fig. 1 hingewiesen worden und
in Fig. 2 spezieller. Wenn das Verfahren mit der
Herstellung des Gels begonnen wird, erweist sich
dies vom Ablauf her gesehen als besonders vorteil-
hatt.

2.3B Lésung herstellen

Parallel zur Herstellung des Gels wird die Lésung
zubereitet, welche in der Beschreibung von Fig. 1
und Fig. 2 bereits ausfuhrlich beschrieben worden
sind.

2.3C Suspension (1) herstellen
Zu den vorgelegten Wirkstoffen (Schritt 1) wird

die L&sung (Schritt 2.3B) in einen Universalmischer
gegeben und die homogene Suspension (I) herge-
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stellt. Die Konzentrationen der Wirkstoffe betragt bis
ca. 100 mg/g, bezogen auf das konfektionierte Arz-
neimittel.

2.3D Suspension (l1) herstellén

Zu dem in einem Universalmischgerét bereitge-
stellten Gel (Schritt 2.3A) wird die Suspension (l)
hineingespritzt oder hineingepumpt, wobei sich eine
Suspension (ll) des Wirkstoffes ergibt. Dadurch wird
eine Viskositdt der Suspension erreicht, die eine
adequate Stabilitat und Dosierbarkeit gewdhrleistet.

Dabei sind — bezogen auf das fertige Produkt —
Gelkonzentrationen von 30-90% Ublich. Die so vor-
liegende galenische Basis ist hydrophil, was pene-
trationsférdernd wirkt und sich vorteilhaft auf das
Einbringen der lipophilen Wirkstoffe auswirkt.
Selbstverstandlich kann durch Wah! einer geeigne-
ten Verarbeitungstemperatur der Herstellungspro-
zess vorteilhaft beeinflusst werden.

3. Konfektionierung

Schritt 3 ist in Fig. 1 ausfiihrlich beschrieben
worden.

Fig. 4 zeigt ein drittes detaillierteres Flussdia-
gramm fir ein Verfahren zur Herstellung eines sub-
lingual verabreichbaren Arzneimittels, welches
durch die Schritte 1-3, im besonderen aber durch
die Teilschritte 2.4A und 2.4B, nachstehend be-
schrieben wird:

1. Vorlegen der Wirkstoffe

Schritt 1 ist in Fig. 1 ausfibrlich beschrieben
worden.

2. Verarbeiten zum Arzneimittel
2.4A Hilfsstoffe bereitstellen

Die in Fig. 1 ausfihrlich beschriebenen Hilfsstoffe
werden bereitgestellt und zwar zweckmassigerweise
die flissigen in einer ersten Gruppe und die festen
in einer zweiten Gruppe oder es kdnnen beispiels-
weise die fettloslichen Hilfsstoffe in der alkoholi-
schen Phase gelost werden und die wasserlgsli-
chen Hilfsstoffe, inkl. Gel, in Wasser.

Damit ergibt sich eine Vielfalt von Méglichkeiten,
die Hilfsstoffe bereitzustellen, wobei nur einige we-
nige hier angedeutet worden sind.

2.4B Suspension herstellen

In einen Universalmischer werden die Gruppen
der bereitgestellten Hilfsstoffe, ob fliissig oder fest,
bzw. fettléslich oder wasserloslich, gegeben (Schritt
2.4A), sowie die vorgelegten Wirkstoffe (Schritt 1).
Dies geschieht im wesentlichen gleichzeitig, wobei
eine homogene Suspension hergestellt wird. Hiermit
ergibt sich eine besonders einfache Herstellungsart.
Die dadurch erreichte Viskositat der Suspension ge-
wiébhrleistet eine adequate Stabilitdt und Dosierbar-
keit. Die so vorliegende galenische Basis ist hydro-
phil, was penetrationsfdrdernd wirkt und sich vorteil-
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haft auf das Einbringen der lipophilen Wirkstoffe
auswirkt.

Selbstverstandlich kann durch Wahl einer geeig-
neten Verarbeitungstemperatur der Herstellungspro-
zess vorteilhaft beeinflusst werden.

3. Konfektionierung

Schritt 3 ist in Fig. 1 ausfuhrlich beschrieben
worden.

Ein nach diesen Verfahren hergestelites Arznei-
mittel eignet sich vorziiglich fiir die PUVA-Therapie,
wenn es sublingual verabreicht wird, denn es er-
moglicht eine schnelle Resorption. Der «First-pass
effect» kann auf diese Weise umgangen werden,
und nach der UVA-Bestrahlung wird eine schnelle
Eliminationsrate festgestellt. Der Zeitpunkt der maxi-
malen Wirkstoffkonzentration tmax ist besser voraus-
sehbar, damit kann der optimale Zeitpunkt der UV-
Bestrahlung praziser festgelegt werden, was zu ei-
ner Verminderung der Zahl der «Therapieversager»
fuhrt.

Der sublinguale Applikationsweg vereinigt somit
die Voreile einer schnellen Resorption und eine
Umgehung des hepatischen «First-pass». Zudem
gibt es nach einer sublingualen Applikation keine
Depotwirkung in der Haut; der applizierte Wirkstoff
wird schnell wieder abgebaut.

Beispiel 1 beschreibt die Herstellung eines Arz-
neimittels ausgehend von 8-Methoxypsoralen
(8-MOP).

Kristallines 8-Methoxypsoralen wurde in einer mi-
kronisieten Form mit einer Partikelgrésse von
1-10 pm vorgelegt (Schritt 1). Aus 17% Ethanolum
potabile und 83% Propylenglykol wurde eine L&-
sung hergestellt (Schritt 2.2A).

Aus 0,75% Natrium-Carboxymethylceliulose (Na-
CMC) und einer 70%igen wassrigen Sorbitolidsung
wurde ein Gel hergestellt, welches mit 2-3 Tropfen
Pfefferminzaroma (Flachsmann) abgeschmeckt wur-
de (Schritt 2.2B).

Zu 5% des vorgelegten 8-MOP (Schritt 1) wur-
den 65% der Lésung (Schritt 2.2A) gegeben und
die resultierende Suspension (l) homogenisiert
(Schritt 2.2C).

Zur Suspension (}) wurden weiter 30% des Gels
(Schritt 2.2B) hinzugefugt und die resultierende Su-
spension (Il) homogenisiert (Schritt 2.2D).

Die Suspension (I}, welche 8-MOP in einer Kon-
zentration von 50 mg/g enthielt, wurde in Flaschen
abgefiillt und vor Licht geschiitzt aufbewahrt (Schritt
3).
Beispiel 2 beschreibt die Herstellung eines Arz-
neimittels ausgehend von Trimethylpsoralen (TMP).

Kristallines Trimethylpsoralen wurde in einer mi-
kronisieten Form mit einer Partikelgrésse von
1-10 um vorgelegt (Schritt 1). Aus 20% Ethanolum
potabile, 60% Propylenglykol, 10% Polyethylengly-
kol PEG 400 und 10% Tween 20 wurde eine L6-
sung hergestellt (Schritt 2.2A).

Aus 5% Pektin und einer 0,5%-igen wéssrigen
Aspartam-Lésung wurde ein Gel hergestellt, welche
mit 2-3 Tropfen Orangenaroma abgeschmeckt wur-
de.

Zu 7% des vorgelegten TMP (Schritt 1) wurden
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65% der Losung (Schritt 2.2A) gegeben und die re-
sultierende Suspension (l) homogenisiert (Schritt
2.20). )

Zur Suspension (I) wurden weiter 28% des Gels
(Schritt 2.2B) hinzugeflgt und die resultierende Su-
spension (Il) homogenisiert (Schritt 2.2D).

Die Suspension (ll), welche TMP in einer Kon-
zentration von 70 mg/g enthielt, wurde in Weichge-
latinekapseln zu je 1 ml abgepackt und vor Licht
geschutzt aufbewahrt (Schritt 3).

Beispiel 3 beschreibt die Herstellung eines Arz-
neimittels ausgehend von 5-Methoxypsoralen (5-
MOP).

10% kristallines 5-MOP (bezogen auf das End-
produkt) wurde in mikronisierter Form mit einer Par-
tikelgrésse von 1-10 um vorgelegt (Schritt 1).

Aus ca. 98% Wasser und 2% Methylcellulose
wurde ein Gel hergestellt (Schritt 2.3A).

Aus 65,2% Wasser, 30% Ethanolum potabile,
0,3% Sorbinsdure, 3% Harnstoff und 1,5% As-
partam wurde eine Losung hergestellt (Schritt
2.3B), mit welcher durch Zugabe des vorgelegten
5-MOP eine Wirkstoffsuspension hergestellt wurde
(Schritt 2.3C).

30% dieser Wirkstoffsuspension wurden mit 70%
des Gels zusammengegeben und in einem Univer-
salmischer gemischt (Schritt 2.3D). Die resultieren-
de Suspension wurde in Flaschen abgefiillt und vor
Licht geschutzt aufbewahrt (Schritt 3). Die Konzen-
tration des 5-MOP betrug ca. 100 mg/g im Arzenei-
mittel.

Beispiel 4 beschreibt die Herstellung eines Arz-
neimittels ausgehend von Psoralen.

5% kristallines Psoralen wurde vorgelegt (Schritt
1).
Aus 2% Carbopol, Natriumhydroxid q.s. (quantum
satis), ca. 0,15% Propylhydroxybenzoeséaure, 0,02%
Methylhydroxybenzoesadure und 0,1 % Na-Sacchari-
nat wurde ein wéssriges Gel hergestellt (Schritt
2.3A).

Aus 95% Propylenglykol und 5% Olsaure wurde
eine Losung hergestellt (Schritt 2.3B), mit welcher
durch Zugabe des Psoralens eine Wirkstoffsuspen-
sion hergestellt wurde (Schritt 2.3C).

15% dieser Wirkstoffsuspension wurden mit 85%
des Gels zusammengegeben und in einem Univer-
salmischer gemischt (Schritt 2.3D). Die Suspension
wurde in Flaschen abgefillt und vor Licht geschutzt
aufbewahrt (Schritt 3). Die Konzentration des
Psoralens betrug ca. 50 mg/g im Arzneimittel.

Beispiel 5 beschreibt die Herstellung eines Arz-
neimittels ausgehend von Khellin.

10% kristallines Khellin wurde vorgelegt (Schritt
1).
Die Hilfsstoffe wurden wie folgt bereitgestellt: 2%
Xanthan, 0,1% Sorbinséure, 1% 2-Pyrrolidon und
0,5% Aspartam, 10% Propylenglykol und 76,4%
Wasser (Schritt 2.4A).

Die Hilfsstoffe wurden mit dem vorgelegten Khel-
lin einem Universalmischer zugefigt, die flissigen
vor den festen, aber im wesentlichen gleichzeitig
und in einem Arbeitsgang (Schritt 2.4B). Die resul-
tierende Suspension, welche ca. 100 mg/g Khellin
enthielt, wurde in Flaschen abgefillt und vor Licht
geschutzt aufbewahrt (Schritt 3).
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Beispiel 6 beschreibt die Herstellung eines Arz-
neimittels ausgehend von Pyrrolcumarin.

5% kristallines Pyrrolcumarin wurde vorgelegt
(Schritt 1).

Die Hilfsstoffe wurden wie folgt bereitgestellt:
10% Ethanolum potabiie, 30% einer 70%-igen Sor-
bitolldsung, 4% Cyclodextrin, 1,6% Tragant, 4%
Gummi arabicum, 0,12% Propylhydroxybenzoeséu-
re, 0,02% Methylhydroxybenzoesiure und ca. 45%
Wasser (Schritt 2.4A).

Die Hilfsstoffe wurden mit dem vorgelegten Pyr-
rolcumarin einem Universalmischer zugefigt, die
flissigen vor den festen, aber im wesentlichen
gleichzeitig und in einem Arbeitsgang.

Die resultierende Suspension, welche ca.
50 mg/g Pyrrolcumarin enthielt, wurde in Flaschen
abgefiilit und vor Licht geschiitzt aufbewahrt (Schritt
3).
Wesentlich fir die Erfindung ist, dass dieses sub-
lingual verabreichbare Arzneimittel eine schnelle
Resorption erméglicht, den «First-pass effect» um-
geht, und nach der UVA-Bestrahlung eine schnelle
Eliminationsrate der Wirkstoffe aufweist.

Damit wird ein konstanteres tmax erzielt, was ei-
nen effizienteren Einsatz der UVA-Bestrahlung er-
méglicht und was zu einer effizienteren Therapie
fahrt.

Vorteilhaft erweist sich zudem, dass nach einer
sublingualen Applikation keine Depotwirkung in der
Haut beobachtet wird und sich der applizierte Wirk-
stoff schnell wieder abbaut.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines sublingual
verabreichbaren Arzneimittels auf der Basis von
Psoralenen, Azapsoralenen, tetracyclischen Psora-
lenen, Angelicinen, Pyrrolcumarinen oder Khellin
als Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, dass ein
Wirkstoff vorgelegt wird (Schritt 1), welcher in An-
wesenheit mindestens eines Hilfsstoffes zu einem
Arzneimittel verarbeitet (Schritt 2) wird, wobei der
Wirkstoff in einer hohen Konzentration vorliegt,
und dass das Arzneimittel konfektioniert wird
(Schritt 3).

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Verarbeitung zum Arzneimittel
als Suspension oder als Lésung erfolgt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass zur Verarbeitung zum Arzneimittel
eine Lésung (Schritt 2.2A) und ein Gel (Schritt
2.2B) hergestellt werden, dass aus dem vorgeleg-
ten Wirkstoff und der Lésung eine erste Suspension
hergestellt wird (Schritt 2.2C) und dass aus dieser
ersten Suspension und dem Gel in einer zweiten
Suspension (Schritt 2.2D) das Arzneimittel herge-
stelit und konfektioniert wird (Schritt 3).

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass zur Verarbeitung zum Arzneimittel
zum Verarbeiten eine Lésung (Schritt 2.3B) herge-
stellt wird, dass aus dem vorgelegten Wirkstoff und
der Ldsung eine erste Suspension hergestellt wird
(Schritt 2.3C), welche in ein vorgangig hergestelltes
Gel (Schritt 2.3A) hineingespritzt oder hineinge-
pumpt wird, wodurch in einer zweiten Suspension
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(Schritt 2.3D), das Arzneimittel hergestellt und kon-
fektioniert wird (Schritt 3).

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass zur Verarbeitung zum Arzneimittel
die Hilfsstoffe bereitgestellt werden (Schritt 2.4A)
und diese mit den Wirkstoffen im wesentlichen
gleichzeitig zusammengegeben werden, wobei eine
Suspension gebildet (Schritt 2.4B) und dass da-
durch das Arzneimittel hergestellt und konfektioniert
wird (Schritt 3).

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5, da-
durch gekennzeichnet, dass als Psoralene 8-Me-
thoxypsoralen (8-MOP), 5-Methoxypsoralen (5-
MOP) oder Trimethylpsoralen (TMP) verwendet
werden.

7. Verfahren nach einem der Anspriche 1-5, da-
durch gekennzeichnet, dass als Wirkstoffe Azap-
soralene, oder tetracyclische Psoralene verwendet
werden.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als Azapsoralene 4,4-Dimethylazap-
soralen, 4,4',5-Trimethylazapsoralen oder 4-Methyl-
benzoazapsoralen verwendet werden.

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn-
zeichnet, dass als tetracyclische Psoralene Tetrahy-
drobenzo-4-hydroxymethylpsoralen oder Benzo-4-
hydroxymethylpsoralen verwendet werden.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-5,
dadurch gekennzeichnet, das, als Wirkstoffe Khellin,
Angelicine oder Pyrrolcumarine verwendet werden.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis
10, dadurch gekennzeichnet, dass als Hilfsstoffe
Lésungsvermittler, Penetrationsférderer, Siissstoffe,
Aromastoffe und Konservierungsmittel verwendet
werden.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis
11, dadurch gekennzeichnet, dass die Wirkstoffe im
Arzneimittel in einer Konzentration bis 100 mg/g
vorliegen.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-12,
dadurch gekennzeichnet, dass die vorgelegten
Wirkstoffe in mikronisierter Form mit Partikelgréssen
von 1-10 pm vorliegen.
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