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» Die Behandlung der Hyperurikimie und Gicht ist moglich durch Mittel enthaltend neben iiblichen Trager- und Hilfsstof-
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Alkali- und Erdalkalisalze des Oxip.urinols in amorpher
oder kristalliner Form als Mittel zur Behandlung von
Hyperurikdmie und Gicht

Die Therapie der Hyperurikdmie und Gicht kann mit Uri-
costatica oder Uricosurica oder mit der Kombination aus
einem Uricostaticum und einem Uricosuricum durchgefiithrt
werden. Als Uricostatica werden im allgemeinen die Xan-
thinoxidase-Hemmer Allopurinol bzw. Thiopurinol, als
Uricosurica vor allem Sulfinpyrazon oder Benzbromaron
verwendet. Untersuchungen iiber den Wirkungsmechanismus
von Allopurinol haben ergeben, daB es selbst wenig zur
erstrebten Wirkung beitrédgt, sondern im wesentlichen
erst nach Metabolisierung 2zu 4,6-Dihydroxy 3,44 pyra-
zolopyrimidin (Oxipurinol) seine therapeutische Wirkung
entfaltet. Allopurinol und Oxipurinol hemmen das Enzym
Xanthinoxidase gleich stark. Die Verweildauer von Allo-
purinol im Organismus - bei entsprechender galenischer
Zubereitung nach oraler Gabe gut resorbierbar - betrigt
jedoch nur etwa 6 Stunden; danach ist der Hauptteil in
Oxipurinol umgewandelt, ein Teil wird zu Allopurinol-
1-ribosid metabolisiert und weitere 3 bis 10% werden
iiber die Niere ausgeschieden. Oxipurinol hat dagegen
eine Halbwertzeit von ca. 22 Stunden und ist somit das
eigentlich wirksame Prinzip einer Allopurinol-Therapie,
wahrend Allopurinol als Prodrug angesehen werden muf.
Es wadre ein wesentlicher Fortschritt und von grofem
Vorteil, wenn es geldnge, Oxipurinol selbst zur Gicht-
Therapie einsetzen zu kénnen.

Es hat deshalb nicht an Versuchen gefehlt, statt des
Prodrugs Allopurinol den eigentlichen Wirkstoff, also
Oxipurinol, zu applizieren. Dies scheiterte jedoch dar-
an, daB es nicht gelang, eine oral ausreichend resor-
bierbare galenische Zubereitung 2zu finden. So haben
bereits Elion et al. (Renal Clearance of Oxipurinol,
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The Chief Metabolite of Allopurinol, American Journal
of Medicine, Vol. 45, July 1968) solche Versuche, al-
lerdings mit negativem Ergebnis, durchgefiihrt; vgl.
auch Chalmers et al., Clin. Sci.(1968) 35, 353-362.

Auch durch den Einsatz von Oxipurinol in mikronisierter

Form konnte keine praktikable Arzneiform geschaffen
werden.

Aus der DE-0OS 37 07 999 ist bekannt, Oxipurinol zur
Verminderung von Zellschdden nach der Ischdmie und vor
der Reperfusion zu verwenden, und 2zwar durch intravené-
se Verabreichung eines Alkalimetallsalzes, insbesondere
des Natriumsalzes. Aus den Beispielen geht jedoch her-
vor, da8 nicht das reine Natriumsalz verwendet wurde,
sondern ein Gemisch aus Salz und {iberschiissiger Natron-
lauge. Dies ergibt sich vor allem aus den pH-Werten der
ca. 1 bis 2%-igen Lésungen von 11,5 bzw. 12,0. Das
jetzt erstmals von der Anmelderin in reiner und kri-
stalliner Form hergestellte Natriumsalz besitzt in
5%~iger wédBriger Lésung einen pH-Wert von 9,7 und kri-
stallisiert als Monohydrat aus.

Die Aufgabe, Oxipurinol wirksam zur Behandlung von Hy-
perurikdmie und Gicht einzusetzen, konnte jetzt iiber-
raschend einfach dadurch gelést werden, daf man Oxi-
purinol in seine Alkali- oder Erdalkalisalze tiiberfiihrt
und diese in amorpher oder kristalliner Form oral ap-
pliziert.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Mittel
zur oralen Behandlung der Hyperurikédmie und Gicht ent-
haltend neben iiblichen Triger- und Hilfsstoffen pharma-
kologisch wirksame Dosen von Alkali- und/oder
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Erdalkalisalzen des Oxipurinols in amorpher oder kri-
stalliner Form. Vorzugsweise enthalten diese Mittel 50
bis 500 mg Wirkstoff pro Dosiseinheit.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwen-
dung von Alkali- und/oder Erdalkalisalzen des Oxipuri-
nols in amorpher oder kristalliner Form zur Herstellung
von Mitteln zur oralen Behandlung der Hyperurikémie und
Gicht. '

SchlieBlich ist Gegenstand der Erfindung ein Verfahren
zur oralen Behandlung von Hyperurikdmie und Gicht durch
Applikation von pharmakologisch wirksamen Dosen von
Alkali- und/oder Erdalkalisalzen des Oxipurinols in
amorpher oder kristalliner Form.

Die Herstellung der Mittel zur oralen Behandlung der
Hyperurikdmie und Gicht erfolgt dadurch, da8 man zu-
néchst Oxipurinol in an sich bekannter Weise in seine
Alkali- und Erdalkalisalze iberfithrt und diese in
amorpher oder kristalliner Form zusaﬁmen mit {blichen
Trédger- und Hilfsstoffen in oral applizierbare Arznei-
mittel fillt, beispielsweise Tabletten oder Kapseln.

Vergleichende Untersuchungen zwischen den erfindungsge-
méBen Mitteln und Mitteln auf Basis von mikronisiertem
Oxipurinol ergaben, daB die Resorptionsrate um den Fak~-
tor 3 erhoéht wurde. Eine Untersuchung der Serumoxipuri-
nolspiegel bei Applikation des erfindungsgemdfen Mit-
tels im Vergleich zu Mitteln enthaltend Allopurinol
ergab, daB die relative Resorptionsrate von Natrium-
Oxipurinol im Vergleich zu Oxipurinol aus Allopurinol
87% betragt. Eine vergleichende Untersuchung von Allo-
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purinol und erfindungsgemiRen Mitteln enthaltend Natri-

- um-Oxipurinol ergab, daB die Senkung des

Serumharnsdurespiegels vergleichbar ist. Es ist somit
méglich, anstatt Allopurinol die &quimolare Menge
Natrium-Oxipurinol 2zu applizieren und dabei den
gleichen therapeutischen Effekt 2zu erzielen, ohne den
Kérper durch die sonstigen Metaboliten des Allopurinols
2u belasten.

Die Erfindung ist in den nachfolgenden Beispielen nidher
erlautert.

Beispiel 1
Natrium-Oxipurinol

In einer Mischung aus 25 1 reinem Methanol und 2,6 1
entionisiertem Wasser wird 1 kg trockenes Oxipurinol
suspendiert und innerhalb 1 Stunde eine Lésung von
525 g NaOH, rein + 4,725 1 entionisiertem Wasser unter
Rihren zugegeben. Es bildet sich ein Kristallbrei, der
nach 3 Stunden Rihrzeit abgetrennt (Nutsche bzw. Druck-
nutsche), portionsweise mit 10 1 reinem Methanol ge-
waschen und bei 60°C getrocknet wird.

Ausbeute ca. 95% Natrium-Oxipurinol.

Eigenschaften von Natrium-Oxipurinol

Sumnmenformel: C5H3N402Na . Hzo
MG. 192,1

Bei diesem Na-Salz handelt es sich um Mono-Natriumoxi-
purinol-Monochydrat. Das Salz ist weiB und kristalli-

%
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siert in feinen Nadeln. In wédBriger Lésung reagiert es
alkalisch, eine 5%-ige Lésung besitzt einen pH-Wert von

9,7. Seine Léslichkeit betrégt:

in Wasser bei 25° 15,8 g/l
0° 7,2 g/1

in Methanol/Wasser (3:1 Vol.) bei 25° ca. 2,0 g/1

Das Salz ist luftbestdndig und vertridgt Trockentempera-
turen bis etwa 70°. Aus seiner heiBen Lésung 1laB8t sich

‘mit verdiinnter Salzsdure (10%-ig) Oxipurinol fast quan=-

titativ ausfdllen.

Beispiel 2
Kalium-Oxipurinol

Wie in Beispiel 1 wird 1 kg Oxipurinol in 90% Methanol
suspendiert und entsprechend mit 735 g KOH umgesetzt.

Ausbeute ca. 85% Kalium-Oxipurinol

Beispiel 3

Magnesium=-Oxipurinol

Die wéBrige Aufschldmmung von reinem Oxipurinol (2 Mol)
mit 1 Mol Magnesium-Chlorid wird bei ca. 60° unter Rih-
ren mit einem UberschuB an stark basischem Ionenaus-
tauscherharz (z.B. Amberlite IRA 400 oder DOWEX 1 SBR)
umgesetzt, das Harz abgetrent und nach Einengen das
Magnesiumsalz mit Isopropanol ausgefdllt. Das Magnesi-
umsalz fallt hierbei amorph an.
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Bei-spiel 4

Natrium-Oxipurinol-Tabletten

113,7 g Natrium-Oxipurinol gemdB Beispiel 1 werden mit
30 g mikrokristalliner Cellulose, 6,0 g quervernetztem
Polyvinylpyrrolidon sowie 2,1 g Polyvinylpyrrolidon
(mittl. Mol.-Gew. ca. 25000) trocken vermischt, mit
Wasser angefeuchtet, das entstandene Granulat getrock-
net und anschlieBend mit 1,2 g Magnesiumstearat ver-
mischt. Aus dem Granulat werden in {blicher Weise

- Tabletten mit ca. 60 bis 500 mg Wirkstoff gepreft, die-

se kénnen mit einem Film aus Hydroxypropylmethylcellu-
lose iliberzogen werden. Es kénnen auch Mini-Filmtablet-

ten hergestellt und in Hartgelatinekapseln abgefiillt
werden.

Beispiel 5

Kalium=-Oxipurinol-Tabletten

Unter Verwendung von Kalium-Oxipurinol oder Magnesium-
Oxipurinol statt des Natriumsalzes wird ein Granulat
gemdBf Beispiel 4 hergestellt. Daraus lassen sich Ta-
bletten in therapiegerechter Dosis, vorzugsweise 60 bis
600 mg pro Tablette, pressen.

Beispiel 6

r—

Oxipurinol im Serum nach oraler Applikation wvon Natri-

um-Oxipurinol-Tabletten bzw. Tabletten mit mikronisier-
tem Oxipurinol

6 Probanden erhielten in einem einfachen Cross over
design je 1 Tablette mit 384 mg Natrium-Oxipurinol bzw.
336 mg Oxipurinol mikronisiert. Blutproben wurden zu

i
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den iblichen engmaschigen Zeitpunkten abgenommen und
die Oxipurinol-Konzentrationen im Serum bestimmt. Aus
der Fliche unter der Serumverlaufskurve wurde die rela=-

~ tive Resorptionsrate errechnet. Sie betrug fur das mi-

kronisierte Oxipurinol-Pridparat 33% von der fir Natri-

um=-Oxipurinol.

Beispiel 7

Oxipurinol im Serum nach oraler Applikation von Allopu=
rinol bzw. Natrium-Oxipurinol-Tabletten

Wie in Beispiel 6 wurde der Verlauf der Serum-Oxipuri-
nol-Spiegel und die Flichen unter den Kurven nach Gabe
von 384 mg Natrium-Oxipurinol bzw. 300 mg Allopurinol
(Standard-Gicht-Therapeutikum) bestimmt. Die relative
Resorptionsrate von Natrium-Oxipurinol im Vergleich 2zu
Oxipurinol aus Allopurinol betrug 87%.

Beispiel 8

Harnsiure-senkende Wirkung von Natrium-Oxipurinol-Ta=-
bletten

Je 10 Patienten mit waBriger Hyperurikédmie (Serum-Harn-
siure 7,9 + 1,3 bzw. 7,8 % 1,2 mg/100 ml) erhielten
ilber einen Zeitraum von zwei Wochen tdglich 384 mg Na-
trium-Oxipurinol bzw. 300 mg Allopurinol. In beiden
Kollektiven kam es zu einer etwa gleich starken Senkung
des Serum-Harnsdurespiegels um 2,1 bzw. 2,0 mg/100 ml.
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Gicht enthaltend neben iiblichen Triger~ und Hilfsstof-
fen pharmakologisch wirksame Dosen von Alkali- und/oder
Erdalkalisalzen des Oxipurinols in amorpher oder kri-
stalliner Form.

Mittel gemiB Ansprudh 1 enthaltend 50 bis 500 mg Wirk-
stoff pro Dosiseinheit.

Verwendung von Alkali- und/oder Erdalkalisalzen des
Oxipurinols in amorpher oder kristalliner Form zur Her-

stellung von Mitteln zur oralen Behandlung der Hyper-
urikémie und Gicht. '

Verfahren zur oralen Behandlung von Hyperurikimie und
Gicht durch Applikation von pharmakologisch wirksamen
Dosen von Alkali- und/oder Erdalkalisalzen des Oxipu-
rinols in amorpher oder kristalliner Form.
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