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64 Zusammensetzung als Mittel zur Behandlung von Entziindungen.

@ Es wird eine Zusammensetzung als entzlindungshem-

mendes Arzneimittel beschrieben, in welcher der phar-
mazeutisch aktive Bestandteil in fein verteilter Form, also
mikronisiert vorliegt. Der Wirkstoff ist ein Oxazinon der For-
mel | und ist innig vermischt mit einer weiteren Komponente
in der Zusammensetzung enthalten. Die Zusammenset-
zung liegt vorzugsweise als orale Formulierung vor.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine homogene Zusammensetzung, in der eine pharmakologisch
wirksame Komponente in Form von Mikropartikeln oder Mikrokdrnchen anwesend ist.

Der aktive Bestandteil der erfindungsgemassen Zusammensetzungen ist in der U.S. Patentschrift Nr.
4 892 870 beschrieben, in welcher dieser als Dihydro-4~(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxy-benzyliden)-2-methyl-
2H-1,2-oxazin-3(4H)-on bezeichnet wird (siche Beispiel 2). Diese Verbindung war mit verschiedenen
Tragermaterialien formuliert worden, und sie wurde Uber einen breiten Bereich an Konzentrationen in ei-
ner Vielzahl von Formen der Einheitsdosierungen getestet. Dieser aktive Bestandteil ist niitzlich bei der
Behandlung der schwichenden Wirkung von Entziindungen und Arthritis, und es zeigte sich auch, dass
dieser Bestandteil als analgetisches Mittel, als immunomodulierendes Mittel und als antipyretisches Mit-
tel nlitzlich ist.

Bei der Zugabe dieser Verbindung zu der Gruppe von neuen Medikamenten mit antiarthritischer
Wirksamkeit wurden Anstrengungen unternommen, die Bioverfligbarkeit durch neue Freisetzungssyste-
me zu erhdhen. Es scheint jedoch, dass ein Grenzwert erreicht wurde, und Versuche, die therapeuti-
sche Wirksamkeit dieser Verbindungen zu veriéngern oder zu erhdhen, hatten keinen Erfolg.

Dementsprechend besteht ein Bediirfnis nach Mitteln, durch welche die Bioverfiigbarkeit des Dihydro-
4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzyliden)-2-methyl-2H-1,2-0xazin-3(4H)ones erhdht werden und dement-
sprechend seine therapeutische Wirksamkeit verbessert werden kdnnte.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

In der U.S. Patentschrift Nr. 4 880 623 von R. Piergiorgio wird eine feste pharmazeutische Formu-
lierung beschrieben, in welcher Nifedipin mit Polyathylenglycol, abgekdrzt als «PEG», kombiniert wird
und die Mischung auf einem fein verteilten Tragermaterial gemeinsam ausgeféllt wird. Geméss einer
anderen Arbeitsweise kann PEG auf eine homogene Mischung des fein verteilten Nifedipins und des
Tragermaterials ausgefillt werden. In jedem der beiden Félle bestand das Ziel darin, die oberflachenak-
tiven Eigenschaften von PEG auszuntitzen, so dass beim Trocknen die beschichteten Oberfldchen ein-
ander abstossen, und die Mikropartikeln gegen die agglomerierenden Effekte zu schiitzen, die anson-
sten auftreten wiirden.

Die Schwierigkeit bei oberfléchenaktiven Mitteln liegt jedoch in ihrem hohen Molekulargewicht und im
Zusammenhang mit der Einfithrung von lipophilen Gruppen und hydrophilen Gruppen in das System.
Dem Prinzip nach erhhen diese Gruppen die Besténdigkeit durch eine Erniedrigung der Oberfi&chen-
spannungen. In der Praxis dndern sie jedoch auch die physicochemische Natur der verschiedenen
Oberflachen, und sie verdndern die Beziehung zwischen dem aktiven Bestandteil und den anderen
Komponenten der Zusammensetzung.

In der U.S. Patentschrift Nr. 4 938 962 von M. Trebosc wird eine topische Formulierung beschrieben,

in welcher Vitamin E und Mikropartikeln eines Metallcarboxylates des Coffeines mit einem unléslichen
wissrig alkoholischem Gel kombiniert werden. Das Ziel bestand darin, ein heterogenes Kosmetikum mit
der Fahigkeit einer langsamen Freisetzung zur Verfligung zu stellen, das zur Verwendung als Schlank-
machungsmittel bei der Behandlung von Cellulitis vorgesehen ist. Die fein zerteilten Teilchen werden
aus dem Gel langsam wéhrend eines Zeitraumes freigesetzt, und die UnlGslichkeit des aktiven Bestand-
teiles in dem Tragermaterial gewéhrleistet die Wirksamkeit des Produktes.
- Obwoh! in der oben genannten U.S. Patentschrift von Trebosc eine Verbesserung bei Formulierun-
gen erzielt wird, die dusserlich angewandt werden, so hat das dort beschriebene Arbeitsverfahren kei-
nen Bezug auf solche Zusammensetzungen, bei welchen der wirksame Bestandteil oral verabreicht
werden und sofort freigesetzt werden soll.

BESCHREIBUNG DER ERFINDUNG

Zie! der vorliegenden Erfindung war es, Schwierigkeiten zu berwinden, die bei bekannten Systemen
auftreten, indem man Zusammensetzungen zur Verfiigung stellt, in welchen der aktive Bestandteil, d.h.
das Dihydro-4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxybenzyliden)-2-methyl-2H-1,2-0xazin-3(4H)-on in Form von Mi-
kropartikeln oder Mikrokérnchen vorliegt, die einen Durchmesser im Bereich von etwa 5-40 Mikron, vor-
zugsweise 10-25 Mikron, und speziell bevorzugt, 15-20 Mikron aufweisen. Dieser Bestandteil wird mit
Tragermaterialien undfoder Flllstoffen oder &hnlichem kombiniert, wobei sich homogene Zusammenset-
zungen bilden, die eine erhthte therapeutische Wirksamkeit zeigen.

Der in den erfindungsgemassen Zusammensetzungen enthaltene Wirkstoff wird synthetisch in Form
von Kérnchen erhalten, die im allgemeinen einen Durchmesser im Bereich von 0,3-2 mm aufweisen.
Bei verschiedenen Untersuchungen wurden diese Teilchen pulverisiert und in fein verteilter Form an
Testtiere verabreicht, um, wie angenommen wurde, eine leichter aufnehmbare Form des Wirkstoffes zur
Verfligung zu stellen. im Gegensatz dazu, wurde diese vermutete Wirksamkeit niemals erreicht und
dementsprechend hatte man angenommen, dass ein weiteres Vermahlen oder eine Mikronisierung nicht
in irgendeinem wesentlichen Ausmass die Ergebnisse verbessern wiirden, die mit der pulverisierten
Verbindung erreicht worden waren.
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Ausserdem werden diese Annahmen von den Erlduterungen gestiitzt, die in der U.S. Patentschrift Nr.
4 840 799 von Appelgren gegeben werden. In dieser Patentschrift wird in Spalte 1, Zeilen 31-33 be-
schrieben, dass keine vorhersehbaren Zusammenhénge zwischen einer Mikronisierung und einer Bio-
verfiigbarkeit anzutreffen sind, und es wird ferner erwéhnt, dass im Gegensatz dazu, die «Bioverfligbar-
keit nicht immer verbessert werden kann, indem man ... die Verbindung in Form von sehr feinen Teil-
chen (mikronisiert) herstellt».

Ulberraschenderweise hat es sich jetzt jedoch gezeigt, dass das Gegenteil der Fall ist. Durch eine Mi-
kronisierung wurde ganz wesentlich die entziindungshemmende Wirksamkeit des aktiven Bestandteils
erhdht. Ausserdem ist das Ausmass der Erhdhung, das auf diese Form der Freisetzung zurtickzufiihren
ist, ein Mehrfaches, und mindestens das Sechsfache desjenigen, das bei dem entsprechenden Produkt
in einer nicht mikronisierten Form festgestelit wurde.

DURCHFUHRUNG DES MAHLVERFAHRENS

Das kérnige Produkt wurde unter Verwendung eines Ublichen Zapfenmahiwerks, also einer Stdbchen-
miihle (pin mill) mikronisiert, wobei dieses Mahiwerk einen Durchsatz im Bereich von etwa 65-90
Pounds pro Stunde aufwies, um eine minimale Verweilzeit in der Mahlregion zu gewahrleisten. Eine
einmalige Behandiung war im allgemeinen ausreichend.

Der Mahlvorgang wurde in einer standardisierten Atmosphére und unter vorgegebenen Temperatur-
bedingungen durchgefiihrt, um die gleichméssige Qualitét des Produktes zu gewdhrleisten. Es stellte
sich heraus, dass ein Zapfenmahiwerk mit feinem Schlag, wie es von der Firma Alipine hergestellt wird,
geeignet ist, um gleichartige Proben eines fein zerkleinerten Produktes wiederholbar herzustellen. Das
von der Firma Alpine hergestellte Zapfenmahlwerk mit der Bezeichnung «Alpine mill» ist von der Air
Engineering Systems, Corp., Mountain Top, Pennsylvania 1870, USA erhiltlich. Dieses Mahlwerk wurde
mit einem Bolzen versehen, der so ausgestaltet ist, dass er zur Zufihrung von Teilchengréssen im Be-
reich von etwa 0,1 bis etwa 0,15 Inch geeignet ist, einschliesslich kieiner Produktansatze eines Gewich-
tes von etwa 1 bis 2 Unzen, wobei fast das gesamte zugesetzte Material wiedergewonnen werden
kann.

Obwohi ein Zapfenmahiwerk mit feinem Schlag verwendet wurde, knnen auch andere Systems an-
gewandt werden, die zu einer Mikronisierung geeignet sind, wie zum Beispiel eine Perlmihle, eine Ku-
gelmiihle oder andere &hnliche Vorrichtung, die in der Lage ist, ein fein mikronisiertes Produkt zu lie-
fern. Gemdss einer anderen Ausfiihrungsart kann ein Mikronisator mit der Bezeichnung «Sturtevant
Micronizer» verwendet werden, der von der Firma Sturtevant, Inc., Boston, Massachusetts 02122, USA
hergestellt wurde, und diese Vorrichtung liefert ein Material, das durch ein Sieb feiner Maschenweite
hindurchgeht, wobei die feinen Bestandteile eine Grésse bis hinunter zu 0,5 Mikron aufweisen kdnnen.
Bei diesem System wird heisse Luft und/oder erhitzter Dampf verwendet, um das Mahiwerk (Walzen-
miihle) anzutreiben.

Bei einer typischen Arbeitsweise wurde die kérnige Form des Dihydro-4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxy-
benzyliden)-2-methyl-2H-1,2-oxazin-3(4H)-ones in ein Zapfenmahlwerk eingefiihrt und das Produkt zu
einer Teilchengrésse von weniger als 30 Mikron, gemiss einer Bestimmung mit dem Lichtmikroskop,
zerkleinert. Die Rontgenstrahlanalyse des gemahlenen Produktes zeigt an, dass seine kristalline Struk-
tur unveréndert aufrechterhalten wurde.

Das fein zerteilte Produkt, das auf diese Weise erhalten wurde, wurde als Probematerial zur Durch-
fiihrung der Untersuchungen bezlglich der Entziindungshemmung, der analgetischen Wirksamkeit und
der Milderung von Polyarthitis verwendet, und zwar in der Weise, wie dies in der Folge néher erliutert
wird.

Beispiel 1
Herstellun r pharmazeutischen Formulierun

Herstellung einer mikronisierien Pr

Die Verbindung Dihydro-4-(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxy-benzyliden)-2—methy|-2H-1,2-oxazin-3(4H)-on
wurde in ihrem noch nicht mikronisierten Zustand einer Rontgenstrahlanalyse unterworfen, und sie zeig-
te das Muster einer kristallinen Substanz.

Diese Probe wurde in ein Zapfenmahlwerk, nimlich das Mahiwerk mit der Bezeichung Fine Impact
Mill, 100 UPZ der Firma Alpine, Laboratoriumsmodell, eingefihrt, und die Zerkleinerung der Teilchen er-
folgte bei einer Einstellung der Geschwindigkeit auf 60%.

Die Teilchengrésse der vermahlenen Probe war im Bereich von 10-20 Mikron, geméss einer Bestim-
mung mit dem Lichtmikroskop. Die Rontgenstrahlanalyse bestétigte, dass keine sichtbare Veranderung
der kristallinen Struktur aufgrund des Vermahlverfahrens aufgetreten war.
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Verfahrensschritt B:

rstellung einer pulverisierten Pri

Die im Verfahrensschritt A eingesetzte Verbindung wurde im nicht zerkleinerten Zustand von Hand
pulverisiert, indem man sie in einem Mdrser mit dem Pistill wéhrend 10 Minuten behandelte. Das erhal-
tene feine Pulver hatte eine Teilchengrésse, welche die feinst mdgliche Teilchengrésse war, die durch
eine derartige, von Hand ausgefiihrte Behandiung erhéitlich war.

Die Wirkungsweise der Teilchengrésse auf die pharmakologische Wirkung wurde durch eine orale
Verabreichung von identischen Dosierungen an Testtiere in standartisierten Untersuchungen bestimmt,
wobei die identischen Dosierungen der Proben entweder nach dem Verfahrensschritt A oder dem Ver-
fahrensschritt B hergestelit wurden. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden in der Folge erlau-
tert.

Beispiel 2

i r i

Diese Untersuchung wurde durchgefiihrt, um die analgetische Wirksamkeit der mikronisierten Probe
und der pulverisierten Probe, die geméss Beispiel 1, Verfahrensschritt A und Beispiel 1, Verfahrens-
schritt B hergestellt worden waren, zu ermitteln.

Die analgetische Wirkung wurde mit Hilfe des Acetylcholin-Verwindungstests (Acetylcholine-writhing-
test) an Méuse bestimmt, indem man die Modifikation des Testverfahrens anwandte, das von Collier et
al. in Nature (New Biol.), Band 204, Seite 1316 (1964) beschrieben ist und im British Journal of Phar-
macology, Chemotherapy, Band 32, Seite 295 (1968) beschrieben ist.

Die Testgruppe bestand aus 10 ménnlichen Mausen, namlich CD-1 Mausen der Charles River Labo-
ratories, und jedes Tier hatte ein Gewicht im Bereich von 18 bis 28 g. Die Testverbindungen wurden in
einer 0,25%-igen Losung von Methylcellulose suspendiert und oral mit Hilfe eines Rohres direkt in den
Magen der Tiere verababreicht, und vier Stunden spéter wurde an die Tiere durch intraperitoneale In-
jektion Acetylcholin verabreicht, und zwar 0,55 mg/mi in einer 0,25%-igen Lésung von Methylceliulose.
Die Anzahl der Verwindungen oder Kriimmungen in jeder der Gruppe der Mause wurde wéhrend 10 Mi-
nuten unmittelbar nach der Injektion des Acetylcholins gezahit, und der Prozentsatz der Hemmung wur-
de nach der folgenden Formel berechnet:

_ Gesamtzahl Verwindungen in Testgruppe

~ Gesamtzahl Verwindungen in Vergleichsgruppe x 100

Hemmung (%)

Tabelle |
Acetylcholin-Verwindungstest

Verbindung % Hemmung
Beispiel 1, Stufe B (1 mg/kg Kérpergewicht), pulverisiert 63

Beispiel 1, Stufe A (1 mg/kg Korpergewicht), mikronisiert 100
Vergleich 0

Diese Testergebnisse ziegen die liberragende Wirkung, welche die Mikronisierung auf die analgeti-
sche Wirksamkeit ausiibt, und zwar verglichen mit der Verwendung einer pulversisierten Form des
Wirkstoffs.

ispi

Beispiel 3
Testung der entziindunghemmenden Wirksamkeit

Die Wirksamkeit der mikronisierten Probe als entziindungshemmendes Mittel im Vergleich zu der ent-
sprechenden pulverisierten Form wurde bestimmt.

Bei dieser Untersuchung wurde eine Modifikation des Arbeitsverfahrens angewandt, das von Wong et
al. in dem Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, Band 185: No. 1, Seiten 127-138
(1973) beschrieben ist.

Sowohl die linke Hinterpfote als auch die rechte Hinterpfote von weiblichen Lewis Ratten (Charles Ri-
ver Laboratorien) wurde gemessen, indem man die Quecksilberverdringung vor der Injektion mass,
némlich am Tage Null. Jedes der getesteten Tiere hatte ein Gewicht im Bereich von 160-180 g.

Kiinstliche Arthritis wurde in der Gruppe dieser Ratten hervorgerufen, indem man eine subkutane In-
jektion von Mycobacterium butyricum verabreichte, und zwar 0,75 mg in 0,1 ml leichtem Mineraldl ge-
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miss Fisher. Die Injektion wurde unter Verwendung einer automatischen Cornwall Spritze verabreicht.
An den Tagen 11-15 nach der Injektion, wurden von den Tieren diejenigen ausgewahlt, die ein 0,25—
0,76 ml messendes Pfotenddem aufwiesen, und die ausgewahlten Tiere wurde gleichméssig nach der
Grésse des Odems in eine Gruppe zu Vergleichszwecken und in eine Gruppe zu Versuchszwecken
aufgeteilt, wobei sich in jeder Gruppe 10 Ratten befanden. Willkirlich wurde in den Gruppen an den
Tieren eine Behandlung mit Tragermaterial zu Vergleichszwecken bzw. eine medikamentdse Behand-
lung durchgefiihrt. Die Tests wurden durchgefihrt, indem man 1 mg/kg Korpergewicht pro Tag der zu
testenden Verbindung in einer 0,25%-igen Losung an Methylcellulose als Trégermaterial verabreichte.
An alle Tiere wurde die Dosierung einmal pro Tag wéhrend vier Tagen verabreicht, und am flinften Tag
wurden wiederum die Pfotenvolumina bei der Hinterpfote mit Hilfe der Quecksilberverdréngung be-
stimmt.

Das Hinterpfotensdem wurde bei jeder Ratte bestimmt, indem man das Hinterpfotenvolumen, das am
Tag Null gemessen wurde, vom Hinterpfotenvolumen abzog, das am flinften Tag der Untersuchung ge-
messen wurde. Die Mittelwerte der Gruppen wurden bestimmt, und die Wirkung des Wirkstoffes wurde
als Prozent der Hemmung des Hinterpfotenddems berechnet, und zwar unter Anwendung der folgenden
Formel:

Mittelwert Vergleichsgruppe - Mittelwert

Versuchsgruppe x 100
Versuchsgruppe

% Hemmung

Mittelwert Vergleichsgruppe bedeutet Mittelwert des Odems der Vergleichsgruppe, und Mittelwert Ver-
suchsgruppe bedeutet Mittelwert des Odems der Versuchsgruppe.

Tabelle 1l

Entziindungshemmende Wirkung

Verbindung % Hemmung
Beispie! 1, Schritt B (1 mg/kg) pulverisiert 20

Beispiel 1, Schritt A (1 mg/kg) mikronisiert 35

Vergleich 0

Diese Untersuchungen zeigen eine erhdhte entziindungshemmende Wirksamkeit der mikronisierten
Proben im Vergleich zur pulverisierten Form der Proben.

Kiinstlich hervorgerufene Polyarthritis

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die entziindungshemmende Wirksamkeit der mikronisier-
ten und der nicht mikronisierten Proben bei der oralen Verabreichung an Ratten zu untersuchen, bei
denen durch Injektion Polyarthritis hervorgerufen worden war.

Diese Untersuchung der entziindungshemmenden Wirkung wurde nach demjenigen Verfahren durch-
gefiihrt, das von Chang, Y., Pearson, C.M. und Abe, C. in «Arthritis and Rheumatism», Band 23, Seiten
62-71 (1980) beschrieben ist.

Mannliche Lewis Ratten, bei denen die Gewichte im Bereich von 200 bis 330 g lagen, wurden in
Gruppen von je fiinf Tieren aufgeteilt, und die Tiere wurden in hingenden Kéfigen gehalten, wobei ih-
nen Nahrung und Wasser frei zur Verfiigung stand. Am Tag Null wurde an die Tiere 7,5 mg an N,N-
Dioctadecyl-N,N'bis (2-hydroxyathyl)propan-diamin, das in Mineraldl suspendiert war, durch subkutane
Injektion am Beginn des Schwanzes verabreicht. Am Tage 9 nach der Verabreichung wurden die Tiere
gewogen, und die Verabreichung des Wirkstoffes begann. Die mikronisierten Proben und die nicht mi-
kronisierten Proben, die in Beispiel 1, Stufe A, bzw. Stufe B beschrieben sind, wurden in einer Lésung
von 1%-iger Carboxymethylcellulose suspendiert, indem man einen Gewebehomogenisator verwendete.
Diese Verbindungen wurden oral einmal pro Tag wahrend finf Tagen verabreicht, namlich wéhrend der
Tage 9 bis 13, wobei keine Verabreichung am Tage 14 erfolgte. Am Tage 15 wurde der Hinterfuss ge-
rade oberhalb des Knéchelgelenks abgetrennt und gewogen, und der Prozentsatz des Unterschiedes zu
der Gruppe an kranken Vergleichstieren wurde berechnet.
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Tabelle I

Kinstlich hervorgerufene Ployarthritis

Verbindung ED50(mg/kg)
Beispiel 1, Stufe B (nicht mikronisiert) 16,2
Beispiel 1, Stufe A (mikronisert) 2,8

Die mikronisierten Proben zeigten also fast eine sechsfache Erhdhung der Wirksamkeit im Vergleich
zu den mikronisierten Proben.

Fiir den Fachmann auf diesem Gebiet ist es klar, dass die vorangegangenen Beispiele lediglich eine
spezielle Ausfiihrungsart der Erfindung veranschaulichen. Fiir einen Fachmann ist es offensichtlich,
dass viele Variationen und Modifikationen durchgefiihit werden kénnen, die alle innerhalb des Berei-
ches der vorliegenden Erfindung liegen.

Patentanspriiche

1. Zusammensetzung als entziindungshemmendes Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, dass sie
als aktiven Bestandteil eine Verbindung der Formel |

C(CH,) , Q
C
N
HO ——CH= d T—CH3 I
H, //o
ClCH, ), ci’

in der Form von Mikropartikeln enthélt, die einen Durchmesser im Bereich von 5-40 Mikron aufweisen,
wobei diese Mikropartikeln in inniger Mischung mit Komponenten der Mischung vorliegen.

2. Zusammensetzung nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der aktive Bestandteil
mit einem Tragermaterial oder Verdiinnungsmittel kombiniert ist, so dass eine orale Formulierung vor-
liegt.

3. Zusammensetzung nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der akiive Be-
standteil mit einer weiteren Komponente, vorzugsweise mit dem Trégermaterial, homogen vermischt ist.

4. Zusammensetzung gemass einem der Patentanspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass die
Mikropartikeln einen Durchmesser im Bereich von 10 bis 25 Mikron aufweisen.

5. Zusammensetzung nach Patentanspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass die Mikropartikeln einen
Durchmesser im Bereich von 15 bis 20 Mikron aufweisen.

6. Zusammensetzung gemiss einem der Patentanspriiche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass
das Trégermaterial aus einem Disaccharid besteht oder ein Disaccharid enthilt.

7. Zusammensetzung nach Patentanspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Trégermaterial
Lactose enthélt oder aus Lactose besteht.

8. Zusammensetzung nach einem der Patentanspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass sie in
der Form von oral zu verabreichenden Tabletten vorliegt.
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