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Methylpolysiloxan~Emulgator-System mit minimalem Fmulgatorgehalt obne
Trigersubstanzen flr eine einzeldosierfihige Arzneiform bei
erweltertem Indikationsbereich herzustelien. Die Erfindung zeichnet
sich dadurch aus, daf man einen lipophilen Emulgator mit einem
HLB=Wert zwischen 2 bis 8 in geschmelzenem Zustand im Gewichtse
verhdltnis Emulgator/Methylpolysiloxan = 0,3 bis 2,0%, :
vorzugsweise 0,3 bis 0,8%, gegebenenfalls unter Zusatz von Natrium-
oder Magnesiumalumosilicathydrat im Gewichtsverhdltnis

Aktivator/Methylpolvsiloxan = 9 bis 2,0%, vorzugsweise 0;1 bis 0,5%,
mit einem Gemisch ven linsaren und verzweigtkettigen Methylpoly-

B

siloxanen in Abwesenheit von Wasser homogenisier:t. Das erfindungsgemdBe
System ist anwendbar in der Humanmedizin. :
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Titel der Erfindung

Verfahren zur Herstellung von wagserfreien flilgsigen
Methylpolysiloxan-Emulgstor-Systemen '

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
wasgerfreien fliissigen MethylpolysiloxanuEmulé%or—Syste—
men, die einen hohen schaumzersttrenden Effekt gegeniiber
wiBrigen Schiunen begitzen., Ihre physiologische Unbedenk-
lichkeit erlaubt die Anwendung in der Humanmedizin zur
Bekdmpfung pathologischer Schaummassen im Gagtrointesti-
nal-Trakt in Form einzeldosierter Arzneistoffe mit mini-
miertem Gewicht bzw, Volumen und stark herabgesetztem
Wirkatoffgehalte '

Charakterigtik der bekannten tvechnischen Lisungen

Bg ist bekannt, daB Methylpolysiloxanblie, die einen
begtimmten Gehalt an feinteiliger Kieselstiure alg Akti-
vator haben konnen, gegen nichiwdSrige Systeme wirksame
Entechiumungsmittel sind, Aufgrund ihreg hydrophoben
Charakters zeigen gie jedoch gegeniiber sbtabilen wiBrigen
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Schiumen keéine oder mur geringe Wirkung. Um derartige
Schiume grindlich zu zeratvren, ist der Einsgatz eines
Issungavernittlers oder Emulgators motwendig, der den
fsthylpolysiloxanen den gewinschien hydrophilen Charek-
ter verleiht und die Uberfiithrung in eine wasserheltige
Emuleion vem Typ OfW'(Gl/Wagser) ermdglicht. Eine Aus-
nahme bilden die nach DD=PS 68 593 hergegtellien Ente
schivmerzubereliungen. Hierbel genligt dag feindigperse
Einarbeiten eines handelsiiblichen Gemische von linearen
und verzweigtkettigen Methylpolysiloxanen in eine Tra-
gersubstanz aus Kchlehydraten, wie Rohrzucker und Milche
zucker, wn einen hohen gchaumzerstvrenden Effeki gegen-
Bber wifrigen Schiumen gu erreichen, und zwar ohne '
Zueatz eines Losungevermittlers oder Emulgators.

Fach dem Stand der Techaik eind 0/W-Emulsionen, die ziets
einen variablen Anteil Wagser enthalien, wirkeame schauite-
zerattrende bzw. gchaumverhindernde Mlttel [hre Aktivie
t3at iet abhingig von der Art des Jmulgators und der
Emulgiertechnik. Fir Silil condlemulsionen gind Emulgatoren
erforderllch, die eiren HLB-Wert von 10,5 aufwelsgen

(H. Bergmaﬁn,?Emulsionstechnologie und HILB-Wert, in: Fettle,
Seifen, Anstrichmittel 69 (1967), 353-355). Dieser goge-
vnanhte HLB-Wert {Hydrophil-Lipophil-Belance) charakteri-
siert dag Verhiltnie von Lipophilitdt und Hydrophilitdt
der Emulgetoren und der daraus hergestellten Emulgionen.
Ein HIB-VWert von 2 bis 8 kennzeichnet lipophile (hydro-
phobe), in Wegger nicht 10@1.9,@11p bzw. mit Wasser nicht '
mischbare Emulgatoren, ein HL B-Wert von 10 bis 18 th”O“
phile, in Wasger 1dsliche bzwe mlt Wagser migchbare
Emulvlermmﬁtele
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Hydrophobe Silikonemulsionen sind nach dem Stand der Tech-
nik geeignet zur-Schaumbekémpfﬁng von nichtwdBrigen Syg~
temen, hydrophile Emulsionen dagegen fiir die Nieder-
gchlagung wiBriger Schaumsysteme.

Un den HIB-Wert von 10,5 zu erreichen, werden in der
Praxis Sililkonemulesionen aus Komplexemulgatoren bevorzugt,
hergestellt mit einem UberschuB an einer hydrophilen
Komponente, Emulgatoren dieser Art fiir technische Zwecke
gibt es viele, ErfindungsgendB werden aber nur die zur
oralen, huvmanmedizinischen Verabreichung geeigneten, also
phygiologisch unbedenklichen Emulgatorsysteme beriickeich~
tigt, weshalb sich die Zashl der in Betracht kommenden
Emulgatoren und die im Stand der Techmik zu bchandelnden
Verfahren stark einschrankte. |

Nach US-PS 2 934 472 werden aus Methylpolyegiloxan und
einem Emulgatorgemisch (hydrophobes Glyzerinmonostearat /
hydrophiles Polyoxydathylenmonostearat) Emulsionen mit
' 53 big 59 % Wasser erhalten. Emulgator und Aktivator
(510,) liegen dabei in folgendem Verhdlinis vor, gewichits-
miBig bezogen auf Methylpolysiloxan:
Emulgator / Methylpolysiloxan = 41,0 bis 56, %
Axtivator / Methylpolysiloxan = 3,3 bis 5,5 %.

GemdB DE~-0S 941 365 wird Methylpolyailoxaﬁ it einem
begonders hohen UberschuB an Emﬁlgator (Glyzerinmono=-
gitearat / Polyoxydthylenstearat und/oder Propylenglykol-
monolaurat) zu einer Emulsicn verarbeitet, die 24 bis
95 % Wasser enthalben kamn,
Emulgator / Methylpolysiloxan = 100 bis 260 %
Aktivator / Methylpolysiloxan = 2 bis 10 %.
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Auch in der CS-~PS 133 087 wird zur Anfertigung einer
Silikondlemulgion, die ca. 57 % Wasger enthdlt, ein
Gemisch von hydrophoben und hydrophilen Enulgatoren
verwended, und zwar Oleinsiureglyzeride und Polyoxy=-
éthyleﬁfettééurceaﬁare ' o

Emulgator / Wethylpolysilozan = 33,3 %
Aktivator / Methylpolyeiloxan = 10,0 %.

Andererseite ist euch bekannt, fir Silikontlemulsionen
gpezielle Emulgatoren einzusetzen, wie Polyoxydthylen-
gorbitenfettednrecgter vom Typ Tween, die von vornherein
den gemuuﬁc hten HiB-Wert nehe 10,5 aufwelsen. | ' '

Cegenstand des Verfahrens nach DE-AS 1 467 745 it die
Herstellung einer Wascer»8111konoluLdulslog @it EHono-
und Diglyzerinstearat ‘glg Bmulgator. Bel dem theuun.
gemilen Verhdlinis der Einzelkomponenten

Pouigator / Wethylpolysiloxan = 19,2 bie 31,5 %

Aktivator Alethylpolysiloxan = 3,0 %

wird jedoch ein z#h-viskoses, gelbenartiges Produkt er-
halten, dag zwar 50 % Wasser enthdlt, aber wegen seiner
Kongigtenz nicht einzeldosierber ist, gondern nur als
Grundlage fiir Tabletiennagse dient. Erst nach <inarbeitu3g
. eines noch hiheren Waggeranteils soll die Herstellung
von Pliigeigpréparaten méglich sein. | '

Die technische Seite der Herstellung von:Silikonﬁlemulsioneﬁ
jet bei allen Verfahren im Prinzip dieselbe. Dabel werden
die Fmulgatoren, wemn sie nicht mit Wasger und/oder
Silikontl mischbar gind, bei 60 bis 70% aufgeschmolzen und
eingearbeltete
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Die aus dem Stand der Technik bekannien Methylpolysiloxan-~
Emulgator-Wasger-Systeme haben Nachte il e R

die ihren pharmazeutischen Gebrauch betrichtlich e1n~

~ gehrédnken:

Un die gewiinmchite Hydrophilisierung und damit Entschiu-
mungeswirkung dsr von Natur aus hydrophoben Methylpoly-
giloxane zu erreichen, miissen erhebliche Mengen Emulgator
eingearbeitet werden: 19 bis 60 %, in einem Fall sogar

100 bis 260 %, bezogen auf das Binsabtzgewicht Methylpoly-
giloxan, Auch der Anteil an wahlweige eingegetztem
Aktivator igt mit 3 bis 10 %, bezogen auf Methylpolysiloxan,
vergleichsweise hoch, Eine solche Verfahrensweise fiihrt

zu einer gtarken Viskositdtserhthung., Es entstehen Produkte
von galbenartiger Konsistenz, in die zusstzlich Wasser
eingearbeitet werden muB, wenn daraus eine dosierfidhige,
fliissige Applikationsform erhalten werden soll.

Deghalb wird bei allen Verfahren 25 big 95 % Wagger zuw
gdtzlich eingearbeitet. Zwangeliufig resultiert daraus
eine Arzneiform mit hohem Volumen bzw. Gewicht, bei ver-
gleichsweise geringem Wirkstoffgehalt. Diese Emulsionen,
abgepackt in Plagchen, sind deshalb unpraktisch und nicht
gehr gut zu handhaben, Bei der Anwendung dieser wagser—
haltigen Emulsionen wie librigens such bei festen Zuberei-
tungsformen, z. B. methylpolysiloxanhaltigen Granulsten,
gind auBerdem Dosierhilfesmitiel notwendig, wn eine begtimme
te Menge oder ein bestimmies Volumen alg Einzeldogis c¢nt-
sprechend drztlicher Vorgchrift verabreichen zu kdnnen.
Ein weiterer Nachteil ist, daB die nach den beschriebensn
Verfahren erhaltenen Zubsrsitungen auBer hohen Anteilen
von Dmu;gato”en und Vagser auch noeh Zusabtzstoffe wis
Stabilisatoren und & Geschmackskorrigentia aufweigen, die
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" den relativen Gehalt deé Wirkgtoffes Methylpolysiloxan -
weiter herahsetzens '

In gewissen MaB treffen diege Fachteile auch auf dag nach
DD=PS 68 593 hergestellte Methylpolysiloxen~haltige
Grenulat zu. Be enth#lt zwar keine Emulgatoren, jedoch
iest der Wirkstoff - 3,0 bzw. 6,0 % Methylpolyeiloxan -

in eine Trigercubstenz, bestehend aus 94,0 big 97 %
SaccharoseuﬁacﬁosemGemisch eingebettet, Auch daraus
resultiert unumginglich ein hohes Gewicht bzw. Volumen
deyr Arzmeiform. Eine Originalpackung dieses Granulatg von
100 g nimmt ein Volumen von 200 ml ein. Als Eingzeldowis
werden ca. 5 g verabreicht. Diabetiker diirfen dieges Arg-
neimittel aufgrund seines Kohlehydratgehalts nicht ein-
nehmen, wag ein weiterer Nachteil ist, '

Wagserhaltige Methylpolysiloxan-Suspengionen weigen dariiher
hinaug eine nur geringe Stabilitdt suf. So wird fir
Silikontlemulsionen im allgemeinen lediglich eine Garantie
von 6 Monaten gegeben. Die verminderte Lagerbegttindig-

keit und Stabilitst driickt sich aus in suftretenden Inho-
mogenititen, die die Wirkung becintréchtigen, und schlief-
lich im volligen Entmigchen der Silikontl-Wagser-Fhasgene
Der Waesergehalt dieser Emulsionen verbietet auch die
Lagerung bei Temperaturen unter + 1°Celcius.

Ziel der Erfindung -

Ziel der Erfindung ist es, ein MethylpoljsiloxanmEmulgatoru
131

. System herzustellen, das trotz minimalem oder gar villig

fehlendem Wasseranbteil flilssig bzw. flieBfshig igt, somit
‘weiterverarbeitbar und einzeldosierfihig bleibi. Es soll
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nur einen minimalen Gehalt Emulgator aufweisen, wobeil
die bisher als unabdingbar sngesehene Hydrophilisierung
des Silikonbls von untergeordneter Bedeutung sein goll,
wenn die gewiinschte hohe Entschiumungswirkung gegen
wibrige Systeme auch durch andere Effekte erreichbar isf.
Es soll ein VWeg gefunden werden, diéses Problem ohne
Pragergubgtanzen zu logen. Ziel ist ferner, eine einzel-
dogierfshige Arzneiform mit geringem Gewichi bzw. Volumen
herzustellen, die die Erweiterung des Indikationgbereiches
fiir Diabetiker erlaubt. Bezliglich der Lagerfihigkeit und
-temperatur sollen alle Einschrinkungen hinfdllig sein,
go daB die Arzneiform auch die allgemein gliltigen Be-
dingungen an stabile Arzneimitteln erfiillt, d. h. eine-
lLagerzeit mindestens 5 Jahre ohne Wirkungsminderungs

Darlegung deg Wesens der Erfindung

Ungere Erfindung stellt sich die Aufgabe, ein Verfahren
zu finden, das die begchriebenen Nachteile der im Stand
der Technik charakterisierten, bekannten Lésungen weil-
gehend angschaltet. '

Bei der Losung der erfinderischen Au;gabe wvuarde Uberraschen
gefunden, daB es nicht unbedingt notwendig ist, Methyl-
polyeiloxane mit hydrophilen Komplexemulgatoren zu.
aktivieren, deren HLB-Wert in der Nghe von 10,5 liegt.
Bogonders im Fall der Verwendung eines handelslblichen
Gemischs von linearen und verzweigtkettigen Methylpoly-
giloxaren mit einer durchschnittlichen Viskogitdt von
200 big 300 ¢St =eigte es gich, da8 hydrophobe (lipo-
phile) Emulgatoren mit einem HIB~Wert 2 big 8 einen viel
beggeren Effekt bewirkeun.
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Uberraschenderweige fihrt die ausgchlieBliche Verwendung
" golcher lipophiler Emulgatoren auch ohne Wagger zu aktle-
vierten Methylpolysiloxanaystemen, die widfrige Schiume
auBerordentlich wirkungsvoll zerstoren., Eine solche Exe
xenntnis ist new und aug dem Stand der Technik bisher
nicht shzuleiten gewesen, Eine Voraussetzung dafiir ist,
daB die Methylpolysiloxan-Emulgator-Systeme noch fligeig-
tropfbar vorliegen. Eine golche Kongistenz wird erreichi,
wenn der lipophile Emulgator zu maximel 2,0 %, yorzugs-
weise zu 0,3 big 0,8 %, bezogen auf das eingesetzte
Yethylpolysiloxan, mit dem Silikontl verarbeitet wird,
gewlinschtenfalls such unter 7Zugatz eineg Aktivators.
 Obwohl der Gehalt an Akftivator und Emulgator deutlich
unterhalb aller ang dem Stand der Technik bekannten Methyl-
polysxlo?anwﬁmulgatornaubereluungen liegt ~

Emulgator / Methylpolysiloxan = 0,3 bis 2,0 %, vorzugsweige

o 0,3 big 0,8 %
Activator / Metbylpolyeiloxan = O  bis 2,0 %, vorzugsweige
0,1 big 0,5 % =,

erreicht man eins auferor dentllch hohe schaumzerstdrende
Wirkung. Als Emulgator wird ein handelsiibliches Gemisch
von Mono-, Di- und Triglyzeriden gecittigter und wgegdttige-
ter FPetissuren (z. B. Glyzerolstearat 2. AB-DDR mit einen
HLB-Vert von 2 bis 4) bevorzugt, das wegen seiner physio=
logischen Neutralitdt in der Lebensmittelindustrie zu
vieifaltigen Zwecken verwendet wird. Gee1gnet gind fermer
auch andere Emulgatoren mit lipophilem Charakter. Beil
ihrer Auswahl gind allein der HIB-Wert und die phygiclo=-
gische Unbedenklichkeil wegentlich.

Emulgatoren mit lipophilen Eigenschaf%en, wie z. B,
“pween 85 (HLB-Wert 11,0) zeigen dagegen bei den erfin-
dungsgemdB niedrigen Konzentrationen nicht die gewiinschie
Wirkung {Tabelle). '
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Wichtigster Qualitdtsparameter igt die Entechiumungs-
fahigkeit. Zur Ermittlung der Wirkung dient eine stan-
dardisierte Werthesiimmungemethode, die den Zerfall einer -
stabilen Schaumsiule nach Zusatz von 160 mg Methylpoly-
giloxan zeitabhingig miBt: |

In einem hohen 1 1-Becherglas werden 0,30 g eines gyn-
thetiechen Schaummittels, z. B, Ditalan VWO, inv300,0'm1
destilliertem Wasser gelost, Mit Hilfe eines gchnell
laufenden Rihrers wird die fiir die Bestimmung nbttige
Schaumhthe von 120 big 130 mm erzeugt. 1 Min, nach Ab-
stellen deg Rithrers wird die Hohe degs Schaumes gemessen
(ha). AnschlieBend werden 160 mg reines Methylpolysiloxan-
Gemisch (12 Tropfen) oder 160 mg einer Methylpolysiloxan-
Fmulgator-Zubereitung (12 Tropfen) zugegében und 1 Mine
gerithrt, Nachdem der Rilhrer abgestellt ist, werden nach
1, 5 und 15 Min. die Scheumhthen (hq, hZ’ h3) erneut be=
stimmt. Die Entgchiumungsfihigkeit E herechnet sich wie
folgt: '
hy + hy + h3
E=100 (1 = ==

3. hy

Wahrend nach dieser Methode bei reinem Methylpolysilozan
keine Entschiumungswirkung festestellbar ist (E ca, 0), |
wird fiir gute Intgchdumungsmittel ein Wert von wenigasiens
80 % und fiir Methylpolysiloxan-Emulgator-Systene ein
Wert von mindestens 90 % gefordert, |

Der erfindungsgemife Aktivierungseffekt ist go bedeuntend,
dafl auch MethylpolysiloxanmEmulgétor-Systeme dann noch eine
hohe Antischaumwirkvng zeigen, wenn gile in wesentlich gerin-
gerer Menge bei der Priifung eingesetz’ werden ale der
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Standard vorschreibt, z. B, 40 mg anstelle von 160 mg.
Ein Zueatz von Aktivatoren igt von der Entschiumunge-
wirkung her nicht zwingend erforderlich, kann jedoch
aug Griinden der besseren Stabilitdt und Homogenitdt des
MethylpolysiloxanwEmulgatoruSystems in den angegebenen
niedrigen Konzentrationen vorgenommen werden. Vorteil=
hafterweise werden Natrium oder Megnesiumalumosilicat-
hydrate eingesetzi. '

Bei den erfindungegenmiB gewidhlten Emulgatorkonzentira-
tionen werden hochaktive, flussigntropfbare Methylpoly~
siloianmEmulgator—Suspensionen erhalten, deren Konsisténz
gewiinschtenfalls frei variiert werdem kann, in AbhZungig-
keidt von der Vigkositédt des Silikontlg und der Einsatz-

menge an Enulgator,

BrfindungasgemdB entstehen sehyr gut handhabbare, dogler-
fihige WMethylpolysiloxan-Wirkstoffe, die keine Trégerm
gtoffe, wie Kohlehydrate, und kein Wagser enthalten. Sie
lagsen sich in Arzneiformen mit minimiertem Dogisgewichi
tiberfithren, z. B. in Gelatineweichkapseln, die nur 70

bis 90 mg wiegen, bei einem Wirkstoffgehalt von 40 mg

pro Einzeldosis., Die Uberfiihrung in {wasserltsliche)
Gelatineweichkapseln ist auch deshalb moglich, weil

die Methylpolysiloxan-Emulgator-Zubereitung keinerlei
Wagser enthilt, Zubereitungen dieser Art entfalten sofor?
nach Kontakt mit einem wéBrigen Schaumsystem ihre Wirkung;
in der Arzneiform nach Freigabé'des’Wirkstoffes,
Einzeldosierte Methylpolysiloxan-Emulgator~Zubereitungen
dieser Art mit z. B, 40 mg Wirkstoff besitzen die gleiche
gchaumzerstorende Wirkung wie mehrere Gramm bzwe Milli~
liter der songt liblichen methylpolyeiloxanhaltigen Arz-
neifertigwaren, Sie ktnnen dariiber hinaus unbedenklich
an Disbetiker verabreicht werden. Beziiglich der Lagerung
und Stahilitit tber einen lingeren Zeitraum geliten kei-
nerléi Begehréankungens
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Ausfiihrungsbeisgpiel

99,0 Gewichtsteile eines Gemischs von linearen und
verzweigtkettigen Methylpolysiloxanen von etwa 200

bis 220 CSt Viskositst werden mit 0,5 Teilen Emulgator
(ELB-VWert 2 bis 4, z. B. Glyzerolstearat, 2. AB-DDR)
und 0,5 Teilen Natriumalumosilicathydrat zu einem
Methylpolysiloxan-Emulgator-System verarbeitet. Zweck-
mifigerweise wird dag Natriumalumosilicathydrat in
einem kleineren Teil des Silikontls suspendiert, bevor
eg mit dem restlichen auf 60 big 65 O¢ erwsrmten Methyl-
polysiloxan, dag den Emulgator aufgeschmolzen enthdlt,
homogenisiert wird, Auch eine andere Reihenfolge der
Verarbeitung ist moglich., Unter Ribren 1&8% man die
Mischung allmihlich auf Raumtemperatur abkithlen,

Eg wird ein fllissig-gieBfihiges, weitgehend guspensiong-
gtabiles Methylpolysilozan-Emulgator-Gemisch erhalten,
degsen Entschiumungsfihigkeit iiber 90 % betrégt, im
Mittel 92 bis 98 %.



Erfindungsanspruch

Verfshren -zur Herstellung von wagserfrelien Methylpoly-
silexanmEmulgatoraSystemen fliiggiger Konsistenz, die
gegeniiber wiBrigen Schiumen die gleiche schaumzersti-
rende Aktivitat aufweisen wie wasserhaltige Silikon=
emulsionen,.dadurch gekennzeichnet, daB man einen |
1ipophilen Emulgator mit einem HIB-Wert zwischen 2 bis
8 in geachmolzanem'Zustand im Gewichtsverhdlinis
Emulgator / Methylpolysiloxan = 0,3 bis 2,0 %, vorzugs-
weige 0,3 bis 0,8 %, gegebenenfalls unter Zusatz von
FNatrium- oder Magnesiumaslumosilicathydrat im Gewlchis-
verhiltnis Aktivator / Mefhylpolysiloxan = O bis 2,0 %,
vorzugaweige 0,1 big 0,5 %, mit einem Gemisch von linearen
und verzweigtkettigen Methylpolysiloxanen in Abwesen~
heit von Vesser homogenisiert,

Hierzu_7_ Saite Tabellen
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Tabelle

Enteschiumungswirkung von MethylpolysiloxannEmulgator»

Systemen
Aueganggprodukt Emulgator Aktivator Entgchdumungzyg-
Methylpolysiloxan~-Gemisch (Anteil)  (Anteil)  fahigkei?
Gateil) L e oo .- 160D 40 e
(100,0) - - 0% 0 %
Glyzerol—
stearat
2. AB
(99,5) (0,5) - 97,4 % 93,3 ¢
(99,0) (0,5) (0,5) 97,0 % 90,3 1
(98,0) (2,0) - 98,5. % S4,1!
(97,5) (2,0) (0,5) 98,5 %~ 95;7 "
Tween 80/85 )
(99,5) (0,5 - 60,7 % =
(93,0) (0,5) 92,1 % 83,1

(0,5)
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