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Verwendung von Azolen zur Priavention von Hautkrebs

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Azolen zur Priavention von Hautkrebs,

der durch Strahlen hervorgerufen wird.

UV-Strahlen werden je nach Wellenldnge in UV-A-Strahlen (320-400 nm, UV-A-I:
340-400 nm, UV-A-II: 320-340 nm) oder UV-B-Strahlen (280-320 nm) eingeteilt.
Ganz allgemein gilt: Die schadigende Wirkung der UV-Strahlen auf die menschliche

Haut steigt mit sinkender Wellenldnge und steigender Dauer der Exposition.

UV-Strahlen kénnen akute und chronische Hautschadigungen bewirken, wobei die
Art der Schidigung von der Wellenlidnge der Strahlung abhédngt. So kann die UV-B-
Strahlung einen Sonnenbrand (Erythem) bis hin zu schwersten Hautverbrennungen
verursachen. Auch Minderungen von Enzymaktivititen, Stérungen der DNS-Struktur
und Verdnderungen an der Zellmembran als schddigende Wirkung der UV-B-
Strahlen sind bekannt. Die UV-A-Strahlen dringen in tiefere Hautschichten ein und
kénnen dort den Alterungsprozell der Haut beschleunigen. Die kiirzerwellige UV-A-
[1-Strahlung verstirkt zusétzlich die Bildung von Sonnenbrand. Auflerdem kann die

UV-A-Strahlung phototoxische oder photoallergische Hautreaktionen ausldsen.

Sehr hiufige und ungeschiitzte Bestrahlung der Haut mit Sonnenlicht kann in

extremen Fillen zu krankhaften Hautverdnderungen bis hin zum Hautkrebs fiihren.

Bei der Bekdmpfung von Tumoren wird oftmals ionisierende Strahlung, ins-
besondere Rontgenstrahlung, eingesetzt ("Strahlentherapie"). Dabei wird nicht nur
das betroffene Organ, sondern notgedrungen auch die Haut einer Strahlenbelastung
ausgesetzt, die schidigend wirkt und im schlimmsten Fall Hautkrebs induzieren
kann. Ein Mittel zur Prdvention solcher Strahlenschaden wire iiberaus wiinschens-

wert.
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Azole hemmen das Wachstum von normalen und von Krebszellen in vitro und
Tumorwachstum in vivo; vgl. L.R. Benzaquen et al., J.A. (1995) Nat. Med. 1, 534 bis
540.

Es wurde nun gefunden, dass sich Azole zur Privention von Strahlen-induziertem
Hautkrebs eignen. "Strahlen-induziert" im Sinne der Erfindung bedeutet vornehmlich

"UV-induziert" und "durch Strahlentherapie induziert".

Die Erfindung gestattet es beispielsweise, Azol-haltige Sonnenschutzmittel herzu-
stellen, die die UV-induzierte Entstehung von Hautkrebs, insbesondere von Platten-
epithelkarzinomen, Basaliomen und malignen Melanomen, hemmen oder ganz ver-

hindern.

Gegenstand der Erfindung ist also die Verwendung von Azolen zur Herstellung topi-

scher Mittel zur Privention von Strahlen-induziertem Hautkrebs.

Bevorzugte Azole zur Privention von Hautkrebs entsprechen beispielsweise der

Formel

N
0y,
)
C6H5—C|3 0,

C H

65

worin

R enen Trifluormethyl-, Methoxy- oder o-Chlorsubstituenten bedeutet, vgl.
DE-AS 16 70 976.

Andere bevorzugte Azole umfassen z.B.

Bifonazol = 1-(4-Phenylbenzhydryl)-imidazol
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Butoconazol =

Croconazol =

Clotrimazol =

Econazol =

Fenticonazol =

Fluconazol =

Isocanazol =

Itraconazol =

Ketoconazol =

Miconazol =

Omoconazol =

Oxiconazol =

Sertaconazol =

Sulconazol =

Terconazol =

PCT/EP00/12595

(%)-1-[4-(4-Chlorphenyl)-2-[(2,6-dichlorphenyl)thio]butyl]-1-
H-imidazol

1-(1-[2-(3-Chlorbenzyloxy)phenyl}vinyl)imidazol
1-[(2-Chlorphenyl)-diphenylmethyl]-1H-imidazol
1-[2-(4-Chlorbenzyloxy)-2-(2,4-dichlorphenyl)-ethyl]-imidazol
1-[2-(2,4-Dichlorphenyl)-2[[{4-phenylthio)phenylJmethoxy]-
ethyl]-1H-imidiazol
2-(2,4-Difluorphenyl)-1,3-bis(1H-1,2,4-triazol-1-yl)-2-propa-
nol

1-[2-(2,4-Dichlorphenyl)-2[(2,6-dichlorphenyl)methoxy]-
ethyl]-1H-imidiazol

(+)-2-sec-Butyl-4-[4-(4- {[(2R,4S)-2-(2,4-dichlorpheny])-2-
(1H,1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yl-methoxy]-
phenyl}-piperazino)-phenyl]-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazol-3-on
(+)-1-Acetyl-4-{4-[20-(2,4-dichlorphenyl)-28-(1-
imidazolylmethyl)-1,3-dioxolan-43-ylmethoxy]-phenyl} -
piperazin
(+)-1-[2-(2,4-Dichlorbenzyloxy)-2-(2,4-dichlorphenyl)-ethyl]-
1H-1midazol
(2)-1-[2-[2-(4-Chlorphenoxy]-2-(2,4-dichlorphenyl)-1-
methylethenyl]-1H-imidazol
(2)-1-(2,4-dichlorpheny!)-2-(1H-imidazol-1-yl)ethanon-O-
[(2,4-dichlorphenyl)methyljoxim
(%)-1-[2,4-Dichlor-8-[(7-chlorbenzol[b]thien-3-yl)methoxy]-
phenethyl]imidiazol
1-[2-[[(4-Chlorphenyl)methyl]thio]-2-(2,4-
dichlorphenyl)ethyl]-1H-imidazol
cis-1-[4-[[{2-(2,4-Dichlorphenyl)-2-(1H-1,2,4-triazol-1-
ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-yl]methoxy]phenyl]-4-(1-
methylethyl)piperazin
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Tioconazol = (+)-1-[2-(2-Chlor-3-thienylmethoxy)-2-(2,4-dichlorphenyl)-
ethyl]-1H-imidazol

Die erfindungsgemifien Mittel kénnen in den iiblicherweise verwendeten Anwen-
dungsformen vorliegen, d.h. z.B. als Ol-in-Wasser- oder Wasser-in-Ol-Emulsion, als

Milch, als Lotion, Creme, Aerosol, Gel.

Die Mittel konnen iiblicherweise verwendete Bestandteile, wie z.B. Emulgatoren,
grenzflichenaktive Verbindungen, Lanolin, Vaseline, Wasser, Triglyceride von Fett-
sduren, Polyethylenglykole, Fettalkohole, ethoxylierte Fettalkohole, Fettsdureester
(z.B. Isopropylpalmiat, Isooctylstearat, Adipinsdurediisopropylester usw.), natiirliche
oder synthetische Ole und Wachse, Pigmente (z.B. Titandioxid, Zinkoxid, Perglanz-
pigmente, Farbpigmente), Verdickungsmittel (z.B. Hydroxyethylcellulose, Bentonit
usw.), Konservierungsstoffe, UV-Absorber, Feuchtigkeitsmittel, Siliconéle, Vita-

mine, Glycerin, Ethylalkohol, Parfuméle enthalten.

Die Azole werden im allgemeinen in Mengen von 0,3 bis 30, vorzugsweise 0,5 bis
12, insbesondere 1 bis 6 Gew.-%, bezogen auf die fertige Zubereitung (Mittel), ein-

gesetzt.

Die erfindungsgemilBen Mittel kénnen vor der Strahlenexposition auf die Haut auf-
getragen und eingerieben werden. Bei lidngerer Bestrahlungsdauer, z.B. beim
Sonnenbaden, empfiehlt es sich, diesen Vorgang jeweils nach 2 bis 3 Stunden zu
wiederholen. Nach innigem Kontakt mit Wasser (Baden, Duschen) sollte die Haut
vollstandig abgetrocknet und mit dem erfindungsgemifen Mittel erneut eingerieben

werden, falls die Strahlenexposition fortgesetzt werden soll.
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Test der Wirksamkeit

Induktion von Hauttumoren durch UV-Bestrahlung und deren Verminderung an

transgenen Miusen:

Gruppe 1: UV-Exposition + gegebenenfalls Sonnenschutz

Gruppe 2: UV-Expositionen + Azol + gegebenenfalls Sonnenschutz

Endpunkt: Papillome erwartungsgemif nach 4 bis 12 Wochen

(Entwicklung von Karzinomen erfordert ca. 10 Monate)

Die Resultate der beiden Gruppen zeigen, dass Azole vor UV-induzierten Haut-

tumoren schiitzen.
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Patentanspriiche

1. Verwendung von Azolen zur Herstellung von topischen Mitteln zur

Pridvention von Strahlen-induziertem Hautkrebs.

2. Verwendung nach Anspruch 1, wonach die Azole aus der Reihe Bifonazol,
Butoconazol, Clotrimazol, Croconazol, Econazol, Fenticonazol, Fluconazol,
Isoconazol, Itraconazol, Ketoconazol, Miconazol, Omoconazol, Oxiconazol,
Sertaconazol, Sulconazol, Terconazol, Tioconazol und deren Mischungen

10 ausgewdhlt sind.
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