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das aufgrund seiner die normale Funktions-Struktur der Haut unterstiitzenden Eigenschaften besonders als
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Patentanspriiche:".

1. Verfahren zur Herstellung eines Basisdermatikums vom Emulsionstyp W (Lipid in Wasser), gekennzeichnet dadurch, dal 5
bis 20% Harnstoff auf1 bis 10% Polysaccharidteilchen, vorzugsweise Mais- oder Reisstérke, adsorbiert mit 1 bis 5%
Glycerintriacetat (Triacetin) bei einem pH-Wert von 5,0 bis 7,0 stabilisiert in ein Lipidgemisch, vorzugsweise von je 2 bis 10%
Propylenglykol, Glycerolstearat, Stearylalkohol und emulgierenden Alkoholen, vorzugsweise Romulgin ASS, bei einem
Wassergehalt von 50 bis 80 % eingearbeitet wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR zur mikrobiologischen Reinheit der Emulsionen vorzugsweise 0,01
bis 1% Methylhydroxybenzoat und Propylhydroxybenzoat eingearbeitet wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, gekennzeichnet dadurch, daR in das Vehikel andere Arzneistoffe, vorzugsweise
Kortikosteroide, Dithranol, Antimykotika oder antiviral wirkende Substanzen sowie notwendige Stabilisatoren und Hilfsstoffe
eingearbeitet werden.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung eines Basisdermatikums vom Typ W. Anwendungsgebiet der Erfindung sind
die pharmazeutische Industrie und die Medizin.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Der normale Funktionszustand der Epidermis menschlicher Haut wird wesentlich bestimmt durch die Intensitat und den
zeitlichen Ablauf der Proliferation, Differenzierung, Reifung und Verhornung der Epidermiszellen sowie durch das Verhéitnis
dieser Vorgange zueinander. Externe oder interne Einwirkungen auf die Haut kdnnen einen oder mehrere dieser ZustandsgréBen
beeinflussen, die wiederum riickwirkend auf den Ablauf anderer Vorgénge in der Haut einwirken kdnnen. Das Ergebnis dieser
Vorgéange, je nach vorliegender oder fehlender Grunddisposition der Haut, sind verschiedene Hauterkrankungen wie
Exsikkationsdermatosen, Altershaut, verschiedene Ekzemformen, Psoriasis, Ichthyose-Formkreis u.a.m.

Ausgangspunkt fiir jede erfolgreiche externe Therapie dieser Erkrankungen ist die Auswah! einer optimalen Grundlage, des am
glinstigsten geeigneten Vehikels. Fiir jeden Wirkstoff ist in der jeweilig gewlinschten Arzneiform ein entsprechendes Vehikel
auszuwahlen, An diese Vehikel sind folgende Forderungen zu steilen:

— keine irritativen Wirkungen auf die Haut

— fehlende Sensibilisierungseigenschaften

— glnstige Liberation des Wirkstoffs

— giinstiger Einflul auf die Funktions-Struktur der Haut entsprechend der jeweiligen Erkrankung

— Unterstiitzung der jeweiligen Penetrationskinetik des Wirkstoffs.

Die Salbengrundlage ist aber nicht nur als Tréager fir Arzneimittel auszuwahlen, sondern sie beeinfluBt aufgrund ihrer
physikochemischen Eigenschaften auch selbst die Haut, wird also auch selbst zum Therapeutikum. Dies gilt besonders in der
Prophylaxe und Metaphytaxe sehr vieler Hauterkrankungen. So benétigt z. B. der Psoriatiker eine entsprechende, die normale
Funktions-Struktur der Haut unterstiitzende, wirkstofffreie Therapie im eruptionsfreien Intervall bzw. ein
therapieunterstiitzendes Extérnum nach bzw. vor den verschiedenen Formen der Phototherapie.

Der behandelnde Arzt ist dabei auf individuelle, vom Apotheker anzufertigende Rezepturen angewiesen, die selten ailen oben
angeflihrten Anforderungen geniigen. Anderseits ist die Wechselwirkung von Hautzustand, Vehikel und Arzneimittel unter
Beeinflussung durch zahlreiche Hilfsstoffe ein nur fir den Spezialisten (iberschaubares Problem der Dermatopharmakologie.
Dariiber hinaus muf bei der Auswahl einer geeigneten Grundlage in der externen Therapie der Hauttyp, der Auspragungsgrad
der Erkrankung sowie die Morphologie der Erkrankung berticksichtigt werden, so da verschiedene Grundlagen angewandt
werden mussen.

Zusammenfassend 14t sich feststellen, da es zur Zeit noch keine diese Forderungen erfillende Salbengrundlagen gibt, die
auch als Prophylaktikum -und Metaphylaktikum einsetzbar sind.

Ziel der Erfindung

Die Erfindung hat das Ziel, einden Hautgrundtypen angepaltes Basisdermatikum herzustellen, das aufgrund seiner die normaie
Funktions-Struktur der Haut unterstiitzenden Eigenschaften besonders als Prophylaktikum und Metaphylaktikum geeignet ist.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung eines Basisdermatikums vom Typ W mit
penetrationsférdernden Eigenschaften zu entwickeln, das als Vehikel flr unterschiedliche Arzneistoffe dienen kann.
Erfindungsgemaf wird die Aufgabe gelést, indem Salbenrohstoffe solcher Art und in solcher Konzentration vermischt werden,
daR sie eine den Hautgrundtypen angepaRte galenisch und chemisch stabile Rezeptur unter besonderer Berlcksichtigung der
Stabilitat von 5 bis 20% enthaltenden Harnstoff in dem Emuisionstyp Lipid in Wasser (W) ergeben.

Fiir das Basisdermatikum vom Emulsionstyp W (Lipid in Wasser) wird 5 bis 20% Harnstoff auf 1 bis 10% Polysaccharidteiichen
adsorbiert. Mit 1 bis 5% Glycerintriacetat (Triacetin} wird der pH-Wert des Gemisches bei pH 5,0 bis 7,0 stabilisiert. Die
Praparation wird in ein Lipidgemisch, vorzugsweise von je 2 bis 10% Propylenglykal, Glycerolstearat, Stearylalkohol und
Emulgatoren, vorzugsweise Romulgin ASS, eingearbeitet. Der Wassergehalt der Emulsion liegt bei 50 bis 80 %.

Die mikrobiologische Reinheit dieses Emulsionstyps wird vorzugsweise durch Zusatz von Methylhydroxybenzoat und
Propylhydroxybenzoat erreicht.

Die Anwendung des fettarmen Basisdermatikums vom Typ W erfolgt iblicherweise bei seborrhoischen Patienten (ca. 50°% der
Bevalkerung).



‘Ausfithrungsbeispiel

Die Erfindung soll nachstehend an einem Beispiel ndher erlautert werden: :
Erfindungsgemald wird zunéchst eine Harnstoffphase hergestelit, indem Harnstoff in Wasser geldst und mit einem
Polysaccharid, vorzugsweise Maisstérke, zu einer diinnflissigen Suspension verrihrt wird, die anschiie@end bei 60 bis 80°C
getrocknet wird. Eine Wasserphase wird dadurch hergestelit, dafd Triacetin, Propylenglykol und Methylhydroxybenzoat unter
stdndigem Riithren bei maximal 80 bis 90°C in Wasser geldst werden. In einer Schmelzphase werden Glycerolstearat,
Stearylalkohol, Romulgin ASS und Propylhydroxybenzoat im Schmelzkessel unter stindigem Rihren bei maximal 70°C bis zur
klaren fliissigen Schmelze gemischt. Die Mischung der einzelnen Phasen erfolgt in einer Fryma™-Aniage, indem zunichst die
Schmelzphase vorgelegt und die Harnstoffphase unter stdndigem Rihren eingemischt wird. Anschlieend erfolgt die
Emulsionsbildung durch Zugabe der Wasserphase unter intensivem Rithren (homogenisieren) fiir 10 bis 20 Minuten.
AnschiieRend wird die Emulsion unter standigem Riihren auf ca. 37°C bis zur Leerung der Anlage abgekiihit.

Als Beispiel einer Zusammensetzung flir das Basisdermatikum vom W-Typ kann aufgefiihrt werden:

Triacetin 3,50

Propylenglykol 3,50
Glycerolstearat 3,00
Stearylalkoho! - 2,50
Romulgin ASS 6,00
Harnstoff 10,00
Maisstérke 4,00

Methylhydroxybenzoat 0,12
Propythydroxybenzoat 0,08
Wasser : 67,30

100,00

Die galenische Stabilitdt des erfindungsgemafien Basisdermatikums erwies sich in den fiir Stabilitdtsgutachten Gblicherweise
angewandten Kalte-, Warme-, Schaukel- und Zentrifugentest als ausreichend. .

Zur chemischen Stabilitat konnten hinsichtlich des Harnstoffgehaltes des oben aufgefihrten Beispiels folgende
Harnstoffkonzentrationen gefunden werden:

Nach Lagerung von 1Jahr bei Zimmer- bei
temperatur +40°C
Basisdermatikum W-Typ 9,78% 9,23%

Eine vergleichsweise sehr gute Hautvertraglichkeit ergibt sich aus der epidermalen Reaktion nach Kurz- und Langzeitkontakt mit
Basisdermatikum W im Tierversuch (Meerschweinchenohr) nach biometrischen und *H-Thymidin-autoradiographischen
Untersuchungen.

Kontaktdauer AF Pl DNS-SI
1Woche 1,18 1,13 1,05
4Wochen 0,93 0,99 0,73

(AF = Akanthosefaktor; Pl = Papillomatoseindex;
DNS-SI = DNS-Syntheseindex)
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