DK 152663 B

19y DANMARK

[ i

12 FREMLZEGGELSESSKRIFT ¢ 152663 B:::.

PATENTDIREKTORATET
K@BENHAVN

(21) Patentansagning nr.: 1862/78 Gy inclt A 61K 9/06
(22) Indleveringsdag: 28 apr 1978 A 61 K 47/00
(41) Aim. tilgeengelig: 07 Jan 1979

(44) Fremiagt: 11 apr 1988

(86) International ansagning nr.: -

(30) Prioritet: 06 jul 1977 GB 28410/77

(71) Anseger: *DRYTHANOL LIMITED; 16; Wimpole Street; London; W.1., GB
(72) Opfinder: Hyman *Yarrow; GB, Martin *Whitefield; GB

(74) Fuldmzagtig: Ingenierfirmaet Budde, Schou & Co.

(54) Fremgangsméde til fremstilling af et praparat til topisk anvendelse ved behandling af psoriasis og
indeholdende dithranol og en grundsubstans derfor

(56) Fremdragne publikationer




10

15

20

25

30

35

DK 152663B

Den foreliggende opfindelse angar en fremgangs-
mdde til fremstilling af et praparat til topisk anvendelse
ved behandling af psoriasis og indeholdende dithranol og
en grundsubstans derfor.

Opfindelsen angdr endvidere en grundsubstans til
anvendelse ved den her omhandlede fremgangsmade.

Dithranol (1,8,9-trihydroxyanthracen) anvendes ved
topisk behandling af psoriasis og er en af de fa4 effektive
behandlinger, der er tilgangelige for denne tilstand. Den
er imidlertid behaftet méd to alvorlige ulemper: (1) Den
er vderst irriterende for hud, der ikke er angrebet af pso-
riasis, og skal derfor pdfgres med betydelig omhu og sad-
vanligvis under lagekontrol. (2) Den oxideres let til brune
eller sorte produkter og har en kraftig pletvirkning pa kla-
der og normal hud.

Hidtil er dithranol blevet dispergeret som en pas-
ta i Lassars pasta (hvid, blgd paraffin indeholdende 24%
zinkoxid og 2% salicylsyre), i gul, blgd paraffin eller i
emulgeringssalve. Salicylsyren i Lassars pasta beskytter pa
tilfredsstillende m&de dithranol mod oxidation fra atmos-
farens oxygen i korte perioder, men ikke ved langvarig op-
bevaring, p& grund af tilstedevarelsen af zinkoxidet. De
andre formuleringer er endnu mindre stabile. Endvidere ud-
spredes de fleste formuleringer let fra psoriasié-omrédet
til den omgivende hud, som dernast bliver meget irriteret
og plettet, og til kladerne.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer en frem-
gangsm&de til fremstilling af et dithranolholdigt praparat,
der kun udspredes lidt eller slet ikke efter péfgring pa et
psoriasis-omrdde, og som har en starkt formindsket tendens
til at plette klader og sengetgj efter pdsmgring. Det frem-
stillede praparat er endvidere relativ let at pafgre, endog
for ikke-fagfolk.

Den her omhandlede fremgangsmidde er ejendommelig
ved, at 0,01 - 1,0% dithranol blandes med 0,05 - 5,0%, for-
trinsvis 0,1 - 1,0%, af en sur, vand-oplgselig og olie-uop-
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lgselig antioxidant eller af en kombination af en vand-op-
lgselig, olie-uoplgselig syre og antioxidant, 20 - 60%
vaseline (dvs. blgd paraffin som i den naturlige, gule,
blgde paraffin eller blegede, hvide, blgde paraffin fra British
Pharmacopoea) alene eller i blanding med en udspredeligq,
syntetisk carbonhydridkautsjuk, hvori dithranol er oplgse-
lig, 25 - 60% vand, hvori den sure antioxidant eller sy-
ren og antioxidanten er oplgst, og 5 - 20% emulgeringsmid-
del til at bevare vaselinen som en stabil emulsion i van-
det, hvorhos procentangivelserne er vagtprocent, baseret
pa den totale vagt af praparatet.

Den her omhandlede grundsubstans til anvendelse
ved den her omhandlede fremgangsmdde er ejendommelig ved,
at den omfatter 0,05 - 5% af en sur, vand-oplgselig og
olie-uoplgselig antioxidant eller af en kombination af en
vand-oplgselig, olie-uoplgselig syre og en vand-oplgseligq,
olie-uoplgselig antioxidant, 20 - 60% vaseline alene eller
i blanding med en udspredelig, syntetisk carbonhydridkaut-
sjuk, i hvilke dithranol er oplgselig, 25 - 60% vand, hvori
den sure antioxidant eller syren og antioxidanten er oop-
lgst, og 5 - 20% emulgeringsmiddel til at bevare vaselinen
som en stabil emulsion i vandet, hvorhos procentangivelser-
ne er vagtprocent, baseret pd den totale vagt af praparatet
fremstillet ved fremgangsmiden.

Selv om dithranol udgver sin optimale terapeutis-
ke virkning i alkaliske eller neutrale medier, forringes
den hurtigt under disse betingelser pa grund af atmosfarisk
oxidation, og derfor holdes den vandige, kontinuerlige fase
i de ifglge opfindelsen fremstillede praparater i sur til-
stand ved inkorporering af en vand-oplgselig syre. Syren
skal selvfglgelig vare fysiologisk uskadelig og skal forbli-
ve praktisk taget fuldstendigt i praparatets vandige fase.
Citronsyre er en egnet syre. Antioxidanten er vand-oplgse-
lig og kan vere forskellig fra syren. Det foretrakkes imid-
lertid at anvende en forbindelse, som bade er en syre og en

antioxidant. Ascorbinsyre og natriummetabisulfit er eksemp-
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ler p& sidanne forbindelser, og anvendelsen af ascorbin-
syre foretrakkes. Kombinationen af at holde den vandige
fase i sur tilstand og ogsd at inkorporere en antioxidant
i pravaratet fgrer til en hgj stabiliseringsgrad for di-
thranolen. Eftersom syren er praktisk taget uoplgselig i
vaselinen, hvori dithranolen er oplgst, bliver syren end-
videre, efter at praparatet er blevet pafgrt psoriasis-
-omrédet, og vandet er fordampet, effektivt adskilt fra
dithranolen, og den interfererer ikke med virkningen af
sidstnavnte, der ikke langere er i sure omgivelser.

Som angivet ovenfor skal dithranolen vare fuld-
stendig oplgst i vaselinen. Hvis det er gnskeligt at in-
korporere en koncentration af dithranol pd over 0,25% i
hvid eller gul, blgd paraffin BP, kan dithranolens oplgse-
lighed i oliefasen forgges ved tilsatning til sidstnavnte
af en mengde, sadvanligvis op til 25%, baseret pa den to-
tale vegt af praparatet, af en udspredelig, syntetisk car-
bonhydridkautsjuk, fortrinsvis et polybuten med en mole-
kylvagt p& 2000 - 3000, f.eks. et polybuten med en mole-
kylvaegt p& ca. 2450 og en kinematisk viskositet pa 195.000
cSt ved 37,8°C, til frembringelse af en blanding, hvori
dithranolen er fuldstendigt oplgst. Tilsetningen af et
sddant materiale til praparatet begranser endvidere ikke
blot praparatets udflydning pa huden, men efter indgnid—
ning efterlader det en klabrig overflade, der er umobil
og kan dakkes med et lag af talkum til dannelse af en tgr
film og p& denne m&de forhindre tilsmudsning af sengetdj
og klader.

Emulgeringsmidlet tjener til at bevare vaselinen
eller blandingen indeholdende denne, hvori dithranolen er
oplgst, som en diskontinuerlig fase i den sure, vandige
fase. Egnede emulgeringsmidler, der selvfglgelig skal vare
stabile i nzrverelse af dithranol og syre og vare fysiolo-
gisk uskadelige, er kommercielt tilgzngelige. Et emulge-
ringsmiddel, der bestér af en blanding af en langkzdet fedt-
alkohol og et ikke-ionisk overfladeaktivt middel i vegt-
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forholdene fra 70:30 til 90:10, kan hensigtsmassigt anven-
des. Et egnet'kommericielt tilgangeligt materiale er "Ce-
tomacrogolC)lOOO", der indeholder 80% cetostearylalkohol
og 20% polyethylenglycol-1000-monocetylether, og "Lanbri-
tol wax N21" (acetyleret lanolin).

Det er almindeligvis ¢gnskeligt at inkorporere et
konserveringsmiddel i praparatet, f.eks. chlorcresol, i en
koncentration p& 0,05 - 0,2 vagtprocent.

Prazparatet kan fremstilles ved konventionel tek-
nik. Dithranolen kan sédledes blandes med den hvide, blgde
paraffin eller en anden vaseline og polybutenet (hvis det-
te anvendes) og ovlgses deri. Ascorbinsyren eller en anden
syre og antioxidant oplgses i vandet, der er blevet kogt
til fjernelse af oxygen. Disse to blandes dernast i narve-
relse af emulgéringsmidlet, oag det hele emulgeres til frem-
bringelse af en stabil emulsion.

De ved den her omhandlede fremgangsmidde fremstil-
lede prazparater kan let udspredes pa grund af det vand, de
indeholder. De kan deles i to slags: (1) Praparater, hvori
der er inkorporeret et polybuten som beskrevet ovenfor,
hvor vandet efter pafgring af prazparatet fordamper eller
absorberes sammen med noget af vaselinen, hvorved der ef-
terlades en viskos, klabrig film af polybutenet, der kan
dekkes med talkum til frembringelse af en tgr, ikke-plet-
tende film, der forhindrer tilsmudsning af klader og sen-
getgj. Denne type praparat er sarlig nyttig, ndr der anven-
des hgjere koncentrationer af dithranol. (2) Przparater,
der ikke indeholder polybuten, og som kan gnides ind i hu-
den som en dagcreme, der kun efterlader en ringe eller
slet ingen overfladefilm, hvorved pletning af.klazder og
senget@j undgds. Sidstnavnte type praparat kan indeholde
meget lave koncentrationer af dithranol, dvs. 0,01 - 0,05
vagtprocent. S&danne lave koncentrationer har vist sig at
vere effektive, hvis praparaterne anvendes tilstrakkeligt
lange, og de har den fordel, at de i endnu stgrre grad re-

ducerer muligheden for skadelige virkninger, hvis prapara-
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terne anvendes forkert. Prazparaterne er lette at pafgre
og efterlader ikke nogen fedtet overflade p& huden. An-
vendelsen af den her omhandlede, hidtil ukendte grundsub-
stans tilvejebringer sdledes en yderst fordelagtig made
til topisk anvendelse af dithranol ved behandling af pso-
riasis.

Nedenstdende formuleringer er foretrukne i over-
ensstemmelse med fremgangsmdden ifglge den foreliggende

opfindelse.

Eksempel 1

Nedenst8ende bestanddele sammenblandes pa den

ovenfor beskrevne made:

dithranol 0,5%
ascorbinsyre 0,5%
hvid, blg¢d paraffin BP 25%
"Hyvis*='200" (et polybuten med en vis-
kositet p& 195.000 cSt ved 37,8°C) 25%
"Lanbritol wax" 10%
chlorcresol 0,1%
vand 39,0%
Eksempel 2

dithranol 7 0,25%
ascorbinsyre 0,5%
hvid, blg¢d paraffin BP 50%
"Lanbritol wax" 10%
chlorcresol 0,1%
vand 39,2%

Dette vraparat, der ikke indeholder polybuten og

har en relativ lav koncentration af dithranol, er mere egnet

end praparatet ifglge eksempel 1 til p&fgring pd hovedbun-
den og andre omrédder, hvor en relativ lav koncentration af
dithranol og fravarelsen af polyvbuten (der bevirker sammen-
filtring af haret) er ¢nskelig.



10

15

20

25

30

35

DK 152663B

De ved den her omhandlede fremgangsmiade fremstil-
lede praparater anvendes pd samme made som tidligere kendte
praparater indeholdende dithranol, og de har de allerede
navnte fordele i forhold til de kendte praparater. De kan
s&ledes pafgres psoriasis-omrddet manuelt to eller flere
gange om dagen. Der kraves ingen sarlig omhu ved denne
pafpring, fordi risikoen for irritation af omgivende hud
og pletning er reduceret vesentligt i forhold til de kend-
te pra@parater. Behandlingen fortsattes, indtil psoriasis-
-sygdommen er helbredt. Der fordrsages ingen sarlige pro-
blemer ved langvarig behandling, hvis en saddan viser sig
ngdvendig, og i denne forbindelse er det en vasentlig for-
del, at disse preparater kan pdfgres af patienten selv og
ikke kraver p&fgring af en doktor eller sygeplejeske.
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Patentkryrav.

1. Fremgangsmade til fremstilling af et praparat
til topisk anvendelse ved behandling af psoriasis og in-
deholdende dithranol (1,8,9-trihydroxyanthracen) og en
grundsubstans derfor, k ende tegnet ved, at 0,01-
- 1% dithranol blandes med 0,05 - 5% af en sur, vand-oplg-

"selig og olie-uoplgselig antioxidant eller en kombination af

en vand-oplgselia, olie-uoplgselig syre og en vand-oplgselig,
olie-uoplgselig antioxidant, 20-60% vaseline alene eller i
blanding med en udspredelig, syntetisk carbonhydridkautsjuk,
hvori dithranol er oplgselig, 25 - 60% vand, hvori den su-

re antioxidant eller syren og antioxidanten er oplgst, og

5 = 20% emulgeringsmiddel til at bevare vaselinen som en
stabil emulsion i vandet, hvorhos procentangivelserne er
vegtprocent, baseret pd den totale vegt af praparatet.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k ende te g -
net ved, at der anvendes 0,05 - 1% dithranol.

3. Fremgangsmadde ifglge krav 2, k ende t e g -
n et ved, at der anvendes 0,1 - 1% af den sure antioxi-
dant eller af kombinationen af syre og antioxidant.

4. Fremgangsmdde ifglge krav 2 eller 3, k e n -
detegnet ved, at der anvendes ascorbinsyre som an-
tioxidant.

5. Fremgangsmade ifglge et hvilket som helst af
kravene 2 - 4, k ende tegnet ved, at der anvendes
en blanding af vaseline og et polybuteﬁ med en molekylvagt
pa 2000 - 3000.

6. Fremgangsmade ifglge et hvilket som helst af
kravene 2 - 5, k ende tegnet ved, at der anvendes
en blanding af en langkadet fedtalkohol og et ikke-ionisk
overfladeaktivt middel som emulgeringsmiddel.

7. Fremgangsmdde ifglge et hvilket som helst af
kravene 2 - 6 , kende tegnet ved, at et konserve-
ringsmiddel i en koncentration pa 0,05 - 0,2 vagtprocent
ogsa blandes med dithranolen og de andre bestanddele.
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8. Grundsubstans til anvendelse ved fremgangsméden

ifglge krav 1L - 7, k ende tegnet ved, at den om-
fatter 0,05 - 5% af en sur, vand-oplgselig og olie-uoplgse-
lig antioxidant eller af en kombination af en vand-oplgse-
lig, olie-uoplgselig syre og en vand-oplgselig, olie-uop-
l¢selig antioxidant, 20 - 60% vaseline alene eller i blan-
ding med en udspredelig, syntetisk carbonhydridkautsjuk,
i hvilke dithranol er oplgselig, 25 -60% vand, hvori den
sure antioxidant eller syren og antioxidanten er oplgst,
og 5 - 20% emulgeringsmiddel til at bevare vaselinen som
en stabil emulsion i vandet, hvorhos procentangivelserne
er veagtprocent, baseret pa den totale vagt af praparatet
fremstillet ved fremgangsmdden ifglge krav 1 - 7.

9. Grundsubstans ifglge krav 8 , k e n -
detegnet ved, at den indeholder 0,1 - 1% af den su-
re antioxidant eller kombinationen af syre og antioxidant.

10. Grundsubstans ifglge krav 8 eller 9, k e n -

‘detegnet ved, at den indeholder ascorbinsyre som

den sure antioxidant.

11. Grundsubstans ifglge et hvilket som helst af
kravene 8 - 10, kende tegnet ved, at vaselinen
er blandet'med et polybuten med en molekylvegt pa 2000 -
- 3000.

12. Grundsubstans ifglge et hvilket som helst af
kravene 8 - 11, k ende tegnet ved, at emulgerings-
midlet er en blanding af en langkadet fedtalkohol og et
ikke-ionisk overfladeaktivt middel.

13. Grundsubstans ifglge et hvilket som helst af
kravene 8 - 12, k ende te gn et ved, at den ogsa
indbefatter et konserveringsmiddel i en koncentration pa

0,05 - 0,2 vagtprocent.
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