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(57) Abstract: The invention relates to an
application system provided with a micro emulsion
(14) containing a medication, said micro emulsion
being contained in a medicament reservoir (12),
a first gas connection (18) to which oxygen can be
guided, a nozzle head (28) comprising recesses (29)
which are arranged on the end of the medicament
reservoir (12) and an atomising nozzle (30) which is
arranged in the nozzle head (28). Pressure exerted
on the microemulsion for atomising aswell as
the microemulsion emerging therefrom atomises
the oxygen into drops by means of a Venturi
arrangement in the atomising nozzle (30).

(57) Zusammenfassung: Applikationssystem mit
einer einen Arneistoff enthaltenden Mikroemulsion
(14), die in einem Arzneimittelreservoir (12)
enthalten ist, einem ersten Gasanschluss (18), an
dem Sauerstoff zufithrbar ist, einem Diisenkopf
(28) mit Aussparungen (29) am Ende desArznei-
mittelreservoirs (12) und einer Zerstdubungsdiise
(30), die im Diisenkopf (28) angeordnet ist, wobei
Saverstoff sowohl auf die Mikroemulsion zur
Zerstdubung Druck ausiibt als auch durch eine
Venturi-Anordnung in der Zerstdubungsdiise (30)
die dort austretende Mikroemulsion zu Tropfen
zerstdubt.
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Arzneimittel und System zur perkutanen Arzneistoffverarbeitung
Hintergrund

Bei Verabreichung von Arzneistoffen als Wirkstoffsubstanzen an einen Patienten
ist bei der Dosierung immer zwischen erwiinschter Wirkung und unerwtiinschten
Nebenwirkungen auf den Organismus abzuwégen. Daher ist es wiinschenswert,
den Arzneistoff moglichst direkt an den Wirkort zu bringen, um somit mit
minimalen Gesamtdosierungen arbeiten zu konnen und den Organismus des
Patienten mé&glichst wenig zu belasten, und dennoch am Wirkort den nétigen
Wirkspiegel zu erreichen. Dies kann durch perkutane Verabreichung von

Arzneistoffen erreicht werden.

Die Haut, insbesondere die obere Hornschicht, stellt allerdings, eine nur schwer
zu iiberwindende Barriere dar. Dies gilt im Besonderen fiir wasserldsliche oder

schwer l6sliche Arzneistoffe.

Ein herkdmmliches Verfahren zur perkutaneﬁ Verabreichung von Arzneistoffen
ist das Auftragen von Salben, Cremes oder Gelen auf die Haut. Um die
Permeation der Wirksubstanzen zu verbessern, verwendet man sogenannte
Penetrationsverstirker, wie Sulfoxide, Alkohole, Fettséiureh, Anoide, Fuside
u.v.m. Diese Substanzen verringern den Penetrationswiderstand der Hornschicht

und erleichtern die Permeation der Arzneistoffe.

Nachteile dieses Verfahrens sind nur ungenaue Dosierungsmoglichkeiten.
Dadurch muss der Gehalt an Arzneistoffen in den Zubereitungen vorsichtshalber
gering gehalten werden, wodurch auch in den Zielgeweben nicht der gewiinschte,
hohe Wirk-Spiegel erreicht wird. Zudem ist trotz Verwendung der

Penetrationsverstirker die Eindringtiefe der klassischen Zubereitungen nur sehr

gering.
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Des Weiteren sind unterschiedliche Verfahrensweisen bekannt, die Barriere der
Haut zu iiberwinden. (vergl. Miiller/Hildebrand; Pharmazeutische Technologie:
Moderne Arzneiformen, ISBN 3-8047-1549-4, Kapitel 13).

Insbesondere hat man transdermale, therapeutische Systeme (TTS) entwickelt.
TTS sind technische Einrichtungen, die auf eine bestimmte Hautstelle haftend
aufgesetzt werden und eine bestimmte Dosis des Arzneistoffs nach verschiedenen
Mechanismen mit einem bestimmten zeitlichen Verlauf durch die Haut an den
Organismus diffusiv abgeben. Zielsetzung ist hierbei insbesondere eine
systemische Wirkung mit einem definierten Profil des Wirkspiegels. Um die
Permeation des Arzneistoffes in die Haut zu beschleunigen, besitzen die TTS-
Systeme auch Ultraschall-K6pfe oder Elektroden, um Stromst6f8e an die Haut
abzugeben und somit durch mechanische oder elektrische Reize eine

Porenbildung in der Haut zu fordern.

Nachteilig ist hier, dass eine gezielte, lokale Anwendung mittels TTS nicht
moglich ist. Hinzu kommt, dass nicht alle Arzneistoffe diffusiv verabreicht
werden konnen. Dies gilt vor allem fiir wasserlosliche und schwer 16sliche

Arzneistoffe.

Weiter werden Arzneistoffe in Mikroemulsionen auf die Haut aufgebracht.
Aufgrund der geringen Grenzfléichenspannung und grofler Grenzfléiche innerhalb
der Mikoemulsion kénnen wasserldsliche, fettlosliche und schwer 16sliche .
Arzneistoffe darin dispergiert werden. Mit Hilfe einer Mikroemulsion gelingt es
innerhalb kurzer Zeit die Arzneistoffe in die Hornschicht der Haut (Stratum

Corneum) einzubringen.

Allerdings gelingt es auch mit Hilfe von Mikroemulsionen allein nicht
zufriedenstellend, die Barrierefunktion der Haut in gewiinschtem Grad

voriibergehend aufzuheben und alle Arten von Arzneistoffen durch die Haut zu

applizieren.
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Aufgabe der Erfindung ist es, die oben genannten Nachteile des Stands der

Technik zu beheben.

Speziell ist es Aufgabe der Erfindung, Zubereitungen (im Folgenden Arzneimitel

genannt) zur Verfiigung zu stellen, die in zufriedenstellender Weise die Barriere

der Haut durchdringen.

Weiter ist es Aufgabe der Erfindung, ein System zur Verfiigung zu stellen, mit
dem es mdglich ist, an jeder Hautstelle die Barriere der Haut zu durchdringen und

eine Wirksubstanz oder eine Kombination von Wirksubstanzen perkutan zu

applizieren.

Weiter ist es eine Aufgabe der Erfindung, ein System zur Verfligung zu stellen,

mit dem die zu applizierenden Arzneistoffe genau dosiert werden konnen.

Eine weitere Aufgabe der Erfindung ist es, die maximale Tagesdosis lokal zu

applizieren.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass diese und weitere, nicht genannte
Aufgaben mit Hilfe eines erfindungsgemiBen Systems zur perkutanen
Verabreichung von Arzneistoffen, aufweisend eine Mikroemulsion, in der die
Arzneistoffe eingebracht sind, und einer Vorrichtung zum Zerstauben der
Mikroemulsion, vorzugsweise in sauerstoffhaltiger Atmosphére, geldst werden
(Unter Zerstiuben wird hier die Feindispergierung einer Fliissigkeit mit Hilfe

eines Treibgases verstanden).

Weiterhin gelost werden diese Aufgaben durch eine mit Sauerstoff angereicherte
Mikroemulsion, enthaltend mindestens einen Arzneistoff zur perkutanen

Verabreichung.
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Auch eine Mikroemulsion zur perkutanen Verabreichung von Arzneistoffen, die

Arzneistoffe zur verbesserten Sauerstoffversorgung der Haut aufweisen, 16sen die

erfindungsgemifBe Aufgabe.

Die Kombination der verschiedenen Mechanismen des neuen Verfahrens kann zu
erheblichen Synergie-Effekten bei der Permeation von Wirksubstanzen in die

Haut fiihren, wie nachstehend erldutert ist.

Durch die auBerordentlich kleinen Tropfchen des Hochleistungszerstéubers wird
die mit Wirksubstanz beladene Mikro-Emulsion fein verteilt auf die Haut
aufgebracht. Wegen der geringen Oberflichenspannung der Mikro-Emulsion
ergibt sich hierbei ein enormer Spreiteffekt. Die Hornschicht der Haut und die
Mikro-Emulsion besitzen shnliche Uberstrukturen, wie Lamellen oder Tubuli,
aufgebaut aus Bilipidschichten. Diese Uberstrukturen der Hornschicht tragen
entscheidend mit zum Permeationswiderstand dieser Schicht bei. Das feindisperse
Aufbringen der Trépfchen fiihrt vermutlich zum ,,Verschmelzen® der Mikro-
Emulsion mit der Hornschicht gem#f dem Prinzip ,,Similia similibus®. Durch das
Verschmelzen 15sen sich die genannten Uberstrukturen auf und die
Wirksubstanzen kénnen verstirkt in die Haut eindiffundieren. Die Verwendung
von Sauerstoff als Treibgas bewirkt die Anreicherung von Sauerstoff in den
lipidhaltigen Tropfchen des Zerstiubers. Dieser Sauerstoff wird — wie die
Wirksubstanzen — mit in die Hautschicht eingetragen, was zu einer Steigerung des
Sauerstoffpartialdrucks in der Haut fiihrt. Dieser erhShte Partialdruck regt den
mikrozirkulatorischen Fluss stark an. Hierdurch werden die eindiffundierten

Wirkstoffsubstanzen verstirkt konvektiv nach innen ins Gewebe mitgenommen.

Die kombinierte Verwendung von Mikro-Emulsionen, feinen Trépfchen und
Sauerstoff in dem erfindungsgemifien Verfahren bewirkt also eine Steigerung der

Permeation von Wirksubstanzen in drei hintereinander geschalteten Stufen:

1. Es kommt zu einer sehr feinen Verteilung und Spreitung der Mikro-

Emulsion und damit der Wirksubstanzen auf der Hautoberfléche.
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2. Die Hornschichtbarriere wird tiberwunden und
3. es verstirkt sich der mikrozirkulatorische Transport durch die Haut,

némlich erstens durch die Hochleistungszerstdubung, zweitens durch

die Mikro-Emulsion und drittens durch den Sauerstoff.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

Die Haut ist das grofte Organ des Korpers, welches den Abschluss nach auBlen

bildet. Sie muss in ihrer Funktion eine Reihe von Leistungen erbringen.

Die Schutzfunktion gegen mechanische Einwirkungen wie Sto8e, Druck,
Reibung, und gegen das Eindringen von Bakterien, Viren und Pilzen durch einen
Sauremantel steht an erster Stelle. Weiterhin schiitzt die Haut gegen Hitze, Kilte,

Licht und schidliche Stoffe.

Die Haut ist auch Sinnesorgan, spezielle Sensoren nehmen Druck, Temperatur,

Schmerz und Juckreiz wahr.

Die Haut greift auch durch Regulation des Wasser- und Warmehaushaltes

regulierend in die Funktion des Gesamtorganismus ein.

Grob gesehen besteht die Haut aus drei Schichten, aus der Subcutis (Unterhaut),

aus dem Corium (Lederhaut) sowie aus der Epidermis (Oberhaut).

Die Unterhaut besteht aus Fett, groBen Blutgeféfien, Driisen sowie kleinen
Muskeln. Sie dient z.B. als "Vorratskammer" sowie der Ddmpfung mechanischer
Einwirkungen. Die Lederhaut bedingt mit ihren Kollagen- und Elastinfasern den
Halt und Elastizitiit der Haut, damit auch die Reiffestigkeit. In der Lederhaut
befinden sich auch die Sinneszellen (Sensoren) zur Aufnahme der genannten

Empfindungen. Sie enthilt viel Hyaluronséure und Chondroitinsulfat — also



WO 2006/040119 PCT/EP2005/010909

Glukosamino-Glucane — welche als reversible Gele den Transport von

biologischen Molekiilen und Zellbewegungen ermoglichen.

Fiir den Abschluss des Organismus nach auflen ist die Epidermis von besonderer
Bedeutung und besonderem Interesse, da diese Schicht die Integritéit der Haut
insgesamt gewihrleistet, wobei die alleriuBerste Schicht, die Hornschicht, eine

entscheidende Rolle spielt.

Diese Schicht besteht aus etwa 10 Zell-Lagen verhornender, d.h. abgestorbener,
flacher Zellen (Hornzellen, Stratum corneum); sie teilt man noch weiter auf in
eine obere lockere Schicht (Stratum disjunctum) und in eine untere festere
Schicht, das Stratum conjunctum. Die Hornzellen schilfern stéindig nach auflen ab
und entstehen durch Teilung im darunter befindlichen sogenannten Stratum

germinativum, der Keimschicht.

Die besondere Mikrostruktur des Stratum corneum besteht in flachen, Ziegelstein-
dhnlich verhornenden Zellen (Corneozyten). Besonders strukturiert ist die
interzelluldre Matrix. Sie besteht aus, ungefihr zur Hautoberfléiche parallelen,
Lipoid-Doppelschichten: Im Stratum corneum wechseln sich etwa einhundert
Hydro- und Lipophasen ab. Galenisch gesehen stellt die Hornschicht eine
sogenannte Wasser in Ol -Emusion in Form einer lamellaren Doppelschicht dar.
Diese, nur etwa 12 pm diinne, sich sténdig regenerierende Schicht bildet mit Hilfe
ihrer komplexen biphasigen Uberstrukturen den sicheren Schutz fiir die darunter
befindlichen Zellen des Stratum germinativum: Ohne die Hornschicht besteht ein
"Wundbett".

Die Hornschicht der Haut ist fiir den Abschluss nach auflen von besonderer
Bedeutung, vor allem in ihrer Barrieren-Funktion. Dies trifft beziiglich der Dichte,
des Sauerstoffpartialdrucks (PO;), des pH-Wertes und in Bezug auf den

Wassergehalt zu.
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Besonders wichtig ist die Barriere fiir Wasserstoff-Ionen, die einen Séure-
Schutzmantel bilden. GleichermaBen wichtig ist die Barriere fiir Sauerstoff, indem
sie diesem einen groBen Diffusionswiderstand entgegensetzt. Dies fiihrt zu einer
Erniedrigung des Sauerstoffpartialdruckes der Luft von 150 Torr auf etwa 50
Torr. Somit werden die vitalen Zellen des Hautepithels der intakten Haut vor

einem zu hohen, oxidativ-schiddlichen Sauerstoff-Partialdruck geschiitzt.

So vorteilhaft die effektive Barrierefunktion in der Hornschicht fiir den
Organismus ist, so nachteilig erweist sie sich fiir einen transdermalen Transport
von Arzneistoffen. In solchen Fillen muss die korneale Barriere voriibergehend

aufgehoben werden.

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die Barrierefunktion der Haut durch
Einbringen von Sauerstoff in die Hornschicht und somit die Erhthung des
Sauerstoffpartialdrucks auf der Gewebeseite des Stratum corneums zu einem

verbesserten transdermalen Transport von Arzneistoffen fiihrt.

Durch die Erhohung des Sauerstoffpartialdrucks auf der Gewebeseite des Stratum
corneums erhoht sich der Transmembrandruck des Sauerstoffs, der vermutlich

eine Ursache fiir den verbesserten transdermalen Transport von Arzneistoffen ist.

Aufgrund der oben beschriebenen lamellaren Struktur aus wechselnden Wasser-
und Olphasen des Stratum corneum sind Mikroemulsionen besonders geeignet in
das Stratum Corneum einzudringen (vergleiche Miiller/Hildebrand;
Pharmazeutische Technologie: Moderne Arzneiformen, ISBN 3-8047-1549-4,
Kapitel 15). Diese werden in einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung
als Vehikelsysteme fiir Sauerstoff oder Arzneistoffe sowie Basisstoffe fiir

Arzneimittel verwendet.

Solche Mikroemulsionen sind bekannt und werden in der Kosmetik und
Arzneimittelindustrie verwendet. Diese sind beispielsweise unter dem

Handelsnamen ,,Nanoemulsion“ der Firma Sangui AG kommerziell erhiltlich.
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Mikroemulsionen im Sinne der Erfindung sind thermodynamisch stabile Systeme,
die zumindest Wasser, Tenside und Lipid aufweisen. Unter einem Tensid versteht
man Emulgatoren, die ionisch oder nicht ionisch sein kdnnen. Beispiele fiir
Tenside, die verwendet werden konnen, sind unter dem Handelsnamen Tween,

Span und Synperonic PEL 101 bekannt.

Lipide, die verwendet werden kénnen sind fette Ole oder Mineraldle,

beispielsweise Isopropylmyristat und Isopropylpalmiat.

Mikroemulsionen, die im Rahmen dieser Erfindung verwendet werden konnen,
konnen Ol in Wasser Mikroemulsionen oder Wasser in Ol Mikroemulsionen sein.
Dabei bilden sich Oltropfchen in einer Wassermatrix bzw. Wassertropfchen in

einer Olmatrix.

Solche Mikroemulsionen weisen TropfchengroBen im Bereich von 10 nm bis
1 um, vorzugsweise von 10 nm bis 500 nm, besonders bevorzugt von 10 nm bis

300 nm auf.

Die mittlere TropfchengrdBe einer Mikroemulsion, die im Rahmen der Erfindung
verwendet werden kann ist nicht beschrinkt. Vorzugsweise ist die mittlere

TropfchengroBe kleiner 300 nm, besonders bevorzugt kleiner 150 nm.

Solche Mikroemulsionen weisen bevorzugt Grenzflichen von mehr als 200 m?
pro mL, besonders bevorzugt von mehr als 400 m? pro mL und ganz besonders

bevorzugt von mehr als 600 m” pro mL auf.

Aufgrund des hydrophilen und lipophilen Anteils der Mikroemulsionen sowie der
geringen Grenzflichenspannung und der groBen Grenzfliche ist es mdglich in
Mikroemulsionen sowohl wasserlosliche als auch Fettlosliche und / oder schwer
l5sliche Arzneistoffe zu dispergieren. Je nach Wirksubstanz und gewiinschter

Wirkung wird dabei die Wahl der Tenside getroffen. Ionische Tenside sind im
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Allgemeinen besonders effektiv, wihrend nichtionische Tenside besonders

hautschonend sind.

Erfindungsgem#fBe Mikroemulsionen betreffen unter anderem die medizinische
Anwendung von fliissigen Arzneimitteln auf Basis von Mikroemulsionen in der
Schmerztherapie, zur Behandlung von Durchblutungsstérungen, und zur
Wundheilung degenerierter Haut, z.B. bei dlteren Menschen.

Arzneistoffe auf Basis solcher Mikroemulsionen konnen neben den Grundstoffen
der Mikroemulsion Basisstoffe fiir Arzneimittel und Arzneistoffe aufweisen.
Diese Basisstoffe und Arzneistoffe kénnen natiirlichen und synthetischen
Ursprungs sein. Im Rahmen dieser Erfindung sind Basisstoffe und Arzneistoffe

auf natiirlichen Ursprungs besonders bevorzugt, ohne dass dies beschrinkend sein

soll.

Beispiele fiir natiirliche Basisstoffe sowie deren Wirkung sind in Tabelle 1
dargelegt. Basisstoffe, die im Rahmen dieser Erfindung verwendet werden

konnen, sind jedoch nicht darauf beschrénkt.

Tabelle 1

Natiirliche Basisstoffe sowie deren Wirkung

Basisstoffe Wirkung

durchblutungsfordernd
feuchtigkeitsspendend
entziindungshemmend
hautstraffend
hautnihrend

Aloe vera

schmerzstillend
entziindungshemmend
hyperémisierend
durchblutungsfordernd
wundheilend

Arnicagl (fett)

feuchtigkeitsbindend
regenerierend
juckreizstillend

Avocadodl
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wundheilend
hautnihrend

Borretschsamendél

hautregenerierend
juckreizstillend

Centelladl

regenerierend

bindegewebs regulierend (Narben)
antiphlogistisch

wundheilend

Johanniskrautél

antiphlogistisch
analgetisch
hyperémisierend
antispasmodisch

Jojobadl

entziindungshemmend
regenerierend
wundheilend

Maiskeimol

antioxidativ

Mandelol

regenerierend
néhrend

Nachtkerzendl

wundheilend
antibakteriell
juckreizstillend

Neemol

antibakteriell
antimykotisch

Olivendl

hyperdmisierend
durchblutungsfoérdernd
wundheilend

Ringelblumendl

antiphlogistisch
antirheumatisch
durchblutungsférdernd

Sheabutter

wundheilend
regenerierend

Traubenkernol

adstringierend

Weizenkeimo6l

regenerierend
hautndhrend

Wildrosendl
Hagebuttensamen6l

feuchtigkeitsspendend
hautregenernierend
juckreizstillend
néhrend

wundheilend
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Die Arzneistoffe, die im Rahmen dieser Erfindung verwendet werden kénnen sind
nicht beschrinkt. Dabei kénnen natiirliche und synthetische Arzneistoffe
verwendet werden. Im Rahmen dieser Erfindung sind natiirliche Arzneistoffe,
gewonnen aus Pflanzen, bevorzugt. Besonders bevorzugt als Arzneistoffe sind
dtherische Ole, die aus Pflanzenteilen gewonnen werden kénnen. Beispiele fiir
Pflanzenarten und Gattungen, einschlieBlich ihrer Chemotypen, die in den
unterschiedlichsten Pflanzenteilen #therische Ole enthalten, die in
Mikroemulsionen im Rahmen dieser Erfindung als Arzneistoffe verwendet
werden konnen, sowie deren therapeutische Wirkung bei duBerlicher Anwendung

sind in Tabelle 2 dargelegt, diese sind jedoch nicht darauf beschrinkt.
Tabelle 2
Pflanzenarten und Gattungen einschlieflich ihrer Chemotypen, die in den

unterschiedlichsten Pflanzenteilen #therische Ole enthalten, sowie deren

therapeutische Wirkung bei duBerlicher Anwendung

Name Arten / Gattung / Eigenschaften
Chemotypen
Angelikaél Angelica e hautregenerierend
Baldrianol Valeriana e aquaretisch
e hautregenerierend
Basilikumol Ocimum e antibakteriell
Chemotyp e antispasmodisch
Methylchavicol e antiviral
e antiphlogistisch
¢ analgetisch
e entstauend
o phlebotonisch
Bayol Pimenta o antibakteriell
Piment6l e antimykotisch
e antiviral
Beifuflol Artemisia e antiviral
Benzoeharz Styrax e antiphlogistisch
e antiseptisch
e hautregenerierend
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zellerneuernd

Bergamottet!

Citrus aurantium var.

Bergamia

antiseptisch
epithelisierend
wundheilend
hautregenerierend

Bergbohnenkrautél

Satureja montana

analgetisch
antibakteriell
antimykotisch
antiseptisch
immunmodulatorisch

Birkendsl

Betula
98% Methylsalicylat

antiphlogistisch
antitheumatisch
antispasmodisch
schmerzstillend
vasodilatatorisch

Cajeputol

Melaleuca

antibakteriell
antiviral
phlebotonisch

Cassiazimtol

Cinnamomum cassia

antibakteriell
antikoagulierend
antimykotisch
antiviral
hyperémisierend

Cistrosedl

Cistus

antibakteriell
antihimorrhagisch
antiviral

Eukalyptusdcl

Eucalyptus

analgetisch
antibakteriell
antimykotisch
antiphlogistisch
antiviral

Fenchelol

Foeniculum

analgetisch
entwiéssernd

Fichtennadelsl

Abies

antiphlogistisch
hyperidmisierend

Galbanumol

Ferula

antiphlogistisch
antiseptisch
wundheilend

Geraniendl

Pelargonium
graveolens

adstringierend
antibakteriell
antimykotisch
entstauend
hautpflegend
phlebotonisch
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wundheilend

Geranienol
"echte Geranie"

Geranium
macrorrhizum

antiseptisch
epithelisierend

Gewlirznelkendl

Eugenia caryophyllata

antibakteriell
antimykotisch
antiviral

Ho-Baumél

Cinnamomum

antibakteriell
antimykotisch
antiviral

Immortellendl
Strohblumenél

Helichrysum

analgetisch
antikoagulierend
epithelisierend

Ingwerdl

Zingiber

analgetisch
hyperémisierend

Kamillens! blau

Matricaria camomilla

antiphlogistisch
wundheilend

Kamillendl rémisch

Anthemis nobilis

analgetisch
antiphlogistisch

Kamillens! wild

Ormensis mixtra

antibakteriell
antimykotisch
wundheilend

Kampferol

Cinnamomum

anaesthetisch
analgetisch
antibakteriell
antiinfektios
antimykotisch
antirheumatisch
antiviral

aquaretisch
hyperdmisierend
immunmodulatorisch
rheumatische Schmerzen
spasmolytisch

Kiefernol

Pinus

antibakteriell
hyperédmisierend
ddemprotektiv

Latschenkiefernél

Pinus mugo

antiphlogistisch
immunmodulatorisch

Lavendelsl

Lavendula

analgetisch
antibakteriell
antikoagulierend
antimykotisch
antiphlogistisch
epithelisierend
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® juckreizstillend

analgetisch
antiinfektios
antispasmodisch
tonisierend

Lavendelsalbeis] Salvia

antibakteriell
antiphlogistisch
antiviral
gefiBerweiternd
immunmodulatorisch

Lemongrasél Cymbopogon

analgetisch
antibakteriell
antikoagulierend
antispasmodisch
mukolytisch
ddemprotektiv

Lorbeersl Laurus

analgetisch
antibakteriell
antispasmodisch
aquaretisch

Majoranél Origanum

antibakteriell
antimykotisch
antiphlogistisch
antirheumatisch
beruhigend
hautregenerierend
juckreizstillend

Manukaél Leptospermum

analgetisch

antiviral
entziindungshemmend
immunmodulatorisch
phlebotonisch

Melissendsl Melissa

antibakteriell
antiphlogistisch
antiviral
epithelisierend
hautregenerierend

Myrrhedl Commiphora

analgetisch
antiinfektis
antimykotisch
antiviral
immunmodulatorisch
phlebotonisch

Niaouliol Melaleuca
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Oreganodl

Origanum

analgetisch
antibakteriell
antimykotisch
antiviral
hyperédmisierend
immunmodulierend

Patchoulisl

Pogostemon

analgetisch
antiinfektios
antimykotisch
antiphlogistisch
aquaretisch
entstauend
epithelisierend
immunmodulatorisch

Petit Grainél

Citrus aurantium

antiinfektios
antiphlogistisch
antispasmodisch

Peru-Balsam

Myroxylon

antibakteriell
antiphlogistisch
antispasmodisch

Pfefferl (schwarz)

Piper

analgetisch
antibakteriell
antiviral
aquaretisch
hyperéimisierend

Pfefferminzol

Mentha

analgetisch
anésthetisierend
antibakteriell
antimykotisch
antiparasitisch
antiviral
epithelisierend
kiithlend
spasmolytisch

Pimentol

Pimenta

antibakteriell
antimykotisch
antiviral

Rainfarnsl

Tanacetum

analgetisch
antiallergisch
juckreizstillend
phlebotonisch

Ravensara

Ravensara

antibakteriell
antimykotisch
antiviral
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Rosendl Rosa damaszena antiphlogistisch
antiviral

hautregenerierend

analgetisch
aquaretisch
fungizid
hyperédmisierend

Rosmarinél Rosmarinus
Chemotyp Cineol
"marokkanisch”

analgetisch
hyperdmisierend

Sade-Baumol Juniperus

antibakteriell
antimykotisch
antiviral

Salbeidl Salvia

entstauend
epithelisierend

Sandetholzol Santalum

analgetisch
antiphlogistisch
epithelisierend

Schafgarbedl Achillea

analgetisch
antiallergisch
antiphlogistisch

Schwarzkiimmeldl Nigella

analgetisch
antiinfektios
antiviral
fungizid

Speiklavendelol Lavendula spica

Tagetesol Tagetes antimykotisch

analgetisch
antibakteriell
antimykotisch
antiparasitisch
antiphlogistisch
antiviral
epithelisierend
immunmodulatorisch
phlebotonisch

Tea Treed! Melaleuca

entstauend
aquaretisch

Texas-Zederdl Juniperus mexicana

antiinfektios
antiviral
aquaretisch
epithelisierend
wundheilend

Thujasl Thuja

Thymiandl Thymus vulgaris antibakteriell
Chemotyp Linalool antimykotisch
und Geraniol e antiviral
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Thymus
Chemotyp Thujanol

antibakteriell
antiviral
immunmodulierend

Thymus
Chemotyp Thymol
und Carvacrol

analgetisch
antiinfektits
immunmodulatorisch

Vetiverol

Vetiveria

hautpflegend
hyperdmisierend

Wacholdersl

Juniperus

antibakteriell
antirheumatisch
aquaretisch

Weihrauchol

Boswellia

antiphlogistisch
epithelisierend
immunmodulierend

WeiBtannenol

Abies

antiseptisch
hyperémisierend

Wintergriindl

Gaultheria

antiphlogistisch
antispasmodisch
schmerzstillend
vasodilatatorisch

Ysopol

Hyssopus

antibakteriell
antiviral

Hyssopus var.
Decumbens

antiphlogistisch
antiviral

Zimtol

Cinnamomum verum

antibakteriell
antimykotisch
antiparasitisch
antiviral
hyperéimisierend
immunmodulatorisch

Zitronenol

Citrus

adstringierend
antibakteriell
antikoagulierend
antiviral
phlebotonsich

Zypressendl

Cupressus

adstringierend
aquaretisch
entstauend
phlebotonisch

In Tabelle 3 sind bevorzugt verwendete Arzneistoffe sowie deren

Wirkeigenschaften aufgefiihrt. Diese sind unterteilt in 4therische Ole,

Pflanzenextrakte und synthetische Monosubstanzen. Die im Rahmen dieser
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Erfindung einsetzbaren Arzneistoffe sollen allerdings nicht darauf beschrénkt

sein.

Tabelle 3

Wirkeigenschaften von dtherischen Olen, Pflanzenextrakten sowie aus diesen

Pflanzenextrakten isolierter Monosubstanzen

Eigenschaften Atherische Ole Pflanzenextrakte Chem.-pharm.
wirksame
Substanzen
adstringierend Geraniendl Gerbstoffe, z.B.
Zitronendl Quercus
Zypressendl Extrakt aus Stipites
dulcamara
Hamamelisextrakt
Akne Azelain
Tretinoin
Isotretinoin
Adapalen
Benzoylperoxid
analgetisch Basilikumal Johanniskrautol Carbonséuren z.B.:
Bergbohnenkrautél Fructus capsici e Salicylsdure
Birkenol (Capsaicin) e Diflunisal
Fenchelol Beinwellextrakt e Salicylamid
Fichtennadel6l Extractum symphyti |o Ethenzamid
Ingwerdl Harpagophytum e Acetylsalicylsdure
Kamillend! rémisch | Procumbens e Salsalat
Kampfersl Weidenrinde
Lavendel6] extra Guajakholz - .
Lavendelsalbeiol Arnikaextract lzizglfgsaurederlvate
Lorbeerdl - .
Majorandl . Indometac'm/
Melissendl Acemetacm,.
Niaoulio] Proglumetacin
Oreganodl . Diclofepac
Patchouliol o Tolmetin
Pfeffersl - e Lonazolac
Pfefferminzol e Fenbufen
Rainfarndl e Aceclofenac
Rosmarindl Etofenamat
Sade-Baumol
Schafgarbedl
Speiklavendelol

Tea Treedl
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Thymiandl
Wintergriindl

Fortsetzung:
analgetisch

Propionsdurederivate,
z.B.:

e Ibuprofen
Ketoprofen
Flurbiprofen
Tiaprofensédure
Fenoprofen
Naproxen
Dexketoprofen
Dexibuprofen

Heterocyclische
Ketoenolsduren
Oxicame:
Piroxicam

e Tenoxicam
¢ Metoxicam
[ ]
[ ]

Meloxicam
Lornoxicam
Anthranilsiure-
Derivate:
o Mefenaminsédure
e Flufenaminsédure
¢ Nifluminsdure

Fortsetzung:
analgetisch

Sonstige Derivate:
¢ Nabumeton

e Azapropazon
e Aceclofenac

¢ Coffein

Pyrazolidione:

s Azapropazon

e Oxyphenbutazon

e Phenylbutazon /
Mofebutazon

¢ Azapropazon

Weitere
Substanzklassen:
e Paracetamol

e Nifluminsdure
e Bufexamac
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Neuropathien
Neuropatisch

Pyrazolinone:
» Propylphenazon
e Metamizol

Cox-2-Hemmer
z. B.

e Celecoxib
Rofecoxib
Valdecoxib
Eforicoxib
Parecoxib

¢ Vitamin-B-
Komplex

¢ o-Liponsdure

s [’Camithin

Periphere
Sympatikusblocker:
¢ Clonidin

Homdopathische
Zubereitung

andsthesierend

Kampferol
Pfefferminzol
Thymianol

Ester-Lokalanithetika
¢ Benzocain

e Procain (0)

e Tetracain (0)

e Thymol

Fortsetzung
anisthesierend

Amid-
Lokalanisthetika

e Prilocain
Mepivacain
Lidocain
Etidocain
Bupivacain
Levobupivacain
Ropivacain
Articain

¢ Fomocain

antiallergisch

Schwarzkiimmell

Glucocorticoide

antibakteriell
antiinfektis

Baydl
Bergbohnenkrautdl
Cajeputdl
Cassiszimt6]

Nachtkerzenol
Neemol

Extrakte aus Stipites
dulcamara

Harnstoff
Thymol
Chlorhexidin
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Cistroseol Antibiotika:
Eukalyptusél o Fusidinséiure
Geranien6l e Mupirocin
Gewlirznelken6l o Sulfadiazin
HO'B'aUH{f'SI e Erythromycin
Kamillendl ¢ Clindamycin
ﬁggfg’l e Tetracycline
Knoblauchél * Medocyclin
Lavendelol e Tyrothricin
Lavendeldl extra e Gentamycin
Lavendelsalbeiol e Neomycin
Lemongrasdl e Bacitracin
Majorandl e Chloramphenicol
Manukaél ¢ Polymyxin
Nelkendl e Kanamycin
Niaouliél
Oreganodl
Patchoulicl
Peru-Balsam
Petit Grainol
Pfefferminzol
Pfefferdl schwarz
Pimentdl
Salbeiol
Speiklavendelsl
Tea Treetl
Thujasl
Thymianél
Wacholdersl
Ysopdl
Zimtol
Zitronendl
antihimorrhagisch Cistroseodl Hamamelisextrakt
antihistaminisch Schwarzkiimmelsl Glucocorticoide
Antihyperhidrotisch Salbei Kampfersiure
Walnussblitter Methenamin
Eichenrinde Aluminium chlorat.
Gerbstoffe z.B. hexahydrat
Eichenrinde
antikoagulierend Immortellentl Hirudin
Strohblumendl Hirudinderivate
Zimt6l Heparine,
Lavendelol insbesondere auch
Lorbeerdl niedermolekulare
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Zitronendl
antimykotisch Bayol Neemol Azolderivata:
Piment6l
Bergbohnenkrautdl | Extrakte aus Stipites |e  Clotrimazol
Cassiszimtol dulcamara e Bifonazol
Eukalyptusol ¢ Econazol
Geraniendl o Fenticonazol
Gewiirznelkenol e Isoconazol
Ho-Baun.l.ol ¢ Oxiconazol
K.a mEfeml e Sertaconazol
Zimtol .
Lavendelol ¢ Tlf)conazol
Lavendeldl extra * Miconazol
Manukasl e Ketoconazol
Nelkensl e Itraconazol
Niaoulisl o Fluconazol
Oreganodl e Voriconazol
Patchouliol e Sertaconazol
Pfefferminzol
Fortsetzung Pimentdl Squalenepoxidose-
antimykotisch Rosmarinél hemmer z.B.:
Salbeiol e Terbinafin
Speiklavendelol e Naftifin
Tagetesol
Tea Treebaumol Morpholine z.B.:
Thymiandl e Amorolfin
Sonstige
antimykotisch
wirksame Substanzen
zB.:
e Amphotericin B
e Giseofulvin
e Flucytosin
e Ciclopirox
e Nystatin
e Natamycin
e Thiocarbonate
antiddematds Baldrianél Aesculus
aquaretisch Basilikumél hippocastanum
entstauend Fenchelol Ruscus acculeatus
entwissernd Geraniendl Melilotus officinalis
ddemprotektiv Kampferdl Fagopyrum
Kiefernol esculentum
Lorbeerdl Roter
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Majorantl Weinlaubextrakt
Patchouliol Solidago virgaurea
Pfeffersl Brennessel
Rosmarin6l
Sandelholzol
Schwarzkiimmeldl
Texas-Zedernol
Thujadl
Wacholderd]
Zypressendl
antioxidativ Flavonoide Selen
Anthocyane Mangan
Proanthoxycyanidine |Kupfer
Carotinoide
L' Glutathion
Betacarotin: L'Cystein
Lycopin
Zeaxanthin Coenzym Q 10
Vitamin A, Cund E | a-Liponsédure
antiparasitisch Pfefferminzol Neemol Crotamiton
Zimtol Permethrin
Tea Treedl Benzylbenzoat
Allethrin
antiphlogistisch Basilikumol Melilotus officinalis | Stereoidale
Benzoeharz Ruscus acculeatus Antiphlogistika wie
Birkenol Aesculus Glukocorticoide
Campher hippocastanum
Eukalyptusdl Johanniskrautol Bufexamac
Fichtennadel6! Ringelblume Glycyrrhetinsdure
Galbanumol Aloe vera
Johanniskrautol Jojoba Thymol
Kamillen6l blau Nachtkerzenol Cavacrol
Kamillens! rémisch | Borretschsamendl Campher
Latschenkieferndl Cardiospermum Eugenol
Lavendeldl helicacabum Zimtaldehyd
Lavendeldl extra Gerbstoffe z.B. aus | Kapsaicin
Lemongrasol Quercus und
Synthetica
Fortsetzug Manukadl Extrakte aus Stipites
antiphlogistisch Myrrheol dulcamara
Nelkenol Extrakte aus
Patchouliol Symphyti
Petit Grainol Hamamelisextrakt
Peru-Balsam Kamille
Rosmarin6l
Schafgarbedl Arnika6l
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Schwarzkiimmel6l
Sumpfporstdl

Tea Treedl
Thymianol
Weihrauchél
Wintergriing!
Ysopol

Zimtol

Propolis

antirheumatisch

Birkendl
Kampferdl
Manuka6l
Rosmarindl
Wacholdersl
Wintergriinol
Zimtol

Fructus capsici
Capsaicin
Nicotinsidure
Salicylsdureester
Cortex Salicis
Urtica dioica
Urtica urens

Siehe Auflistung
analgetisch chem.-
pharm. Wirksame
Substanzen

Salicin

antiseptisch

Benzoeharz
Bergamottedl
Bergbohnenkrauts!
Galbanumdl
Geranient!]
Kampfersl
Weifitanneno!

antispasmodisch

Basilikumol
Birkenol
Lavendelsalbeit]
Lorbeerdl
Majorandi
Peru-Balsam
Petit Graindl
Wintergriintl

antiviral

Basilikumol
Bayol
Pimentol
Cajeputodl
Cassiazimtol
Cistroseol
Eukalyptusoi
Gewiirznelkeno!
Ho-Baumol
Kampferol
Zimt6l
Lemongrasol
Melissendl
Myrrhe6l
Niaouli6l
Oreganodl
Pfefferol
Pfefferminzol

Extractum
Podophyllum
(Podophyllin)
Extractum Melissae
Fructus Capsici
Capsaicin

e Aciclovir/
Valciclovir
e Penciclovir/
Famciclovir
e Idoxuridin/
Bivudin
Trifluridin
Vidarabin
Tromantadin
Foscarnet
Interferon-beta
Podophyllotoxin
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Pimentd!
Salbeiol
Speiklavendeldl
Tea Treedl
Thujadl
Thymian6l
Ysopol
Zitronendl
bindegewebs- Allium cepa e Heparin
regenerierend Centella asiatica e Asiaticosid
Errektile Dysfunktion Alfrostadil (PGE 1)
Sildenafilcitrat
Vardenafil
Tadalafil
Durchblutungs-
fordernd wie
Benzylnicotinat
epithelisierend Bergamotte6l
Geraniendl
Immortellendl
Strohblumendl
Lavendel6l
Lavendeldl extra
Myrrheol
Patchoulitl
Pfefferminzol
Sandelholz6l
Schafgarbedl
Tea Treedl
Thujasl
Weihrauchol
feuchtigkeitsbindend Avocadodl] Harnstoff
Wildrose Glycerin
Aloe vera Glycine
gefiBerweiternd Lemongrasol Nitropréparate
Haarausfall Finasterid
Minoxidil
hautnihrend Angelika6l Wildrose Aminosduren
hautpflegend Baldrianol Mandeldl Vitamine
hautregenerierend Benzoeharz Weizenkeimol
Bergamotted] Avocadodl
Geraniendl Aloe vera
Manukadl Borretschsamendl
Myrrhedl Jojobadl
Vetiverol Mandeldl
Sheabuiter

Wildrose
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herzstirkend Arnikabliiten
Weildornextract
hyperémisierend Cassiazimtol Arnikaél Nicotinsalicylsdure-
Birkendl Erdnufol ester
Durchblutungs- Ingwerd] Olivendl Capsaicin
fordernd Kampferdl Capsaicinoide
Kiefernol Coffein
Oreganodl Benzylnicotinat
Pfeffersl schwarz Nonivamid
Rosmarinil Nicobexil
Sade-Baumol Methylsalicylat
Vetivertl
Eucalyptusol
Terpentinél
Campher
Weilitannendl
Zimtol
Immunmodulatorisch | Kampfersl Extrakte aus Stipites
Zimtol dulcamara
Lemongrassl Viola tricolor
Melissenol Similax-Arten
Niaoulisl Phytolacca americana
Oreganodl Glyzyrrhiza glabra
Patchoulicl Mistelextrakt
Tea Treeol Bryonia alba
Thymianol Echinaceaextrakt
Weihrauchol
juckreizstillend Lavendeldl Melilotus officinalis | Bufexamac
Manuka6l Ruscus amleatus Synthetische
Fructus capsici Gerbstoffe
Capsicum (Capaicin) | Glycyrrhetinsiure
Borretschsamendl
Avocadodl
Nachtkerzenél
Wildrosenol
Gerbstoffe z.B. aus
Quercus
Hamamelisextrakt
Keratolytisch Mahonia Vitamin-A-S&ure
Antipsoriatisch aquitolium Harnstoff
Salicylsdure
Tazaroten
kiihlend Pfefferminzol Menthol
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mitosehemmend

Colchicin
Colchicinderivate

muskelrelaxierend

Periphere z.B.:

Stabilisierend:
e Tubocurarin-
chlorid
e Alcuronium-
chlorid

Fortsetzung
muskelrelaxierend

Depolarisationsver-

hindernd:

¢ Pancuronium-
bromid

e Vecuronium-
bromid

s Atracuriumbesilat
Mivacurium-
chlorid

e Rocuronium-
bromid

¢ Cisatracurium-
besilat

Repolarisierend z.B.:

¢ Suxamethonium-
chlorid

Senkung des erhthten

Skelettmusekltonus:

e Dentrolen

[rreversible

Hemmung der

neuromuskuliren

Ubertragung:

e Clostridium

¢ Botulinum

¢ Botulin und
Abkdmmlinge

Cotylinum (Botox)

Na-Kanalhemmer

wie Tolperison

okalannesthetika

Chininsulfat

phlebotonisch

Basilikumdl
Cajeputtl
Geraniendl
Melissendl
Niaouliol
Rainfarnél

Hamamelisextrakte
Ruscus acculeatus
Melilotus albus
Rotes Weinlaub
Aesculus
hypocastanum

Sparteinsulfat
Digitoxin

Heparin
Mutterkomalkaloide
insbesondere
Dihydroergotamin
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Tea Treed! Melilotus officinalis | Diosmin
Zitronendl Centellaextrakt Flavonoidderivate
Zypressendl Fagopyrum
escalentum
Pinus maritima
Schuppung Borretschsamendl
hemmend Nachtkerzenol
sedierend Extractum valerianae
Melissen6l
spasmolytisch Pfefferminzol
Campher
Fichtennadelol
vasodilatatorisch Birkenol Weifldornextrakt Nitroclycerin
Wintergriinl Benzylnicotinat
wundheilend Bergamottedl Wildrose
antitraumatisch Galbanumol Sheabutter
Geraniendl Olivensl
Johanniskrautot Nachtkerzenol
Kamillensl Arnikadl
Thujasl Avocadod!
Aloe vera
Jojobaol
Oleum Calendulae
Oleum Chamomilla
Extractum Hamamelis
Oleum Hyperici
Gerbstoffe
Extractum Calendulae
Extractum Symphyti
Extractum Hyperici

Durch Losen oder Dispergieren der oben genannter Basisstoffe, dtherischen Ole,

Pflanzenextrakte und /oder synthetischen Monosubstanzen in einer

Mikroemulsion konnen unter anderem folgende Arzneimittel formuliert werden:

Arzneimittel zur Behandlung #uBerer, theumatischer Beschwerden, die

analgetisch, antiphlogistisch, hyperdmisierend, und / oder spasmolytisch wirkende

Arzneistoffe aufweisen.
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Arzneimittel zur Behandlung des komplexen, peripheren Schmerz-Syndroms, die
analgetisch, antioxidativ, antiphlogistisch, spasmolytisch, muskelrelaxierend,

hyperdmisierend, und / oder lokalanisthetisch wirkende Arzneistoffe aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von Wunden, Prellungen, Zerrungen,
Sportverletzungen und Oedemen, die wundheilend, analgetisch, thrombolytisch,
fibrinolytisch, epithelisierend, antikoagulierend, antiphlogetisch, antibakteriell,
antiviral, antimykotisch,aquaretisch, hauternahrend und / oder antitraumatisch

wirkende Arzneistoffe aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von chronischen Wunden, die antioxidativ,

analgetisch, antiphlogistisch, und / oder heilend wirkende Arzneistoffe aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von Haarausfall.
Arzneimittel zur Behandlung bei errektiler Dysfunktion.

Arzneimittel zur Behandlung bei iiberméBiger SchweiB3sektion.

Arzneimittel zur Behandlung von Neuralgien, die analgetisch und / oder

lokalanisthetisch wirkende Arzneistoffe aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von diabetischen Neuropathien, die analgetisch,
hyperimisierend, juckreizstillend und / oder brennenlindernd wirkende

Arzneistoffe aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von Varikosis, Phlebitis, die phlebotonisierend,
sdemprotektiv, juckreizstillend, antikoagulierend, fibrinolytisch, antispastisch,
aquaretisch, entstauend, antioxidativ und / oder himolytisch wirkende

Arzneistoffe aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von Himorrhoiden, die phlebotonisch, aquaretisch,

und / oder epithelisierend wirkende Arzneistoffe aufweisen.
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Arzneimittel zur Behandlung von akuten Gichtanfillen, die mitosehemmend,
antiphlogistisch, antioxidativ und / oder aquaretisch wirkende Arzneistoffe

aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von Mykosen, die antimykotisch wirkende

Arzneistoffe aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von Neurodermitis und oder Ekzemen, die
antiphlogistisch, juckreizstillend, immunmodulierend, hautregernierend,
antioxidativ, adstringierend und / oder antiallergisch wirkende Arzneistoffe

aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von Keratosen, die keratolytisch wirkende

Arzneistoffe aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von Psoriasis, die keratolytisch, antiphlogistisch,

juckreizstillend, hautregenerierend und / oder antioxidativ wirkende Arzneistoffe

aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von Akne, die keratolytisch, antibakteriell,

antiphlogistisch, antioxidativ und / oder wundheilend wirkende Arzneistoffe

aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von viralen Infektionen, die antiviral, analgetisch,
antiphlogistisch, keratolytisch und / oder antioxidativ wirkende Arzneistoffe

aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von Hématomen, die fibrinolytisch wirkende

Arzneistoffe aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von Couperose, die antiphlogistisch und / oder

antioxidativ wirkende Arzneistoffe aufweisen.
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Arzneimittel zur Behandlung von Kritze, die antiparasitir und / oder

juckreizstillend wirkende Arzneistoffe aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von degenerierter Haut, die antiphlogistisch,
antimikrobiell, erndhrend und / oder lokalanaesthetisch wirkende Arzneistoffe

aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von Angina Pectoris — Brustschmerzen, die
hyperdmisierend, und / oder spasmolytisch wirkende Arzneistoffe sowie

schmerzreizunterbrechende Arzneistoffe aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von Pruritus, die kiihlend, lokal anaesthesierend,
analgetisch, antiphlogistisch und / oder adstringierend witkende Arzneistoffe

aufweisen.

Arzneimittel zur Behandlung von Narben und Keloiden, die

bindegewebsregulierende Arzneistoffe aufweisen.

In einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform kdnnen mehrere Arzneimittel
auf Basis der gleichen Mikroemulsionen zu Kombinationspréparaten kombiniert

werden.

Die Konzentration der Arzneistoffe in den Mikroemulsionen ergibt sich aus den
empfohlenen Leitlinien und Richtlinien der Therapie und der in der Praxis

handhabbaren Menge an Mikroemulsion.

Konkret kann die Konzentration des Arzneistoffs in der Mikroemuision zwischen
0 und 100 % betragen, wobei Konzentrationen zwischen 10 % und 50 %

bevorzugt und zwischen 10 und 5 % besonders bevorzugt sind.
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Durch Anreicherung dieser und weiterer Arzneimittel auf Basis von
Mikroemulsionen mit Sauerstoff werden erfindungsgemife Arzneimittel zur
perkutanen Verabreichung erhalten. Diese Anreicherung kann bei der Herstellung

der Arzneistoffe erfolgen.

Unter mit Sauerstoff angereicherten Mikroemulsionen werden Mikroemulsionen
verstanden, die in einem geeigneten Verfahrensschritt mit Sauerstoff angereichert
werden. Ein solcher Verfahrensschritt stellt beispielsweise das Zerstduben der
Mikroemulsion in sauerstoffhaltiger Atmosphére dar. Dabei ist der
Sauerstoffgehalt dieser Atmosphére vorzugsweise groer als 25 Volumenprozent,
besonders bevorzugt grofer 50 Volumenprozent und insbesondere grofer 90

Volumenprozent.

Vorzugsweise weist die mit Sauerstoff angereicherte Mikroemulsion eine
Sauerstoffkonzentration von grof3er 107 mol/L, insbesondere von grofer 5x 107

mol/L, auf.

Um zu verhindern, dass bei der Herstellung mit Sauerstoff angereicherte
Mikroemulsionen den Sauerstoff bis zum Applikationszeitpunkt wieder abgeben,

sind diese Mikroemulsionen vorzugsweise gasdicht verpackt.

Auch andere Zusitze zu diesen Arzneimitteln, sowie zu anderen Arzneimitteln auf
Basis von Mikroemulsionen, welche die Sauerstoffversorgung der Haut

verbessern, fithren zu erfindungsgeméfen Arzneimitteln.

Beispiele fiir Zusitze, welche die Saverstoffversorgung der Haut verbessern sind
natiirliche Sauerstoffiriger, wie Myoglobin und / oder Himoglobin sowie

Fluorcarbone.

Eine Anreicherung der Mikroemulsion mit Sauerstoff kann auch direkt beim
Verabreichen der Mikroemulsion mit Hilfe eines Applikationssystems zur

perkutanen Verabreichung von Arzneistoffen, aufweisend mindestens einen
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Arzneistoff enthaltende Mikroemulsion und eine Vorrichtung zum Zerstiuben der
Mikroemulsion, erfolgen. Dabei ist die Anreicherung mit Sauerstoff direkt beim

Verabreichen bevorzugt.

In einem solchen erfindungsgemsafBen System ist vorzugsweise die Mikroemulsion
in einem Behiilter enthalten, der an eine Zerstiubungseinheit angeschlossen ist,
wobei an die Zerstiubungseinheit eine unter Druck stehende Gasquelle
angeschlossen ist, und die Mikroemulsion durch die Wirkung des unter Druck

stehenden Gases zerstiubt wird.

Ebenso ist es moglich die Barrierefunktion des Stratum corneum durch Auftragen
einer erfindungsgemiBen Mikroemulsion ohne Arzneistoffe, die mit Sauerstoff
angereichert ist und / oder die einen Zusatz aufweist, der die Sauerstoffversorgung
der Haut verbessert, zeitweise aufzuheben. Dies gelingt auch durch Auftragen
einer geeigneten Mikroemulsion ohne Arzneistoffe, beispielsweise mit einem
erfindungsgemiiBen Applikationssystem. Die zu verabreichenden Arzneistoffe

werden dann in einem weiteren Schritt auf die betreffende Hautpartie aufzutragen.

Bei Anwendung des erfindungsgeméfen Systems, wobei ein sauerstofthaltiges
Treibgas verwendet wird, reichern sich die Mikroemulsionen, die appliziert
werden, direkt vor deren Eintritt in das Stratum Corneum mit Sauerstoff an. Dies
fiihrt zu einer Erhohung des Sauerstoffpartialdrucks auf der Gewebsseite des
Stratum corneums und damit zu einer Stimulation der kutanen Mikrozirkulation
und zu einem verbesserten transdermalen Transport der Arzneistoffe. Ebenso
kann der transdermale Transport von Arzneistoffen beispielsweise auch durch
einen erhohten Transmembrandruck, hier verursacht durch die Erhéhung der

Sauerstoffkonzentration auf der Gewebeseite des Stratum Corneum, mitverursacht

sein.

Die Anwendung dieses Systems ist besonders geeignet bei Arzneimitteln, die
oxidativ empfindliche Substanzen aufweisen und daher erst direkt vor der

Applikation mit Sauerstoff angereichert werden konnen.
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Es ist mSglich mit einem erfindungsgeméfen Applikationssystem die
Arzneistoffdosis, die appliziert werden soll, genau zu dosieren, wodurch dann
auch die maximale Tagesdosis appliziert werden kann. Dazu wird eine
Mikroemulsion, welche die maximale Tagesdosis eines oder mehrerer
Arzneistoffe aufweist, in das System zur perkutanen Verabreichung von

Arzneistoffen gegeben und mit diesem System einem Patienten verabreicht.

Ein weiterer Effekt der Zerstiubung, der zu einem verbesserten transdermalen
Transport von Arzneimitteln beitragen kann, ist der Spreiteffekt. Dieser beruht auf
der feinen Verteilung der Tropfchen beim Zerstduben. Dadurch gelangt die
Mikroemulsion in Form kleiner Tropfchen besser in Vertiefungen, Falten und

Offaungen in der Haut.

Die oben genannten Arzneimittel auf Basis von Mikroemulsionen bilden
bevorzugte Ausfithrungsformen eines Systems zur perkutanen Verabreichung von

Arzneistoffen im Rahmen dieser Erfindung.

Nachfolgend wird das erfindungsgemiBe Applikationssystem zur Zerstdubung

von fliissigen Arzneimitteln zur perkutanen Arzneimittelverabreichung néher

erliutert.

Die Umsetzung des Applikationssystems erfolgt erfindungsgemif mit den in den

Patentanspriichen angegebenen Merkmalen.

Bei dem erfindungsgemiBen Applikationssystem zur Zerstdubung von fliissigen
Arzneimitteln zur perkutanen Arzneimittelverabreichung, wird ein genau dosiertes
fliissiges Arzneimittel, insbesondere eine den Arzneistoff enthaltende
Mikroemulsion, zur Aufiragung auf die Haut mittels eines Treibgases,
vorzugsweise hochkonzentrierter Sauerstoff, unter Druck durch eine
Mikrodosierdiise gepresst und vorzugsweise durch Ausnutzung einer durch den

Venturi-Effekt begriindeten Sogwirkung feinst zerstdubt.
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Mit der Mikrodosierdiise des Applikationssystems ist ein Spektrum von
TropfchengroBen generierbar, wobei der Austrittsquerschnitt der Mikrodosierdiise
durch eine positionierbare Nadelspitze variiert und somit die TropfchengroBe
verindert werden kann. Der durch die Zerstiubung erzielbare Durchmesser der
Tropfchen liegt im Nanometerbereich, wobei die gemessene mittlere
TropfchengroBe weniger als 1um, vorzugsweise weniger als 400nm, insbesondere
weniger als 300nm Betréigt. Die Reproduzierbarkeit des TropfchengroBen-
spektrums mit dem Applikationssystem ist durch berithrungsfreie und

laseroptische Messmethoden nachweisbar.

Aus der Vielzahl der verschiedenen Tropfen einer Zerstdubungsfliissigkeit konnen
mittels der Laser-Beugungsspektroskopie die einzelnen Tropfchengrofen und
deren Hiufigkeit bestimmt werden. Dabei wird das monochromatische Licht eines
Laserstrahls durch die einzelnen Tropfen einer Zerstiubungsfliissigkeit mehr oder
minder stark gebeugt, wobei die auf einem Detektor befindlichen F otomultiplier
unterschiedliche Impulse und Intensitéten registrieren. Eine nachgeschaltete
Elektronik mit spezieller Software wertet diese aus und errechnet hieraus die

tatsichliche TropfchengroBenverteilung.

Mit dem erfindungsgemiBen Applikationssystem konnen alle zubereiteten und zu
zerstiubenden fliissigen Arzneimittel, vorzugsweise Arzneimittel auf Basis von
Mikroemulsionen, mit bestimmten rheologischen Eigenschaften, wie z.B.
Viskositit, Fliissigkeitsdichte, Oberflichenspannung, aber insbesondere unterhalb

einer gewissen dynamischen Viskositit auf den Ort der zu behandelnden Haut

aufgespriiht werden.

Neben hochkonzentriertem Sauerstoff sind als Treibgas alternativ Luft, Stickstoff
oder ein Edelgas (Helium, Argon) anwendbar. Dabei wird unter
hochkonzentriertem Sauerstoff ein Gas verstanden, das mit mindestens 90 Vol %

Sauerstoff angereichert ist. Werden Treibgase verwendet, die keinen Sauerstoff
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enthalten, ist die Mikroemulsion bereits mit Sauerstoff angereichert und / oder

enthilt Zusitze, welche die Sauerstoffversorgung der Haut verbessern.

Bei der Zerstdubung wird das zubereitete Arzneimittel vom Treibgas umgeben
und mit diesem vermischt. Hierbei 16st sich das Treibgas in dem fliissigen
Arzneimittel unter Druck, wodurch eine positive Eigenschaft der die Haut in
Verbindung mit Sauerstoff stimulierenden fliissigen Wirksubstanz erzeugt werden

kann.

Ein positiver Effekt der duBerst feinen Zerstéubung ist die bei der perkutanen
Arzneimittelverabreichung, aufgrund der Verdunstungskélte, angenehm kiihlende

Wirkung des fein zerstiubten Arzneimittels.

Aufgrund der Reaktivitit des hochkonzentrierten Sauerstoffs sind fiir die
einzelnen Komponenten des Applikationssystems Materialien zu verwenden, die
dem Sauerstoff standhalten, wie z.B. Glas, spezielle klinisch zugelassene

Kunststoffe oder Edelstahl.

Bei der Zerstiubung der Mikroemulsion wird vorteilhaft, je nach Tagesdosis und
zu behandelnder Korperpartie, ein Volumenstrom von 1,5 bis 5 ml/ 20 min bzw.

4,5 bis 15 ml/h durch den Austrittsquerschnitt der Mikrodosierdiise durchgesetzt.

Das Treibgas kann einem Gasbehilter entnommen und dem Applikationssystem
iiber eine Schlauchverbindung zugefiihrt werden. Der Gasbehdilter selbst kann
Bestandteil einer Sauerstoffaufbereitungsanlage (O,-Anlage) sein, bei der aus

Umgebungsluft Sauerstoff gewonnen und in diesem angereichert wird.

Alternativ ist in einer weiteren Ausflihrungsform von Applikationssystem und
Gasquelle, auch ein autarker Gasbehilter oder ein Gasanschluss in einer Klinik

denkbar.
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In einer bevorzugten Ausfithrungsform der Erfindung ist das Applikationssystem
als autarkes, mit fliissigem Arzneimittel gefiilltes und an ein Treibgassystem

angeschlossenes System ausgebildet.

Nachfolgend wird unter Bezugnahme der Figuren 1, 2 und 3 das
erfindungsgeméBe Applikationssystem zur perkutanen Arzneistoffverabreichung,

insbesondere von fliissigen Arzneimitteln auf Basis von Mikroemulsionen, niher

erldutert. Es zeigen:

Fig. 1 eine schematische Darstellung eines Applikationssystems,

Fig. 2 eine vergroflerte schematische Darstellung des diisennahen

Bereiches Applikationssystems nach Fig. 1 und dessen

Funktionsprinzip, und
Fig. 3 eine schematische Darstellung eines weiteren Applikationssystems,
Fig. 4 eine schematische Darstellung eines weiteren Applikationssystems.

Fig. 1 zeigt ein Applikationssystem 10 in vereinfachter schematischer Darstellung
der einzelnen Komponenten. Das Applikationssystem umfasst ein
Arzneimittelreservoir 12, das in einem Gasreservoir 16 des Applikationssystems
10 angeordnet ist. Das Arzneimittelreservoir 12 ist an seinem Ende, im
diisennahen Bereich 40 des Applikationssystems 10, zu einer Kapillare verjiingt.
Je nach zu verabreichender Tagesdosis, befinden sich im Arzneimittelreservoir 12
zwischen 1,5 bis 5 ml eines Arzneimittels 14. Das obere Ende des
Arzneimittelreservoirs 12 und das Gasreservoir 16 des Applikationssystems 10
sind in der Gebrauchslage gesehen koaxial ausgebildet und iiber eine By-
passleitung 26 bzw. ein Ausgleichsrohr 26 miteinander verbunden. Ebenfalls am
oberen Ende befinden sich ein Einlass 18 zur Befiillung eines Arzneimittels 14 in
das Arzneimittelreservoir 12 und ein Einlass 20 zur Befiillung des Gasreservoirs

16 mit einem Treibgas. Das Gasreservoir 16 des Applikationssystems 10 ist iiber
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eine Schlauchverbindung 22 an einen Gasbehilter 24 angeschlossen. Im
diisennahen Bereich 40 ist das Applikationssystem 10 als Rotationskdorper, mit
sich in Richtung des Diisenaustritts 50 verjiingendem Querschnitt, ausgebildet.
Das Arzneistoffreservoir 12 schliet mit seinem verjiingten Ende an die
Zerstdubungsdiise 30 an, die innerhalb des Diisenkopfes 28 angeordnet ist. Der
Diisenkopf 28 weist entlang seiner Rotationsachse Offnungen 29 auf, tiber die das
Gasreservoir 16 mit der Umgebung in Strémungsverbindung steht. Eine in die
Zerstdubungsdiise 30 hineinragende Nadel 32, die im oberen Teil des
Gasreservoirs 16 gefiihrt ist, verengt deren kreisformigen Querschnitt. Durch
Drehung eines Ridelkopfes 34 ist die Nadel vertikal positionierbar und dadurch

die Querschnittsverengung der Zerstiubungsdiise 30 einstellbar.

Im folgenden wird die Funktionsweise des in Fig. 1 dargestellten
Applikationssystems 10 zur Zerstiubung eines zubereiteten Arzneimittels zur

perkutanen Arzneimittelverabreichung néher beschrieben.

Je nach Grofle der Fliche der zu behandelnden Korperpartie, wird ein genau
dosiertes fliissiges Arzneimittel 14, insbesondere ein fliissiges Arzneimittel auf
Basis einer Mikroemulsion, vorzugsweise 1,5 bis 5 ml, in das
Arzneimittelreservoir 12 tiber den Arzneimittelreservoireinlass 18 des

Applikationssystems 10 eingefiillt.

Zur Zerstaubung des fliissigen Arzneimittels 14 wird das Gasreservoir 16 mit
Treibgas , vorzugsweise Sauerstoff, stetig gefiillt, wodurch sich im geschlossenen
Gasreservoir 16 ein Uberdruck aufbaut. Das Treibgas wird dem Gasbehilter 24
entnommen und unter einem vorbestimmten Druck, im Beispiel ca. 2 bar, dem
Applikationssystem 10 zugefithrt. Hierzu wird das Gasreservoir 16 iiber eine
Schlauchverbindung 22 an einen Gasanschluss 20 des Applikationssystems 10

angeschlossen.
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Durch den Uberdruck im Gasreservoir 16 wird das Treibgas bis zur Austrittsstelle
50 der Zerstaubungsdiise 30 (Mikrodosierdiise) befordert. Da das Gasreservoir 16
des Applikationssystems 10 im diisennahen Bereich 40 als Rotationskorper, mit
sich in Richtung des Diisenaustritts 40 verjiingendem Querschnitt, ausgebildet ist,
wird das Treibgas durch den Uberdruck im Gasreservoir 16 in Flussrichtung
beschleunigt. Der sich infolge der Querschnittsverengung einstellende Staudruck
innerhalb des Gasreservoirs 16, wird iiber eine By-passleitung 26 zur Erzeugung
des Vortriebs des fliissigen Arzneimittels 14 auf das Arzneimittelreservoir 12
umgeleitet, wobei der Staudruck das fliissige Arzneimittel durch die

Zerstdubungsdiise 30 presst. Hierdurch wird ein gleichmé#Biger Vortrieb gewihrt.

Das sich im diisennahen Bereich 40 verjiingende Ende des Arzneimittelreservoirs
im Inneren des Gasreservoirs 16 ist derart ausgebildet, dass ein Abriss des

fliissigen Arzneimittels unterbunden wird.

Die Offoungen 29 im Inneren des Diisenkopfes 28 gewihrleisten, dass
das in Richtung des sich verjiingenden Rotationskorpers 16 beschleunigte
Treibgas die Zerstiubungsdiise 30 bis zur Austrittsstelle 50 des Diisenkopfes 28

umstrémt.

An der Austrittsstelle 40 der Zerstdubungsdiise 30 angelangt, wird das fliissige
Arzneimittel durch den sich in der Austrittsstelle einstellenden Unterdruck

(Venturi-Effekt) angesaugt und dabei zerstiubt.

Bei der Zerstdubung wird das zubereitete Arzneimittel 14 vom Treibgas umgeben
und mit diesem vermischt. Hierbei 16st sich das Treibgas in dem fliissigen
Arzneimittel 14. Hierdurch ergibt sich eine verstirkte Wirkung des fliissigen
Arzneimittels 14 auf die Mikrozirkulation, insbesondere bei einem fliissigen
Arzneimitte] auf Basis von Mikroemulsionen, was die perkutane
Arzneistoffverabreichung ergeben kann. Der TropfchengréBendurchmesser bei
der Zerstdubung des fliissigen Arzneimittels 14 kann tiber die Nadel 32 im

Inneren der Zerstdubungsdiise 30 variiert werden, indem die Nadel 32 durch
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Drehung des Rindelkopfes 38 fein positioniert wird. Wird die Zerstdubungsdiise
30 vollkommen durch die Nadel 32 verschlossen, so dass der Massendurchsatz
des fliissigen Arzneimittels 14 durch die Zerstdubungsdiise 30 unterbunden ist, so
kommt die Zerstdubung des Arzneimittels zum Erliegen. Es flieBt sodann
lediglich Treibgas durch die Austrittsstelle 60 des Diisenkopfes 28, aufgrund der
im Inneren des Diisenkopfes 28 angeordneten Offnungen 29 entlang der

Zerstdaubungsdiise 30.

Andererseits kann in einer weiteren nicht gezeigten Ausfiihrungsform eine Diise
mit einem vorbestimmten Innendurchmesser ohne Einstellnadel eingesetzt

werden, wenn hierdurch das bereits gewiinschte Trépfchenprofil erreicht wird.

Fig. 2 zeigt das in Fig. 1 schematisch vereinfacht dargestellte Funktionsprinzip
der Zerstiubung, wobei der diisennahe Bereich 40 des Applikationssystems 10 zur
Verdeutlichung vergroBert dargestellt ist. Dabei geben die Pfeile die

Strémungsrichtung des Gases an.

Fig. 3 zeigt ein weiteres Ausfithrungsbeispiel eines Applikationssystems 70 im
Querschnitt. Das Applikationssystem 70 umfasst ein Arzneimittelreservoir 12, das
von einem Gasreservoir 16 des Applikationssystems 70 umgeben ist. Das
Arzneimittelreservoir 12 ist an seinem Ende, im diisennahen Bereich des
Applikationssystems 70, zu einer Kapillare ausgebildet bzw. verjiingt. Je nach zu
verabreichender Tagesdosis, befinden sich im Arzneimittelreservoir 12 zwischen
1,5 bis 5 ml eines Arzneimittels 14. Das Arzneimittelreservoir 12 und das
Gasreservoir 16 des Applikationssystems 70 sind koaxial ausgebildet und tiber
eine By-passleitung 26 miteinander verbunden. Am oberen Ende des
Applikationssystems 70 befinden sich ein Arzneimittelreservoireinlass 18 zur
Befiillung eines Arzneimittels 14 und ein Gasreservoireinlass 20 zur Befiillung
des Gasreservoirs 16 mit einem Treibgas. Beide Einfliisse konnen tiber

nichtgezeigte Kappen verschlossen werden.
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Der Arzneimittelreservoireinlass 18 ist derart ausgebildet, dass das fliissige
Arzneimittel 14 in keinem Fall in den By-pass 26 gelangen und somit aus dem
Applikationssystem 70 auslaufen kann. Um dies zu unterbinden wurde das By-
pass-Ende 27 derart ausgebildet, dass es weit in die Einlassleitung des

Arzneimittelreservoirs 12 hineinragt.

Das Gasreservoir 16 des Applikationssystems 70 ist iiber eine
Schlauchverbindung 22 an einen Gasbehilter 24 angeschlossen. Im diisennahen
Bereich ist das Applikationssystem 70 als Rotationskdrper, mit sich in Richtung
des Diisenaustritts 50 verjiingendem Querschnitt, ausgebildet. Das
Arzneistoffreservoir 12 schliet mit seinem verjiingten Ende an die
Zerstdubungsdiise 30 an, die innerhalb des Diisenkopfes 28 angeordnet ist. Der
Diisenkopf 28 weist entlang seiner Rotationsachse Aussparungen 29 auf, so dass
das Gasreservoir 16 mit der Umgebung in Strémungsvérbindung steht. Eine in die
Zerstiubungsdiise 30 hineinragende Nadel 32, die im oberen Teil des
Applikationssystems gefiihrt ist, verengt deren kreisformigen Querschnitt. Durch
Drehung der im Rédelkopf 34 angeordneten Stellschraube (Réndelschraube) ist
die Nadel 32 vertikal positionierbar und dadurch die Querschnittsverengung der

Zerstiubungsdiise 30 einstellbar.

Im folgenden wird die Funktionsweise eines weiteren, in Fig. 3 dargestellten,
Applikationssystems 70 zur Zerstdubung eines zubereiteten Arzneimittels zur

perkutanen Arzneimittelverabreichung nédher beschrieben.

Je nach GroBe der Fliche der zu behandelnden Korperpartie, wird ein genau
dosierter Arzneistoff 14, insbesondere in einer Mikroemulsion, vorzugsweise 1,5
bis 5 ml, in das Arzneimittelreservoir 12 iiber den Arzneimittelreservoireinlass 18

des Applikationssystems 70 eingefiillt.

Zur Zerstiubung des fliissigen Arzneimittels 14 wird das Gasreservoir 16 mit
Treibgas , vorzugsweise Sauerstoff, stetig gefiillt, wodurch sich im Gasreservoir

16 ein Uberdruck aufbaut. Das Treibgas wird einem Gasbehilter 24 entnommen
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und unter einem vorbestimmten Druck dem Applikationssystem 70 zugefiihrt.
Hierzu wird das Gasreservoir 16 tiber eine Schlauchverbindung 22 an einen

Gasanschluss 20 des Applikationssystems 70 angeschlossen.

Durch den Uberdruck im Gasreservoir 16 wird das Treibgas bis zur Austrittsstelle
50 der Zerstdubungsdiise 30 (Mikrodosierdiise) befordert. Da das Gasreservoir 16
des Applikationssystems 70 im diisennahen Bereich 40 als Rotationskérper, mit
sich in Richtung des Diisenaustritts 40 verjiingendem Querschnitt, ausgebildet ist,
wird das Treibgas durch den Uberdruck im Gasreservoir 16 in F lussrichtung
beschleunigt. Der sich infolge der Querschnittsverengung einstellende Staudruck
innerhalb des Gasreservoirs 16, wird iiber eine By-passleitung 26 zur Erzeugung
des Vortriebs des fliissigen Arzneimittels 14 auf das Arzneimittelreservoir 12
umgeleitet, wobei der Staudruck das fliissige Arzneimittel durch die

Zerstdubungsdiise 30 presst. Hierdurch wird ein gleichm#Biger Vortrieb gewihrt.

Das im diisennahen Bereich als innere Kapillare ausgebildete Ende des
Arzneimittelreservoirs 12 im Inneren des Gasreservoirs 16 ist derart ausgebildet,

dass ein Abriss des Fliissigkeitsstroms 14 unterbunden wird.

Die Aussparungen 29 im Inneren des Diisenkopfes 28 gewihrleisten, dass das in
Richtung des sich verjiingenden Rotationskdrpers 16 beschleunigte Treibgas die

Zerstiubungsdiise 30 bis zur Austrittsstelle 50 des Diisenkopfes 28 umstrémt.

An der Austrittsstelle 40 der Zerstdubungsdiise 30 angelangt, wird das fliissige
Arzneimittel durch den sich in der Austrittsstelle einstellenden Unterdruck

(Venturi-Effekt) angesaugt und dabei zerstiubt.

Der TrépfchengroBendurchmesser bei der Zerstaubung des fliissigen
Arzneimittels 14 kann iiber die Nadel 32 im Inneren der Zerstaubungsdiise 30
variiert werden, indem die Nadel 32 durch Drehung der im Réindelkopf 38
angeordneten Réndelschraube 36 die Nadel 32 fein positioniert wird.
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Wird die Zerstaubungsdiise 30 vollkommen durch die Nadel 32 verschlossen, so
dass der Massendurchfluss des fliissigen Arzneimittels 14 durch die
Zerstaubungsdiise 30 unterbunden ist, so kommt die Zerstiubung des
Arzneimittels zum Erliegen. Es flieBit sodann lediglich Treibgas durch die
Austrittsstelle 60 des Diisenkopfes 28, aufgrund der im Inneren des Diisenkopfes

28 angeordneten Aussparungen 29 entlang der Zerstidubungsdiise 30.

Die Konizitit der Nadel 32 ist gegeniiber der Konizitét der Zerstdubungsdiise 30
zum Zwecke einer breiteren Zerstdubung bzw. eines breiteren

Zerstaubungswinkels stirker ausgebildet.

Einen breiteren Zerstiubungswinkel kann man zudem durch die Einbringung

eines drallgebenden Mittels in den Diisenkopf 28 verfolgen.

GemiB einer weiteren Ausfiihrungsform — in Fig. 4 gezeigt — ist das ist das
Arzneimittelreservoir an seiner Oberseite direkt mit der Gasquelle verbunden,
verfiigt somit iiber einen weiteren Einlass. Dabei kann auf die Venturi-Ausbildung
der Diise verzichtet werden, sofern dies zweckmiBig erscheint. Wird jedoch eine
Venturi-Zerstdubungsdiise eingesetzt, ist an der AuBenseite der Diise eine
Gaszufiihrungseinrichtung entsprechend der Fig. 2 vorgesehen. Bis auf den
Diisenbereich kann also auf ein Gasreservoir verzichtet werden, sofern nur eine
Gaszufiihrung in den Diisenbereich vorgesehen ist, wie dies in Fig. 4 dargestellt

ist.

Im Folgenden werden anhand von Beispielen Mikroemulsionen und deren
Herstellung beschrieben, die im Rahmen dieser Erfindung mit Sauerstoff
angereichert werden konnen, beispielsweise bei der Verabreichung im
erfindungsgemiBen Applikationssystem. Diese Beispiele sollen nicht

einschrinkend wirken.
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Beispiel 1: Herstellung einer Wasser-in-Ol-Mikroemulsion (1)

Sg Tween® 80 Werden mit 10 g Span® 20 und 5 g Ethanol gemischt und es
werden 75 g Isopropylmyristat zugesetzt. Zu dieser Mischung werden unter
Riihren tropfenweise 5 g Wasser zugegeben. Dies ergibt 100 g einer Wasser-in-

Ol-Mikroemulsion ().

Beispiel 2: Herstellung einer Wasser-in-Ol-Mikroemulsion (IT)

14 g Sparm® 20 werden mit 21 g Synperonic® PEL 101 gemischt. Dazu werden
60 g Isopropylpalmiat zugesetzt. Zu dieser Mischung werden unter Riihren
tropfenweise 5 g Wasser zugegeben. Dies ergibt 100 g einer Wasser-in-Ol-

Mikroemulsion (II).

Beispiel 3: Herstellung einer Ol-in-Wasser-Mikroemulsion (IIT)

4g Tween® 80 werden mit A12 g Synperonic® PEL 101 gemischt: Dazu werden 5 g
Isopropylmyristat zugesetzt. Zu dieser Mischung werden unter Rithren 79 g eines
Gemischs Wasser / Polypropylenglycol (1:2) (Gewichtsverhéltnis) zugegeben.
Dies ergibt 100 g einer Ol-in-Wasser-Mikroemulsion (III).

Beispiel 4: Zubereitung eines Arzneimittels mit dem Arzneistoff Procain zur
lokalen Schmerzbekimpfung auf Basis einer Ol-in-Wasser-Mikroemulsion:
2 g Procain-Chlorid werden in 5 ml Wasser geldst. Die Lsung wird unter Riihren

in 93 g der Mikroemulsion III gegeben. Dies ergibt 100g des Arzneimittels.

Beispiel 5: Zubereitung eines weiteren Arzneimittels mit dem Arzneistoff Procain
zur lokalen Schmerzbekampfung auf Basis einer Wasser-in-Ol-Mikroemulsion:

2 g Procain-Chlorid werden in 5 g 0,01 M NaOH gel6st. Die Lésung wird unter
Riihren tropfenweise in 93 g der Mikroemulsion I gegeben. Dies ergibt 100g des

Arzneimittels.
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Beispiel 6: Zubereitung eines Arzneimittels mit dem Arzneistoff Lidocain zur
lokalen Schmerzbekimpfung auf Basis einer Wasser-in-Ol-Mikroemulsion:
2 g Lidocain werden in 98 ml der Mikroemulsion II geldst. Dies ergibt 100 g des

Arzneimittels.

Beispiel 7: Zubereitung eines Arzneimittels mit dem Arzneistoff Diclofenac zur
lokalen Bekémpfung schmerzhafter Entziindungen auf Basis einer Wasser-in-Ol-
Mikroemulsion:

2 g Lidocain, 2 g Diclofenac und 0,05 g Capsaicin werden nacheinander in 95,95

g der Mikroemulsion (II) geldst. Dies ergibt 100g des Arzneimittels.
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Patentanspriiche

1. Mit Sauerstoff angereicherte Mikroemulsion, enthaltend mindestens einen

Arzneistoff zur perkutanen Verabreichung.

2. Mikroemulsion zur perkutanen Verabreichung von mindestens einem
Arzneistoff, dadurch gekennzeichnet, dass die Mikroemulsion einen

Zusatz zur verbesserten Sauerstoffversorgung der Haut aufweist.

3. Arzneimittel zur Behandlung #uBerer, rheumatischer Beschwerden, das
analgetisch, antiphlogistisch, hyperdmisierend, und / oder spasmolytisch
wirkende Arzneistoffe aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass diese in

einer Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.

4. Arzneimittel zur Behandlung des komplexen, periphéren Schmerz-
Syndroms, das analgetisch, antioxidativ, antiphlogistisch, spasmolytisch,
muskelrelaxierend, hyperdmisierend, und / oder lokalanisthetisch
wirkende Arzneistoffe aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass diese in

einer Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.

5. Arzneimittel zur Behandlung von Wunden, Prellungen, Zerrungen,
Sportverletzungen und Oedemen, das wundheilend, analgetisch,
thrombolytisch, fibrinolytisch, epithelisierend, antikoagulierend,
antiphlogistisch, antibakteriell, antiviral, antimykotisch,aquaretisch,
hauternéhrend und / oder antitraumatisch wirkende Arzneistoffe aufweist,
dadurch gekennzeichnet, dass diese in einer Mikroemulsion nach

Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.

6. Arzneimittel zur Behandlung von chronischen Wunden, das antioxidativ,
analgetisch, antiphlogistisch, und / oder heilend wirkende Arzneistoffe
aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass diese in einer Mikroemulsion nach

Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.
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7. Arzneimittel zur Behandlung von Neuralgien, das analgetisch und / oder
lokalanésthetisch wirkende Arzneistoffe aufweist, dadurch
gekennzeichnet, dass diese in einer Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder

2 enthalten sind.

8. Arzneimittel zur Behandlung von diabetischen Neuropathien, das
analgetisch, hyperdmisierend, juckreizstillend und / oder brennenlindernd
wirkende Arzneistoffe aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass diese in

einer Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.

9. Arzneimittel zur Behandlung von Varikosis, Phlebitis, das
phlebotonisierend, Sdemprotektiv, juckreizstillend, antikoagulierend,
fibrinolytisch, antispastisch, aquaretisch, entstauend, antioxidativ und /
oder hdmolytisch wirkende Arzneistoffe aufweist, dadurch
gekennzeichnet, dass diese in einer Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder

2 enthalten sind.

10.  Arzneimittel zur Behandlung von Himorrhoiden, das phlebotonisch,
aquaretisch, und / oder epithelisierend wirkende Arzneistoffe aufweist,
dadurch gekennzeichnet, dass diese in einer Mikroemulsion nach

Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.

11. Arzneimittel zur Behandlung von akuten Gichtanfillen, das
mitosehemmend, antiphlogistisch, antioxidativ und / oder aquaretisch
wirkende Arzneistoffe aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass diese in

einer Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.

12. Arzneimittel zur Behandlung, von Mykosen, das antimykotisch wirkende
Arzneistoffe aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass diese in einer

Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.
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Arzneimittel zur Behandlung von Neurodermitis und oder Ekzemen,
antiphlogistisch, juckreizstillend, immunmodulierend, hautregernierend,
antioxidativ, adstringierend und / oder antiallergisch wirkende
Arzneistoffe aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass diese in einer

Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.

Arzneimittel zur Behandlung von Keratosen, keratolytisch wirkende
Arzneistoffe aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass diese in einer

Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.

Arzneimittel zur Behandlung von Psoriasis, das keratolytisch,
antiphlogistisch, juckreizstillend, hautregenerierend und / oder antioxidativ
wirkende Arzneistoffe aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass diese in

einer Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.

Arzneimittel zur Behandlung von Akne, das keratolytisch, antibakteriell,
antiphlogistisch, antioxidativ und / oder wundheilend wirkende
Arzneistoffe aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass diese in einer

Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.

Arzneimittel zur Behandlung von viralen Infektionen, antiviral,
analgetisch, antiphlogistisch, keratolytisch und / oder antioxidativ
wirkende Arzneistoffe aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass diese in

einer Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.

Arzneimitte] zur Behandlung von Hématomen, das fibrinolytisch wirkende
Arzneistoffe aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass diese in einer

Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.
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Arzneimittel zur Behandlung von Couperose, das antiphlogistisch und /
oder antioxidativ wirkende Arzneistoffe aufweist, dadurch
gekennzeichnet, dass diese in einer Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder

2 enthalten sind.

Arzneimittel zur Behandlung von Kritze, das antiparasitdr und / oder
juckreizstillend wirkende Arzneistoffe aufweist, dadurch gekennzeichnet,

dass diese in einer Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.

Arzneimittel zur Behandlung von degenerierter Haut, das antiphlogistisch,
antimikrobiell, erndhrend und / oder lokalanaesthetisch wirkende
Arzneistoffe aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass diese in einer

Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.

Arzneimittel zur Behandlung von Angina Pectoris — Brustschmerzen, das
hyperdmisierend, und / oder spasmolytisch wirkende Arzneistoffe sowie
schmerzreizunterbrecheﬁde Arzneistoffe aufweist, dadurch
gekennzeichnet, dass diese in einer Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder

2 enthalten sind.

Arzneimittel zur Behandlung von Pruritus, das kiihlend, lokal
anaesthesierend, analgetisch, antiphlogistisch und / oder adstringierend
wirkende Arzneistoffe aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass diese in

einer Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.

Arzneimittel zur Behandlung von Narben und Keloiden, das
bindegewebsregulierende Arzneistoffe aufweist, dadurch gekennzeichnet,

dass diese in einer Mikroemulsion nach Anspruch 1 oder 2 enthalten sind.

Applikationssystem zur perkutanen Verabreichung von Arzneistoffen,
aufweisend eine mindestens einen Arzneistoff enthaltende Mikroemulsion

und eine Vorrichtung zum Zerstiuben der Mikroemulsion.
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26.  Applikationssystem nach Anspruch 25, gekennzeichnet durch:

a) ein Arzneimittelreservoir (12), welches das fliissige Arzneimittel
(14), in Form der Mikroemulsion,enthilt,

b) einen ersten Gasanschluss (18), an dem Gas unter einem
vorbestimmten Druck tiber eine Gaszufithrung (22) in das
Arzneimittelreservoir (12) zufiihrbar ist,

c) einen Arzneimittelreservoireinlass (18), an dem das fliissige
Arzneimittel (14) zufiihrbar ist,

d) einen Diisenkopf (28) mit Aussparungen (29), der am Ende des
Arzneimittelreservoirs (12) angeordnet ist,

e) eine Zerstdubungsdiise (30), die im Diisenkopf (28) angeordnet ist
und mit dem Arzneimittelreservoir (12) in Strémungsverbindung
steht, und an der ein Spektrum von TrépfchengréBen generierbar
ist, wobei der Diisenkopf (28) und die Zerstdubungsdiise (30) eine
Venturi-Anordnung bilden, und der Diisenkopf (28) einen
Ringraum um die Zerstdubungsdiise (30) aufweist, und

) einen zweiten Gasanschluss (20), der im Bereich des Diisenkopfes
(28) angeordnet und tiber eine Gaszuflihrung (21) mit dem
Ringraum und den Aussparungen (29) in Strémungsverbindung
steht, wobei die an der Austrittsstelle der Zerstdubungsdiise (30)
mittels Druck generierten Tropfchen durch den Venturi-Effekt

zerstiubt werden.

27.  Applikationssystem nach Anspruch 25 oder 26, dadurch gekennzeichnet,
dass zur Einstellung der TropfchengréBe eine axial verstellbare Nadel (32)
in den Offnungsquerschnitt der Zerstiubungsdiise (30) hineinragt, wobei
die Nadel (32) mit einer Réndelung am Nadelende (34) versehen ist, so
dass der Offnungsquerschnitt der Zerstiaubungsdiise (30) mittels einer
Stellschraube (36) im Réndelkopf (38) genau einstellbar ist.
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Applikationssystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Gasreservoir mit dem Arzneimittelreservoir (12)

tiber eine By-Passleitung (26), verbunden ist.

Applikationssystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das unter Druck stehende Gas Sauerstoff, Luft,

Stickstoff oder ein Edelgas (Helium, Argon), vorzugsweise Sauerstoff, ist.

Applikationssystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass die mit der Stellschraube (36) einstellbare mittlere
TropfchengroBe weniger als 1pum, vorzugsweise weniger als 400nm,

insbesondere weniger als 300nm betrégt.

Applikationssystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Applikationssystem aus Glas und Edelstahl
besteht.

Applikationssystem nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch
gekennzeichnet, dass das Applikationssystem aus speziellem klinischen

Kunststoff besteht.

Applikationssystem (10) nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet, dass es iiber den Gasanschluss (20) mittels einer

Schlauchverbindung (22) mit der Gasquelle (24) verbindbar ist.

System nach einem der Anspriiche 25 bis 33, dadurch gekennzeichnet,

dass die Mikroemulsion ein Arzneimittel gem&fB Anspruch 3 bis 24 ist.
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