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Beschreibung
FACHGEBIET DER ERFINDUNG

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige, fir die dermatologische Anwendung adaptierte Zusam-
mensetzungen, die eine gebrauchsfertig optimierte Loslichkeit und die systemischen Wirkstofftransport-Eigen-
schaften fir den Auftrag von Wirkstoffen und therapeutischen Mitteln auf die Haut von Menschen und Tieren
aufweisen, als auch die Methoden fur ihre Zubereitung und Anwendung.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

[0002] Uber lange Zeit wurde die Haut als der bevorzugte Verabreichungsweg fiir kosmetische Anwendungen
und dermatologische Therapien betrachtet, doch hat die Einfiihrung transdermaler Nitroglycerin-Pflaster den
Weg Uber die Haut zur Verabreichung einer systemischen Arzneimitteltherapie erdffnet. Zu drei Arten bekann-
ter Produktanwendungen, welche die Barriereeigenschaften der Haut fir den Wirkstofftransport ausnutzen,
zahlen kosmetische, topische und transdermale Anwendungen. Die optimale Darreichungsstrategie zur Ver-
abreichung von Pharmazeutika Uber die Haut variiert in Abhangigkeit von den einzelnen Pharmazeutika und
den verschiedenen krankhaften Zustanden.

[0003] Bei kosmetischen Anwendungen dringt der Wirkstoff in vernachlassigbarem MaRe Uber die Horn-
schicht (Stratum corneum) hinaus ein. Folglich ware jeglicher Trager, der die Durchdringung minimiert oder die
Ruckhaltung des Wirkstofftragers innerhalb oder auf der Hornschicht unterstitzt, von enormem Vorteil. Fir
transdermale Anwendungen ist eine langanhaltende (steady state) Wirkstoffverabreichung bevorzugt. Diese
langanhaltende Verabreichung erfordert die Verwendung von Raten-kontrollierenden Membranen, die den
systemischen Durchbruch der hochpermeablen Wirkstoffe verlangsamen, wie z. B. Nitroglycerin. Diese Art von
Kontrolle kann durch Verwendung matrixartiger Pflaster erreicht werden, wie die Transportrate durch Anwen-
dung polymerer Klebstoffe und Lésungsmittel modifizieren. Fir die topische Verabreichung ist ein minimaler
systemischer Durchbruch in jedem Fall bevorzugt. Um der lebensfahigen Epidermis und Dermis eine ange-
messene Dosis zuzufiihren, missen jedoch groRe Mengen an Wirkstoff die intakte Hautbarriere, d. h. die Horn-
schicht, oder die lasionale Transportbarriere, d. h. den Wundschorf, Plaque etc., durchqueren.

[0004] Einige dermatologische Erkrankungen, z. B. Akne, erfordern multiple Verabreichungsstrategien, da
vielfaltige Anforderungen an die Darreichung gestellt sind. Bei Akne handelt es sich um eine chronische Ent-
zundung der Talgdriseneinheit von Gesicht und Rumpf, die gewoéhnlich in der Adoleszenz aufgrund komplexer
Wechselwirkungen von Androgenen und Bakterien auftritt. Bei Jugendlichen fuhrt im Blutkreislauf befindliches
Androgen zu einer betrachtlich erhéhten Talgproduktion. Die Talgdriisen vergréRern sich enorm und sondern
mehr Sebum ab als die unreifen Talgdrisenkanale aufnehmen kénnen. Gleichzeitig erhoht sich die Zahl der
anaeroben Bakterien (Propionibacterium acnes), die sich vom Sebum ernahren, wobei Triglyceride zu Fettsau-
ren umgewandelt werden, aufgrund einer Volumenzunahme der Nahrungsquelle enorm zu. Die Zunahme der
verengten unreifen Kanale und der bakteriellen Abfallprodukte fuhrt zu verstopften Follikeln und der typischen
Akneentziindung. Der Schweregrad der Akne fur einen bestimmten anatomischen Ort entspricht der Zahl der
Talgdrisen pro Einheit Haut.

[0005] Bei Akne, die oftmals mit Antibiotika behandelt wird, handelt es sich um einen Zustand, bei dem eine
hochspezialisierte topische Wirkstoffverabreichung erforderlich ist. Idealerweise wiirde ein topisches antimi-
krobielles Mittel primar in die Talgdriiseneinheit bei lediglich minimaler aktiver Durchquerung der Hautbarriere
verabreicht werden. Das obere Drittel der Talgdriseneinheit ist mit einer intakten Hornschicht ausgekleidet,
wobei es sich um dieses obere Drittel der Haarfollikel handelt, in das der Talgdriisenkanal das Sebum aus-
scheidet. Daher besteht Bedarf an einer Behandlungsform fir Akne, bei welcher die Mengen an antimikrobiel-
lem Wirkstoff im oberen Drittel der Talgdriiseneinheit maximiert werden.

[0006] Auferdem ist es bei Verwendung eines entziindungshemmenden Mittels zur Behandlung von Akne
wichtig, die Menge an Wirkstoff zu erh6hen, die die intakte, das obere Drittel der Talgdriseneinheit auskleiden-
de Hornschicht durchqueren wird. Per Definition handelt es sich bei einer Entziindung um die Reaktion der le-
bensfahigen Epidermis auf Reizstoffe und Allergene. Um den Umfang der Entziindung zu vermindern, muss
die Wirksubstanz die Hornschicht durchqueren und in die Kaskade der entziindlichen Ereignisse eingreifen.
Idealerweise erfordert die Verabreichung eines entziindungshemmenden Mittels gegen Akne die Aufrechter-
haltung von Konstantmengen. Bis heute wurde kein ideales Transportsystem realisiert, das antimikrobielles
Mittel oberhalb der Hornschicht und entziindungshemmende Mittel unter die Hornschicht zufiihrt.
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[0007] Andere dermatologische Erkrankungen, zum Beispiel Herpes-Lasionen, erfordern multiple Transport-
strategien, da sich die Barriereeigenschaften der Lasion im Krankheitsverlauf enorm verandern. Beginnend mit
dem Frihsyndrom und verlaufend mit der Bildung von kleinen Hautblaschen, weist die Lasion eine intakte
Transportbarriere durch die Hornschicht auf, weshalb eine maximale Penetrationsfahigkeit des Wirkstoffs er-
forderlich ist. Solange vorhanden, verzégert die Hornschicht das Durchdringen zum Zielgewebe und verlangert
die Zeitspanne, in der der geldste Wirkstoff im Zielgewebe verbleibt. Wahrend dieses Stadiums der Lasion
durchquert der mikropartikulare Wirkstoff die intakte Hornschicht nicht wesentlich und zeigt daher keine tat-
sachliche Wirkung bei der Behandlung der Lasion. Brechen die kleinen Hautblaschen der Herpes-Lasion ein-
mal auf, so ist die Hornschicht nicht langer vorhanden und wird der geldste Wirkstoff schnell tiber das Zielge-
webe hinaus geschwemmt und erbringt so einen minimalen oder unwesentlichen Nutzen. Vom Zeitpunkt ab,
zu dem das Hautblaschen bricht, und durch die komplette Bildung des Wundschorfs hindurch ist der mikrop-
artikulare Wirkstoff direkt an der Zielflache angelagert, wo er fiir einen anhaltenden und signifikanten therapeu-
tischen Nutzen langsam freigesetzt werden kann. Daher missen zum Zwecke einer geeigneten Dosierung an
die lebensfahige Epidermis vom Zeitpunkt des Frihsymptoms bis zur Schorfbildung an der Herpes-Lasion
zwei deutlich unterschiedliche Wirkstofftransport-Strategien verfolgt werden.

[0008] Hauterkrankungen wie Akne und Herpes-Lasionen dienen als konzeptuelle Beispiele dafir, dass the-
rapeutische Ansatze enorm unterschiedliche Wirkstofftransport-Profile erfordern kénnen, doch werden alle
Hauterkankungen am besten mittels einer speziellen Wirkstofftransport-Strategie behandelt, die spezifisch auf
das Pharmazeutikum und die jeweilige Erkrankung zugeschnitten ist. Einige Erkrankungen werden am besten
unter Anwendung einer gepulsten oder gespritzten Verabreichung behandelt, bei der hohe Mengen an Wirk-
stoff innerhalb eines kurzen Zeitraums verabreicht werden. Diese Art von Behandlung séattigt die Empfanger-
stellen und schafft eine maximale mikrobielle oder virale Replikationshemmung, wodurch sie die optimale The-
rapie fur bestimmte Erkrankungen bietet. Umgekehrt stellt ein kosmetisches, topisches oder transdermales
Produkt, das eine langanhaltende Wirkstoffverabreichung bei gleichzeitiger Minimierung der Zufiihrung des
Arzneimitteltragers bietet, das bevorzugte Transportprofil Gber die Haut fir andere Erkrankungen dar. Folglich
ist ein Tragersystem, das zur Optimierung des Transportprofils fiir die Pharmakologie des Wirkstoffs und die
Natur des krankhaften Zustands eingestellt werden kann, erforderlich, um die Wirksamkeit der auf die Haut auf-
getragenen pharmazeutischen Produkte zu férdern.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0009] Die vorliegende Erfindung betrifft ein pharmazeutisches Tragersystem, welches eine dermatologische
Zusammensetzung umfasst, die in einem halbfesten wassrigen Gel besteht, in welchem Gel ein Pharmazeu-
tikum gel6st wird, so dass das Pharmazeutikum die Fahigkeit zum Durchqueren der Hornschicht der Epidermis
und zum systemischen Verfligbarwerden aufweist, und wobei die Zusammensetzung auf3erdem ein Pharma-
zeutikum in einem mikropartikuldren Zustand enthalt, das die Hornschicht der Epidermis nicht leicht durch-
quert. Das Verhaltnis von mikropartikularem Pharmazeutikum zu geléstem Pharmazeutikum ist einstellbar,
doch betragt vorzugsweise flinf oder weniger. Das mikropartikulare Pharmazeutikum und das geléste Pharma-
zeutikum koénnen derselbe Wirkstoff sein oder kénnen auch verschiedene Wirkstoffe sein.

[0010] Die Verfahren zur Herstellung der Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung werden ebenfalls
gezeigt. Daruber hinaus werden Verfahren zur Behandlung dermatologischer Erkrankungen, die den topischen
Auftrag der dermatologischen Zusammensetzungen der Erfindung umfassen, gezeigt. Genauer gesagt betrifft
die Erfindung die Verwendung der Zusammensetzung in der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung
dermatologischer Erkrankungen oder Zustande wie Akne, Herpes-Lasionen und Dermatitis. Zur Behandlung
von Akne werden antimikrobielle Mittel mit entziindungshemmenden Eigenschaften wie Dapson verwendet.
Zur Behandlung von Herpes-Lasionen werden antivirale Mittel oder antivirale Mittel in Kombination mit Lokal-
anasthetika verwendet, und zur Behandlung von Dermatitis werden entzindungshemmende Mittel eingesetzt.

BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN

[0011] Die vorliegende Erfindung umfasst Zusammensetzungen zur Anwendung auf der Haut, die mikropar-
tikulare Wirkstoffprazipitate in einstellbaren Verhaltnissen von mikropartikularem Wirkstoff zu geléstem Wirk-
stoff bilden kénnen, Verfahren zur Herstellung der Zusammensetzungen und Verfahren zur Behandlung von
Hauterkrankungen unter Verwendung dieser Zusammensetzungen. Die Vorteile der vorliegenden Erfindung
erweisen sich in der Behandlung von Hautzustédnden oder -erkrankungen unter Verwendung kosmetischer
oder topischer Pharmazeutika, als auch in der systemischen Behandlung von Krankheiten unter Verwendung
transdermaler Pharmazeutika, als nitzlich. Die vorliegende Erfindung ist besonders wirksam bei der Behand-
lung von Akne mit antimikrobiellen Wirkstoffen, die flir entziindungshemmende Eigenschaften bekannt sind,
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wie etwa Dapson. Die Erfindung ist auflerdem besonders nitzlich bei der Behandlung von Herpes-Lasionen
und Dermatitis.

[0012] Bei einer Ausfiihrungsform richtet sich die vorliegende Erfindung auf ein neuartiges pharmazeutisches
Tragersystem, welches eine dermatologische Zusammensetzung umfasst, die in einem halbfesten wassrigen
Gel besteht, wobei die Zusammensetzung ein optimales Gleichgewicht zwischen einem gelésten Pharmazeu-
tikum, welches zum Durchqueren der Hornschicht bereitgestellt wird, um systemisch verfligbar zu werden, und
einem mikropartikularen Pharmazeutikum zeigt, das in oder oberhalb der Hornschicht zurtickgehalten wird, um
als Speicher zu dienen oder eine Wirksamkeit in der oberen Hornschichtzone zu erbringen. Das mikropartiku-
lare Pharmazeutikum und das geldste Pharmazeutikum kénnen die gleichen oder verschiedene Wirkstoffe
sein.

[0013] Das mikropartikulare Pharmazeutikum kann einen kristallinen Prazipitanten oder einen amorphen Pra-
zipitanten umfassen.

[0014] Das optimale Gleichgewicht wird mit einem halbfesten Gel-Tragersystem erreicht, in welchem mikro-
partikulare pharmazeutische Prazipitate in reproduzierbaren Verhaltnissen bezlglich des gelésten Pharma-
zeutikums gebildet werden. Fiir einen breiten Anwendungsbereich der Zusammensetzung sollte das Verhaltnis
von mikropartikularem zu geléstem Pharmazeutikum nicht gréRer als flinf bei therapeutischen Mengen an ver-
wendetem Wirkstoff sein.

[0015] Eine Zusammensetzung mit einem Verhaltnis von mikropartikularem zu geléstem Pharmazeutikum
von weniger als zwei kann die groRte Menge an Pharmazeutikum bereitstellen, die zur sofortigen Verteilung
aus der Hornschicht in die lebensfahige Epidermis zur Verfliigung steht. Dies sollte eine minimale Speicherka-
pazitat gewahrleisten, doch kénnte nicht fir eine verzégerte Abgabe oder eine maximale Wirksamkeit in der
Supracorneumzone sorgen. Eine Zusammensetzung mit einem Verhaltnis von mikropartikularem zu geléstem
Pharmazeutikum von zwei oder gréRRer konnte die Menge an Wirkstoff, die zur sofortigen Verteilung aus der
Hornschicht in die lebensfahige Epidermis verfligbar ist, reduzieren. Dies sorgt fir eine maximale Speicherka-
pazitat und gewahrleistet eine verzégerte Freisetzung bei maximaler Wirksamkeit in der Supracorneumzone.
Bei der vorliegenden Erfindung sollte das Verhaltnis von mikropartikularem Wirkstoff zu geléstem Wirkstoff
nicht gréRer als 50, vorzugsweise nicht groRer als 10 und am bevorzugtesten nicht gréRer als 5 sein. Die Wirk-
stoffverabreichung aus der Formulierung aus mikropartikularem/geldstem Pharmazeutikum kann zur Bereit-
stellung héherer Mengen an Wirkstoff an der Supracorneumzone unter Aufrechterhaltung der Menge an Wirk-
stoff, die aus der Hornschicht heraus und in die lebensfahige Epidermis eintritt, trotz einer 10-fach erhohten
Menge an auf die Haut aufgetragenem Pharmazeutikum, optimiert werden.

[0016] Die Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung umfassen halbfeste und gelartige Vehikel, zu
denen ein polymeres Verdickungsmittel, Wasser, Konservierungsstoffe, grenzflachenaktive Mittel oder Emul-
gatoren, Antioxidanzien, Sonnenschutzmittel und ein Lésungsmittel oder gemischtes Lésungsmittelsystem
zahlen. Das Ldsungsmittel oder gemischte Lésungsmittelsystem ist fiir den Erhalt des Verhaltnisses von mi-
kropartikularem zu geléstem Pharmazeutikum wichtig. Die Verwendung von mikropartikularem Wirkstoff sollte
jedoch die Funktionsfahigkeit der polymeren Verdickungsmittel- oder Konservierungsmittelsysteme nicht be-
eintrachtigen.

[0017] Zu polymeren Verdickungsmitteln, die Verwendung finden kénnen, zahlen solche, die den Fachleuten
des Gebiets bekannt sind, wie die hydrophilen und hydroalkoholischen Gelbildner, die haufig in der kosmeti-
schen und pharmazeutischen Industrie eingesetzt werden. Vorzugsweise umfasst der hydrophile oder hydroal-
koholische Gelbildner "CARBOPOL®" (B. F. Goodrich, Cleveland, OH), "HYPAN®" (Kingston Technologies,
Dayton, NJ), "NATROSOL®" (Aqualon, Wilmington, DE), "KLUCEL®" (Aqualon, Wilmington, DE) oder "STABI-
LEZE® (ISP Technologies, Wayne, NJ). Vorzugsweise umfasst der Gelbildner etwa 0,2 bis etwa 4 Gew.-% der
Zusammensetzung. Genauer gesagt liegt der bevorzugte Gewichtsprozentbereich der Zusammensetzung fur
"CARBOPOL®" bei etwa 0,5 bis etwa 2%, wahrend der bevorzugte Gewichtsprozentbereich fir "NATROSOL®"
und "KLUCEL®" zwischen etwa 0,5 und etwa 4% betragt. Der bevorzugte Gewichtsprozentbereich der Zusam-
mensetzung sowohl fur "HYPAN®" und "STABILEZE®" liegt bei etwa 0,5 und etwa 4%.

[0018] Bei "CARBOPOL®" handelt es sich um eines der zahlreichen vernetzten Acrylsdurepolymere, die den
allgemein Gibernommenen Namen Carbomer tragen. Diese Polymere sind wasserléslich und bilden auf die
Neutralisation mit einem Atzmittel wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Triethanolamin oder anderen Amin-
basen hin ein klares oder leicht triibes Gel. Bei "KLUCEL®" handelt es sich um ein Cellulosepolymer, das in
Wasser dispergiert wird und auf die vollstandige Hydrierung hin ein gleichformiges Gel bilden. Zu weiteren be-
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vorzugten gelbildenden Polymeren zéhlen Hydroxyethylcellulose, Cellulosegummi, MVE/MA-Decadien-Gross-
polymer, PVM/MA-Copolymer oder eine Kombination davon.

[0019] Auch Konservierungsmittel kdnnen bei dieser Erfindung verwendet werden, die vorzugsweise etwa
0,05 bis 0,5 Gew.-% der gesamten Zusammensetzung ausmachen. Die Verwendung von Konservierungsmit-
teln gewahrleistet, dass bei einer mikrobiellen Verunreinigung des Produkts die Formulierung das Mikroorga-
nismenwachstum verhindert oder vermindert. Zu einigen bei dieser Erfindung nitzlichen Konservierungsmit-
teln zahlen Methylparaben, Propylparaben, Butylparaben, Chloroxylenol, Natriumbenzoat, DMDM-Hydantoin,
3-lod-2-propylbutylcarbamat, Kaliumsorbat, Chlorhexidindigluconat oder eine Kombination davon.

[0020] Als ein Sonnenschutzmittel kann Titandioxid als Prophylaxe gegen eine Photosensibilisierung verwen-
det werden. Ein alternatives Sonnenschutzmittel ist Methylcinnamat. Dartber hinaus kann BHA als ein Antio-
xidans als auch zum Schutz des Ethoxydiglycols und/oder Dapsons vor Entfarbung aufgrund von Oxidation
verwendet werden. Ein alternatives Antioxidans stellt BHT dar.

[0021] Zu Pharmazeutika zur Anwendung bei allen Ausfiihrungsformen der Erfindung zahlen antimikrobielle
Mittel, entzindungshemmende Mittel, antivirale Mittel, Lokalanasthetika, Corticosteroide, destruktive Thera-
peutika, Antimykotika und Antiandrogene. Bei der Behandlung von Akne zahlen zu verwendbaren Wirkstoffen
antimikrobielle Mittel, insbesondere solche mit entziindungshemmenden Eigenschaften wie Dapson, Erythro-
mycin, Minocyclin, Tetracyclin, Clindamycin und weitere antimikrobielle Mittel. Die bevorzugten Gewichtspro-
zente fir die antimikrobiellen Mittel betragen 0,5 bis 10%. Bei der topischen Behandlung von Herpes-Lasionen
zahlen zu verwendbaren Wirkstoffen antivirale Mittel und Lokalanasthetika. Bei Nukleosid-Analoga wie Acyc-
lovir, Famciclovir, Penciclovir, Valacyclovir und Ganciclovir ist eine Konzentration von etwa 1,0 bis 10 Gew.-%
bevorzugt.

[0022] Zu den Lokalanasthetika zahlen Tetracain, Tetracain-Hydrochlorid, Lidocain, Lidocain-Hydrochlorid,
Dyclonin, Dyclonin-Hydrochlorid, Dimethisoquin-Hydrochlorid, Dibucain, Dibucain-Hydrochlorid, Butamben-
picrat und Pramoxin-Hydrochlorid. Eine bevorzugte Konzentration der Lokalanasthetika betragt etwa 0,25 bis
5 Gew.-% der Gesamtzusammensetzung. Anasthetika wie Benzocain kénnen ebenfalls bei einer bevorzugten
Konzentration von etwa 2 bis etwa 25 Gew.-% verwendet werden.

[0023] Zu verwendbaren Corticosteroiden zahlen Betamethasondipropionat, Fluocinolonacetonid, Betame-
thasonvalerat, Triamcinolonacetonid, Clobetasolpropionat, Desoximetason, Diflorasondiacetat, Amcinonid,
Flurandrenolid, Hydrocortisonvalerat, Hydrocortisonbutyrat und Desonid, welche bei Konzentrationen von
etwa 0,01 bis 1 Gew.-% empfohlen sind. Bevorzugte Konzentrationen fiir Corticosteroide wie Hydrocortison
oder Methylprednisolonacetat betragen etwa 0,2 bis etwa 5,0 Gew.-%.

[0024] Auch destruktive Therapeutika wie Salicylsaure oder Milchsaure kdnnen verwendet werden. Eine Kon-
zentration von etwa 2 bis etwa 40 Gew.-% ist bevorzugt. Cantharidin wird vorzugsweise in einer Konzentration
von etwa 5 bis etwa 30 Gew.-% verwendet. Zu typischen Antimykotika, die bei dieser Erfindung verwendet wer-
den kénnen und zu ihren bevorzugten Gewichtskonzentrationen zahlen: Oxiconazolnitrat (0,1% bis 5,0%), Cic-
lopiroxolamin (0,1% bis 5,0%), Ketoconazol (0,1% bis 5,0%), Miconazolnitrat (0,1% bis 5,0%) und Butocona-
zolnitrat (0,1% bis 5,0%). Fir die topische Behandlung von seborrhoischer Dermatitis, Hirsutismus, Akne und
Alopezie kann der Wirkstoff (active pharmaceutical) ein Antiandrogen wie Flutamid oder Finasterid in bevor-
zugten Gewichtsanteilen von etwa 0,5% bis 10% enthalten.

[0025] Typischerweise zahlen zu Therapieformen unter Verwendung einer Wirkstoffkombination Antibiotika in
Kombination mit Lokalanasthetika wie Polymycin-B-Sulfat und Neomycinsulfat in Kombination mit Tetracain fur
topische antbiotische Gele zur Bereitstellung einer Infektionsprophylaxe und zur Schmerzlinderung. Ein ande-
res Beispiel besteht in der Verwendung von Minoxidil in Kombination mit einem Corticosteroid wie Betametha-
sondiproprionat fir die Behandlung von Alopezie ereata. Die Kombination aus einem Entziindungshemmer wie
Cortison mit einem Antimykotikum wie Ketoconazol fir die Behandlung von Tinea-Infektionen stellt ebenfalls
ein Beispiel dar.

[0026] Bei einer Ausfihrungsform umfasst die Erfindung eine dermatologische Zusammensetzung mit etwa
0,5 bis 4,0% Carbomer und etwa 0,5 bis 10% eines Pharmazeutikums, das sowohl in einem gelésten Zustand
als auch einem mikropartikullaren Zustand existiert. Das geléste Pharmazeutikum weist die Fahigkeit zum
Durchqueren der Hornschicht auf, das mikropartikulare Pharmazeutikum dagegen nicht. Die Zugabe einer
Aminbase, Kaliumhydroxidlésung oder Natriumhydroxidlésung vervollstandigt die Gelherstellung. Genauer ge-
sagt kann das Pharmazeutikum Dapson, ein antimikrobielles Mittel mit entziindungshemmenden Eigenschaf-
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ten, enthalten. Ein bevorzugtes Verhaltnis von mikropartikularem zu geléstem Dapson betragt funf oder weni-
ger.

[0027] Bei einer anderen Ausflihrungsform umfasst die Erfindung etwa 1% Carbomer, etwa 80-90% Wasser,
etwa 10% Ethoxydiglycol, etwa 0,2% Methylparaben, etwa 0,3 bis 3,0% Dapson einschlief3lich sowohl mikro-
partikuldren Dapsons und geldsten Dapsons, und etwa 2% an Atzmittel. Genauer gesagt kann das Carbomer
"CARBOPOL®980" umfassen und das Atzmittel Natriumhydroxidlésung sein.

[0028] Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform umfasst die Zusammensetzung Dapson und Ethoxydiglycol,
was ein optimiertes Verhaltnis von mikropartikularem Wirkstoff zu geléstem Wirkstoff erméglicht. Dieses Ver-
haltnis bestimmt die Menge an verabreichtem Wirkstoff im Vergleich zur Menge an in oder ber der Horn-
schicht zur Wirkungsentfaltung in der Supracorneumzone zuriickgehaltenem Wirkstoff. Das System aus Dap-
son und Ethoxydiglycol kann gereinigtes Wasser in Kombination mit "CARBOPOL®"-gelbildendem Polymer,
Methylparaben, Propylparaben, Titandioxid, BHA und einem Atzmittel zur Neutralisation des "CARBOPOL®"
enthalten.

[0029] Eine andere bevorzugte Ausfiihrungsform dieser Erfindung betrifft eine Zusammensetzung zur Be-
handlung von Herpes-Lasionen, welche ein halbfestes wassriges Gel umfasst; ein erstes Pharmazeutikum im
Gel, teilweise in einer mikropartikularen Form und teilweise in einer gelésten Form, wodurch eine optimierte
Verabreichung fir Lasionen im Friihstadium bereitgestellt wird, wenn das Pharmazeutikum geldst ist, und eine
optimierte Verabreichung fiir Lasionen im spateren Stadium bereitgestellt wird, wenn das Pharmazeutikum in
einer mikropartikuldaren Form vorliegt; und ein zweites, im Gel geléstes Pharmazeutikum, welches einen Nut-
zen wahrend der gesamten Fortentwicklung der Lasion bietet. Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform umfasst
die Zusammensetzung Acyclovir und 1-Methyl-2-pyrrolidon, was ein optimiertes Verhaltnis von mikropartikula-
rem Wirkstoff zu geléstem Wirkstoff fir die Behandlung von Herpes-Lasionen ermdglicht. Acyclovir kann in ge-
I6sten und mikropartikuldren Formen vorhanden sein. Das Verhaltnis bestimmt die Menge an Wirkstoff, die bis
zum Zeitpunkt der Blaschenbildung an der Lasion transportiert wird, im Vergleich zur Menge an Wirkstoff, die
zur Einlagerung in die Lasion nach Aufbrechen des Blaschens zur Verfugung steht. Das Wirkstoff-Verabrei-
chungssystem aus Acyclovir und 1-Methyl-2-pyrrolidon kann gereinigtes Wasser in Kombination mit KLU-
CEL®-Hydroxypropylcellulose-gelbildendem Polymer, Methylparaben und Propylparaben enthalten.

[0030] Bei einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform kann ein Kombinations-Wirkstoffsystem von Acyclo-
vir und Tetracain-HCI mit 1-Methyl-2-pyrrolidon formuliert werden, um sowohl eine antivirale als auch lokalan-
asthetische Wirkung zu erzielen. Bei Tetracain-HCI handelt es sich um ein Lokalanasthetikum, das die Memb-
ranfunktion verandert und Schmerz blockiert. Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform umfasst Acyclovir 5
Gew.-% der Zusammensetzung. Das System aus Acyclovir, Tetracain-HCI und 1-Methyl-2-pyrrolidon kann ge-
reinigtes Wasser, Natriumlaurylsulfat, KLUCEL®-Hydroxypropylcellulose-gelbildendes Polymer, Methylpara-
ben und Propylparaben enthalten. Von der Kombination aus einem Lokalanasthetikum und Natriumlaurylsulfat
wurde gezeigt, dass sie eine wirksame Therapie fiur Herpes-L&sionen darstellt. Die Kombination aus dem Nu-
kleosid-Analogon Acyclovir mit der Kombination aus Tetracain-HCI und Natriumlaurylsulfat als Anasthetikum
und antiviralem Mittel fur das Spatstadium sollte eine komplette topische Therapie fiir Herpes-Lasionen bieten.

[0031] Die relativen prozentualen Anteile fiir jedes der bei der vorliegenden Erfindung verwendeten Reagen-
zien kénnen in Abhangigkeit von der gewlinschten Starke der Zielformulierung, Gelviskositat und dem ge-
winschten Verhaltnis von mikropartikularem zu geléstem Pharmazeutikum variieren. Sofern nicht anders be-
zeichnet, sind alle oben aufgelisteten Reagenzien den Fachleuten des Gebiets bei tblicher Sachkenntnis her-
kémmlicherweise bekannt und sind von Vertreibern pharmazeutischer oder kosmetischer Arzneistofftrager
kommerziell beziehbar.

[0032] Mit der vorliegenden Erfindung werden auRerdem Methoden zur Herstellung der wie oben beschrie-
benen dermatologischen Zusammensetzungen bereitgestellt. Bei einer allgemeinen Form umfasst das Verfah-
ren zur Herstellung einer dermatologischen Gelzusammensetzung mit Prazipitaten aus geldstem Wirkstoff und
mikropartikularem Wirkstoff die Schritte des vollstandigen Auflésens eines Pharmazeutikums in einem L6-
sungsmittel oder Lésungsmittelgemisch; des Zugebens und ausreichend Dispergierens eines polymeren Ver-
dickungsmittels in Wasser; und des Kombinierens des gelésten Pharmazeutikums mit dem dispergierten po-
lymeren Verdickungsmittel. Alternativ kann dem gelésten Pharmazeutikum langsam Wasser zugegeben wer-
den, gefolgt von der Zugabe eines polymeren Verdickungsmittels. Ethoxydiglycol und 1-Methyl-2-pyrrolidon
stellen die bevorzugten Lésungsmittel zur Verwendung bei dieser Erfindung dar.

[0033] Bei einer bevorzugten Ausflihrungsform umfasst das Verfahren zur Herstellung einer dermatologi-
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schen Zusammensetzung mit geléstem und mikropartikularem Pharmazeutikum die Schritte des Erzeugens
einer homogenen Dispersion durch ausreichend kraftiges Riihren von gereinigtem Wasser, um einen Wirbel
zu erzeugen, und des Siebens von Gelpolymer in den im Wasser entstandenen Wirbel unter kontinuierlichem
Ruhren; des Herstellens einer pharmazeutischen Komponente durch Lésen von Methylparaben und Propylpa-
raben in Ethoxydiglycol durch Mischen zum Erhalt einer Lésung, und des Vermengens eines aktiven Pharma-
zeutikums mit der LOsung, bis sich das Pharmazeutikum geldst hat; des Vermischens der pharmazeutischen
Komponente mit der homogenen Dispersion zum Erhalt einer mikropartikuldren pharmazeutischen Dispersion;
und des Zugebens eines Atzmittels. Das aktive Pharmazeutikum kann jegliche der oben genannten Arten um-
fassen. Bei einer bevorzugten Ausflihrungsform umfasst das aktive Pharmazeutikum Dapson. Bei einer ande-
ren bevorzugten Ausfiihrungsform umfasst das aktive Pharmazeutikum Acyclovir oder Acyclovir in Kombinati-
on mit Tetracain oder Tetracain-HCI.

[0034] Die Reihenfolge, in der die Reagenzien kombiniert werden, kann von Bedeutung sein, was von den
jeweils fir das Zielgemisch erforderlichen speziellen Reagenzien abhangt. Zum Beispiel kann nach Lésen ei-
nes Pharmazeutikums wie Dapson in einem Lésungsmittel wie Ethoxydiglycol dem Dapson in der Ethoxydigly-
collésung langsam Wasser zugegeben werden, oder es kann das Dapson in der Ethoxydiglycollésung dem
Wasser unter Mischen zugegeben werden. Die Zugabe des Dapsons in der Ethoxydiglycollésung zum Wasser
kann zu einer geringeren Polydispersitat der Mikropartikel-Grofien fiihren als die Zugabe des Wassers zum
Dapson in der Ethoxydiglycolldsung.

[0035] Das Carbomer wird generell in der Wasserkomponente der Formulierung dispergiert, wahrend die ver-
bliebenen Inhaltsstoffe geldst oder dispergiert werden in derjenigen der beiden Komponenten, die sich am bes-
ten zum L&sen oder Dispergieren des Inhaltsstoffs eignet. Zum Beispiel wird das Lésen von Methylparaben,
Propylparaben und BHA in Ethoxydiglycol vorgeschlagen. Nach dem Kombinieren der Ethoxydiglycol-Kompo-
nente und der Wasserkomponente wird ein Neutralisationsmittel zur Formulierung des Gels zugegeben.

[0036] SchlieBlich sind bei einer anderen Ausfiihrungsform der Erfindung die Zusammensetzungen der Erfin-
dung in der Herstellung eines Medikaments zur Behandlung dermatologischer Erkrankungen durch topischen
Auftrag der Zusammensetzungen dieser Erfindung nutzlich. Dies erweist sich als sinnvoll fir die Behandlung
von Erkrankungen wie Akne, Herpes-Lasionen, seborrhoische Dermatitis, Hirsutismus und Alopezie. Bei einer
bevorzugten Ausfihrungsform umfasst die Behandlung des dermatologischen Zustandes den topischen Auf-
trag einer Gelzusammensetzung, welche ein geléstes Pharmazeutikum umfasst, das die Fahigkeit zum Durch-
queren der Hornschicht der Epidermis und zum systemischen Verfigbarwerden aufweist, und ein mikroparti-
kuldres Pharmazeutikum, das eine lediglich minimale Fahigkeit zum Durchqueren der Hornschicht in seinem
mikropartikularem Zustand aufweist. Bei einer Ausfliihrungsform umfasst das geléste Pharmazeutikum und mi-
kropartikulare Pharmazeutikum etwa 1,0% bis 10% antivirales Mittel. Bei einer anderen Ausfuhrungsform um-
fasst das geléste Pharmazeutikum und mikropartikulare Pharmazeutikum etwa 0,5% bis 10% Antiandrogen.

[0037] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform umfasst die Behandlung von Akne den topischen Auftrag ei-
ner Gelzusammensetzung, die ein geldstes entzindungshemmendes Pharmazeutikum und ein mikropartiku-
lares antimikrobielles Pharmazeutikum umfasst, wobei das geléste entzindungshemmende Pharmazeutikum
die Hornschicht der Epidermis durchquert und in die unteren zwei Drittel der Talgdriseneinheit absorbiert wird,
wahrend das mikropartikulare antimikrobielle Pharmazeutikum vor allem in das obere Drittel der Talgdrisen-
einheit abgegeben wird, indem es die Hornschicht der Epidermis lediglich minimal durchquert. Vorzugsweise
umfassen das geldste Pharmazeutikum und das mikropartikulare Pharmazeutikum Dapson.

[0038] Bei einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform umfasst die Behandlung von Herpes-Lasionen den
topischen Auftrag einer halbfesten Gelzusammensetzung, die ein halbfestes wassriges Gel umfasst; ein erstes
Pharmazeutikum in dem Gel, welches teilweise in mikropartikularer Form und teilweise in geléster Form vor-
liegt, um eine optimierte Verabreichung bei Lasionen im Frihstadium im gelésten Zustand zu ermdglichen, und
eine optimierte Verabreichung an Lasionen im Spatstadium bei Vorliegen in einer mikropartikularen Form zu
ermdglichen; und ein zweites, in dem Gel geldstes Pharmazeutikum, das einen Nutzen wahrend der gesamten
Fortentwicklung der Lasion bietet. Vorzugsweise umfasst das erste Pharmazeutikum ein Nukleosid-Analogon,
und umfasst das zweite Pharmazeutikum ein Lokalanasthetikum. Bei einer bevorzugten Ausfihrungsform um-
fasst das Nukleosid-Analogon Acyclovir, Penciclovir, Famciclovir, Valacyclovir oder Ganciclovir, und umfasst
das Lokalanasthetikum Tetracain, Dyclonin, Dibucain oder ein Salz davon wie Tetracain-HCI, Dyclonin-HCI
oder Dibucain-HCI. Bevorzugter macht Acyclovir 5 Gew.-% und Tetracain-HCI 2-5 Gew.-% der Zusammenset-
zung aus.

[0039] Die folgenden Beispiele werden bereitgestellt, um den Fachleuten des Gebiets bei Ublicher Sach-
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kenntnis die Umsetzung und Anwendung der Methoden und Zusammensetzungen der Erfindung zu ermogli-
chen. Diese Beispiele sollen den Rahmen dessen, was die Erfinder als ihre Erfindung betrachten, nicht ein-
schranken. Weitere Vorteile und Abwandlungen werden fir Fachleute des Gebiets ohne weiteres erkennbar
sein.

[0040] In Beispielen 1 bis 6 sind Verfahren zur Herstellung der Zusammensetzungen der Erfindung beschrie-
ben, welche mikropartikulares kristallines Dapson, geldstes Dapson und Kombinationen der beiden enthalten.
Die Beispiele bieten Veranschaulichungen der Verfahren, die zur Kontrolle des Verhaltnisses von gel6sten zu
mikropartikularen Pharmazeutika im Endprodukt eingesetzt werden kénnen. Da mikropartikulare Pharmazeu-
tika oberhalb der Hornschicht bei vernachlassigbarer Durchdringung zuriickgehalten und geléste Pharmazeu-
tika in die Hornschicht eindringen, ist eine Kontrolle des Verhaltnisses zwischen den beiden Epidermalberei-
chen bei der Entwicklung einer Zusammensetzung wichtig, deren Transportweg zur Darreichung der Pharma-
zeutika Uber die Haut optimiert ist.

[0041] In Beispiel 7 ist ein Verfahren zur Herstellung von Zusammensetzungen dieser Erfindung unter Ver-
wendung zweier unterschiedlicher Pharmazeutika in Kombination beschrieben, was ein in der Zusammenset-
zung geldstes Pharmazeutikum und ein in einem mikropartikuldren Zustand vorhandenes Pharmazeutikum er-
gibt, so dass zwei Epidermalbereiche mit zwei unterschiedlichen Wirkstoffen behandelt werden kénnen. In Bei-
spiel 8 ist ein Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung mit einem teilweise in einem mikropartikula-
ren Zustand und teilweise in einem geldsten Zustand vorhandenen Pharmazeutikum in Kombination mit einem
unterschiedlichen gelésten Pharmazeutikum bereitgestellt. In Beispielen 9 bis 11 werden Auswertungen der
Zusammensetzungen und der hierin beschriebenen Verfahren vorgestellt.

BEISPIEL 1

[0042] Im folgenden Beispiel wird ein Verfahren zur Herstellung eines topischen Therapeutikums bereitge-
stellt, in welchem die pharmazeutische Komponente eine Kombination aus geléstem und mikrokristallinem
Dapson darstellt. Aufgrund der Natur des mikrokristallinen Dapsons im Endprodukt des Beispiels 1 wird mikro-
kristallines Dapson in oder oberhalb der Hornschicht zurlickgehalten und dient damit als ein Speicher oder zur
Bereitstellung einer Wirksamkeit in der Supracorneumzone. Das geldste Dapson durchdringt die Hornschicht.
Das Verfahren aus Beispiel 1 kann auch zur Herstellung einer Zusammensetzung dieser Erfindung verwendet
werden, die weitere Pharmazeutika, wie etwa die oben beschriebenen, enthalt.

[0043] Eine polymere Verdickungskomponente wurde durch Einbringen von 85,7 Gramm gereinigtem Was-
ser in ein Gefal, das sich zur Aufnahme von 100 Gramm des fertiggestellten halbfesten Produkts eignet, und
langsames Einsieben von einem Gramm "CARBOPOL®980" in den durch schnelles Rihren des gereinigten
Wassers gebildeten Wirbel hergestellt. War eine homogene Dispersion von "CARBOPOL®980" und Wasser er-
reicht, so wurde das Ruhren zur Minimierung der Aufnahme von Luft reduziert. Als nachstes wurde eine aktive
pharmazeutische Komponente durch Beschicken eines Behalters von geeigneter Gré3e mit 10,0 g Ethoxydi-
glycol hergestellt. 0,2 g Methylparaben und 0,1 g Propylparaben wurden dem Ethoxydiglycol zugegeben und
vermischt, bis der gesamte kristalline Feststoff geldst war. 1,0 g Dapson wurden dem Ethoxydiglycol zugege-
ben und vermischt, bis der Wirkstoff vollstandig geldst war.

[0044] Die polymere Verdickungskomponente wurde der pharmazeutischen Komponente unter Riihren zuge-
geben, was zur sofortigen Bildung von kristallinen Mikropartikeln flihrte. Sobald die Dispersion homogen war,
wurden 2,0 g einer wassrigen 10% w/w Natriumhydroxidldsung zum Neutralisieren des CARBOPOL®980 und
Bilden des Gels zugegeben.

BEISPIEL 2

[0045] Im folgenden Beispiel wird ein anderes topisches Therapeutikum hergestellt, bei welchem es sich bei
der pharmazeutischen Komponente um geléstes Dapson handelt. Das Verfahren aus Beispiel 2 kann auch zur
Herstellung einer Zusammensetzung dieser Erfindung, die weitere Pharmazeutika enthalt, angewendet wer-
den.

[0046] Zur Herstellung der Zusammensetzung aus Beispiel 2 wurde die Verfahrensweise aus Beispiel 1 unter
Verwendung der folgenden spezifischen Gewichtsanteile an Reagenzien befolgt. Das gesamte Dapson wurde
im Gel des Endprodukts geldst, weshalb keine kristallinen Mikropartikel entstanden, als die polymere Verdi-
ckungskomponente der pharmazeutischen Komponente zugesetzt wurde. Alle Gewichtsanteile der Reagenzi-
en sind pro 100 Gramm des Produkts angegeben.
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Komponente Gewicht/100 g Produkt

Polymere Verdickungskomponente

Wasser 86,67 g

"CARBOPOL 980" 1049

Pharmazeutische Wirkkomponente

Ethoxydiglycol 10,0 g

Methylparaben 0,2g

Propylparaben 0,19

Dapson 0,03g

Atzmittel/Aminkomponente

100% w/w Natriumhydroxid 2049
BEISPIEL 3

[0047] Im folgenden Beispiel wird noch ein weiteres topisches Therapeutikum bereitgestellt, bei dem es sich
bei der pharmazeutischen Komponente um geléstes Dapson handelt. Das Verfahren aus Beispiel 3 kann eben-
falls zur Herstellung einer Zusammensetzung dieser Erfindung angewendet werden, die weitere Pharmazeu-
tika wie die in dieser Anmeldung bezeichneten enthalt.

[0048] Die Verfahrensweise aus Beispiel 1 wurde unter Verwendung von Reagenzien in den unten angege-
benen Mengen befolgt. Das gesamte Dapson wurde im Gel des Endprodukts geldst, weshalb sich keine kris-
tallinen Mikropartikel auf die Zugabe der polymeren Verdickungskomponente zur pharmazeutischen Kompo-
nente hin bildeten. Alle Gewichtsanteile der Reagenzien sind pro 100 Gramm des Produkts angegeben.

Komponente Gewicht/100 g Produkt

Polymere Verdickungskomponente

Wasser 86,6 g

"CARBOPOL 980" 1,09

Pharmazeutische Wirkkomponente

Ethoxydiglycol 10,0 g

Methylparaben 0,2¢g

Propylparaben 0,19

Dapson 0,149

Atzmittel/Aminkomponente

100% w/w Natriumhydroxid 2049
BEISPIEL 4

[0049] Im folgenden Beispiel wird noch ein weiteres topisches Therapeutikum bereitgestellt, bei welchem es
sich bei der pharmazeutischen Komponente um geldstes Dapson handelt. Das Verfahren aus Beispiel 4 kann
auch zur Herstellung einer Zusammensetzung dieser Erfindung angewendet werden, die weitere Pharmazeu-
tika wie die in dieser Anmeldung bezeichneten enthalt.

[0050] Die Verfahrensweise aus Beispiel 1 wurde unter Verwendung von Reagenzien in den unten angege-
benen Mengen befolgt. Alle Gewichtsanteile der Reagenzien sind pro 100 Gramm des Produkts angegeben.

Komponente Gewicht/100 g Produkt
Polymere Verdickungskomponente

Wasser 86,4 ¢g
"CARBOPOL 980" 1,09
Pharmazeutische Wirkkomponente

Ethoxydiglycol 10,0 g
Methylparaben 0,2g
Propylparaben 0,19
Dapson 03g
Atzmittel/Aminkomponente

100% w/w Natriumhydroxid 20g
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BEISPIEL 5

[0051] Im folgenden Beispiel wird noch ein weiteres topisches Therapeutikum vorgestellt, bei welchem es
sich bei der pharmazeutischen Komponente um eine Kombination aus geléstem und mikrokristallinem Dapson
handelt. Aufgrund der Natur des mikrokristallinen Dapsons im Endprodukt aus Beispiel 5 wird dieses in erster
Linie in oder oberhalb der Hornschicht zurtickgehalten und dient daher als ein Speicher oder zur Bereitstellung
einer Arzneimittelwirksamkeit in der Supracorneumzone. Das Verfahren aus Beispiel 5 kann zur Herstellung
einer Zusammensetzung dieser Erfindung angewendet werden, welches weitere Pharmazeutika wie die in die-
ser Anmeldung bezeichneten enthalt.

[0052] Die Verfahrensweise aus Beispiel 1 wurde unter Verwendung der Reagenzien in den nachstehend be-
schriebenen Mengen befolgt. Alle Gewichtsanteile der Reagenzien sind pro 100 Gramm des Produkts ange-
geben.

Komponente Gewicht/100 g Produkt

Polymere Verdickungskomponente

Wasser 86,29

"CARBOPOL 980" 1049

Pharmazeutische Wirkkomponente

Ethoxydiglycol 10,0 g

Methylparaben 0,2g

Propylparaben 0,19

Dapson 0,5¢g

Atzmittel/Aminkomponente

100% w/w Natriumhydroxid 2049
BEISPIEL 6

[0053] Im folgenden Beispiel wird noch ein weiteres Verfahren zur Herstellung eines topischen Therapeuti-
kums vorgestellt, bei welchem es sich bei der pharmazeutischen Komponente um eine Kombination aus ge-
I6stem und mikrokristallinem Dapson handelt. Aufgrund der Natur des mikrokristallinen Dapsons im Endpro-
dukt des Beispiels 6 wird dieses in erster Linie in oder oberhalb der Hornschicht zuriickgehalten und dient da-
her als ein Speicher oder zur Bereitstellung einer Arzneimittelwirksamkeit in der Supracorneumzone. Das Ver-
fahren aus Beispiel 6 kann auch zur Herstellung einer Zusammensetzung dieser Erfindung angewendet wer-
den, das weitere Pharmazeutika wie die in dieser Anmeldung bezeichneten enthait.

[0054] Die Verfahrensweise aus Beispiel 1 wurde unter Verwendung der Reagenzien in den nachstehend be-
schriebenen Mengen befolgt. Alle Gewichtsanteile der Reagenzien sind pro 100 Gramm des Produkts ange-
geben.

Komponente Gewicht/100 g Produkt

Polymere Verdickungskomponente

Wasser 83,749

"CARBOPOL 980" 1,09

Pharmazeutische Wirkkomponente

Ethoxydiglycol 10,0 g

Methylparaben 0,2¢g

Propylparaben 0,19

Dapson 3,09

Atzmittel/Aminkomponente

100% w/w Natriumhydroxid 2049
BEISPIEL 7

[0055] In Beispiel 7 ist ein Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung dieser Erfindung beschrieben,
die ein mikropartikulares kristallines Pharmazeutikum, Dapson, in Kombination mit einem unterschiedlichen
gelésten Pharmazeutikum, Dyclonin-HCI, enthalt. Da mikropartikuldare Pharmazeutika oberhalb der Horn-
schicht bei vernachlassigbarem Eindringen zurtickgehalten werden und geldste Pharmazeutika in die Horn-
schicht eindringen, ermdglicht die Verwendung unterschiedlicher Wirkstoffe fur die beiden Formen (mikropar-
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tikular und geldst) die Behandlung zweier Epidermalbereiche mit verschiedenen Arzneimitteln. Dies ermdglicht
weitere Optionen zur Entwicklung optimaler Transportwege zur Verabreichung der Pharmazeutika Gber die
Haut.

[0056] Eine aktive pharmazeutische Komponente wurde durch Beschicken eines Behalters von geeigneter
Grole mit 15,0 g Ethoxydiglycol hergestellt. 0,3 g Methylparaben und 0,15 g Propylparaben wurden dem Etho-
xydiglycol zugesetzt und vermischt, bis der gesamte kristalline Feststoff geldst war. 1,5 g Dapson wurden dem
Ethoxydiglycol zugegeben und vermischt, bis der Wirkstoff komplett geldst war.

[0057] Eine aktive pharmazeutische Komponente, die geldst bleiben sollte, wurde durch Beschicken eines
Behalters von geeigneter GroRe mit 127,8 Gramm gereinigtem Wasser hergestellt. 1,5 Gramm Dyclonin-HCI
wurden dem Wasser unter Mischen zugegeben, bis der gesamte Wirkstoff vollstandig gelost war.

[0058] Die Losungsmittelphase wurde der wassrigen Phase zugegeben, woraufhin sich kristalline Mikropar-
tikel des Dapsons sofort bildeten. 3,75 Gramm "NATROSOL®250 PHARM". wurden zum Erhalt eines topischen
Gels zugegeben, das mikrokristallines Dapson und geltstes Dyclonin-HCI enthielt. Das Vorhandensein des mi-
krokristallinen Dapsons wurde durch Lichtmikroskopie bestatigt.

BEISPIEL 8

[0059] In Beispiel 8 ist ein Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung dieser Erfindung beschrieben,
das ein teilweise in mikropartikularer Form vorliegendes Pharmazeutikum und ein teilweise in geléster Form
vorliegendes Pharmazeutikum in Kombination mit einem unterschiedlichen gel6sten Pharmazeutikum enthalt.
Die Zusammensetzung findet speziell Anwendung in der Behandlung von Herpes-Lasionen. Das Pharmazeu-
tikum sowohl in der geldsten als auch der mikropartikularen Form bietet eine optimierte Verabreichung bei La-
sionen im Fruhstadium in geléster Form und eine optimierte Verabreichung bei Lasionen im spateren Stadium,
in Form einer mikropartikularen Substanz. Das zusatzliche geléste Pharmazeutikum bietet einen Nutzen wah-
rend der gesamten Fortentwicklung der Lasion.

[0060] Eine aktive pharmazeutische Komponente wurde durch Beschicken eines Behalters von geeigneter
Grole mit 44,0 g an 1-Methyl-2-pyrrolidon hergestellt. 0,16 g Methylparaben und 0,08 g Propylparaben als
Konservierungsmittel wurden dem 1-Methyl-2-pyrrolidon zugegeben und vermischt, bis der gesamte kristalline
Feststoff gelost war. 8,0 g an 1 N NaOH wurden mit dem 1-Methyl-2-pyrrolidon und dem Konservierungsmit-
telgemisch vor der Zugabe von 4,0 g Acyclovir vermischt. Auf die Erhitzung auf etwa 50°C hin wurden alle der
zugegebenen Materialien geldst, was eine klare einphasige Losung ergab.

[0061] Eine aktive pharmazeutische Komponente, die geldst bleiben sollte, wurde durch Beschicken eines
Behalters von geeigneter Grof3e mit 17,36 g gereinigtem Wasser hergestellt. 4,0 g Tetracain-HCl und 0,8 g Na-
triumlaurylsulfat wurden dem Wasser unter Vermischen zugegeben, bis die gesamten Feststoffe geldst waren.

[0062] Die Losungsmittelphase wurde der wassrigen Phase zugegeben, woraufhin sich sofort kristalline Mi-
kropartikel des Acyclovir bildeten. 1,60 g KLUCEL®HF-Hydroxypropylcellulose wurden zum Erhalt eines topi-
schen Gels zugegeben, das mikrokristallines Acyclovir, geldstes Acyclovir und geléstes Tetracain-HCIl und Na-
triumlaurylsulfat enthielt. Das Vorhandensein von mikrokristallinem Acyclovir wurde durch Lichtmikroskopie be-
statigt.

BEISPIEL 9 - AUSWERTUNG

[0063] In Beispiel 9 werden die Zusammensetzungen aus Beispielen 1 bis 6 ausgewertet und wird gezeigt,
dass eine Erhéhung des Dapsongehalts in der Zusammensetzung dieser Erfindung von 0 auf 0,3% die Menge
an Dapson erhoht, die in die Haut eindringt, wohingegen eine weitere Mengenerhéhung an Dapson dber 0,3%
hinaus ein mikropartikulares Dapson ergibt, das oberhalb der Hornschicht oder der Supracorneumzone zu-
ruckbleibt. Daher nimmt die Menge an Dapson, die in die Haut eindringt, bei Zusammensetzungen mit einer
Uber 0,3% erhéhten Dapsonmenge nicht inkrementell zu.

[0064] In Beispiel 9 wurden Experimente vorgenommen, indem ausgeschnittene menschliche Haut auf eine
standardmaRige vertikale Diffusionszelle vom Franz-Typ mit einer Offnung von 15 mm, einem Volumen von 7,0
ml und ausgestattet mit einem Hanson-Helix-Rihrer unter Verwendung eines Phosphat-gepufferten Kochsalz-
I6sung/Ethoxydiglycol-Gemischs als der Rezeptorphase aufgebracht wurde. Eine humane Bauchhaut der vol-
len Dicke wurde von einem Leichnam innerhalb von 24 Stunden nach Eintritt des Todes entfernt. Das Subku-
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tangewebe wurde unter Verwendung eines #22-Skalpellmessers entfernt. Das Gewebe wurde zu Abschnitten
von 5 x 15 cm geschnitten, wobei Vorsicht waltete, um eine Verunreinigung der Hornschicht mit Subkutanfett
zu vermeiden. Jeder der 5 x 15 cm-Abschnitte wurde in einen sterilen Kunststoffbeutel eingebracht und auf
Nasseis bis zur Einbringung in die Tiefkiihlbox (maximale Transportdauer 2 Stunden) gelagert. Ein einzelner
Hautabschnitt von 5 x 15 cm wurde aus der TiefkiihIbox am Tage der in vitro-Hautpermeations-Studie entnom-
men. Die Haut wurde aufgetaucht, gespult, mit einem Tuch trockengetupft und auf die Franz-Diffusionszelle
aufgebracht. Die Proben wurden mit 10 mg der Formulierung, d. h. der endgultigen Dosis, dosiert. Die Rezep-
torlésungen wurden mittels Umkehrpasen-HPLC unter Anwendung eines UV-Nachweises untersucht.

[0065] Die kumulative Wirkstoffkonzentration in der Rezeptorlésung wurde Uber einen Zeitraum von 72 Stun-
den hinweg uberwacht. Die Daten in Tabelle 1 zeigen die mittleren Mengen an Wirkstoff, die in im Quadruplikat
vorgenommenen In-vitro-Hautpermeations-Experimenten transportiert wurden, wobei jede Formulierung unter
Verwendung derselben Spenderhaut an jedem von vier verschiedenen Tagen ausgewertet wurde. Wie aus Ta-
belle 1 ersichtlich, nimmt die kumulative Menge an geléstem Dapson, die durch die Hornschicht transportiert
wurde, bis zu der Dapsonmenge zu, bei der die Bildung des mikropartikularen Dapsons erreicht war, d. h. bis
zu 0,3 Gew.-% Dapson. Bei Konzentrationen von uber 0,3% nahm die Menge an gelostem Wirkstoff nicht zu
und blieb die Menge an verabreichtem Wirkstoff dieselbe. Folglich wurde die Uberschussige Wirkstoffmenge
(oberhalb 0,3 Gew.-%) in der Hornschicht oder Supracorneumzone zuriickgehalten.

[0066] Bei diesem Arzneimittel-Verabreichungssystem fiihrte das Verhaltnis von mikropartikularem zu gel6s-
tem Pharmazeutikum von 1,5 bis 15 zu steigenden Mengen an fir die antimikrobielle Wirkung in der Supracor-
neumzone verfugbarem Wirkstoff, wobei eine festgelegte Menge an fur die entzindungshemmende Wirkung
in der lebensfahigen Epidermis verfligbarem Dapson beibehalten blieb.

Tabelle 1
Dapson-Konzentration in der Rezeptorlésung auf die in vitro-Dosierung von 10 mg topisch aufgetragenem
halbfestem Gel hin

halbfeste Dapson- | Beispiel ug Dapson/1,77 cm® [ % an aufgetragener
Konzentration Nummer nach 72 Stunden Dosis, transportiert
(% Gew/Gew) nach 72 Stunden
0,03 2 0,35+ 0,1 11

0,1 3 0,73+0,3 7

0,3 4 26+22 8

0,5 5 22+0,8 4

1,0 1 29+17 3

3,0 6 3,3+£2,5 1

BEISPIEL 10 - AUSWERTUNG

[0067] In Beispiel 10 wird die Wichtigkeit der Anwendung eines optimalen Verhaltnisses von mikropartikula-
rem zu geléstem Pharmazeutikum gezeigt. Die Ergebnisse in Tabelle 2 zeigen, dass bei derselben Menge an
aufgebrachtem Wirkstoff die Menge an Wirkstoff in der Supracorneumzone durch bessere Einstellung des Ver-
haltnisses von mikropartikuldarem zu geléstem Pharmazeutikum optimiert werden kann.

[0068] In Beispiel 10 wurden die Verfahrensweisen aus Beispiel 9 angewandt, einschlieRlich der Franz-Diffu-
sionszelle und der experimentellen Methode; allerdings wurden Formulierungen mit 1% Dapson verglichen.
Formulierung Nummer 1 wurde gemaf dem Beispiel 1 hergestellt und enthielt 1% Dapson und 10% Ethoxydi-
glycol mit einem Verhaltnis von mikropartikularem Wirkstoff zu geléstem Wirkstoff von 5. Formulierung Num-
mer 2 wies folgende Zusammensetzung auf: 1% Dapson, 25% Ethoxydiglycol, 70,7% Wasser, 1% "CARBO-
POL 980", 0,2% Methylparaben, 0,1% Propylparaben und 2% Natriumhydroxidlésung (10% w/w). Fir Formu-
lierung Nummer 2 wird das gesamte Dapson ohne Vorhandensein von mikropartikularem Wirkstoff gelost.

[0069] Etwa 10 mg Produkt wurden in die Haut eingerieben, woraufhin nach 72 Stunden jeglicher Wirkstoff
im Supracorneum mit Klebestreifen von der Hautoberflache abgezogen wurde. Die Haut wurde in kleine Sti-
cke geschnitten und extrahiert, wobei die Rezeptorlésung direkt untersucht wurde. Fur Formulierung Nummer
1 (Verhaltnis von mikropartikularem zu geldstem Wirkstoff gleich 5) verblieben 68 + 4% der aufgetragenen Do-
sis in der Supracorneumzone, wohingegen lediglich 52 + 3% der Formulierung 2 (Verhaltnis von mikropartiku-
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larem zu geldstem Wirkstoff = 0) in der Supracorneumzone verblieben. Jeder Wert stellt den Mittelwert aus
Triplikat-Experimenten dar.

Tabelle 2
Verteilung von Dapson in verschiedenen Hautschichten nach 72 Stunden der in vitro-Permeationsstudie

Formulierung 1 % DDS Hydrogel in 10 % 1 % DDS Hydrogel in 25 %
DGME (mikrokristalline Form) | DGME (I6sliche Form)

Rezeptor 0,92 % +0,14 1,29 % + 0,24

Oberflachenriickstand 68,42 % + 3,84 52,51 % £ 2,88

Hornschicht 15,54 % + 4,12 32,15 % £ 6,16

Hautschicht 13,59 % + 2,15 14,06 % + 7,31

Gesamte Riickgewinnung |60,7 % + 5,3 537% 7,7

BEISPIEL 11 - AUSWERTUNG

[0070] In Beispiel 11 wird gezeigt, dass eine 2% Acyclovirldsung in 1-Methyl-2-pyrrolidon dieselbe durch die
intakte Haut verabreichte Menge wie eine 5% Acyclovir-Gelformulierung bereitstellt, die etwa 2% geldstes Acy-
clovir und 3% mikropartikuldres Acyclovir enthalt. Diese Verabreichungsergebnisse werden mit der standard-
maRigen Acyclovir-Verabreichungsformulierung an die intakte Haut (Spruance, 1986 Antimicrobial Agents and
Chemotherapy, Band 29, Nr. 5, Seiten 730-732) verglichen, die sich aus 5% Acyclovir, geldst in 95% Dimethyl-
sulfoxid (DMSO) zusammensetzt. Die 95/5 DMSO/Acyclovir-Standardformulierung ist als 60-mal durchlassiger
als die handelsibliche ZOVIRAX®-Salbe (5% Acyclovir in einer Polyethylenglycol-Basis) bekannt.

[0071] In Beispiel 11 wurden die Verfahrensweisen aus Beispiel 9 angewandt, aul3er dass Dosen der Formu-
lierungen von 50-500 Mikroliter auf dermatomierte menschliche Haut aufgetragen wurden, die bis 48 Stunden
nach dem Tode nicht eingefroren worden war. Die Formulierung aus Beispiel 8, welche 5% Acyclovir enthalt
(wovon etwa 40% in geldster und 60% in einer mikropartikularen Form vorliegen) wurde zusammen mit 2%
Acyclovir in 1-Methyl-2-pyrrolidon getestet. Im direkten Vergleich mit dem 95/5 DMSO/Acyclovir-Hautverabrei-
chungsstandard transportierten sowohl das 5% Acyclovir-Kombinationsgel aus Beispiel 8 als auch die 2% Acy-
clovir in 1-Methyl-2-pyrrolidon-Lésung 20-25% des Acyclovir-Verabreichungsstandards. Das Vorhandensein
von kristallinem mikropartikularem Wirkstoff erhdht nicht den Transport des Acyclovirs durch die intakte Haut.
Der Transport des geldsten Acyclovir wird als optimiert erachtet, da er mehr als das 10-fache des Hauttrans-
ports von Acyclovir aus der kommerziellen ZOVIRAX®-Formulierung betragt.

[0072] Fur Fachleute des Gebiets wird erkennbar sein, dass zwar spezifische Ausfihrungsformen beschrie-
ben und veranschaulicht wurden, doch Abwandlungen und Veranderungen ohne Abweichung vom Rahmen
der Erfindung vorgenommen werden kdnnen.

Patentanspriiche

1. Zusammensetzung, die fur die dermatologische Anwendung adaptiert ist, welche umfasst:
ein halbfestes wassriges Gel;
ein in diesem Gel geldstes Pharmazeutikum, wobei das geléste Pharmazeutikum die Fahigkeit zum Durchque-
ren der Hornschicht der Epidermis und zum systemischen Verfligbarwerden aufweist; und
ein in dem Gel dispergiertes mikropartikulares Pharmazeutikum, wobei das mikropartikulare Pharmazeutikum
die Hornschicht der Epidermis in seinem mikropartikularen Zustand nicht durchquert.

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das Gel Carbomer, Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropyl-
cellulose, Cellulosegummi, MVE/ME-Decadien-Crosspolymer oder PVM/MA-Copolymer umfasst.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das Gel ein vernetztes Acrylsaure-Polymerumfasst, das in
einer wassrigen Phase und einem atzenden Material geldst ist.

4. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das mikropartikuldre Pharmazeutikum ein Kristallausfalimit-
tel ist.

5. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das mikropartikulare Pharmazeutikum ein amorphes Aus-
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fallmittel ist.

6. Zusammensetzung nach Anspruch 1, worin das geléste Pharmazeutikum und das mikropartikulare
Pharmazeutikum ein antimikrobielles Mittel, entzindungshemmendes Mittel, antivirales Mittel, Lokalanastheti-
kum, Corticosteroid, destruktives Therapeutikum, antifungales Mittel oder antiandrogenes Mittel umfasst.

7. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das Verhaltnis von mikropartikuldrem Pharmazeutikum zu
geléstem Pharmazeutikum nicht gréer als 5 ist.

8. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das mikropartikuldre Pharmazeutikum und das geldste
Pharmazeutikum dasselbe Pharmazeutikum umfassen.

9. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das mikropartikuldre Pharmazeutikum und das geldste
Pharmazeutikum unterschiedliche Pharmazeutika umfassen.

10. Dermatologische Zusammensetzung, welche ein halbfestes wassriges Gel mit etwa 0,5% bis 4,0%
Carbomer, etwa 0,5% bis 10% Pharmazeutikum, wobei das Pharmazeutikum ein geldstes Pharmazeutikum
mit der Fahigkeit zum Durchqueren der Hornschicht der Epidermis und zum systemischen Verfliigbarwerden
umfasst und ein mikropartikulares Pharmazeutikum ohne die Fahigkeit zum Durchqueren der Hornschicht der
Epidermis in seinem mikropartikularen Zustand umfasst; und eine Aminbase, Natriumhydroxidlésung oder Ka-
liumhydroxidlésung umfasst.

11. Dermatologische Zusammensetzung nach Anspruch 10, wobei das Pharmazeutikum Dapson umfasst.

12. Dermatologische Zusammensetzung nach Anspruch 11, wobei das Verhaltnis von mikropartikularem
Pharmazeutikum zu geléstem Pharmazeutikum nicht groer als 5 ist.

13. Zusammensetzung nach Anspruch 10, wobei das Pharmazeutikum ein antimikrobielles Mittel, antivira-
les Mittel, entzindungshemmendes Mittel, Lokalanasthetikum, Corticosteroid, destruktives Therapeutikum,
antifungales Mittel oder antiandrogenes Mittel umfasst.

14. Dermatologische Gelzusammensetzung, einschlieRlich eines mikropartikularen Pharmazeutikums und
gelésten Pharmazeutikums, welches umfasst:
etwa 1% Carbomer;
etwa 83,7 bis 86,4% Wasser;
etwa 10% Ethoxydiglycol;
etwa 0,2% Methylparaben;
bis zu etwa 3% Dapson in einem mikropartikularen und gelésten Zustand; und
etwa 2% Natriumhydroxidlésung.

15. Dermatologische Zusammensetzung nach Anspruch 14, wobei das Verhaltnis von mikropartikularem
zu geléstem Dapson nicht groRer als 5 ist.

16. Dermatologische Gelzusammensetzung zur Behandlung von Herpes-Lasionen, welche umfasst:
ein halbfestes wassriges Gel;
ein erstes Pharmazeutikum in dem Gel, teils in einer mikropartikularen Form und teils in einer gelésten Form,
wobei das erste Pharmazeutikum eine optimierte Darreichungsform fir Lasionen im Frihstadium bietet, wenn
es geldst ist, und eine optimierte Darreichungsform fiir Lasionen im spateren Stadium bietet, wenn es als mi-
kropartikulare Substanz vorhanden ist; und
ein in diesem Gel geldstes zweites Pharmazeutikum, wobei das zweite Pharmazeutikum einen Nutzen wah-
rend der gesamten Fortentwicklung der Lasion bietet.

17. Zusammensetzung nach Anspruch 16, wobei das erste Pharmazeutikum ein Nukleosid-Analogon wie
Acyclovir, Penciclovir, Famciclovir, Valacyclovir oder Ganciclovir umfasst, und das zweite Pharmazeutikum ein
Lokalanasthetikum wie Tetracain, Tetracain-HCI, Dyclonin, Dyclonin-HCI, Dibucain oder Dibucain-HCI| umfasst.

18. Zusammensetzung nach Anspruch 17, wobei das Acyclovir 5 Gew.-% der Zusammensetzung umfasst.

19. Zusammensetzung nach Anspruch 17, wobei das Tetracain-HCI 5 Gew.-% der Zusammensetzung um-
fasst.
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20. Dermatologische Zusammensetzung zur Behandlung von Herpes-Lasionen, welche Acyclovir und
1-Methyl-2-pyrrolidon in einem halbfesten wassrigen Gel umfasst, wobei das Acyclovir in geldsten und mikro-
partikularen Formen vorhanden ist.

21. Verwendung einer halbfesten Gelzusammensetzung, welche umfasst:
ein halbfestes wassriges Gel;
ein erstes Pharmazeutikum in dem Gel, teils in einer mikropartikularen Form und teils in einer gelésten Form,
wobei das erste Pharmazeutikum eine optimierte Darreichungsform fir Lasionen im Friihstadium bietet, wenn
es geldst ist, und eine optimierte Darreichungsform fiir Lasionen im spateren Stadium bietet, wenn es als mi-
kropartikulare Substanz vorhanden ist; und
ein in diesem Gel gelGstes zweites Pharmazeutikum, wobei das zweite Pharmazeutikum einen Nutzen wah-
rend der gesamten Fortentwicklung der Lasion bietet,
bei der Herstellung eines Medikaments zur topischen Anwendung in der Behandlung eines dermatologischen
Zustandes.

22. Verwendung nach Anspruch 21, wobei das erste Pharmazeutikum ein antimikrobielles Mittel, antivira-
les Mittel, entzindungshemmendes Mittel, Lokalan&sthetikum, Corticosteroid, destruktives Therapeutikum,
antifungales Mittel oder antiandrogenes Mittel umfasst.

23. Verwendung nach Anspruch 21, wobei das erste Pharmazeutikum Dapson umfasst.

24. Verwendung einer wassrigen Gelzusammensetzung, welche ein geléstes Pharmazeutikum, das die
Fahigkeit zum Durchqueren der Hornschicht der Epidermis und zum systemischen Verfigbarwerden aufweist,
und ein mikropartikulares Pharmazeutikum umfasst, das lediglich eine minimale Fahigkeit zum Durchqueren
der Hornschicht in seinem mikropartikularen Zustand aufweist,
bei der Herstellung eines Medikaments zur topischen Anwendung in der Behandlung von Erkrankungen.

25. Verwendung nach Anspruch 24, wobei das gel6ste Pharmazeutikum und das mikropartikulare Phar-
mazeutikum etwa 1,0% bis 10% antivirales Mittel umfassen.

26. Verwendung nach Anspruch 24, wobei das gel6ste Pharmazeutikum und das mikropartikulare Phar-
mazeutikum etwa 0,5 bis 10% Antiandrogen umfassen.

27. Verwendung einer Gelzusammensetzung, welche ein geldstes entziindungshemmendes Pharmazeu-
tikum und ein mikropartikulares antimikrobielles Pharmazeutikum umfasst, in der Herstellung eines Medika-
ments zur topischen Anwendung in der Behandlung von Akne, wobei das geldste entziindungshemmende
Pharmazeutikum die Hornschicht der Epidermis durchquert und in die unteren zwei Drittel der Talgdriisenein-
heit absorbiert wird, wahrend das mikropartikuldre antimikrobielle Pharmazeutikum vor allem in das obere Drit-
tel der Talgdriseneinheit transportiert wird, indem es die Hornschicht der Epidermis lediglich minimal durch-
quert.

28. Verwendung nach Anspruch 27, wobei das entziindungshemmende Pharmazeutikum und das antimi-
krobielle Pharmazeutikum Dapson umfassen.

29. Verfahren zur Herstellung einer dermatologischen Gelzusammensetzung, wobei die Zusammenset-
zung geldstes und mikropartikulares Pharmazeutikum enthalt, welches die folgenden Schritte umfasst:
Bilden einer homogenen Dispersion durch ausreichend kraftiges Riihren von gereinigtem Wasser, um einen
Wirbel zu erzeugen, und Sieben des Gelpolymers in den im Wasser gebildeten Wirbel unter fortgesetztem
Ruhren;

Bilden einer pharmazeutischen Komponente durch Lésen von Methylparaben und Propylparaben in Ethoxydi-
glycol durch Mischen zum Erhalt einer Lésung, und Vermengen einer Wirksubstanz mit der Lésung, bis sich
dieses Pharmazeutikum |ost;

Vermischen der pharmazeutischen Komponente mit der homogenen Dispersion zum Erhalt einer mikroparti-
kularen pharmazeutischen Dispersion; und

Zugeben eines Atzmittels.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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