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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue biotenside Ester, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Ver-
wendung als Lésungsvermittler, bzw. Cotenside (Hydrotrope) bei der Erzeugung von spontan dispergier-
baren Konzentraten mit pharmazeutischen und kosmetischen Wirkstoffen.

in den CH-Patentschriften No. 678 276-0, 00257/91-7 und 01662/91-0 werden spontan dispergierbare
Mittel beschrieben, welche als Wirkstoffe wasserunldsliche, antitumorale Sterole, deren Glucoside, de-
ren Phosphatide, sowie deren Fettsiure-, Retinséure- und Azafrinsdureester enthalten.

Diese spontan dispergierbaren Mittel weisen als Hydrotrope, bzw. Cotenside bevorzugt Ester eines
aliphatischen Alkohols auf mit einer aliphatischen Carbonsdure wie z.B. Isopropyllaurat, Hexyllaurat,
Decyllaurat, Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat und/oder Laurylmyristat.

Es wurde nun Uberraschenderweise gefunden, dass sich die neu synthetisierten biotensiden Ester
deutlich besser fir die Herstellung von spontan dispergierbaren Mitteln mit pharmazeutischen und kos-
metischen Wirkstoffen eignen als die bislang tiblicherweise als Losungsvermittler, bzw. Go-Emulgatoren
verwendeten Verbindungen.

Verdiinnt man die erfindungsgeméss mit den neu synthetisierten, biotensiden Estern hergesteliten,
spontan dispergierbaren Konzentrate mit Wasser, so entstehen von selbst Mikromizellen, deren Teil-
chenradius beachtlich unter dem Masse liegt, welches bislang fiir Mizellen tblich und erreichbar war.
Die sich bildenden «Ulira»-Mikroemulsionen zeichnen sich durch eine hervorragende Phasenstabilitét
aus. Infolge des iiberaus deutlich erhéhten Permeations- und Spreitungsvermdgens derartiger Mi-
kroemulsionen, welche aus den erfindungsgeméssen Konzentraten durch Verdiinnen mit Wasser her-
vorgehen, wird die Bioverfiigbarkeit der darin enthaltenen pharmazeutischen oder kosmetischen Wirk-
stoffe verbessert und potentiell massgeblich gesteigert.
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BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

Die neuen biotensiden Ester haben die aligemeinen Formeln (1) bis (VII):

R,00C —{-CH,}=—COOR,
(n

R,00C— € == CH — COOR,

Rs

(1)

R1 00C W\\/\\/COORZ
CH,  CH,
(1)

Mf\
CH,  CH,
(V)
H3

R, ~(-CH=CH—C=CH~}—COOR,

V)

G
R4-(-CH:CH-C:CH-)-—(—CH:CH-CH:?—)—CH:CH-COOR,
0
CH, P
(V1)

R; — COOR,
(Vi)

wobei in den Formeln (l) bis (VH)

Ry 3,7-Dimethyl-6-octenyl, (B-Rhodinyl) [CITRONELLYL] (E)-3,7-Dimethyl-2,6-octadien-1-yl [GERANYL]
3,7,11-Trimethyl-2,6,10-dodecatrien-1-y! [FARNESYL]

3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-yl [PHYTYL] oder 3,7,11,15-Tetramethyl-1-hexadecen-3-yl [ISO-
PHYTYL] bedeutet

R. Wasserstoff, C1 bis Ca-Alkyl, 3,7-Dimethyl-6-octenyl, (E)-3,7-Dimethyl-2,6-octadien-1-yl; 3,7,11-Trime-
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thyl-2,6,10-dodecatrien-1-yl; 3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-yl oder 3,7,11,15-Tetramethyl-1-hex-
adecen-3-yl bezeichnet

m die Zahlen 1 bis 18 meint

Rs flir Wasserstoff oder Methyl steht

Rs C1 bis Caz-Alkyl oder Gz bis Caz2-Alkenyl, bzw. Alkapolyen darstellt

n, o, p die Zahlen 1, 2, 3, 4 oder 5 symbolisieren und

Ra fiir eines der Radikale der nachstehenden Formeln steht:

H3 H3 H3
)
CH, CH, CH,
CH, CH, CH,
H, H, H,
CH,
CH, CH,
o OCH, Iy OH
CH,
H, CH, CH, H,
OCH,
CH, © CH;
&, CH, cu,  OH

Hs CH, CH; CH, H,
§ f N E :CH3
CHs oH COO—CH, CH,

H
OH

H, H
0
CH
: COO—CH;  oder —C H
CH,

CHCH,
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Die Verbindungen der Formel (ll) liegen geméss den Ausgangsprodukten Maleinsdure, bzw. Fumar-
s#ure in ihrer cis- oder trans-Form vor; d.h. sie kdnnen in einer all trans, cis-trans oder all ¢is Form, so-
wie als L-, D- oder DL-Drehform vorkommen. Der Begriff Ci bis Cs-Alkyl umfasst Methyl, Athyl, Propyl,
Isopropyl, n-Butyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, vorab jedoch Methyl oder Athyl. Die Alkyl-, Alkenyl- oder
Alkapolyengruppen bei Rs kénnen geradkettig oder verzweigt sein und haben in der Kette bevorzugt 8
bis 22 Kohlenstoffatome. Unter Alkapolyen sind dabei die entsprechenden Alkadiene, Alkatriene, Alkate-
traene, Alkapentaene, Alkahexaene und Alkaheptaene zu verstehen. Beispiele solcher Alkyl-, Alkenyl-
und Alkapolyengruppen bei Rs sind u.a.:

CH3 (C H2)3 CHZ

CHy——{CH,Jz—CH;

CH,——{CH,——CH==x=CH),——{CH,);——CH,~—

CH,==CH—{CH,);——CH,~——

CK ) THa

C==CH~-CH,——CH,~——C==—=CH—CH,—CH, =

CH, " ,

C. 3
SC:CH—-—CHz ——CH,—C=—=CH —-CHz—CHz—c=CH-——CH2——
CH,
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Die wichtigsten Verbindungen bei den Formeln (V) und (VI) sind gekennzeichnet durch die Formeln

(VIll), (IX) und (X):

(Vi)
(1X)
H, CH; H,
H, z N7
N COOR,
u, CHa
OH
(X)

worin R; 3,7-Dimethyl-6-octenyl; (E-)3,7-Dimethyl-2,6-octadien-yl; 3,7,11-Trimethyl-2,6,10-dodecatrien-1-

yl; 3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-yl, oder 3,7,11,15-Tetramethyl-1-hexadecen-3-yl bezeichnet.
Die Radikale 3,7-Dimethyl-6-octenyl; 3,7,11-Trimethyl-2,6,10-dodecatrien-1yl; 3,7,11,15-Tetramethyl-2-

hexadecen-1-yl oder 3,7,11,15-Tetramethyl-1-hexadecen-3-yl, sowie die Radikale der Formeln:
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H, CH, H,
H A
H
OH °
H3 H3 H3
~ ~ ~ ~
H3
CH,
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Ha Hs Hs
H/ Z I ZA 2
/\/\)2
H, CHs

OH

kénnen in verschiedenen Stereoisomeren oder Drehformen vorliegen. So sind z.B. beim Gitronellyl die
D- und die L-Drehform und beim Farnesyl die trans-trans und die cis-trans Form und beim Retinyl (mitt-
Jere Formel) die all trans und die 9,10 cis-Form bekannt.

Von besonderer Bedeutung sind die biotensiden Ester der allgemeinen Formeln (1), (1), (VIIy, (Viil),

(IX) und (X):
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R,00C —CH,}— COOR,
(1
R,00C— i; —— CH— COOR,
Ry
(1)
R; — COOR,
(Vi)
COOR,
(Vi)
GH, CH, CH,
OH
~ LS. _ COOR,
H
OH °
(IX)
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H y I 2A 2
N, COOR,

H, CHs
OH
(X)

worin Ry Citronellyl, Geranyl, Farnesyl, Phytyl oder Isophytyl; R Wasserstoff, Methyl, Athyl, Citronellyl,
Geranyl, Farnesyl, Phytyl oder Isophytyl; R3 Wasserstoff und Rs eine Cs bis Caz-Alkyl- oder Cg bis Caa-
Alkenyl-, bzw. Alkapolyen-Gruppe bedeuten.

Beispiele von erfindungsgemassen neuen biotensiden Estern sind u.a.:

Bernsteinséure-bis-Phytylester
Malons&ure-bis-Phytylester
Glutarsdure-bis-Phytylester
Fumars&ure-bis-Phytylester
Adipinsdure-bis-Phytylester
Pimelinsdure-bis-Phytylester
Suberinséure-bis-Phytylester
Azelainsaure-bis-Phytylester
Sebacinsdure-bis-Phytylester
Gilutarsaure-bis-Citronellylester
Fumars&ure-bis-Citronellylester
Azelains&ure-bis-Citronellylester
Sebacinséure-bis-Citronellylester

All trans-Retinsaure-Citronellylester
All trans Retinséure-(E)-Geranylester
All trans-Retinsdure-Farnesylester
All trans-Retinsdure-Phytylester
Azafrin-Phytylester

Crotonyl-Phytolat
Valeryl-Phytolat
Pivaloyl-Phytolat
Caproyl-Phytolat
Pelargonyl-Phytolat
10-Undecenoyl-Phytolat
trans-2-Dodecenyl-Phytoloat
Lauryl-Phytolat
Palmoyl-Phytolat
Elainsdure-Phytolat
Linols&ure-Phytolat
Linolensaure-Phytolat
Bernsteinsaure-Methyl-Phytyl-diester
Bernsteinséure-Athyl-Phytyl-diester
Glutarsgure-Methyl-Phytyl-diester
Glutarsdure-Athyl-Phytyl-diester
Azelainsdure-Methyl-Phytyl-diester
Sebacinsdure-Methyl-Phytyl-diester
Die neuen biotensiden Ester der Formeln (I) bis (X) lassen sich allgemein nach folgenden, an sich
bekannten Verfahren herstellen:
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a) Umsetzung einer Verbindung der Formeln (XI) und (Xiy:

H3
R,—{~CH=CH—C=CH~}—COOH
(X1)
H;
R, —{-CHZCH-C=CH)—~(-CH=CHCH=-)-CH=CH— COOH
CH,
(X11)

worin n, o und p die Zahlen 1, 2, 3, 4 oder 5 darstellen und Ra flir eines der Radikale oder eine Ver-
bindung der folgenden Formeln

H3 H3 H3
0
CH, CH, CH,
CH, CH, CH,
H, Hy H,
CH,
CH CH |
OCH : 3 OH
CH, ? CH,
CH,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

56

60

65

steht

CH 683 426 A5

H, CHd, CH, H,
OCH,
CH, CH;
CH, CH, OH

Hy H
CH CH; CH 3

COO—CH, CH,

H, H
O
CHs COO—CH;  oder —C H
CH,

CH,CH,

HOOC—{CH, = COOH

(Xim)
HOOC—C =— CH — COOH

R
(XIV)
/ﬁ/\ §
HOOC W - COOH
CH, CH,
(XV)
M/\
~___~COOH
HOOG” WW ~
CH, CH,
{(XVI)
R; — COOH

(Xvi)

10
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mit N,N-Carbonyl-diimidazol bei 25 bis 70°C unter Zusatz einer katalytischen Menge eines Alkoholates
in einem indifferenten L&sungsmittel wie z.B. Tetrahydrofuran, Benzol oder Chloroform und anschlies-
sender Alkoholyse der gebildeten Imidazolide mit Citroneliol, Geraniol, Farnesol, Phytol oder Isophytol.

b) Bildung des Chlorides, bzw. Bromides einer Verbindung der Formeln (XI), (XI), (XIll), (XIV), (XV),

(XVI) und (XVI)

H,

R,~{~CH=CH—C=CH~}—COOH

Hy

(X1)

R, —{-CH=CH =CH°)—('CH"—"CH-CH=f");CH=CH— COOH
o

CH,
(X11)

worin n, o und p die Zahlen 1, 2, 3, 4 oder 5 bezeichnen und R4 fiir ein Radikal, bzw. eine Verbindung

der Formeln:

H3 H3
o)
CH, CH,
CH, CH,
H3 H3
CH,
OCH CH;
CH, ’ CH,
H3 CH3 C
OCH,
CH, 0
CH, CH,

H,

H,

CH,
CH,

CH, OH

CH,

CH;

CH, OH
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H
H\ CH; CH; CH, H,
CH,
CH
3 CH COO—CH, CH,

OH
H, H
0
3
CHCH,
steht
HOOG—{CH,}— COOH
{XI1H1)
HOOC —CH COOH

L0

(X1V)
H, H,
HOOC \M _~COOH
CH, CH,
(XV)
M/\
COOH
Hoog” NI
CH, CH,
(XVih)
R; — COOH
(XV1I)

wobei in der Formel (Xlll) m die Zahlen 1 bis 18 meint, Rs in der Forme! (XIV) Wasserstoff oder Methyl
bezeichnet und Rs in der Forme! (XVII) Ci bis Caz-Alkyl oder Gz bis Ca2-Alkenyl, bzw. Alkapolyen be-
deutet, mit einem Chlorierungs- oder Bromierungsmittel, wie z.B. Thionylchlorid, Oxalylchiorid oder Ox-
alylbromid und anschliessender Umsetzung mit Citronellol, Geraniol, Farnesol, Phytol oder Isophytol bei
einer Temperatur von 40 bis 120°C in einem indifferenten Losungsmittel wie z.B. Toluol oder Xylol und
in Gegenwart eines Katalysators wie z.B. Dimethylformamid oder p-Dimethylaminopyridin.

Die neuen biotensiden Ester der Formeln (I) bis (VIl} eignen sich als Lésungsvermittler, bzw. Cotensi-
de (d.h. Hydrotrope) bei der Herstellung spontan dispergierbarer Konzentrate, welche pharmazeutische
und/oder kosmetische Wirkstoffe enthalten.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind deshalb auch spontan dispergierbare Konzentrate von

12
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pharmazeutischen und kosmetischen Wirkstoffen, welche die neuen biotensiden Ester der Formeln (1)
bis (VIi) als Lésungsvermittier bzw. Cotenside (Hydrotrope) enthalten.

Verdiinnt man diese erfindungsgetreuen Konzentrate mit Wasser, so bilden sich {iberraschenderweise
spontan Mikromizellen aus, deren Teilchenradius deutlich unter dem Masse liegt, das bislang fiir derar-
tige Mizellen als Ublich galt. Die entstehende «Ultra-Mikroemulsion» besitzt, dank des kleinen Teilchen-
radius der sich ausformenden Mikromizellen, eine hervorragende Phasenstabilitat, ein beachtlich erhéh-
tes Permeationsvermdgen (Transfusion) und eine sehr gute Spreitung. Die beschriebenen Eigenschaf-
ten der aus erfindungsgeméassen Konzentraten mit eingearbeiteten pharmazeutischen und kosmetischen
Wirkstoffen zubereiteten Mikroemulsionen fiihren dazu, dass deren biologische Wirkungsweise uberra-
schenderweise massgeblich gesteigert wird.

Die erfindungsgeméss spontan dispergierbaren Konzentrate enthalten:

0,001 bis 30 Gew.-% einzelner oder mehrerer pharmazeutischer oder kosmetischer Wirkstoffe

0,001 bis 50 Gew.-% eines erfindungskonformen Esters der Formeln (I} bis (VIl), bzw. Kombinationen
solcher Ester, als Losungsvermittler, bzw. Hydrotrop

0,001 bis 90 Gew.-% eines pharmavertréglichen Tensides oder Tensidgemisches

0 bis 10 Gew.-% eines Vitamins oder Provitamins

0 bis 10 Gew.-% einer freien Fett- oder Fruchtsiure oder einer Aminosaure und gegebenenfalls dbliche
Tragerstoffe und/oder Verdiinnungsmittel.

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen sind im vorliegenden Falle alle Ublicherweise in der Humanmedi-
zin verwendbaren Wirkstoffe zu verstehen.

Hiezu zshlen z.B.:

Beta-Blocker

Pindolol [1-(4-Indolyloxy)-3-isopropylamino-2-propanol]

Propanolol [1-lsopropylamino-3-(1-naphthyloxy)-2-propanol]

Oxprenolol [1-(o-AIIyloxyphenoxy)-s-isopropylamino-2-propanol]

Metoprolo! [Di-{(+-)-1 —(isopropyIamino)-3-[p-{2-methoxyé'1thyl)phenoxy-z-propanoI] -L (+) tartrat}]
Labetalol [5-[1-Hydroxy-2{(1-methyI-3-phenylpropyl-aminoéthyl} salicylamid]

Diuretica

Acetazolamid [5-Acetamido-1,3,4-thiadiazol-2-sulfonamid]

Hydrochlorothiazid 16-Chlor-3,4-dihydro-2H-1 2,4-benzothiadiazin-7-sulfonamid-1,1-dioxid]
Chlortalidon [1-Oxo-3-(3-sulfamyl-4—chIorphenyl)-S-hydroxy-isoindolin]

Metolazon [7-Chlor-1 ,2,3,4-tetrahydro-2-methyI-4-oxo-3-o-tolyl-6—chinazolinsulfonamid]

Schwache Beruhigungsmittel

Diazepam [7-Chlor-1,3-dihydro-1-methyl-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-2-on]
Medazepam [7-Chlor-2,3-dihydro-1-methyl-5-phenyl-2H-1 ,4-benzodiazepin-2-on]

Starke Beruhigungsmitte!

Sulpirid [N-(1-Athyl—2—pyrrolidinyl—methyl)—2—methoxy—5-sulfamoyl-benzamid]
Muskelentspannende Mittel

Baclofen [B-(Aminoéthyl)-p-chlorhydrozimtséure]

Antibiotica

Sulfamethoxazol [5-Methyl-3-sulfanilamido-isoxazol]

Trimethoprim [2,4—Diamino-5-(3,4,5-trimethoxybenzyl)-pyrimidin]

Chioramphenicol [D (-) threo-2-dichlor-acetamido-1-(4-nitrophenyl)-1,3-propandiol]
Cefaclor [3-ChIoro-7-D(2-phenyl-glycinamido)-cephalosporanséuremonohydrat]

Cefradin [7-{D-2-Amino-2-(1 ,4-CyCIohexadien-1-yl)-acetamido}—3-methyl-cephalosporanséure]
Bacampicillin [1 -Athoxycarbonyloxy-aethyI-S-(D-a-aminophenyl-acetat-amido)-penicillinat]
Minocyclin [7-Diéithylamino-6-desoxy-6-desmethyltetracyclin]

Sulfadoxin [N(5,6-Dimethoxy-4-pyrimidinyl)-sulfanilamid]

Sulfamethoxazol [3-Methyl-3-sulfanil-amido-isoxazol]

Sulfisoxazol [3,4-Dimethyl-5-sulfanil-amido-isoxazol]

Sulfadimethoxin [2,4-Dimethoxy-6-sulfanilamido-1 ,3,diazin]

13
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Dermatologica

Chlorquinaldol [5,7-Dichlor-8-hydroxy-chinaldin]
Crotamiton [N-Crotonyl-N-&thyl-o-toluidin]
Diamthazol [6(-)2-Dimethylamino-&thoxy-(B-diaethylamino-)-benzothiazol-dihydrochlorid]

Flumethason-pivalat [6a,9-Difluor-118,17,21-trihydroxy-16a-methylpregna-1,4-dien-3,20,dion-21-pivalat]

Tretinoin [Vitamin-A-S&ure}
Corticosteroide

Cortison [17a-21,Dihydroxy-pregn-4-en-3,11,20-trien-21-acetat]

Prednison [11B-17,21-Trihydroxy-pregna-1,4-dien-3,20-dion]

Dexamethason [9-Fluor-118,17,21-dihydroxy-16a-methyl-pregna-1,4dien-3,20-dion]
Desoxycorton-acetat {21-Hydroxy-pregn-4-en-3,20-dion-acetaf]

Coronarmittel

Pentaerythrityltetranitrat (PETN)
Nitroglycerin (Glyceryltrinitrat)
Pindolol [1-(4-Indolyloxy-3-isopropylamino-2-propanol]

Cytostatica
Melphalan [p-Di-(2-chloréthyl)-amino-L-phenylalanin}
Procarbazin [p~(N-Methyl-hydrazinomethyl)-N-isopropyl-benzamid]
Dactinomycin [Actinomycin D]
Polydstradiolphosphat
Cyclophosphamid [N,N-bis-(8-Chloréthyl)-amino-1-oxa-3-aza-2-phosphocyclohexan-2-oxid]
Entzlindungshemmende Mittel
Mefenaminsaure [3-Xylyl-2-aminobenzoeséure]
Dexamethason [9-Fluor-11p,17,21-trihydroxy-16e-methyl-pregna-1,4-dien-3,20-dion]
Hydrocortison [17a-Hydroycorticosteron]
Coronardilatoren
Nifedipin [1,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4-(o-nitrophenyl)-pyridin-3,5-dicarbons&ure-dimethylester]
Isosorbid-dinitrat [1,4;3,6-Dianhydrosorbit-2,5-dinitrat]
Nitroglycerin (Glyceryl-trinitrat)
Dipyramidot! [2,6-Bis-(di4thanolamino)-4,8-dipiperidino (5,4-dipyrimidin)]
Periphere Vasodilatoren
Cinepazid [4-(-3,4,5-Trimethoxy-cinnamoyl)-1-piperazin-essigséure-pyrrolidid]
Cyclandelat [3,3,5-Trimethyl-cyclohexylmandelat]
Cinnazarin [1-trans-Cinnamyl-4-diphenyimethyl-piperazin]
Pentoxyfyliin [3,7-Dimethyl-1-(5-oxo-hexyl}-xanthin]
Antirythmica

Procainamid [4-Aminobenzoesiure-g-didthylaminoathylamid]
Disopyramid [4-Diisopropylamino-2-phenyl-2-(2-pyridyl)-butyramid]

Antigichtmittel
Allopurinol [1H-Pyrazolo-(3,4-d)-pyrimidin-4-ol]
Antiepileptica

Phenytoin {Diphenylhydantoin}; [5,5-Diphenyi-2,4-imidazolidin-dion]
Carbamazepin [5-Carbamoy!-5H-dibenz(b,f)azepin]
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Antihistaminica

Chlorphenamin [{3-(p—Chlorphenyl)-3-(2-pyridyl)—propyldimethylamin]

Clemastin {Hydrogenfumarat}; [1-Methyl-2-{2-(a-methyl-p-chior-diphenylmethoxy) athyl}pyrrolidin]
Mequitazin [10-(3-Chinuclidinylmethyl) phenothiazin]

Alimemazin [10-(3-Dimethylamino-2-methyl-propyl)-phenothiazin]

Mittel gegen Ubelkeit und Schwindel

Domperidon [5-Chlor-1-{1~(3-[2-ox0-1 -benzimidazolinyl-propyl)-4-piperidyl}2-benzimidazolinon]
Betahistin [2-{2-Methylaminoathyl} pyridin]
Metoclopramid [4- Amino-5-chlor-N-(2-diathylaminoéthyl)-2-methoxybenz-amid]

Blutdrucksenkende Mittel

Reserpin [3,4,5-Trimethoxybenzoyl-methylreserpat]

Rescinnamin [3,4,5-Trimethoxy-methylreserpat]

Methyldopa {L-a-Methyldopa}; [L-3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-2-methylalanin]
Clomidinhydrochlorid [2,6-Dichlor-N-2-imidazoidinyliden-benzamin hydrochiorid]

Sympathomimetica

Isoproterenol [N-Isopropyl-nor-adrenalin]
Etilefrin [DL-1-{a-Athylaminomethyf}-m-hydroxy-benzylalkohol]

Expectorantien

Carbocystein [(S-Carboxymethyl) cystein]

Bromhexin [N-Cyclohexyl-N-methyl-(2-amino-3,5-dibrom-benzyl) amin HCL]
L-Athylcystein

L-Methylcystein

Orale Antidiabetica

Glibenclamid [N-4-2-(5-Chlor-2-methoxy—benzamido)-éthyl-phenylsuIfonyI-N'-cycIohexyl-harnstoff]
Tolbutamid [N-(4-Tolylsulfonyl)-N'-n-butyl-harnstoff]

Cardiovasculéare Mittel

Ubidecarenon
Adenosin [6-Amino-9-B-D-ribo-furanosyl-8H-purin]

Immunsuppressivum
Ciclosporin

Die neuen bictensiden Ester der Formeln (1) bis (VII) sind in bevorzugter Weise als Lésungsvermittler,
bzw. Cotenside (Hydrotrope) fiir die Herstellung von spontan dispergierbaren Konzentraten von folgen-
den antitumoralen Wirkstoffen geeignet:

Ergosta-5,7-dien-3-0l-9-hexadecenoat
(Ergosta-5,7-dienylpalmitoelat)
Ergosta-8,22-dien-3-ol-14-methyl-4,9-octadecenoat
(14a-Methylergosta-8,22-dienyloleat)
Lanost-8-en-3-o0l-9-octadecenoat
(Dihydrolanosterol-oleat)
Ergost-5-en-3-0l-9,1 2,15-octadecatrienoat
(Dihydrobrassicasteryl-linolenat)
Ergost-5-en-3-0l-9,12-octadecadienoat
Ergost-5-en-3-ol-9-octadecenoat
(Dihydrobrassicasteryl-olaet)

Ergosta-7,24 (28)-dien-3-ol-4-methyl-9-octadecenoat

(Gramisteryl-oleat)
Stigmasta-8,24 (28)-dien-3-0l-9,12-octadecadienoat
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(A7-Avenasteryl-finoleat)

Ergosta-7,24 (28)-dien-3-ol-4-methyl-9,12-octadecadienoat
(Gramisteryl-linoleat)

Stigmast-24 (28)-en3-0l-9,12-octadecadienoat
Ergosta-5,22-dien-3-0l-4,23-dimethyl-8-octadecenoat
Ergostan-3-ol-4-methyl-9-octadecenoat
5a-Stigmastan-3-B-ol-linolenat

50-Stigmastan-3-g-ol-oleat
Stigmastan-3-ol-9,12-octadecadienoat
(50-Stigmastan-3--ol-linoleat)
22-Dihydrospinasteryl-linoleat
Ergosta-5,7,22-trien-3-0l-9,12-octa-decadienoat
(Ergosterol-Linoleat)

Stigmasta-5,24 (28)-dien-3-o0l-8-octadecenoat
Stigmasta-5,24 (28)-3-0l-9,12-octadecadienoat
Stigmasta-5-en-3-0l-5,8,11,14-eicosatetraenoat
(B-Sitosterol-Arachidonat)
Ergost-5-en-3-0l-5,8,11,14-eicosatetraenoat
Stigmasta-7,24 (28)-dien-ol-4-methyl-9,12-octadecadienoat

Cholest-5-en-3-0i-(3g)-9-hexadecenoat
(Cholesteryl-trans-9-hexadecenoat)
Ergost-7-en-3-0l-9,12,15-octadecatrienoat
Ergost-5-en-3-01-9,12,15-octadecatrienoat
(Campesteryl-linolenat)
Ergostan-3-0l-9,12-octaoctadecadienoat
Cholest-7-en-3-0l-9,12-octaoctadecadienoat
Ergosta-5,24-(28)-dien-3-0l-9-hexadecenoat
Cholestan-3-ol-9-hexadecenoat

Ergosta-5,22-dien-3-ol-octadecenoat
(Brassicasteryl-oleat)
Cholest-7-en-3-ol-9-octadecenoat
(Lathosteryl-oleat)
Lanosta-8,24-dien-3-0l-9-octadecenoat
(Lanosterol-oleat)

Stigmasta-5,24 (28)-dien-3-ol-9-octadecenoat
(Fucosteryl-oleat)
Cholesta-5,22-dien-3-ol-9-octadecenoat
(Desmosteryl-oleat)
Ergost-5-en-3-o0l-12-octadecadienoat
(Campesteryl-linoelat)
Ergosta-5,22-dien-3-ol-9-octadecenoat
Ergost-22-en-3-0l-9-hexadecenoat
Cholesta-5,22-dien-3-ol-9-hexadecenoat
Ergosta-5,22-dien-3-0l-9,12-octadecadienoat
(Brassicasteryl-linoleat)

Ergosta-7,24 {2b)-dien-3-01-9,12-octadecadienoat
Stigmasta-5,22-dien-3-0l-9,12,15-octadecatrienoat
(Stigmasteryl-linolenat)
Stigmasta-5,22-dien-3-0l-9,12-octadecadiencat
(Stigmasteryl-linoleat)
Cholest-5-en-3-0l-(3p)-5,8,11,14-eicosatetraenoat
Cholest-5-en-3-0l-(3p)-4,7,10,13,16,19-docosahexaenoat
Cholest-5-en-3-0l-(3p)-9,12-octadecadienoat
Cholesta-8, (14), 24, dien-3-ol-8-octadecenoat
(Zymosteryl-oleat)
Ergost-56-en-3-ol-9-octadecenoat
(Campesteryl-oleat)

Cholest-5,7,9 (11)-trien-3-ol-3-octadecenoat
(Cholesta-5,7,9 (11))-trien-3p-yl-oleat)
Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-9-hexadecenoat
(Ergosteryl-9-hexadecenoat)
Cholest-5-en-3-0l-(3p)-11-octadecenoat
(Cholesteryl-11-octadecenoat)
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Cholest-5-en-3-0l-(3p)-9,12-octadecadienoat
(Cholesteryl-9,12-octadecadienoat)
Cholest-5-en-3-o0l-(3p)-9-octadecenoat
(Cholesterol-elaidat)
5a-Stigmasta-7,22-dien-3p-ol-oleat
(a-Spinasterol-oleat)
Cholest-5-en-3-ol-(3p)-9-hexadecenoat
(Cholesterol-paimitoleat)
Cholestan-3-01-9,12,15-octadecatrienoat
(Cholestanol-inolenat)
Cholest-5-en-3-0l-(3p)-11-octadecenoat
(Cholesterol-11-octadecenoat)
Cholesta-5,7-dien-3-ol-8-octadecenoat
Cholesta-5,7-dien-(3p)-ol-linoleat
(Cholecalciferon-linoleat; Cholecalciol-linoleat)

Ergosta-5,7,22-trien-3-0l-9-octadecenoat
(Ergosterol-oleat)
Stigmast-5-en-3-ol-9-octadecenoat
(B-Sistosterol-oleat)
Stigmast-5-en-3-0l-9,12-octadecadienoat
(p-Sistosterol-linoleat)
Stigmast-5-en-3-0l-9,12,15-octadecatrienoat
(p-Sistosterol-linolenat)
Cholest-5-en-3-0l-(3p)-9,12,15-octadecatrienoat
(Cholesteryl-linolenat)
Cholestan-3-ol-3-octadecenoat
(Cholestanol-oleat)
Cholestan-3-o0l-9,12-octadecadienoat
(Cholestanol-inoleat)
Cholest-5-en-3-ol-(3p)-9-hexadecenoat
(Cholesterol-9-hexadecenoat)
Cholest-5-en-3-0l-(3p)-5,8,11,14-eicosatetraenoat
(Cholesterol-arachidonat)
Cholest-5-en-3-0l-(3p)-9,12-octadecadienoat
(Cholesterol-linoleat)
Cholest-5-en-3-0l-(3p)-9-octadecenoat
(Cholesterol-oleat)

g-Sitosterol-undecenoat
p-Sitosterol-lauroylat
p-Sitosterol-palmitat
Stigmasterol-undecenoat
Stigmasterol-laurat
Stigmasterol-palmitat
vSitostanol-oleat
ySitostanol-linoleat
+Sitostanol-linolenat
vSitosterol-oleat
Cholest-5-en-3a-ol-oleat
5-g-Stigmastan-3g-ol-oleat
5-0-Stigmastan-3p-ol-linolenat
Cholesta-5,7-dien-3p-ol-linoleat
Cholecalciferol-linolenat (Cholecalciol-linoleat)
10-0-Ergosta-5,7,22-trien-3p-ol-linoleat
Stigmast-5-en-3-ol-dodecenoat
(B-Sitosterol-2-dodecenoat)
Ergost-5-en-3-ol-dodecenoat
(Campesteryl-10-dodecenoat)
Cholest-7-en-3-ol-dodecenoat
Stigmasta-5,22-dien—3—ol—dodecenoat
(Stigmasterol-2-dodecenoat)
y+Sitosterol-dodecenoat
Cholest-5-en-3-ol-10-undecenoat
Cholest-5-en-3-ol-2-dodecenoat
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5-Cholestan-3p-ol-2-dodecenoat
Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-all-trans-retinat
Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-13-cis-retinat
Cholest-5-en-13-cis-retinat
Stigmast-5-en-3-ol-all-trans-retinat
(B-Sitosterol-all-trans-retinat)
Stigmast-5-en-3-ol-13-cis-retinat
(B-Sitosterol-1 3-cis-retinat)
Stigmast-5-en-3-ol-azafrinat
Stigmasta-5,22-dien-3-ol-all-irans-retinat
(Stigmasterol-all-trans-retinat)
Stigmasta-5,22-dien-3-o0l-13-cis-retinat
(Stigmasterol-13-cis-retinat)
Stigmasta-5,22-dien-3-ol-arachidonat
Stigmasta-5,22-dien-3-ol-azafrinat

Stigmasta-5,22-dien-3-ol-1,2-dipalmitoyl-glycero-phosphatid
Stigmasta-5,22-dien-3-ol-1,2-dipalmitoyl-glycero-thiophosphatid
Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-1,2-dipalmitoyl-glycero-phosphatid
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Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-crotonat
Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-caproylat
Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-10-undecenoat
Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-2-frans-dodecenoat
Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-palmitat
Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-oleat
Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-inoleat
Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-linolenat
Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-arachidonat
Ergosta-5,7,22-trien-3-ol-azafrinat
B-Ostradiol-3,17-di-all trans-retinat
B-Ostradiol-3-benzoat-17-retinat

Cholecalciferol-caproylat
Ergocalciferol-caproylat
Cholecalciferol-10-undecenoylat
Ergocaiciferol-10-undecenoylat
Cholecalciferol-laurat
Ergocalciferol-laurat
Cholecalciferol-palmitat
Ergocalciferol-palmitat

Cholecalciferol-linoleat
Ergocalciferol-linoleat
Cholecalciferol-linolenat
Ergocalciferol-linolenat
Cholecalciferol-all trans-retinat
Ergocalciferol-all trans-retinat

Cholecalciferol-3-ol-1,2,-dipalmitoylglycero-phosphatid
Cholecalciferol-3-ol-1,2,-dipalmitoylglycero-thiophosphatid
Cholecalciferol-geranyl-phosphatid
Cholecalciferol-farnesyl-phosphatid
Ergocalciferol-3-ol-1,2,-dipalmitoyl-glycero-phosphatid
Ergocalciferol-3-ol-1,2,-dipalmitoyl-glycero-thiophosphatid
Ergocalciferol-geranyl-phosphatid
Ergocalciferol-farnesyl-phosphatid

DL-o-Tocopherol-10-undecenoat
DL-a-Tocopherol-palmitat
DL-a-Tocopherol-all trans-retinat
DL-a-Tocopherol-13 cis-retinat

Malonséure-bis-Stigmasterylester
Bernsteinsiure-bis-Stigmasterylester
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Glutarsiure-bis-Stigmasterylester
Adipinsaure-bis-Stigmasterylester
Pimelinsdure-bis-Stigmasterylester
Suberinséure-bis-Stigmasterylester
Azelainsaure-bis-Stigmasterylester
Sebacinsiure-bis-Stigmasterylester

Azelainsaure-bis-p-Sitosterylester
Sebacinsdure-bis-bpSitosterylester
Azelainsdure-bis-Ergosterylester
Sebacinséure-bis-Ergosterylester
Azelains&ure-bis-Cholesterylester
Sebacinsiure-bis-Cholesterylester
Maleinsdure-bis-Stigmasterylester
Fumarséure-bis-Stigmasterylester

Maleinséure-bis--Sitosterylester
Fumarséure-bis-p-Sitosterylester
Maleinséure-bis-Ergosterylester
Fumarsiure-bis-Ergosterylester
Maleinséure-bis-Cholesterylester
Fumarsaure-bis-Cholesterylester
Azelainséure-Calciferyl-diester
Sebacinsiure-Calciferyl-diester
Azelainsiure-Cholecalciferyl-diester
Sebacinsiure-Choleclaciferyl-diester
Azelainsdure-DL-o-Tocopheryl-diester
Sebacinséure-DL-a-Tocopheryl-diester

Die erfindungsgemiss einzusetzenden Tenside oder Tensidgemische kénnen anionaktiv, kationaktiv,
amphoter oder nicht-ionogen sein. Am besten sind sie nicht-ionogen und haben ein HLB-Verhéltnis
(d.h. eine «hydrophilic-lipophilic-balance») zwischen 2 und 18; bevorzugt liegt er zwischen 2 und 6 ei-
nerseits und 10 und 15 anderseits. HLB-Werte geben Auskunft Gber die hydrophilen und lipophilen Ei-
genschaften eines Emulgators. Vgl. dazu «Hydrophile - Lipophile Balance: History and recent Develop-
ments» von Paul Becher im Journal of Dispersion Science and Technology: 5 (1), 81-96 (1984).

Geeignete anionische Tenside kénnen sowohl sog. wasserldsliche Seifen als auch wasserldsliche
synthetische Verbindungen sein. Als Seifen eignen sich die Alkali-, Erdalkali- oder gegebenenfalls sub-
stituierten Ammoniumsaize von hdheren Fettsduren (Gio bis Czz), wie z.B. die natiirlichen Na- oder K-
Salze der Ol- oder Stearinséure, oder von natiirlichen Fettséuregemischen, welche sich u.a. aus Kokos-
nuss- oder Talgsl gewinnen lassen. Ferner sind als Tenside auch die Fettsdure-Methyltaurinsalze, so-
wie modifizierte und nicht-modifizierte Phospholipide zu erwdhnen.

Haufiger werden jedoch sogenannte synthetische Tenside verwendet, insbesondere Fettsulfonate,
Fettsulfate, sulfonierte Benzimidazol-Derivate oder Alkylarylsulfonate.

Die Fettsulfonate und -sulfate liegen in der Regel als Alkali-, Erdalkali- oder gegebenentalls substitu-
ierte Ammoniumsalze vor und weisen im allgemeinen einen Alkyirest mit 8 bis 22 C-Atomen auf, wobei
Alkyl auch den Alkylteil von Acylresten einschiiesst. Beispiele hiefir sind das Na- oder CaSalz der Li-
gninsulfosdure, des Dodecylschwefelsdureesters und Sulfonsduren von Fettalkohol-Athylenoxyd-Adduk-
ten. Die sulfonierten Benzimida-zol-Derivate enthalten vorzugsweise zwei Sulfonséuregruppen und ei-
nen Fettsiurerest mit etwa 8-22 C-Atomen. Alkylaryl-Sulfonate sind beispielsweise die Na-, Ca- oder
Triathanolaminsalze der Dodecylbenzol-Sulfonsdure, der Dibutyl-naphthalin-sulfons&ure oder eines
Naphthalinsulfonséure-FormaIdehyd-Kondensationsproduktes.

Als nichtionische Tenside stehen in erster Linie zur Wah! die Polyglykolétherderivate von aliphati-
schen oder cycloaliphatischen Alkoholen, geséttigten oder ungeséttigten Fettsduren und Alkylphenolen,
welche 3 bis 30 Glykolathergruppen und 8 bis 20 C-Atome im (aliphatischen) Kohlenwasserstoffrest und
6 bis 18 C-Atome im Alkylrest enthalten kénnen. Weiterhin kommen als nichtionische Tenside in Frage
die wasserléslichen, 20 bis 250 Athylenglykoléthergruppen und 10 bis 100 Propylenéthergruppen ent-
haltenden Polyathylenoxydaddukte an Polypropylenglykol und Alkylpolypropylenglykol mit 1 bis 10 C-
Atomen in der Alkylkette. Die genannten Verbindungen enthalten iiblicherweise pro Propylenglykolein-
heit 1 bis 5 Athylenglykoleinheiten.

Als Beispiele nicht-ionischer Tenside seien erwahnt:

Nonylphenolpolyathoxyéthanole, Ricinuslpolyglykolather, ~Polypropylenpolyéthylenoxyd-Addukte, Tri-
butylphenoxypolyéthoxyathanol, Polyéthylenglykol und Octyiphenoxypolyathoxyéthanol. Uberdies kom-
men auch Fettsaureester von Polyoxyéthylensorbitan, wie das Polyoxyathylensorbitan-Trioleat, in Be-
tracht.

Bei den kationischen Tensiden handelt es sich vor allem um quaternére Ammoniumsalze, welche als
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N-Substituenten mindestens einen Alkylrest mit 8 bis 22 C-Atomen enthalten und als weitere Substitu-
enten niedrige, gegebenenfalls halogenierte Alkyl-, Benzyl- oder niedrige Hydroxyalkylreste aufweisen.
Die Salze liegen vorab als Halogenide, Methylsulfate oder Athylsulfate vor, z.B. das Stearyltrimethylam-
moniumchlorid oder das Benzyl-di(2-chlorathyl)athylammoniumbromid.

In hohem Masse bevorzugt zur Herstellung von erfindungsgeméassen, spontan dispergierbaren Kon-
zentraten sind einerseits Phosphorséureestertenside, wie z.B. Tristyrylphenolpolyoxyéthylen-18-mono/di-
methyl-phosphorséureester (Soprophor® FL, Rhéne-Poulenc);
Nonylphenol-10-polyoxyéthylen-mono/dimethylphosphorséureester (Diphasol® 3873, CIBA-GEIGY);

O (—CH,—CH,~0 ), —~P——O0CH,

O O <|)cx-|3

(Tensid 508, CIBA-GEIGY);

_ Tinovetin® JU (CIBA-GEIGY), ein Hydroxybiphenyl-1 0-Athoxy-Phosphorsdureester; Butyl-mono-4-
Athoxy-Phosphorsdureester (Zerostat® AT, CIBA-GEIGY), bzw.

0o

CH,~( CH, )TC‘)H-CHZ-O (~CH, —CH,—0 );—P——0CH,

C:Hs OCH,

(Zerostat ® AN, CIBA-GEIGY)

und anderseits Betainverbindungen, d.h. amphotere, salz- und wasserfreie Imidazolderivate, wie z.B.:

|
/N—THz

Rx—C [ +]

N

— CH,

N
| -] [+]
CH,— CH, ——C00  Me

worin Mel#] fiir Wasserstoff, Alkali- und Erdalkaliatome und Ry fir Ci- bis Caz-Alkyl oder Cz- bis Caz-
Alkenylgruppen stehen.

Alie technischen Tenside wurden vor dem Eintrag in die spontan dispergierbaren Konzentrate mittels
Filtration, bzw. Chromatographie lber neutralem Aluminumoxyd mit einem inerten L8sungsmittel wie
z.B. Tetrahydrofuran, Athylalkoho! oder Methylenchlorid gereinigt.

Als Zusitze in die erfindungsgeméssen spontan dispergierbaren Konzentrate eignen sich Vitamine
und Provitamine (wie z.B. Vitamin A, Retinol, Carotine, Tocopherole), sowie auch freie Fetisduren wie
etwa: Valeriansdure, lIsovalerianséure, Sorbinsdure, Isocapronsdure, Pelargonsdure, Laurinséure, Myri-
stinséure, Palmitinsdure, Stearinséure, Arachidsdure, Behensdure, Hexacosansdure, Octacosanséure,
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Pentadecansaure, Decenylsaure, Undecenylsdure, Dodecenylséure, Oleinséure, Linolsaure, Linolenséu-
re, Arachidonséure, Erucaséure, etc.; ferner Fruchtsguren wie etwa Zitronensiure, Mandelséure, Apfel-
séure, oder auch p-Glycyrrhetinsdure oder ausgewahlte Aminoséuren.

Die mit den erfindungskonformen, neuen biotensiden Estern der Formeln (1) bis (VIl) als Lésungsver-
mittiern, bzw. Co-Emulgatoren (Hydrotropen) hergestellten, spontan dispergierbaren Konzentrate von
pharmazeutischen und kosmetischen Wirkstoffen lassen sich in die gédngigen pharmazeutischen und
kosmetischen Zubereitungen und Darreichungsformen wie Dragees, Tabletten, Kapseln, Pulver, Granu-
late, Pellets, Cremen, Salben, Gels, Tinkturen oder Zapfchen zusammen mit den iiblichen Tragerstoffen
und/oder Verdiinnungsmitteln und Stabilisierungsmitteln einarbeiten.

Werden diese spontan dispergierbaren Konzentrate mit Wasser verdlnnt, welches nach den Vor-
schriften der nationalen Pharmakopden filr intravendse Losungen keim- und pyrogenfrei gemacht wur-
de, so entstehen stabile Mikroemulsionen, die als solche injiziert werden konnen. Derartige Injektionslo-
sungen werden Ublicherweise kurz vor der Anwendung hergestellt; falls erforderlich, kénnen zu diesen
wassrigen Injektionspraparaten, ohne dass deren Stabilitét beeintréchtigt wiirde, Losungsmittel, Stabili-
sierungsmittel, Konservierungsmittel und Zusétze fiir die Bereitung isotonischer Losungen hinzugegeben
werden. Die auf die beschriebene Weise erhaltenen Injektionspréparate werden intravends, intramusku-
I4r, subkutan oder in einer anderen geeigneten Art verabreicht.

Die pharmazeutischen Praparate, welche die mit den erfindungsgetreuen neuen biotensiden Estern
der Formeln (I) bis (VIl) als Losungsvermittlern, bzw. Cotensiden (Hydrotropen) hergestellten, spontan
dispergierbaren Konzentrate von pharmazeutischen und kosmetischen Wirkstoffen enthalten, sind sol-
che zur enteralen (wie oralen oder rektalen), sowie zur parenteralen oder topischen Verabreichung an
Warmbliiter.

Die oralen und rektalen Formen dieser Praparate enthalten zwischen 1 bis 95 Gew.-%, vorzugsweise
zwischen 10 bis 95 Gew.-% des erfindungsgemassen, spontan dispergierbaren Konzentrates. Sie kon-
nen z.B. in Dosis-Einheitsform vorliegen, also als Dragees, Micropellets, Tabletten, Suppositorien oder
Ampullen und vor allem als Kapseln.

Geeignete pharmazeutisch anwendbare Trégerstoffe fir die oralen Formen sind haupts#chlich Fiill-
stoffe, wie Zucker (z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit), Cellulosepraparate und/oder Calcium-
phosphate (z.B. Tricalcium- oder Calciumhydrogenphosphat), ferner Bindemittel wie Starkekleister unter
Verwendung von u.a. Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstérke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose,
Hydroxyl-Methylcellulose, Hydroxypropyl-Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Po-
lyvinylpyrrolidon und/oder Sprengmittel (wenn erwiinscht), wie die obgenannten Stérken, ferner Car-
boxymethylstérke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginséure oder ein Salz davon, wie z.B.
Natriumalginat.

Als Fliessreguliermittel sind z.B. die Polyathylenglykole Nr. 200 bis 600 geeignet. .

Die beim Menschen als Darreichungsform bevorzugten Gelatinekapseln werden mit geeigneten Uber-
ziigen versehen, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerlésungen — welche gegebenenfalls arabischen
Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polyathylenglykol und/oder Titandioxid enthalten — Lacklésungen
(wassrige oder solche, die unter Verwendung organischer Lésungsmittel aufbereitet worden sind), oder
magensaftresistente Uberziige aus Losungen von geeigneten Cellulosepréparaten, wie mikrokristalliner
Celiulose (Avicel®), Acetylcellulosephthalat, Hydroxymethylcellulosephthalat (Metolose®), Hydroxypropyl-
methyl-Celluloseacetatsuccinat (AQOAT®) oder einem Copolymerisat wie Eudragit® L 30 D verwendet.

Als besonders geeignete, oral anwendbare pharmazeutische Darreichungsform eignen sich Steckkap-
seln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glyzerin oder Sorbitol. Die Weich- bzw. Hartgelatine-
Kapseln, sowie solche aus AQOAT® (Hydroxypropyl-Methylcellulose-Acetat-Succinat) kdnnen das der
Erfindung entsprechende, spontan dispergierbare Konzentrat im Gemisch mit Fllstoffen, wie Laktose,
Bindemitteln wie Stirke und/oder Gleitmitteln wie Talk oder Magnesium-Stearat und gegebenenfalls mit
Stabilisatoren und Antioxydantien wie z.B. a-, B- oder y-Tocopherol enthalten. Der Einsatz von geeigne-
ten Fliissigkeiten wie filissigen Polythylenglykolen No. 200 bis 600 als Verdiinnungsmittel kann sich
empfehlen, wobei sich ebenfalls Stabilisatoren und Antioxydantien zuflgen lassen.

Zur parenteralen Verabreichung werden die erfindungsgemassen Konzentrate mit destiliertem Was-
ser versetzt. Der entstehenden wassrigen Injektions-Mikroemulsion kénnen viskositétserhShende Stoffe,
wie z.B. Na-Carboxymethylcellulose, Sorbit, Mannit und/oder Dextran, und gegebenenfalls auch Stabili-
satoren und Antioxydantien zugefligt werden.

Die pharmazeutischen Préparate fiir die parenterale Anwendung enthalten vorzugsweise zwischen
0,1 bis 60%, und hauptsgchlich zwischen 1 bis 40% des erfindungskonformen, spontan dispergierbaren
Konzentrates.

Als topisch anwendbare Préparate, welche sich vornehmlich zur Prophylaxe und Therapie von Haut-
krebsarten eignen, kommen z.B. Cremen, Salben, Pasten, Pomaden, Schaume, Tinkturen und Losun-
gen in Betracht, welche zwischen 0,01 bis 70% des erfindungsgeméassen Konzentrates enthalten. Far
Cremen und Ol-in-Wasser-Emulsionen, welche mehr als 50% Wasser aufweisen, verwendet man als
dlige Grundlage in erster Linie Fettalkohole, z.B. Lauryl-, Cetyl- oder Stearylalkohol, flissige bis feste
Wachse, z.B. Isopropylmyristat, Woll- oder Bienenwachs und/oder Kohlenwasserstoffe wie z.B. Vaseline
(Petrolatum) oder Paraffindl. Zur Emulgierung dieser oligen Grundlagen eignen sich in erster Linie ober-
flachenaktive, pharmavertragliche Substanzen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaften, wie z.B. nicht-
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jonogene Emulgatoren, vorab Fettsdureester von Polyalkoholen oder Athylenoxydaddukten (etwa Po-
lyglycerinfettsdureester oder Poly4thylensorbitan-Fettsaureester) mit einem HLB-Wert von unter 8. Zu-
sitze zur Wasserphase sind u.a. Mittel, welche die Austrocknung der Cremen vermindern, z.B. Polyal-
kohole wie Glyzerin, Sorbit, Propylenglykol und/oder Polyéthylenglykole No. 200 bis 600, ferner Konser-
vierungsmittel, Riechstoffe, etc.

Salben sind Wasser-in-Ol Emulsionen, die bis zu 70%, vorzugsweise jedoch zwischen 20 und 50%
Wasser oder wéssrige Phasen enthalten. Als Fetiphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstoffe,
z.B. Vaselin, Paraffindl und/oder Harlparaffine in Frage, welche zur Verbesserung des Wasserbindungs-
vermdgens geeignete Hydroxydverbindungen, wie z.B. Fettalkohole oder Ester, davon etwa Cetylalkohol
oder Wollwachsalkohole, enthalten.

Fallweise werden noch Emulgatoren mit einem HLB-Wert von 8 bis 16, wie z.B. Sorbitan-Fetts&ure-
ester (etwa Sorbitanisostearol) zugesetzt. Zusatze zur Wasserphase sind u.a. Feuchthaltungsmitiel, wie
Polyalkohole (Glycerin, Propylenglykol, Sorbit und/oder Polyéthylenglykole No. 200, 400, 600); ferner
Konservierungsmiitel, Riechstoffe, etc.

Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage vornehmlich Kohlenwasserstoffe, z.B. Paraf-
fin, Vaselin und/oder fliissige Paraffine; tiberdies natlirliche oder partial synthetische Fette wie z.B. Ko-
kosfettséuretriglycerid, ferner: Fettsdurepartialester des Glycerins, wie z.B. die im Zusammenhang mit
den Salben erwihnten, die Wasser-Aufnahmefihigkeit steigernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder
Zusitze.

Pasten sind Cremen und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbestandteilen, wie beispielsweise
Metalloxide (etwa Titanoxid oder Zinkoxid), ferner Talk und/oder Aluminiumsilikate, welche die Aufgabe
haben, vorhandene Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden. .

Schiume werden aus Druckbehéltern verabreicht und sind in Aerosolform vorliegende Ol-in-Wasser
Emulsionen der erfindungsgeméssen, spontan dispergierbaren Konzentrate, wobei halogenierte Kohlen-
wasserstoffe (wie z.B. Chlorfluorniederalkane: etwa Dichlordifluormethan und Dichlortetrafluordthan) als
Treibmittel verwendet werden. Dazu kommen gegebenenfalis die tiblichen Zusétze wie Konservierungs-
mittel, usw.

VERFAHRENSBEISPIELE ZUR HERSTELLUNG VON ERFINDUNGSGEMASSEN
BIOTENSIDEN ESTERN

1. Herstellung von Azafrin-Phytylester

Zu 80 mg Azafrin [Herstellung vgl. Helv. Chim. Acta 58 (1975) 1722—1727 und Helv. Chim. Acta 65
(1982) 353-354] in 50 ml Chiloroform werden 65 mg N,N-Carbonyldiimidazol zugesetzt. Man ldsst die
Reaktionslésung wihrend 12 Std. bei 20°C stehen und setzt dann 30 mg Phytol (3,7,11,15-Tetramethyl-
2-hexadecen-1-ol; 33% cis und 67% trans) zu.

Nach weiteren 12 Std. bei 30°C wird das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand in 50 mi Es-
sigester aufgenommen. Diese L&sung schiittelt man einmal mit 1/10 N Saizs&ure und einmal mit 1/10 N
Natronlauge aus. Nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels wird der Riickstand auf einer Silicagel-
séule mit Hexan/Essigester (9:1) als Eluiermittel chromatographiert. Man erhalt den Azafrinphytylester,
mit einer UV-Absorption bei amax. 233,0 nm, einem Brechungsindex np 20°C (BI) von 1,47714 und ei-
nem Rf.-Wert von 0,92.

2. Herstellung von all trans Retins&ure-Phytylester

Zu 600 mg all-trans-Retinséure und 50 mg Dimethylformamid in 50 m! Toluol werden bei 5°C 360 mg
Oxalylchlorid in 30 mi Toluol zugetropft. Nach 4 Std. bei 20°C wird die Hélfte des Losungsmittels am
Vakuum abdestilliert. Zur Restiésung werden 300 mg Phytol (3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-ol;
33% cis und 67% trans) und 50 mg p-Dimethyl-aminopyridin in 30 ml Toluol zugegeben. Die Reaktions-
I6sung wird wihrend 2 Std. am Riickfluss bei 60 bis 70°C erwdrmt. Anschliessend wird das L&sungs-
mittel durch Vakuumdestillation entfernt. Der Riickstand wird auf einer Silicagelsiule mit Hexan/Essig-
ester (9:1) chromatographiert.

Man erhélt den All trans-Retinsdure-Phytylester mit einer UV-Absorption bei amax. 360,5 nm; einem
Brechungsindex np 20°C (Bl) von 1,49266 und Rf.-Werten von 0,67; 0,71 und 0,83.
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IR 2929 cm™1 v (CH)
2867 cm™! v (CH)
1738 cm™1 v (C=0) Ester
1701 cm™ v (C=0) Ester
1583 cm~ v (C=C) a.t.Retinat

IR 1462 cm-1 5 (CH)
1378 cm™ 3 (CHa)
1152 cm™1 v (C-O) Ester
969 cm-1 3 (CH) trans (C-C)
FT RAMAN 1585 cm™ (C=C)
C13 NMR Esterbindung « (CHz) Phyto! bei 63 ppm

3, Herstellung von all trans-Retinséure-Farnesylester

Zu 600 mg all-rans-Retinsgure in 50 mi Toluol werden bei 5°C 360 mg Oxalylchlorid in 30 mi Toluol
zugetropft. Nach 10 Std. bei 20°C wird die Hélfte des Lésungsmittels am Vakuum abdestilliert. Die
Restldsung wird wihrend einer halben Stunde zu einer L6sung bestehend aus 220 mg 3,7,11-Trimethyl
(-2,6,10-dodecatrien-1-ol) [Mischung aus trans-trans und cis-trans Farnesol], 150 mg Dimethylformamid
in 40 ml Toluol unter standigem Riihren bei 20°C zugetropft. Anschliessend wird die Reaktionsldsung
noch wahrend 2 Std. am Riickfluss bei 60 bis 70°C erwérmt. Darauf wird das Losungsmittel durch Va-
kuumdestillation entfernt und der Rickstand auf einer Silicagelséule mit Hexan/Essigester (9:1) als Elu-
iermittel chromatographiert.

Man erhilt den All trans-Retinsiure-Farnesylester mit einer UV-Absorption Amax. von 366,5 nm, ei-
nem Brechungsindex von 1,50364 und einem Rf.-Wert von 0,89.

Auf analoge Weise werden auch folgende biotenside Ester hergestelit:

All trans-Retinsaure-Phytylester UV 360,5 nm
Bl 1,49266
Rf.-Wert 0.83

All trans-Retinséure-Citronellylester UV 365,5 nm
Bl 1,51 362
Rf.-Wert 0,88

4. Herstellung von Caprylséure-Phytylester

Zu einer Lésung von 3 g Phytol (3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-ol), 1,5 g Dimethylformamid in
50 ml Toluol wird wahrend einer halben Stunde eine Losung bestehend aus 2 g GCaprylséurechlorid
(Oberschuss) in 25 mi Toluol bei 20°C zugetropft.

Die Reaktionslésung erhitzt man anschliessend noch wéhrend 2 Std. am Riickfluss auf 60 bis 70°C.
Nach der Entfernung des Losungsmittels durch Vakuumdestillation wird der Rickstand auf einer Silica-
gelsaule mit Hexan/Essigester (9:1) als Eluiermittel chromatographiert.

Man erhélt den Caprylséure-Phytylester UV 240,0 nm
Bl 1,46328

Auf entsprechende Weise lassen sich auch folgende biotensiden Ester gewinnen:
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Pivalinsiure-Phytylester
Pelargonséure-Phytylester
Crotonséure-Phytylester

10-Undecylensaure-Phytylester
Laurinsaure-Phytylester
Palmitinsdure-Phytylester

Olsaure-Phytylester

Palmitins&ure-Farnesylester
Olsdure-Farnesylester
Palmitinsaure-Citronellolester
Olssure-Citronellolester
Palmitinsdure-Geranylester
Olsaure-Geranylester

UV 236,8 nm
Bl 1,45750
Uv 231,8

Bl 1,46198
UV 242,0 nm
Bl 1,46328

UV 232,8 nm
Bl 1,46182
uUv 232,6 nm
Bl 1,46586

5. Herstellung von Azelainséure-bis-Phytylester

Zu einer Ldsung von 6 g Phytol (3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-ol), 2 g Dimethylformamid in
50 ml Toluol wird wahrend einer halben Stunde eine LSsung bestehend aus 2,5 g Azelainséuredichlorid
(Uberschuss) in 25 ml Toluol bei 20°C zugetropft.

Die Reaktionslésung erhitzt man anschliessend noch wahrend 3 Std. am Riickfluss auf 70°C. Nach
der Entfernung des Lésungsmittels durch Vakuumdestillation wird der Riickstand auf einer Silicagelséau-
le mit Hexan/ Essigester (2:1) als Eluiermittel chromatographiert.

Man erhélt den Azelainsaure-bis-Phytylester

UV amax.
233,0 nm

Bl 1,46444
Rf. 0,89
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Auf analoge Art werden auch folgende biotensiden Doppelester hergestellt:

Sebacinsaure-bis-Phytylester UV 232,6 nm
Bl 1,46722
Glutarséure-bis-Phytylester UV 240,0 nm
Bl 1,46622
Fumarséure-bis-Phytylester UV 241,6 nm
Bl 1,46884
Malonsé&ure-bis-Phytylester UV 236,8 nm
Bl 1,46588
Bernsteinséure-bis-Phytylester IR 2929 cm-1 5 (CH)
2868 cm-1 v (CH)
1730 cm-? v (C=0) Ester
1385 cm-1 3 (CHa)
1161 cm-1 v (C-0) Ester
Azelainséure-bis-Geranylester
Azelainséure-bis-Farnesylester
Azelainsdure-bis-Citronellylester
Bernsteinséure-methyl-Phytylester UV amax. 240,0 nm
Bl 1,46024
Bernsteins&ure-athyl-Phytylester
Glutarséure-methyl-Phytylester
Glutarséure-athyl-Phytylester UV 240,0 nm
Bl 1,46310
Azelainsdure-methyl-Phytylester
Azelainsdure-dthyl-Phytylester

ZUSAMMENSETZUNGSBEISPIELE von erfindungsgeméssen, spontan dispergierbaren KONZEN-
TRATEN mit den neuen biotensiden Estern der Formeln (I) bis (VIl) als Lésungsvermittler, bzw. Hydro-
trope (Coemulgatoren).

a) 0,5 bis 30 Gew.-% eines oder mehrerer pharmazeutischer oder kosmetischer Wirkstoffe

1 bis 40 Gew.-% eines oder mehrerer der erfindungsgeméassen biotensiden Ester der Formeln () bis
(Vi)
0 bis 45 Gew.-% eines Phosphorséureester-Tensides, wie 2.B. DIPHASOL® 3873 (CIBA-GEIGY), bzw.
SERMUL® EA 188 (SERVO), Tensid 508 (CIBA-GEIGY), ZEROSTAT® AN oder AT (CIBA-GEIQY),
TINOVETIN® JU (CIBA-GEIGY), SOPROPHOR® FL (Rhone-Poulenc) 5 bis 90 Gew.-% INVADIN® JFC
800% (CIBA-GEIGY)

Invadin® JFC 800% (CIBA-GEIGY) ist ein pharmavertréglicher tert. Octylphenyl-polyoxyathylenéther
mit 9 bis 10 Oxyéthylengruppen.

Diphasol® 3873 (CIBA-GEIGY), bzw. das identische Sermul® EA 188 (SERVO) ist ein Mischemulga-
tor, bestehend aus je 50% der beiden Verbindungen mit den Formeln:
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I
C, H,s—@—ﬂ (=CH,-CH,-0 yﬂ,—x':—ocn3

0

OH

o)

Il
C, Hﬂ-@—o (~CH,-CH,-0 a;o—l;—ocus

OCH,

Diphasol® 3873 (CIBA-GEIGY)

Tensid 508 (CIBA-GEIGY) ist ein Emulgator der Formel:

Tinovetin® JU (CIBA-GEIGY), ist ein Hydroxybiphenyl-10-Ethoxy-Phosphorséureester;

o)

O (—CH,—CH, =0 ), —P~————OCH,

Wl

(Tensid 508, CIBA-GEIGY);

OCH,

Zerostat® AT (CIBA-GEIGY) ist ein Butyl-mono-4-Ethoxy-Phosphorsdureester;
Zerostat® AN (CIBA-GEIGY) ist ein Emulgator der Formel:

Soprophor® FL (Rhéne-Poulenc) ist ein Tristyrylphenol-polyoxyéthylen 18-phosphorsiureester der

Formel:

CH,~( CH, }s~CH~CH,~0 (~CH,—~CH,—0 );—P——OCH,

C,H;

(Zerostat ® AN , CIBA-GEIGY)
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(Soprophor® FL, Rhéne-Poulenc)

b) 0,5 bis 30 Gew.-% eines oder mehrerer pharmazeutischer oder kosmetischer Wirkstoffe
1 bis 40 Gew.-% eines oder mehrerer der erfindungsgemassen biotensiden Ester der Formeln (l) bis
(Vil)
0 bis 45 Gew.-% einer Betainverbindung, d.h. eines amphoteren, salz- und wasserfreien Imidazolderiva-
tes der Formel

CH, —CH, — OH

l
P N_THz

Rx—C [ +]
NN — CH,

l -1 [+]
CH,—— CH, ——COO " Me

worin Mel fiir Wasserstoff, Alkali- und Erdalkaliatome und Ry fiir Ct- bis Caz-Alkyl oder Cz- bis Caz-
Alkenylgruppen stehen, wobei als Beispiel ausdriicklich das Amphonyl® CAA (Oranienburger Chemikali-

en A.G.) genannt sei. [Imidazolderivat auf Basis von Cocosfettsaure].
c) 10 Gew.-% eines ¢ligen antitumoralen Wirkstoffes, ausgewahit aus den Aufzéhlungen auf Seiten

19f., wie z.B. 10-Undecenyl-Ergocalciferol-Ester
20 Gew.-% eines erfindungsgemassen biotensiden Esters der Formeln (1) bis (V1)
35 Gew.-% Invadin® JFC 800%
35 Gew.-% Diphasol® 3873
d) 5 Gew.-% eines kristallinen antitumoralen Wirkstoffes, ausgewahlt aus den Aufzdhlungen auf Sei-
ten 19ff., wie z.B. 10-Undecenyl-3-Ergosterylester
15 Gew.-% eines erfindungsgeméassen biotensiden Esters der Formeln (1) bis (VIl)
40 Gew.-% Invadint® JFC 800%
40 Gew.-% Soprophor® FL oder Amphonyl® C-AA

VERGLEICHSPROBEN MIT UNTERSCHIEDLICHEN KONZENTRAT-ZUSAMMENSETZUNGEN
GRUNDLAGE:

10 Gew.-% Cholecalciol-10-Undecenoat (C 11:1 — D3)

10 Gew.-% Undecenyl-Citronnelylester (C 11:1-CITRO)

80 Gew.-% TENSIDMISCHUNG No. 1 bis 8

Priifung als wassrige Mikro-, bzw. Makroemulsion 1:1000 (= 1000 ppm Wirksubstanz-Gehalt) in-vitro
mit Py6-Zellen (Virus transformierte Maus-Fibroblasten)

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

CH 683 426 A5

KONZENTRATE mit: Oberflachenspannung
(Plattenmethode)
No. 1 50:50 Invadin JFC 800%/Soprophor FL 33,8 mN/m
No. 2 60:40 Invadin JFC 800%/Amphonyl CAA 30,6 mN/m
No. 3 50:50 Invadin JFC 800%/Diphasol 3873 31,6 mN/m
No. 4 100% Cremophor EL 36,9 mN/m
No. 5 50:50 Invadin JFC 800%/Glucate SS 31,7 mN/m
No. 6 50:50 Invadin JFC 800%/Phosal 75 SA 28,3 mN/m
No.7 50:50 Invadin JFC 800%/Phospholipon 80 32,6 mN/m
No. 8 100% Phospholan PMP 9 31,7 mN/m
ZYTOXIZITAT auf Py6-Zeilen: héchste noch wirksame Verdiinnung 1:
KONZENTRAT 24 h 48 h 72 h
No. 1 3,2 Mio. 12,8 Mio. 12,8 Mio.
No. 2 3,2 Mio. 12,8 Mio. 12,8 Mio.
No. 3 3,2 Mio. 12,8 Mio. 12,8 Mio.
No. 4 400 000 800 000 800 000
No. 5 12,8 Mio. 25,6 Mio. 25,6 Mio.
No. 6 400 000 400 000 400 000
No. 7 6,4 Mio. 6,4 Mio. 12,8 Mio.
No. 8 1,6 Mio. 3,2 Mio. 3,2 Mio.

Beispiel fiir die pharmazeutische Herstellung eines Systempréparates mit erfindungsgeméssen Konzen-

traten in der Form von «multiple units».

a) Granulierung

Granulierenfformen im Schnellmixer oder im Rotationsbett unter Zusatz von 110 g Ethanol, brechen,

Metolose® 90 SH-4000 (Shin-Etsu Chemical)

Avicel® PH-101
Erfindungsgemasses KONZENTRAT
Aerosil® 200

z

90,0 g
80,3 g
1394 g
803 g
390,0 g

sieben 18 bis 42 mesh, trocknen 24 h bei 40°C.

b) MSR- und RETARD-Ausriistung

im Rotationsbett mit AQOAT® AS-HG (Shin-Etsu Chemical) und Taik
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c) Zusammensetzung fertiges Granulat/bzw. Micropellets

Kernmaterial 44%
Erfindungsgemésses KONZENTRAT 25%
MSR-und Retard-Beschichtung 31%
z 100%

N.B. MSR = Magensaft-Resistenz. Die Pellets/Granulate geméss a) knnen auch ohne Befilmung un-
mittelbar in Kapseln abgefillit werden, welche aus AQOAT® (HPMC-AS-M oder HPMC-AS-N) herge-
stellt sind, mit Aceton/Ethanol 1:1 verschiossen werden und so die Funktionen der MSR und der verzé-
gerten Abgabe angemessen steuern. Diese neuartige Darreichungsform weist gegenliber Gelatinekap-
seln fiir die erfindungsgeméssen Konzentrate eine massgeblich verbesserte Stabilitédt auf.

BESTIMMUNG DER MIZELL-RADIEN VON MIKROEMULSIONEN, WELCHE AUS ERFINDUNGS-
GEMASSEN KONZENTRATEN GEBILDET WERDEN.

Folgende erfindungsgetreu aufbereiteten KONZENTRATE werden mit Wasser im Verhéltnis 1:1000
(berechnet auf den gewichtsméssigen Gehalt an antitumoralem Wirkstoff) verdiinnt:

a)

10 Gew.-% 10-Undecenylséure-Ergocalciferylester

20 Gew.-% Azelainsséiure-bis-Citronellylester

35 Gew.-% Invadin® JFC 800%

35 Gew.-% Diphasol® 3873

b)

5 Gew.-% 10-Undecenylséure-Ergosterylester
15 Gew.-% 10-Undecenylsaure-Phytylester
40 Gew.-% Invadin® JFC 800%

40 Gew.-% Diphasol® 3873

Am Institut fir Polymere der E.T.H. Ztirich (Prof. Dr. Pier Luigi LUISI und Prof. Dr. Peter SCHUR-
TENBERGER) wurden mit den ausgebildeten Mikroemulsionen Ultralichtstreu-Messungen durchgefihrt.
Es ergab sich, dass DIE HYDRODYNAMISCHEN RADIEN DER MIZELLEN FUR DIE BEIDEN UNTER-
SUCHTEN MIKROEMULSIONEN UM 1 BIS 1,2 NM BETRUGEN.

BEISPIELE fir eine Wirkungserhdhung bei Konzentraten, welche die erfindungsgeméssen

LOSUNGSVERMITTLER enthalten:
Zytotoxizitat auf Py6-Zelien (Polyoma-transformed 3T3-Zellen der Maus; Fibroblasten)

Grésste zytotoxische Verdlinnung
24 h Exp. 48 h Exp.
B-Ostradiol — Konzentrat 1) 1:327 680 1:655 360

N.B. :

1) Konzentrat mit .

3,2 Gew.-% b-Ostradiol [1,3,5-Ostradiol-3,17b-diol]
32,2 Gew.-% Fumarsiure-Phytyl-diester

64,5 Gew.-% Invadin JFC 800%

Grosste zytotoxische Verdiinnung

24 h Exp. 48 h Exp.
Ds- C 11:1-Konzentrat
purum, mit DMSO angesetzt 1:2 560 1:2 560
D3 C 11:1-Konzentrat 2)
mit dest. Wasser angesetzt 1:512 000 1:512 000
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N.B.:

2) Konzentrat mit

10 Gew.-% Wirkstoff Undecenylsdure-Cholecalciferyl-Ester
45 Gew.-% Azelainsaure-Phytyl-diester

45 Gew.-% Invadin JFC 800%

SIMULIERUNG des elekiroosmotischen Austausches der MIRKROMIZELLEN

Die Uberpriifung der Diffusion einer erfindungsgetreuen Mikroemulsion mit Hilfe des Dialyseschlau-
ches zeigte einen eher langsamen Verlauf, mit abgeschwéchter Tendenz zum Ausgleich. Dauer 12 bis
20 h, je nach Polaritat der Tensidmischung. Es wird jedoch kein voller Konzentrationsausgleich erreicht;
die Membran hat eine Barrierenwirkung.

Dasselbe ist der Fall bei Einsatz einer (abgeédnderten) Franzzelle, in die eine rohe, ungebleichte, ge-
spaltene Kalbshaut eingefiihrt wurde. Zwar wandert die gesamte Konzentratmenge, aber ohne Nachwa-
schen adsorbiert bei Raumtemperatur ein Teil des Konzentrates in der Membran selber.

Die Beobachtung im elektrischen Feld brachte eine kombinierte Chromatographie-Elektrophorese-Fil-
tertechnik zum Einsatz. Die Versuchsanlage umfasste ein 3-Kammer-Elektrophoresegerét, bei dem die
einzelnen Kompartimente unter sich durch Glasfasermikrofilter (Whatman GF/D No. 1823) abgetrennt
sind, welche je mit einer préparierten Homhaut aus frischem Schweinsohr beschichtet wurden. Man gibt
10 mM HsPOs oder Acetatpufferlsung pH 4,65 in die Kammer mit der Anode und 10 mM NaOH oder
Na-Tetraboratpufferiosung pH 8,5 fiir HPCE (Fluka No. 82 602) zu jener mit der Kathode, spritzt die
(markierte) Mikroemulsion in die mittlere Kammer, setzt ein elekirisches Feld an mit 25 V und 1-2 mA
und lasst wahrend 1 h ausgleichen. Dann kann man die Spannung erhdhen auf 40 V und mit 5-10 mA
limitieren. Die mit einem Tensidmante! umhiillten Ultramikromizellen einer erfindungsgeméssen Mi-
kroemulsion 1:100, gebildet aus einem 2%-MARIGENOL®-KONZENTRAT, enthaltend 200 ppm Wirk-
substanz, beginnen langsam und stetig in Richtung der Anode (bzw. der Kathode) zu wandern, sintern
vorerst vollstindig in die Homnhaut ein und durchdringen sie anschliessend mindestens zum Teil, je
nach Zusammensetzung des Konzentrates.

in Analogie zur Wirkungsweise des osmotischen Druckes beim Wachstum und der Nahrstoffaufnah-
me der Pflanzen findet bei der Transmembran-Elektrophorese mit Kammern ein gerichteter Transport-
vorgang durch die Naturmembranen (als Filter und elektrischer Widerstand) staft: es entstehen deut-
liche Niveauunterschiede zwischen den Trennstufen. Die an sich ungeladenen Esterverbindungen wer-
den also dergestalt im elektrischen Feld beweglich gemacht und bekommen ihre Zielrichtung.

TOPISCHE ANWENDUNG von MARIGENOL®-KONZENTRATEN am Menschen

Am Spital fiir Infektionskrankheiten Amadeo di Savoia, Turin (Leitung Prof. Dott. Walter GRILLONE)
wurden bei freiwilligen Patienten erfindungsgemésse Konzentrate mit Erfolg gegen das Kaposi-Sarkom
bei AIDS-Kranken eingesetzt. Die klinischen Versuche wurden mit Konzentraten vorgenommen, welche
als Wirksubstanzen, bzw. Coemulgatoren und Emulsionsbildner Sterolester, bzw. biotenside Losungs-
vermittler enthielten.

innerhalb von zwei Wochen ist eine vollstindige Riickbildung des Syndroms festzustellen; die &us-
serlich sichtbaren Symptome der tumoralen Infiliration und der charakteristischen Pigmentierung sind
abgekiungen, die Priifungen werden fortgesetzt.

N.B. MARIGENOL® ist ein eingetragenes Markenzeichen (TM) der Firma MARIGEN S.A., RIEHEN.

Patentanspriiche

1. Biotenside Ester der allgemeinen Formeln (1) bis (VII})
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R,00C -(-CHZ-)n-,l—- COOR,
(M

R,00C—— G == CH — COOR,

R,
(1)
R,00C \/W\,\/COORz
CH, CH, ()
H, H,
A .~ COOR,
R,00C Y™
CH, CH,
()
H:l
Ry—{~CH=CH—C=CH~)—COOR, "
fHs
R4-(-CH:CH—C:CH-)—(—CH:CH-—CH:?—)—CH:CH-COOR1
° CH, P
(v1)
Rg = COOR, i)

wobei in den Formeln () bis (VII)
R1
3,7-Dimethyl-6-octenyl
(E)-3,7-Dimethyl-2,6-octadien-1-yl
3,7,11-Trimethyl-2,6,10-dodecatrien-1-yl
3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1 -yl oder
3,7,11,15-Tetramethyl-1 -hexadecen-3-yl bedeutet
R. Wasserstoff, Cy bis Ca-Alkyl, 3,7-Dimethyl-6-octenyl, (E)-3,7-Dimethyl-2,6-octadien-1-yl; 3,7,11-Tri-
methyl-2,6,10-dodecatrien-1-yl; 3,7,11,15-Tetramethyl-2-hexadecen-1-yl oder 3,7,11,15-Tetramethyl-1-
hexadecen-3-yl bezeichnet
m die Zahlen 1 bis 18 meint
Ra fiir Wasserstoff oder Methyl steht
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Rs Ci bis Caa-Alkyl oder C2 bis Caz-Alkenyl, bzw. Gz bis Caz-Alkapolyen darstelit
n, o, p die Zahlen 1, 2, 3, 4 oder 5 symboiisieren und
R4 fur eines der Radikale der nachstehenden Formeln

H3 H3 H3
0
CH, CH, CH,
CH
CH, 3 CH,
Hy H, H,
CH,
CH CH
OCH 3 3 OH
CH, ’ CH,
CH,
Hy CH, CH, H,
OCH,
CH, ' CH;
&, CH, CH, OH

H
3
c:H%E a ﬁ E I
> CH COO0—CH, CH,
H, H
0
CH
3 COO——CHS .oder -—C H
CH,

CHCH,

steht.

2) Biotensider Ester geméass Anspruch 1), wobei in den Formeln (I) bis (Vi) Ry 3,7-Dimethyl-6-
octenyl, (E)-3,7-Dimethyl-2,6-octadien-1-yl; 3,7,11-Trimethyl-2,6,10-dodeca-trien-1-yl; 3,7,11,15-Tetrame-
thyl-2-hexadecen-1-yl oder 3,7,11,15-Tetramethyl-1-hexadecen-3-y! bedeutet, Rz Methyl, Citronellyl, Ge-
ranyl, Farnesyl, Phytyl oder Isophytyl bezeichnet, Rs fiir Wasserstoff steht, Rs eine Cs bis Caz-Alkyl-
gruppe oder eine Cg bis Caz2-Alkenyl-, bzw. Cs bis C22-Alkapolyengruppe bestimmt; n und o die Zahlen
1 oder 2 und p die Zahl 1 darstellen und Ry fiir die Radikale der Formeln
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H,
CH, OH

3) Einer der folgenden biotensiden Ester gemass Anspruch 2
Bernsteinséure-bis-Phytylester
Malonsiure-bis-Phytylester
Glutarséure-bis-Phytylester
Fumarisure-bis-Phytylester
Adipins&ure-bis-Phytylester
Pimelins&ure-bis-Phytylester
Suberinséure-bis-Phytylester
Azelainsdure-bis-Phytylester
Sebacinséure-bis-Phytylester
Glutarsaure-bis-Citronellylester
Fumarséure-bis-Citronellylester
Azelainséure-bis-Citronellylester
Sebacinsaure-bis-Citronellylester

All trans-Retinséure-Citronellylester
All trans Retinséure-(E)-Geranylester
All trans-Retinséure-Farnesylester
All trans-Retinséure-Phytylester
Azafrin-Phytylester

Crotonyl-Phytolat

Valeryl-Phytolat

Pivaloyl-Phytolat

Caproyl-Phytolat
Pelargonyl-Phytolat
10-Undecenoyl-Phytolat
trans-2-Dodecenyl-Phytolat
Lauryl-Phytolat

Palmoyl-Phytolat
Elainséure-Phytolat
Linolséure-Phytolat
Linolenséure-Phytolat
Bernsteinsdure-Methyl-Phytyl-diester
Bernsteinsdure-Athyl-Phytyl-diester
Glutarsdure-Methyl-Phytyl-diester
Glutarsaure-Athyl-Phytyl-diester
Azelainsdure-Methyl-Phytyl-diester
Sebacinsaure-Methyl-Phytyl-diester

4. Verfahren zur Herstellung von biotensiden Estern der Formeln {I) bis (VIl) gemass Anspruch 1, da-

durch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formeln (XI) bis (XVIi)

33



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

CH 683 426 A5

H3
R, ~{~CH=CH~C=CH—)—COOH

(XI)

CH
R, —(-CH:CH-L‘—"CH-)—(-CH:CH-CH: ~)-GH=CH— COOH
0
CH,
{X1i)

worin n, o und p die Zahlen 1, 2, 3, 4 oder 5 bedeuten und Ry flir eines der Radikale der folgenden
Formeln
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H 3 CH3
CH,

OH
Hy
0

CH,
CH,

H3
o]
CH,
CH,
HS
CH,
CH
CH, OCH,
H3
OCH,
CH,
CH,

CH 683 426 A5

COO—C H3 oder —C

HOOC—{CH,3— COOH

HOOC——C =— CH — COOH

Ry

35

CH,;—

OH

CH.CH,

(Xt

{Xiv)
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H, Hy
Hooczi§r‘§vi§/<§/Q§/¢§/Q§,fCOOH
CH, CH,

(XV)
\M/\
COOH
Ho0C” X \/M/
CH,  CH,

(XV1)
Rs — COOH

(XVII)

und wobei in der Formel (XIll) m die Zahlen 1 bis 18 bezeichnet, Rs in der Formel (XIV) fiir Wasserstoff
oder Methyl steht und Rs in der Formel (XVII) eine Cy bis Caz-Alkyl oder eine C2 bis Caz2-Alkenyl-, bzw.
Alkapolyengruppe bedeutet, mit einem Chlorierungs-, bzw. Bromierungsmittel in das S&urechlorid, bzw.
das Saurebromid tberfiihrt und dieses dann bei einer Temperatur von 40 bis 120°C in einem indifferen-
ten Lésungsmittel und in Gegenwart eines Katalysatoren mit Geraniol, Farnesol, Citronellol, Phytol oder
Isophytol umsetzt.

5. Spontan dispergierbares Konzentrat, dadurch gekennzeichnet, dass es als Hydrotrop, bzw. als L&-
sungsvermittler
0,001 bis 50 Gew.-% eines biotensiden Esters der Formeln (I) bis (VIl), bzw. Kombinationen davon ge-
méss Anspruch 1, sowie
0,001 bis 30 Gew.-% einzelner oder mehrerer pharmazeutischer oder kosmetischer Wirkstoffe
0,001 bis 90 Gew.-% eines pharmaveriraglichen Tensides oder Tensidgemisches
0 bis 10 Gew.-% eines Vitamins oder Provitamins
0 bis 10 Gew.-% einer freien Fett- oder Fruchtsaure oder einer Aminosiure und tbliche Tragerstoffe
und/oder Verdiinnungsmittel enthéit.

6. Spontan dispergierbares Konzentrat geméss Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass es als
Hydrotrop, bzw. als Losungsvermittler
10 bis 50% eines biotensiden Esters der Formeln () bis (Vil), bzw. Kombinationen davon geméss An-
spruch 1, sowie
0,5 bis 30 Gew.-% einzelner oder mehrerer pharmazeutischer oder kosmetischer Wirkstoffe O bis
45 Gew.-% eines Phosphorsiureester-Tensides und
5 bis 45 Gew.-% des pharmavertraglichen tert. Octylphenylpolyoxyéthylenéthers mit 9 bis 10 Oxyathy-
lengruppen enthalt.

7. Spontan dispergierbares Konzentrat geméss Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass es als
Hydrotrop, bzw. als Lésungsvermittler
20 Gew.-% eines biotensiden Esters der Formeln () bis (VIi), bzw. Kombinationen davon geméss An-
spruch 1, sowie
10 Gew.-% eines 6ligen antitumoralen Wirkstoffes
35 Gew.-% des pharmavertréglichen tert. Octylphenyl-polyoxyéthylenéthers mit 9 bis 10 Oxyéthylen-
gruppen und
35 Gew.-% eines Phosphorsaureester-Tensides enthlt.

8. Spontan dispergierbares Konzentrat geméss Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass es als
Hydrotrop, bzw. als Lsungsvermittler
20 Gew.-% eines biotensiden Esters der Formeln (I) bis (VIl), bzw. Kombinationen davon geméss An-
spruch 1, sowie
10 Gew.-% eines &ligen antitumoralen Wirkstoffes
20 bis 45 Gew.-% eines Tensides der Formel
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CH, — CH; — OH

—CH,

A

Rx—C

/_

+] I

N — CH,

| 1 [+]
CH,—CH,——COO0 Me

worin Mel# fiir Wasserstoff, Alkali- und Erdalkaliatome und Rx fir Ci- bis Cag-Alkyl oder Cz- bis Cgo-
Alkenylgruppen stehen und 20 bis 60 Gew.-% des tert. Octylphenylpolyoxyéthylendthers mit 9-10
Oxyéthylengruppen enthit.

8. Spontan dispergierbares Konzentrat gemass Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass es als
Hydrotrop, bzw. als Lésungsvermittler
15 Gew.-% eines biotensiden Esters der Formeln (1) bis (VIl), bzw. Kombinationen davon gemass An-
spruch 1, sowie
5 Gew.-% eines kristallinen antitumoralen Wirkstoffes
40 Gew.-% des pharmavertraglichen tert. Octylphenylpolyoxyéthylenéthers mit 9 bis 10 Oxyéthylengrup-
pen und
40 Gew.-% eines Phosphorsdureester-Tensides oder eines amphoteren, wasser- und salzfreien Imida-
zolderivates enthalt.

10. Therapeutisches Systempréaparat, welches 1 bis 95 Gew.-% des spontan dispergierbaren Konzen-
trates geméiss Anspruch 5, einen pharmavertréglichen Zusatzstoff, Lgsungsmittel oder Stabilisator oder
ein Gemisch davon enthalt und welches in Dosis-Einheitsform als Micropellets, Granulat, Dragees, Sup-
positorien, Ampullen oder als Kapseln vorliegt.
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