(19) DEUTSCHE DEMOKRATISCHE REPUBLIK my )

il
B a Y ‘-":f
Wirtsehaftspatent . ISSN  0433-6461 (11) § 5 e ud
i
Erteiltgernas 8 5 Absalz 1 des Aenderungsgesetzes P P
um P';;tentgesetz Rl Int.CL3 3(51) . A 81K 47/00

-

ERFINDUNGS. UND PATENTWESEN In der vom Anmielder eingereichisn Fassung verceffentlicht

ARAT FU

2]

(21) WP A 61K/ 224 637 (22) 22,1080 (44)  20.01.82

{71} HUNMBCLDT-UNIVERSITAET ZU BERLIN;DD;

{72} MEFFERT, HANS,DR, SC.EAED. WERCH "\'\J DIZTMAFR,;DD;

(73)  siehe (72)

(74) HUMBOLDT-UNIVERSITAET ZU BERLIN, DIREKTORAT FUER FORSCHUNG, 1080 BERLIN, UNTER
OEN LINDEN 6, PSF 1297
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{67)0e Stabilisierung vorn oxydationsempfindlichen Wirkstoffen, vorrangia Dithranol, in Arzneizubereitungen findet
Anwendung auf dem Gebiet der Dermatologie u. a. bei der Behandlung von Psoriasis. Die Erfindung hat das

Ziel,durch ein einfoches Verfahren die oxydationsempfindlichen Wiikstoffe zu stabilisieren und fuer eine industrielic
Verwertung nutzbar zu rnachen. Die Aufgabe besteht darin,ein Stabilisierungsverfahren zu emwicks!n unter Ausschiufs

von chemischen Antioxydantien. ErfindungsgernaeB wird die Aufgabe dadurch geloest, indem das Vehikel bei 0,686 -
10% P bis 13,332, 162 P& (0,5 bis 10 Torr) im Vakuum entgast wird und nachfolgend der

oxydationscmpfindliche Wirkstwofi bei Aufrechterhaltung des Vekuums oder Begasung mit einem inerten Gas gegebenenfalls
untzr Waermezufuhr zur Loesung gebracht wird. '
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NG VON OXYDATIONSEMPIINDUICHKEN WIRKSTOFFEN, VORRANGHG DITHRARQL IN
SEREITUNGERN

{57)De Stabilisierung vor oxydationsempfindlichen Wirkstoffen, vorrangig Dithrenc!, in Arzneizubereitungen findet
Anwendung auf dern Gebiet der Dermatologie u. 8. bei ger Behardlung von Psoriasis. Die Erfindung hat das
Zigl,durch ein einfaches Verfahren die oxydationsempfindlichen Wirkstoffe zu stabilisieren und fuer eine industrielie
Verwertung nutzbar zu inachen. Die Aufgabe besteht darin,ein Stabilisisrungsverfahren zu enwicke!n unter Ausschiufy
von chemischen Antioxydantien, Erfindungsgemae wird die Aufgabe dadurch geloest, indem das Vehikel bei 6,686 -
10‘ Pa bis 13,322 . 10% Pa (0,5 bis 10 Torr} im Vakuum entgast wird und nachfolgend der

xydationsempfindliche Wirksioff bei Aufrechterhaltung des Vekuurns odar Begasung mit einem inerten Gas gegobenon ulls
unt=r Waermezufuhr zur Loesung gebracht wird.
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Titel der Erfindung

Stebilisierung von oxydebionsempfindlichen Virkstoffen, vor-
rexngig Dithranol, in Arzpeizubereitungen

Anwendungegebiet. der Rrfindung
Die Hrfindung betrifft dis ebabilisier mg von oxydavionsemp-
findlichen Wirksbtoffen in Arszneiz bercitungan; '

bereitungen unter Verwendung oxydabionse npfindli~
1 'offe finden Anwendungz in der Me ledizin, vorrangisg
den C;biet der Dermatologie, Bei Einsabz von Dithranol als
Wirketoff kann erfolareich die Beha ndlunb von Psoriasis vorge-
nonmen werden., '

Cheralcberistix der bekannben bechnischen Losung
wraneinubereltungen, die oxyd sionsamplindliche Wirkstoffs ent-
heiten, sind vislfiltiger Avt “‘a“pt

Beszondsrs in Oligen Vehikeln ngumt £g durch die Oxydabionsresk-
und dis debei entstehenden Zwi-

~h Ao T e Ty R 3 3 S Ve
vrch den Diniiul deg in den Vehi-

Wirkunssverlugt von

,'}\.....:«N,._ . OO A, < ~eals
OSPTOGALTen, Qe eing gvark féie.

idung hervorrufen,
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Der Wachbeil der Oxydaﬁ;ono3mpflndlwcnk it flihrte dazu, dalb
bigher keinc indusbrielle Produktion von Dithranol enthalten-
den Avzreizubereitungen stabttfand. Im Bereich der subindu-
sbriellen Herstellung kOnnen derartig hergestellte Priaparale
mue kurzzeitig verwendet werden.

Darch Anwendung von Antioxydsnbien, wie Askorbingiurs

(D705 281827) oder deren Ester, Tokophenole, Nordihydroguaja-
: retsiure, Gallussiureester, Bubylhydroxyanisel und Bubylhydro-
xytoluol oder auch &allzy?saure? in dithranolhaltigen Dermabi-
ko lassen sich Oxydabionserscheinungen Uber bestimmbe Zeitriuw
ne aufhalten, '

o

~ Zum weiteren ist bekaunt, dsf Stoffe, wie Zitronen~ oder Wedn-
siure und Fhogphorsturads 3ivate, g Synergisten wirken, die
den Effekt der aufgez

sbeigera vermdgen. Thx

hikelspezifisch.

7'!2

zalgte *10fydanvﬂen iiberadditiv zu
hee Wirkung ist JGQDCh gehr gboff~ und ve-~

Dag psoriasiswirkgame Dithranol zeigl seine optimgle therapau-
Fische Wirkung im =lkalischen odsr neubralen Milieu. Die aufge-
zeigven Anbioxydentien gind deshalb nun differenziert einsetz-

bar.

Die bekannten, iiblichen Dithranclpasten oder -salben auf Xoh-
lenw SS“TSﬁOLf‘&Sls erlauben keine Anwendunz auf behaarten

Kérperpartien, vorrangig des Kopfes, da sie schlech@ auswasch-
bar sind. )

Ziel der Iriindung

7iel der Erfindung ist es, durch ein bechnologisch einfaches
und Skonomi.gch vorbteilhaftes Verfahren oxydationsecmpfindliche
Wirketoffe in Arzneizubereitungen wirksam zu stabilisieren und
somit die Nachbteile aller bereits bekannben Shabilisierungsme-
thoden zu beseitigen. Die Sbabilisierung soll gewdihrlelsben,
daf eine industrielle erV”“Lung Z. Be von dithranolhaltigen
Arznéizubereitungen vorgenommen werden kanne
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Frfindung besteht darin, die Stabilisierung
von oxydationsempfindlichen Wirkstoffen in Arzneizubereitungen
unter Ausschlul von chemigchen Anbioxydatien vorzunehmen und
gleichzeitig den Wirkungsgrad des eingesstzten Wirkstoffes
voll zu erhalten. Erfindunzgsgemif wird die Aufgabe dadurch ge~
- 18st, indem die Wirkstoffe, wie Dithranol oder Vitamine oder
Hormone in ain fettartiges 01 mit Emuigatorzusatz eingebracht
werden. Dazu wird das pflanzliche oder tiecrische (L mit Fmule
gatorzusatz, das beim Vermischen mit Wasser eine feindispersé
0l~in-Wasser~Emil sion ergibt, in einem geschlossenen Behilbter
bei 0,666 o 10° Pa bis 13,332 o 102 Pa (0,5 bis 10,0 Torr) im
Vekuun entgast. Hierbei ist es glinstig, das Vehikel in eine

moglichet dinng Schicht zu bringen. Dies wird erreicht durch
Schlitteln des evekuierbten Behilbers, Rihren der Olartigen Flis-

sigkeit oder anderer bekannter techuologlsuher Verfahren,

Donach igt der oxydaﬁioasemv¢ ndliche Wirkstoff, wie Dithranol,
lipoididldsliche Vitamine oder Hormone zur Losung Zu bvlngen,
wobei der Unbterdruck aufrechberhalten wird oder das Systen mib
einem inerten Gas, wie Stickstoff oder Argor, zu begasen isb.
Gegebenenfalls ist beim ISsen des Wirkstoffes THrme zuzufﬁhren}

Die 50 hergestellte Arznsizubereitung wird in bekannber wewse

in Ein~ oder Mehrdosenbehilter abgefiillt, wobel die- Kon*ekt LOm
nierung unber einem Schubtzgas durchzufihren ist.

Ausflhrungsbeisgpiele

1. Beispiel:

100,0 g eines vegetabilen (leg mit fmulgatorzusatz werden in
einen evaekulerben Gefdf unber 1 Torr in eine moglichst diinhe

odsr mit einem Rilhrer in mdg-
iy bis der geldste Luftcaversboff

Schichb gebracht, geschiittel

ntlernt ist. Dem en t;&qUCH 01 werden 0,25 g Dithranol
zuapfﬁgt. Durch Leichbe Fredrmung wird der Wirksboff im Vakvunm

1ichet hcohe Robation versgebyz

zur Logsung gebrachb.
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system wird mit einem Schubzzas belifbeb nd die Arznelzii~

Das &
5

7

berei ung wird unter dem Finflufl dieses Gases in geeignebe Be-
h#ltnisse geleitet.

In 100,0 g eines veget b len Ules mit ; Bmulgabtorzusatbz werden

unfichst 5,0 g Salizylsiure gelost. Des weiteren wird wie unber
Austihrungsbeispiel 1 beschrisben verfahren.

Um den Hffekt dex Entmauwzm auf den owyday«onsempf¢nd¢1chen
Wirkstoff zu beglimmen, wird dessen oxydebive Zerstorung infole
ge Lagerung bei Qabﬁ bei Reumbemperatur (20°¢ & 5%) und bei
37°C bestimmt, | ‘

lm Falle der Verwendung des oxydabionsempfindlichen Wirkstof-
‘fes Dithranol wird die Stabllitdbeprifung spekbrogkopisch
durchgeilhrt. Dazu wird das Adsorptionsspekbtrum des geldsten
Dithrenols unter Verwendung eines geeigneben Instruments anfe
genommen. Mittels Durchleiten von Sauverstoff durch die Dithre

. nelldsunz werden die alg ® 1t%%agolbrajn“ bezeichneten Oxydas
tiOﬂ%pTOQUKUS erhalten. Das Adsorpbtionsspekbtrum von Dithranol-
braun wird in gleicher Weise wie flir Dithranol beschrichen auf-
genommen (Abb. 1). Die Adsorptionsgpektren unberscheiden gich
insbesondere bei 350 nm und bei 450 nm,

Durch die Dithranolldsung wird so lange Saversboff geleiteb,
big die Extinkbion der Losung bei 405 nm nicht mehr zunimut.
Die aktuelle Xonzertrabtion von Dithranol bzw. Dithranolbraun
keaan durch Meesunwvder Absorption bei 405 nm (Xontrolle bei -
350 nm) unber Zuhilfenshme von Referenzldsungen mit einer Ge-
nanipkeit von & 8 % bestimmt werde . Zur Sbebilititspriifong
wurde die Zubsreitung, wie in Ausflihrungsbeigpiel 4 angegebeny
hergestellt und in mit Piasbeschraubvergchlissen versehene,

caune Glasflaschen BDSVLUl1t Di¢ Ergevnisse der Prifung sind
nachfolgend dargesbellt
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Probe Lagerung bei . Lagerzeit Cxydiertes Dithranol

e () ~ (Jochen) (%)
1 4 9
2 25 & 5 30 0
3 57 2
4 4y 4
5 25 £ 5 15 0
6 37 1
7 4L : 90
8 25,5 2 91
9 37 93

Die Froben 7 big 9 waren nicht entgast worden.
Die Lagerung bel 25 s 5 ¢ erfolglte im diffusen Tageslichb,
Die bei & °C bzw. bei 37 °C gelagerten Froben wurden im Dun-

keln aunfbewahrt.
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Erfindungsanspruch

Stabilisierunsg von oxydaﬁibnsempfindlichen Wirkstoffen in Arz-
neizubsreitungen, wobei als Trigersubstanz ein emulgatorhalbi-
ges fettiges 01 zun Einsabz kommb, gekennzeichnet dadurch, daB
das Venilkel bei 0,666 . 10% Pa bis 13,332 » 10° Pa (0,5 bis

40 Torr) im Vakuum entgast wird und anschiieBend unter Aufrechb-
erhaltung des Vakuums oder Begasung mit einem inerten Gas der
Wirksboff gegebenenfslls unler warmezufuhr zur Losung gebracht
und unter den gleichen Bedingungen konfekiioniert wird.

T ‘a?rié:

Hierzu 4 Seite Zejchnuxg
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