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Topisch verabreichbare pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend anti-inflammatorische
Steroide.

@ Es werden pharmazeutische Zusammensetzungen,

wie Salben und Cremes, geschaffen durch Vermischen
von anti-inflammatorischen Steroiden, welche bei topi-
scher Anwendung aktiv sind, mit einer fliissigen, 6ligen
Phase, enthaltend wenigstens ein Ol mit einer Viskositit
von weniger als 10 m?/s, und worin das Steroid eine
Loslichkeit von wenigstens 0,5 Gew.-% bei 25°C hat, wo-
bei der Grad der Ungesittigtheit des Steroids in der fliis-
sigen, oligen Phase der Zusammensetzung bei25°C wenig-
stens 3 betrigt. Beispiele fiir verwendbare Steroide sind
Betamethason-, Beclomethason- und Clobetasolderivate.
Geeignete Ole umfassen Ester von mono-und dibasischen
aliphatischen Sauren. Die Zusammensetzungen kdnnen
weitere Ole enthalten, wie fliissiges Paraffin, und iibliche
Zusitze, welche bei der Herstellung von Salben und
Cremes verwendet werden. Der lokale anti-inflammato-
rische Effekt der Steroide wird in solchen Formulierun-
gen aufrechterhalten, jedoch werden die systemischen
Nebenwirkungen abgebaut.
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PATENTANSPRUCHE

1. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend ein
anti-inflammatorisches Steroid, das bei topischer Anwen-
dung aktiv ist, gelost in einer fliissigen, 6ligen Phase, enthal-
tend wemgstens ein O1 mit einer Viskositit von wemger als
1075 m?/s, worin das Steroid eine Lslichkeit von wenig-
stens 0,5 Gew.-% bei 25 °C hat, wobei der Grad der Unge-
séttigtheit des Steroids in der fliissigen, 6ligen Phase der Zu-
sammensetzung bei 25 °C wenigstens 3 ist.

2. Pharmazeutische Zusammensetzung geméass Anspruch
1, worin das anti-inflammatorische Steroid ausgewéhlt ist
aus Beclomethason-17,21-dipropionat, Betamethason-17-
valerat, Betamethason-17,21-dipropionat, Clobetasol-17-
propionat, Clobetason-17-butyrat und Chlormethyl-17a-
acetoxy-9a-fluor-11p-hydroxy-16B-methyl-3-oxoandrosta-
1,4-dien-17B-carboxylat.

3. Pharmazeutische Zusammensetzung geméss Anspruch
1 oder 2, worin die fliissige, 6lige Phase wenigstens ein Ol,
ausgewihlt aus den Estern von mono- und dibasischen, ali-
phatischen Sduren enthélt, wobei diese Ester 6 bis 18 Koh-
lenstoffatome haben.

4. Pharmazeutische Zusammensetzung geméss Anspruch
3, worin die fliissige, 6lige Phase wenigstens ein Ol, ausge-
wihlt aus Butyl- und Isopropylestern von Adipin-, Laurin-,
Palmitin- und Myristinsduren, enthilt.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung geméss Anspruch
4, worin die fliissige, Olige Phase Dibutyladipat enthélt.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaéss Anspruch
5, enthaltend Clobetasol-17-propionat.

7. Pharmazeutische Zusammensetzung geméss Anspruch
5, enthaltend Betamethason-17-valerat.

8. Pharmazeutische Zusammensetzung geméss Anspruch
5, enthaltend Beclomethason-17,21-dipropionat.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung gemiss einem der
vorhergehenden Anspriiche, worin die fliissige, 6lige Phase
weitere(s) Ol(e) enthilt.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass An-
spruch 9, worin die fliissige, 6lige Phase fliissiges Paraffin
mit einer Viskositit von etwa 0,7 - 10~ 5 m?/s enthilt.

11. Pharmazeutische Zusammensetzung gemdss einem
der vorhergehenden Anspriiche, worin der Grad der Unge-
séttigtheit des Steroids im Bereich von 3,0 bis 5,0 liegt.

12. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem
der vorhergehenden Anspriiche, worin die Konzentration
des Steroids von 0,02 bis 1,5 Gew.-% der Zusammensetzung
betrégt.

13. Pharmazeutische Zusammensetzung geméass einem
der vorhergehenden Anspriiche in Form einer Salbe oder
Creme.

14. Pharmazeutische Zusammensetzung geméss An-
spruch 13, enthaltend als zusitzliche Bestandteile Substan-
zen, ausgewihlt aus festem Wachs, Emulgiermittel, Konser-
vierungsmittel, Puffer und Stabilisatoren.

Die Erfindung betrifft neue pharmazeutische Zusam-
mensetzungen, enthaltend anti-inflammatorische Steroide.

Anti-inflammatorische Steroide, wie Clobetasol-17-
propionat, werden iiblicherweise fiir die topische Anwen-
dung in Losung in verhiltnisméssig polaren Losungsmitteln,
wie Propylenglykol, formuliert, welches im Falle von Salben
in weissem, weichem Paraffin dispergiert werden kann. Sol-
che Formulierungen ermdglichen ein gewisses Eindringen
des aktiven Steroids in die Haut, um einen topischen, anti-

2

inflammatorischen Effekt auszuiiben. Es wird als besonders
wichtig angesehen, dass das Steroid jedoch nicht so vollstin-
dig absorbiert wird, dass es eine systemische Wirkung aus-
iiben kann, welche leicht zu den verschiedenen unerwiinsch-
s ten Nebenwirkungen, wie Cortisolabnahme oder -aufhe-
bung, fithren konnte, welche bei anti-inflammatorischen Ste-
roiden beobachtet werden.
Die Verwendung von Isopropyl- und Butyladipaten so-
wie von Athyllactat und Athanol als Tréger fiir die topische
10 Formulierung von Triamcinolonacetonid und dessen Dicu-
marylester wird in einem Artikel von Altmeyer und Zaun in
Arch. Derm. Forsch. 1974, 248, 387-390, beschrieben. Die
Wirkungen dieser Tréger auf die vasokonstriktorischen Ei-
genschaften der Verbindungen werden diskutiert und es wird
15 geschlossen, dass die Basis, in der ein Corticosteroid verab-
reicht wird, in hohem Masseé seine Durchdringungsgeschwin-
digkeit, Stérke und Dauer der topischen, anti-inflammatori-
schen Aktivitit bestimmt. Es ist jedoch keine Diskussion
iiber die méglichen Gefahren von erhéhtem Eindringen bei
20 erhohter systemischer Absorption vorhanden. So weit dies
bestimmt werden konnte, waren die Losungen des betreffen-
den Triamcinolonacetonids gesittigt oder sogar iiberséttigt,
was, wie vermutet wird, dazu beigetragen haben wiirde, die
Freisetzung des Steroids in die wéssrigen Korperfliissigkei-
ten zu maximieren.

Es wurde nun gefunden, dass die durch anti-inflammato-
rische Steroide bei topischer Verabreichung erzeugten syste-
mischen Nebenwirkungen bedeutend herabgesetzt werden
konnen, wenn diese in Losung in gewissen Olen angewandt

[y

30 werden, vorausgesetzt, dass der Grad der Unséttigung des

Steroids in dem Ol verhéltnismaéssig hoch ist, dass jedoch der
lokale anti-inflammatorische Effekt und die klinische Wirk-
samkeit der Steroide nicht entsprechend reduziert werden.
Infolgedessen ist es moglich, etwa dieselbe Menge des Ste-

35 roids anzuwenden, um denselben lokalen anti-inflammatori-
schen Effekt zu erzielen, jedoch demgemdss die unerwiinsch-
ten systemischen Wirkungen zu vermindern.

Die erfindungsgeméssen Formulierungen umfassen ein
anti-inflammatorisches Steroid, das in einer fliissigen, 6ligen

40 Phase, wie weiter unten definiert, geldst ist. Es wurde festge-
stellt, dass die Menge der fliissigen, oligen Phase in Bezug
auf die Menge des Steroids und die Loslichkeit des Steroids
in der fliissigen, oligen Phase besonders wichtig sind: die L6-
sung des Steroids in der fliissigen, dligen Phase der Zusam-

45 mensetzung soll nicht mehr als ein Drittel gesdttigt bei 25 °C
sein, d.h. einen Grad von Ungesittigtheit bei 25 °C von min-
destens 3 haben. Dies bedeutet, dass die Menge der vorhan-
denen fliissigen, 6ligen Phase ausreichend sein soll, um bei
25°C wenigstens das Dreifache der Menge des Steroids, das

s0 tatsdchlich vorhanden ist, aufzulsen.

Gemiss der Erfindung werden pharmazeutische Zusam-
mensetzungen geschaffen, umfassend ein anti-inflammatori-
sches Steroid, das bei topischer Anwendung aktiv ist, geldst
in einer fliissigen, 6ligen Phase, welche wenigstens ein Ol ent-

ss hilt, das eine Viskositéit von weniger als 10™° m?/s besitzt,
und wobei das Steroid eine Loslichkeit von wenigstens 0,5
Gew.-% bei 25 °C aufweist, wobei der Grad der Ungesittigt-
heit des Steroids in der fliissigen, 6ligen Phase der Zusam-
mensetzung bei 25 °C wenigstens 3 betrigt.

60  Beispiele fiir Steroide, welche vorteilhaft bei diesem Typ
von Formulierung verwendet werden, sind Beclomethason-
17, 21-dipropionat, Betamethason-17-valerat, Betametha-
son-17, 21-dipropionat, Clobetasol-17-propionat, Clobeta-
son-17-butyrat und Chlormethyl-17a-acetoxy-9a-fluor-11p-

65 hydroxy-16B-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-17p-carboxy-

lat.
Formulierungen, welche Betamethason-17-valerat, Be-
clomethason-17,21-dipropionat und Clobetasol-17-propio-



nat enthalten, sind bevorzugt. Formulierungen, enthaltend
Clobetasol-17-propionat, sind besonders bevorzugt, da sich
herausstellte, dass das Auftreten von dermaler Atrophie bei
gesunden Freiwilligen entscheidend vermindert war, wenn
diese Formulierung verwendet wurde.

Geeignete Ole zur Einbeziehung als Losungsmittel fiir
die Steroide umfassen Ester von mono- und dibasischen, ali-
phatischen Sduren, wie Ester mit beispielsweise 6 bis 18
Kohlenstoffatomen, wie Butyl- und Isopropylester von Adi-
pin-, Laurin-, Palmitin- und Myristinsduren. Dibutyladipat
ist besonders niitzlich. Mischungen der obigen Ester konnen

ebenfalls verwendet werden.

Die erfindungsgeméssen Zusammensetzungen koénnen
eine Mischung des Lésungsmitteldls mit einem oder mehre-
ren Olen, worin das Steroid 16slich ist, enthalten und/oder
ein oder mehrere Ole, worin das Steroid im wesentlichen un-
18slich ist, wie Kohlenwasserstoffole, z. B. fliissiges Paraffin.
Das fliissige Paraffin kann entweder die Standardart von
verhiltnisméssig viskoser Art (Viskositdt etwa 10+ m?/s)
sein, oder kann vorteilhafter ein leichtes Paraffin mit viel
niedrigerer Viskositit, beispielsweise etwa 0,7 - 1075 m?/s,
sein. Die Verwendung von derart leicht fliissigem Paraffin
verbessert das Eindringen der fliissigen, Sligen Phase in die

Haut.

Es sei erwihnt, dass, wenn das hauptsichliche Losungs-
mitteldl, wie Dibutyladipat, in Mischung mit einem Nicht-
Losungsmitteldl, wie einem Kohlenwasserstoff, vorhanden
ist, die Loslichkeit des Steroids in der fliissigen, oligen Phase
nicht eine lineare Funktion der Konzentration des Losungs-
mitteldls in der Mischung ist. Die Loslichkeit des ausgewahl-
ten aktiven Steroids in irgendeiner Mischung von Losungs-
mittel- und Nicht-Losungsmitteldlen kann leicht durch einen

Versuch bestimmt werden.

Die folgenden Tabellen erldutern typische Loslichkeits-
werte bei 25 °C von verschiedenen Steroiden in verschiede-
nen Mischungen von Losungsmitteln.

Gemisch: Dibutyladipat + flilssiges Paraffin

Tabelle I

% Dibutyladipat in Mischung

% Loslichkeit von Clobetasol-
17-propionat in Mischung

25 0,025

28 0,07

36 0,22

50 0,45

65 0,65

75 1,2

85 1,5
100 1,9

Tabelle IT
Gemisch A: Dibutyladipat + Isopropylmyristat
Gemisch B: Dibutyladipat + fliissiges Paraffin
% Dibutyladipat in % Loslichkeit von Clobetason-
Mischung (A oder B) 17-butyrat in Mischung
A B

0 0,65 0,02
10 0,70 -
20 1,02 0,08
30 1,6 0,15
40 2,1 0,45
50 2,55 0,8
60 2,95 2,0
70 3.5 2,75
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Tabelle ITT
Gemisch: Diisopropyladipat 4+ fliissiges Paraffin

% Loslichkeit in Mischung von:

: % Diisopropyladipat Clobetason- Clobetasol-17-
in Mischung 17-butyrat propionat
25 0,15 0,095
" 50 ’ 2,45 0,75
65 2,85 1,25
75 2,95 1,45
85 4,4 2,1
100 7,0 3,0 -

Die Tabelle IV zeigt die Loslichkeit von Betamethason-
17-valerat bei 25°C in zwei Losungsmitteldlen:

Tabelle IV

Losungsmitteldl % Loslichkeit von Betametha-
son-17-valerat

25
Dibutyladipat 0,9
Diisopropyladipat 14 i

30

Der Grad der Ungesittigtheit scheint besonders wichtig
zu sein in Bezug auf die Abwesenheit von systemischen Ne-
benwirkungen, und wihrend er wenigstens 3 sein soll, ist es
fiir den Grad der Unsittigung nicht notwendig, dass er etwa

35 5,0 iiberschreitet, obwohl hohere Werte nicht nachteilig sind.

Die Konzentrationen der aktiven Steroide in den Formu-
lierungen gemiss der Erfindung sind zweckméssig im Be-
reich von 0,02% bis 0,5%, z.B. 0,05 bis 0,25 Gew.-%, ob-
gleich hohere Prozentsitze, z.B. bis zu 1,5%, angewandt

40 werden konnen. Vorzugsweise enthalten die Zusammenset-
zungen 0,05 bis 0,50 Gew.-% des aktiven Steroids.

Die erfindungsgeméssen Zusammensetzungen konnen
beispielsweise die Form von Salben oder Cremes haben. In
den Salben wird festes Wachs in iiblicher Weise anwesend

45 sein. Eine solche Salbe kann beispielsweise 55 bis 90 Gew.-%
der fliissigen Phase und 10 bis 45% festes Wachs enthalten,
gewdhnlich 65 bis 80 Gew.-% fliissige Phase und 20 bis 35
Gew.-% festes Wachs. Cremeformulierungen werden nor-
malerweise Emulsionen sein, meistens Ol-in-Wasser- oder

s0 Wasser-in-Ol-Emulsionen, enthaltend 10 bis 80%, iiblicher-
weise 20 bis 60 Gew.-%, der C')lphase. Solche Cremes kOnnen
auch emulgierende Mittel enthalten, welche oberflichenakti-
ve Mittel oder emulgierende Wachse sein kénnen, beispiels-
weise Cetostearylalkohol, Cetomacrogol 1000 oder selbst-

55 emulgierendes Monostearin, sowie Konservierungsmittel,
Puffermittel, Stabilisatoren usw.

Die vorhergehenden Formulierungen fiir topische An-
wendung auf die Haut kénnen zur Behandlung von entziind-
lichen Dermatosen an Menschen und Tieren, beispielsweise

60 Ekzem, verwendet werden, welche normalerweise auf die
Corticosteoridtherapie ansprechen, und auch von weniger
ansprechbaren Bedingungen, wie Psoriasis bei Menschen.
Die Priiparate konnen durch eine oder mehrere Applikatio-
nen pro Tag auf die befallene Fliche aufgebracht werden,;

65 iiber Hautfldchen kénnen oft Okklusiv-Verbinde mit Vor-
teil verwendet werden.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung néher erldu-
tern.
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Beispiel 1
Salbe % Gew./Gew.
Clobetasol-17-propionat 0,05
Dibutyladipat 25,00
Mikrokristallines Wachs 140/145 30,00
Fliissiges Paraffin BP auf 100,00

Die Salbenformulierung in Beispiel 1 enthélt 0,07% Clo-
betasol-17-propionat in ihrer fliissigen, 6ligen Phase (Dibu-
tyladipat + fliissiges Paraffin). Wie aus den Loslichkeitswer-
ten in der obigen Tabelle I ersichtlich ist, erfordert die Auflo-
sung dieses Spiegels von Clobetasol-17-propionat 28% Di-
butyladipat in der fliissigen, 6ligen Phase. Die fliissige, olige
Phase enthilt tatséichlich etwa 36% Dibutyladipat, was, wie
in Tabelle I angegeben ist, ausreicht, um 0,22% Clobetasol-
17-propionat zu 18sen, d.h. mehr als die dreifache Menge des
Steroids, die in der Formulierung tatsdchlich vorhanden ist.
In dhnlicher Weise kénnen die Formulierungen der Beispiele
2 bis 10 aus den in den Tabellen angegebenen Loslichkeits-
werten erreicht werden, oder sonst kénnen die Werte durch
ein Experiment bestimmt werden.

Beispiel 2
Salbe % Gew./Gew.
Clobetasol-17-propionat 0,05
Dibutyladipat 40
Bienénwachs 15
Isobutylmyristat auf 100
Beispiel 3
Salbe % Gew./Gew.
Clobetason-17-butyrat 0,1
Mikrokristallines Wachs 140/145 40,0
Dibutyladipat 25,0
Ultrahelles fliissiges Paraffin auf 100,0
Beispiel 4
Creme % Gew./Gew.
Clobetasol-17-propionat 0,05
Dibutyladipat 30,0
Mikrokristallines Wachs 140/145 7,5
Cetostearylalkohol 7,5
Cetomacrogol 1000 1,0
Natriumcitrat 0,05
Zitronensdure 0,05
Chlorkresol 0,1
Wasser auf 100,0
Beispiel 5
Creme % Gew./Gew.
Clobetasol-17-propionat 0,05
Dibutyladipat 50,0
Bienenwachs 7,0

4

Cétostearylalkohol 7,0
Selbstemulgierendes Monostearin 2,0
Natriumcitrat 0,05
Zitronensdure 0,05
s Chlorkresol 0,1
Wasser auf 100,0
Beispiel 6
1 Salbe % Gew./Gew.
Betamethason-17-valerat 0,12
Dibutyladipat 60
Mikrokristallines Wachs 140/145 20
Bienenwachs 10
fliissiges Paraffin auf 100
Beispiel 7
20
Salbe % Gew./Gew.
Beclomethason-17,21-dipropionat 0,025
Dibutyladipat 37,5
25 Mikrokristallines Wachs 140/145 30
Fliissiges Paraffin auf 100
Beispiel 8
* Cremeartige Salbe % Gew./Gew.
Clobetasol-17-propionat 0,05
Dibutyladipat 22,0
45 Mikrokristallines Wachs 140/145 30,0
Bienenwachs 3,0
Cetomacrogol 1000 3,0
Titandioxyd 2,0
Ultrahelles fliissiges Paraffin auf 100,0
40
Beispiel 9
Salbe % Gew./Gew.
45 Chlormethyl-17a-acetoxy-9a-fluor-11p- 0,1
hydroxy-168-methyl-3-oxoandrosta-1,4-dien-
17B-carboxylat
Dibutyladipat 84,9
Bienenwachs 15,0
50
Beispiel 10
Salbe % Gew./Gew.
% Betamethason-17,21-dipropionat 0,05
Bienenwachs 10,0
Mikrokristallines Wachs 140/145 20,00
Dibutyladipat auf 100,0

60

Die zur Zubereitung der Formulierungen angewandte
Methode ist folgendermassen: das Steroid wird in einem Teil
oder dem ganzen Dibutyladipat geldst. Die anderen Be-

¢s standteile werden bei 60 bis 70 °C zusammengemischt und
die Steroidlésung zu der Mischung gegeben, welche dann ge-
rithrt und gekihlt wird, bis sie halb-fest ist.
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