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69 Pharmazeutisches Mittel zur lokalen Therapie der Psoriasis.

6 Die glucocorticoidfreien pharmazeutischen Mittel zur

lokalen Therapie der Psoriasis, die antipsoriatische
Wirkstoffe enthalten, bestehen aus einer selbsthaftenden
nichtpermeablen Folie, deren Klebstoffschicht den gluco-
corticoidfreien antipsoriatischen Wirkstoff und vorzugs-
weise Harnstoff in gleichmissiger feiner Verteilung ent-
halt.
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PATENTANSPRUCHE

1. Clucocorticoidfreies pharmazeutisches Mittel zur lo-
kalen Therapie der Psoriasis, das antipsoriatische Wirkstoffe
enthdlt, dadurch gekennzeichnet, dass das pharmazeutische
Mittel aus einer selbsthaftenden, nichtpermeablen Folie be-
steht. deren Klebstoffschicht den glucocorticoidfreien antip-
soriatischen Wirkstoff in gleichméssiger feiner Verteilung
enthilt.

2. Glucocorticoidfreies pharmazeutisches Mittel gemiss
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Klebstoff-
schicht einen Gehalt an dem antipsoriatischen Wirkstoff von
0.1 bis 1000 pg und vorzugsweise von 1 bis 250 pug pro cm?
Schichtfldche aufweist.

3. Glucocorticoidfreies pharmazeutisches Mittel geméss
Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Kleb-
stoffschicht ausser dem antipsoriatischen Wirkstoff noch
Harnstoff in gleichmassig feiner Verteilung enthilt und vor-
zugsweise der Gehalt an Harnstoff das 100- bis 300-fache des
Gewichtes des antipsoriatischen Wirkstoffs ausmacht.

4. Glucocorticoidfreies pharmazeutisches Mittel gemiiss
einem der Anspriiche 1 -3, dadurch gekennzeichnet, dass
die Klebstoffschicht ausser dem antipsoriatischen Wirkstoff
noch Salicylsdure enthilt und vorzugsweise der Gehalt an
Salicylsdure das 100- bis 250-fache des Gewichts des antipso-
riatischen Wirkstoffs ausmacht.

5. Glucocorticoidfreies pharmazeutisches Mittel gemiiss
einem der Anspriiche 1 —4, dadurch gekennzeichnet, dass es
noch zusditzlich therapeutisch zuldssige Reduktionsmittel,
vorzugsweise in einer Menge von 10— 1000 Gew.%, bezogen
auf den antipsoriatischen Wirkstoff, enthlt.

6. Glucocorticoidfreies therapeutisches Mittel geméss
Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das therapeutisch
zuldssige Reduktionsmitte] ausgewihlt ist aus der Gruppe
bestehend aus Ascorbinsdure, Natrium- oder Kaliumdithio-
nit, Cystein und dessen physiologisch unbedenkliche Séure-
additionssalze.

7. Glucocorticoidfreies therapeutisches Mittel gemdss ei-
nem der Anspriiche 1 —6, dadurch gekennzeichnet, dass es
zusatzlich noch physiologisch unbedenkliche Komplexbild-
ner, vorzugsweise solche die ausgewahlt sind aus der Grup-
pe. bestehend aus Ethylendiamintetraessigsdure, Milchséure,
Weinsdure, enthalt.

8. Glucocorticoidfreies therapeutisches Mittel gemiss ei-
nem der Anspriiche 1 —7, dadurch gekennzeichnet, dass es
Dithranol, Allantoin oder Fumarsiure und/oder physiolo-
gisch unbedenkliche Salze derselben als Wirkstoff enthilt.

9. Glucocorticoidfreies therapeutisches Mittel gemiss ei-
nem der Anspriiche 1 —7, dadurch gekennzeichnet, dass es
Undecylensdure, Vitamin-A-Saure oder eine antipsoriatisch
Wirkung aufweisende Teerprodukte als Wirkstoffe enthalt.

10. Verfahren zur Herstellung eines glucocorticoidfreien
pharmazeutischen Mittels gemdss einem der Anspriiche
1 —9. dadurch gekennzeichnet, dass eine nicht permeable
Folie zur Bildung einer Klebstoffschicht mit einer Disper-
sion, die ein dispergiertes Polymerisat und einen antipsoriati-
schen Wirkstoff enthalt beschichtet wird, wobei der pH-
Wert der Dispersion unterhalb 7 liegt.

BESCHREIBUNG
Die Erfindung betrifft ein glucocorticoidfreies pharma-
zeutisches Mittel zur lokalen Therapie der Psoriasis, das ei-
nen antipsoriatischen Wirkstoff und gegebenenfalls fein ver-
teilten Harnstoff, Salicylsdure und/oder therapeutisch zulis-
sige Reduktionsmittel und/oder physiologisch unbedenkli-
che Komplexbildner enthilt.

Die Psoriasis vulgaris (Schuppenflechte) eine erythema-
tosquamose Dermatose, stellt wahrscheinlich ein multifakte-
rielles Erbleiden dar, das aber von Umweltfaktoren mass-
geblich beeinflusst wird. Besonders hiufig wird diese Derma-

5 tose an den Ellbogen, den Streckseiten der Knie, dem be-
haarten Kopf und den Négeln, also durchaus exponierten
Korperpartien manifest und gibt bereits aus diesem Grund
schwerwiegende — nicht zuletzt auch psychische — Proble-
me auf.

10 Ubliche Arzneistoffe zur lokalen Therapie der Schup-
penflechte sind z. B. halogenierte oder nicht halogenierte
Glucocorticoide in topischer Anwendung. Angesichts der
Vielzahl méglicher Indikationen fiir Glucocorticoide gibt es
jedoch auch Stimmen, die den Einsatz dieser Verbindungs-

5 klasse auf andere Krankheitsfelder beschrankt sehen méch-
ten. Andere gegen Psoriasis angewandte therapeutische Prin-
zipien umfassen z. B. das Allantoin, die Fumarsiure und de-
ren Salze, die Undecylensdure, die Vitamin-A-sdure und das
Chrysaroben (1,8-Dihydroxy-3-methylanthron). In letzter

20 Zeit wird der Wirkstoff Dithranol (1,8,9-Anthracentriol) bei
der Behandlung der Psoriasis mit relativem Erfolg angewen-
det. Die verwendeten Arzneiformen beschriinkten sich
hauptsdchlich auf konventionelle Zubereitungen wie z.B.
Losungen, Cremes, Salben o.4.

25 Die bei der Therapie geméss dem Stand der Technik auf-
tretenden Probleme seien anhand der Anwendung des Wirk-
stoffs Dithranol in der Psoriasistherapie niher erliutert.

Héufig kommen pastenfdrmige Zubereitungen des Wirk-
stoffs in Vaseline zur Anwendung. Diese genannten Anwen-

30 dungen brachten fiir die Patienten in der Regel einen be-
trichtlichen Zeitaufwand und erhebliche Unbequemlichkei-
ten mit sich. Die grossflachigen Anwendungen einer Vaselin-
paste auf ausgedehnten Korperpartien konnten nicht im
héuslichen Bereich des Patienten, sondern nur stationir

35 durchgefithrt werden. Damit verbunden war auch ein hoher
Grad an Verschmutzung der Kleidung.

Ein Versuch, die Therapie abzukiirzen, bestand z.B. dar-
in, héher konzentrierte Dithranol-Cremes aufzutragen, da es
sich gezeigt hat, dass die Aufnahme des Dithranols in tiefere
Hautschichten bei psoriasis-geschddigter Haut sehr schnell
vonstatten geht. Nachteilig ist dabei, dass gesunde Haut-
areale besonders stark gereizt werden, so dass hiufig die The-
rapie abgebrochen wird. Seit kurzem hat man auch die Ver-
abreichung in Stiftform in Betracht gezogen. (Vgl. V. Wat-

4 zig, Dermatol. Monatsschr. 169, (8), 533 —34 (1983).

Weiter sind bereits Versuche unternommen worden, die
Anwendung von Dithranol in der Psoriasis-Therapie durch
Variation der Tréger-Grundlage giinstig zu beeinflussen.

so Daraus gehoren z. B. Préiparate mit 0,1% Dithranol in einer
17%igen Harnstoffbase, [(«Psoradrate»). Vgl. D.M. Wil-
liamson in Clin. Exp. Dermatol. 8, 287 —290 (1983)]. Auch
die Kombination mit Salicylsdure als Keratolytikum wird
angewendet. Salicylsdure verstdrkt allerdings den antipsoria-
ss tischen Effekt nicht.

Fiir besonders resistente Psoriasisherde, die einer ein-
fachen Behandlung nur teilweise zugéinglich sind, werden in
der Dermatologie bevorzugt okklusive Bedingungen ange-
wendet, d.h. eine erkrankte Hautregion wird mit Salbe be-

60 strichen und mit einem feuchtigkeitsdichten Verband abge-
deckt. Darunter entsteht ein dichter, feuchter Raum, der die
Haut aufquellen ldsst und die Penetration in tiefere Schich-
ten fordert.

Medikamente enthaltende Pflaster sind an sich bekannt.

65 Meist sind diese zur besseren Hautatmung perforiert und auf
elastischen Stoff gestrichen. (Vgl. Ullmanns Encyklopidie
der technischen Chemie, 3. Auflage, 4. Band, S. 24—26,
Urban & Schwarzenberg, 1953).



Bei Psoriasiskranken machen sich neben dem eigent-
lichen Leiden die Begleitumstinde der Behandlung stark be-
lastend bemerkbar. Es bestand daher die Aufgabe, die thera-
peutischen Bedingungen der Psoriasisbehandlung zu verbes-
sern und die Therapie selbst effektiver und wenn moglich an-
genehmer zu gestalten. Dabei war eine glucocorticoidfreie
lokalisierte Therapie unter moglichst geringer Beanspru-
chung nicht befallener Kdrperareale anzustreben. Auf dem
Gebiet einer topischen Therapie mit Glucocorticoiden waren
selbsthaftende Tragerfolien angewendet worden, in deren
Kleberschicht das halogenierte Corticoid Fluorandrenolon
eingearbeitet ist.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind demzufolge
glucocorticoidfreie pharmazeutische Mittel, bestehend aus
einer selbsthaftenden, nicht permeablen Folie, deren Kleb-
stoffschicht einen glucocorticoidfreien, antipsoriatischen
Wirkstoff in gleichmissig feiner Verteilung enthilt. Die er-
findungsgemassen Mittel eignen sich insbesondere zur An-
wendung auf Antipsoriatika aus der Gruppe der hy-
droxylierten Anthrachinone, der antipsoriatischen Carbon-
siuren und dem Allantoin sowie der Gruppe der antipsoria-
tisch verwendeten Teerprodukte. Zu den letzteren gehdren
Steinkohlenteer (Pix lithanthracis), Liquor carbonis deter-
gens (20% Steinkohlenteer in Quillaja-Tinktur), Teere aus
pflanzlichen Bestandteilen, wie Holzkohlenteer, sulfonierte
Schieferdle wie z. B. Ammonium bituminosulfuricum (ICH-
TYOL* und TUMENOL®-Ammonium).

Besonders genannt seien vor allem das Dithranol, die
Undecylensiure [Undecen-(10)-sédure-(1)] und die Fumar-
sdure sowie deren therapeutisch anwendbare Salze wie das
Dinatriumsalz, die Vitamin-A-Sédure und das genannte
Allantoin. Die letzt genannten Wirkstoffe liegen in der Regel
in fester, im allgemeinen kristalliner Form vor und kénnenin
an sich bekannter Weise auf den gewiinschten Verteilungs-
grad gebracht werden, z.B. durch Pulvern (F. Gstirner,
«Einfiihrung in die Verfahrenstechnik der Arzneiforschungy,
5. Auflage, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Stuttgart,
1973). Besonders giinstig ist die gleichzeitige Anwesenheit
von Harnstoff in fein verteilter Form in der Klebeschicht der
Folie.

Hervorzuheben ist der Befund, dass die Kombination der
glucocorticoidfreien Wirkstoffe (wie z. B. Dithranol) mit
Harnstoff in relativ hoher Konzentration bei ausreichender
chemischer Stabilisierung in die Klebstoffschicht einer Tré-
gerfolie eingearbeitet werden kann, ohne den haftenden Ef-
fekt der Beschichtung und damit die okklusiven Bedingun-
gen aufzuheben.

Im allgemeinen liegt der Gehalt an dem antipsoriatischen
Wirkstoff in der Klebstoffschicht bei 1 bis 1000 pg pro cm?
Schichtflache, vorzugsweise bei 1 bis 250 g, besonders be-
vorzugt bei 2 bis 150 pg pro cm® Fliche.

Der Gehalt des Harnstoffs betriigt vorzugsweise das 100-
bis 300-fache des Gewichts am antipsoriatischen Wirkstoff.
Zweckmissig kommt Harnstoff (in der therapeutisch zulds-
sigen Qualitit) in mikronisierter Form, in der Regel mit ei-
ner Teilchengrésse der Harnstoffpartikel im Bereich I —5 p
zur Anwendung.

Die Grosse der Wirkstoffpartikel liegt zweckmdssig in
der gleichen Grossenordnung. Auch der Zusatz von Salicyl-
siure in fein verteilter Form in die Klebstoffschicht, ist im
Rahmen der vorliegenden Erfindung vorgesehen. Dabei soll
der Gehalt der Salicylsdure das 100- bis 200-fache des Ge-
wichts des antipsoriatischen Wirkstoffs ausmachen.

Das Triger-Folienmaterial soll, wie fiir therapeutische
Zwecke iiblich, zweckmdssig reissfest, wasser(dampf)- und
luftundurchléssig, d.h. allgemein impermeabel, geschmeidig,
gut hautvertréiglich sowie unempfindlich gegen dussere Ein-
wirkungen sein und fest und sicher halten. (Vgl. Ullmanns
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Encyklopddie der Techn. Chemie, 4. Auflage. Band 18,
pp. 164, 165, Verlag Chemie, 1979).

Anwendung finden z. B. physiologisch indifferente Folien,

vorzugsweise aus Polyethylen, Polypropylen, Polyure-

s than, Polyvinylchlorid oder Mischungen derselben. Im Sinne
der intendierten Therapie sind hautfarbene Ausfiihrungen
der Folien bevorzugt.

Vorzugsweise werden die — an sich iiblichen — Acrylat-
Kleber verwendet. Um die gewiinschte Kleberwirkung zu be-

10 sitzen, weisen die Polymerisate in der Regel eine dynamische
Einfriertemperatur Tmex (nach DIN 53 445 bzw. 7724) von
<20 "C, bevorzugt <10 °C, auf. Es empfiehlt sich auch, die
Klebstoffschicht bis zur Anwendung mit einem Trennpapier
abzudecken, das erst vor Anwendung abgezogen wird.

15 Geeignete Acrylatkleber sind beispielsweise aus der Her-
stellung von Wundverbénden bekannt.

Dabei handelt es sich vorzugsweise um Polymere auf Ba-
sis von Alkylacrylaten, insbesondere mit bis zu 8 Kohlen-
stoffatomen im Alkoholrest, z. B. von Copolymerisaten meh-

20 rerer Alkylacrylate und/oder Methacrylate, beispielsweise
auch mit Acrylsiure und/oder anderen Vinylverbindungen
wie Vinylacetat, wobei der Acrylesteranteil in der Regel bei
mindestens 25 Gew.-% liegt. Genannt seien z.B. (Co)poly-
merisate aus den Monomeren Butylacrylat, Ethylacrylat,

25 Isooctylacrylat sowie gegebenenfalls mit hydroxygruppen-

substituierten Estern der Acrylsdure.
Die Einarbeitung des Wirkstoffs und der weiteren gege-
benenfalls zuzusetzenden Adjuvantien in die Klebstoffmasse
geschieht durch Dispergierung oder Lsung).
Vorteilhafterweise wird der Wirkstoff und werden gege-
benenfalls weitere Zusitze wie Harnstoff, Salicylsdure und
gegebenenfalls Stabilisatoren dem fiir die Klebstoffschicht
vorgesehenen Material vor der Beschichtung der F olie zuge-
setzt. Besonders bewihrt hat sich die Verwendung wissriger
15 Kunststoffdispersionen zur Herstellung der Klebstoff-
schicht. Vorteilhafterweise liegt der pH-Wert dieser Disper-
sionen im sauren bis hochstens neutralen Bereich, beispiels-
weise unterhalb pH 7. Die Einstellung des sauren pH-Werts
kann durch Pufferung mit geeigneten Puffern erfolgen.
Genannt seien z.B. Acrylharzdispersionen, vorzugsweise
auf Basis 2-Ethylhexylacrylat, Ethylacrylat und 2-Hy-
droxypropylacrylat beispielsweise im Gewichtsverhaltnis
64:30:6.
Als sehr zweckmassig hat sich der Zusatz gewisser Stabi-
+s lisatoren wie z. B. therapeutisch zulissiger Reduktionsmittel
zur Klebmittelschicht in gleichmissiger Verteilung erwiesen.
Als solches Mittel sei beispielsweise Ascorbinséure, Natri-
um- oder Kaliumdithionit, Cystein sowie dessen physiolo-
gisch akzeptablen Séureadditionssalze wie z.B. das Hydro-

so chlorid genannt. Der Zusatz liegt im allgemeinen in der
Grossenordnung vom 10- bis zum 1000-fachen des Gewichts
des Wirkstoffes, vorzugsweise bis zum 200-fachen.

Ferner konnen die erfindungsgeméssen therapeutischen
Mittel zweckmissigerweise noch in gleichméssiger Vertei-

ss lung physiologisch unbedenkliche Komplexbildner wie

Ethylendiamintetraessigsiure, Weinsdure, Milchséure, Ci-

tronensiure oder deren physiologisch akzeptable Salze wie

die Alkali- bzw. Erdalkalisalze in Mengen vom 10- bis 250-

fachen, bezogen auf das Gewicht des Wirkstoffs, enthalten.

Die Dicke der Folienschicht liegt in der Regel im Bereich
20 bis 400 um, die Dicke der Klebstoffschicht im allgemei-
nen im Bereich 1 bis 100 pm. Fiir die geometrische Form der
Folien als pharmazeutisches Mittel gibt es keine unmittelba-
ren Limitierungen (ausser den durch die Anwendung der
¢s Maschinen bedingten). jedoch sollten die beschichteten Fo-

lien gross genug sein, um daraus Partien ausschneiden zu
konnen. welche die psoriatisch erkrankten Koérperpartien
voll abzudecken vermogen.

30
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Durch Ausschneiden eines angepassten Folienstiicks ist
die gezielte Behandlung erkrankter Hautpartien méglich,
wobei gleichzeitig ein mechanischer Schutz erreicht wird.
Das erfindungsgemisse therapeutische Mittel erméglicht all-
gemein cine einfache Anwendung der Wirkstoffe und er-
reicht durch optimale Therapiebedingungen einen iiber Tie-
fenwirkung verstdrkten therapeutischen Effekt ohne zusétz-
liche Hautreizung. Gegeniiber der konventionellen Therapie
sind die Wirkstoffe gleichméssiger dosiert und Nebenwir-
kungen reduziert bei verbesserter Stabilitit. Der dichte Ab-
schluss der Wirkstoffe nach aussen schafft die therapeutisch
ginstigen Okklusivbedingungen. Dartiber hinaus kann z.B.
die durch Dithranol verursachte Verfirbung der Wische
vermieden werden. Psoriasisherde auf freien Hautregionen
werden durch die hautfarbene Folie kosmetisch ansprechend
verdeckt und damit die Akzeptanz der Patienten gegeniiber
der oft lang andauernden Therapie erhdht.

Bei der praktischen Durchfiihrung kann z.B. so vorge-
gangen werden, dass man die Zusatzstoffe wie HarnstofT,
Salicylsdure. die Reduktionsmittel u.a. in gereinigtem Was-
ser 10st und darin den Wirkstoff mit Hilfe eines Dispergators
fein dispergiert (z.B. mit einem ULTRA-TURRAX?-Geriit.
(Janke & Kunkel. Freiburg, Bundesrepublik). Bei der Ver-
wendung von Dithranol liegen die verwendeten Mengen vor-
zugsweise bei 2,0 bis 20 pg pro cm? Schichtfliche, bei Ver-
wendung von Fumarsdure und deren Salzen bei 50 — 500 pg/
cm”, bei Verwendung von Undecylensiure bei 20— 150 pg/
cm” bei Vitamin-A-siure bei 0,5 bis 5 pg/cm?, bei Verwen-
dung von Allantoin bei 20 — 200 pg/cm®, bei Verwendung
von Teerpréparaten bei 10— 100 pg/cm>.

Man gibt diesen Ansatz zu der Dispersion des Klebers,
mischt mit einem Riihrer gleichmdssig und triigt diese Mi-
schung mit einem Rakel auf der Pflasterfolie gleichméssig
aufund trocknet. Der Schutz der wirkstoffhaltigen Kleber-
schicht erfolgt z. B. durch Abdeckung mit silikonisiertem Pa-
pier. das vor der Applikation entfernt wird.

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlduterung der Er-
findung.

Herstellung der Kleberdispersion
In einem Polymerisationsgeféss, ausgestattet mit Riihrer,
Riickflusskithler und Thermometer, werden 0,064 g des Na-
Salzes eines Triisobutylphenolpolyoxyethylensulfats mit 7
Oxyethylen-Einheiten und 0,60 g Ammoniumperoxodisulfat
geldst in 865 g vollentsalztem Wasser bei 85 °C vorgelegt. In
diese Losung wurde bei 85 “C eine Emulsion aus

12.8 g des oben genannten Emulgators
10.2 g Ammoniumperoxodisulfat
1.8 g 2-Ethylhexylthioglycolat
2458 g 2-Ethylhexylacrylat
1152 g Ethylacrylat
230 g 2-Hydroxypropylacrylat und
1620 g Wasser

im Laufe von 5 Stunden zugetropft. Danach wurde die Di-
spersion fiir weitere 2 Stunden bei 85 “C gehalten, anschlies-
send auf Raumtemperatur abgekiihlt und durch ein feinma-
schiges Siebgewebe aus rostfreiem Stahl filtriert.

Es wurde eine koagulatfreie Dispersion mit einem Trok-
kengehalt von 60.3% und einem mittleren Teilchendurch-
messer. bestimmt durch Photonenkorrelationsspektrosko-
pie. von 580 nm erhalten. Der pH-Wert betrug 2.0, die aktu-
elle Viskositat 1450 mPa-s (Brookfield-Viskosimeter, 1, 6).

Beispiel 1
210,6 mg Harnstoff, 88.5 mg Ascorbinsdure, 63,5 mg
Natriumcitrat, 10.5 mg Natriumdithionit werden in 15 g ge-
reinigtem Wasser gelost und darin 1,2 mg Dithranol fein di-
s spergiert. Dieser Ansatz wird zu 15 g Kleberdispersion (60%
Trockengehalt) gegeben, gleichméssig gemischt und mittels
einer Rakel auf einer Fldche von 250 cm? einer Polyethylen-
folie (Dicke 130 pm) gleichmassig aufgetragen und getrock-
net. Der Schutz der wirkstoffhaltigen Kleberschicht erfolgt
10 durch Abdeckung mit silikonisiertem Papier, das vor der
Applikation entfernt wird. Als Kleberschicht wird vorzugs-
weise eine basierend auf dem Copolymerisat aus 2-Ethyl-
hexylacrylat, Ethylacrylat und 2-Hydroxypropylacrylat im
Gewichtsverhdltnis 64 : 30 : 6 verwendet.
15
Beispiel 2
180 mg Salicylsdure, 100,5 mg Ascorbinsdure, 105 mg
Natriumcitrat, 60 g Weinsdure und 13 mg Natriumdithionit
werden in einer Mischung aus 5 g gereinigtem Wasser und
20 15 g Kleberdispersion geldst und darin 2,4 mg Dithranol fein
dispergiert. Der Ansatz wird entsprechend Beispiel 1 aufge-
arbeitet.

Beispiel 3 (Verwendung von Teerprodukten)

25 12,5 mg Pix Juniperi, 62,5 mg Salicylsdure, 97,0 mg
Weinsdure, 25,0 mg Ethylendiamintetraessigsdure, 1,0 g
Tween 80!, 250 mg Span®80°, werden mittels einem schnel-
len Riihrwerk in 15 g gereinigtem Wasser geldst oder fein
dispergiert. Zu diesem Ansatz werden 25 g Kleberdispersion

30 gegeben und gleichméssig gemischt. Die Aufarbeitung ent-
spricht Beispiel 1; Trocknung erfolgt bei 35°C unter
Zwangsluftfiihrung.

Beispiel 4 (Verwendung von Fumarsiure und deren Salze)
35 15,0 mg Fumarséure, 50,0 mg Salicylsdure, 45,0 mg
Weinsiure, 22,5 mg Cystein, 300 mg Glycerin werden unter
Rithren bei Raumtemperatur in einer Mischung aus 20,0 mg
Wasser und 15,0 g Kleberdispersion gelost und entsprechend
Beispiel 1 aufgearbeitet.
40
Beispiel 5 (Verwendung von Allantoin)

25,0 mg Allantoin, 25,0 mg Salicylsdure, 10,5 mg Natri-
umdithionit, 88,5 mg Ascorbinsiure, 63,5 mg Natriumcitrat
werden unter intensivem Riihren in 10 g gereinigtem Wasser

45 fein dispergiert oder geldst. Zu diesem Ansatz fiigt man 15 g
Kleberdispersion und 300 mg Tween 80%, mischt gut und ar-
beitet nach Beispiel 1 auf.

Beispiel 6 (Verwendung von Undecylensdure
50 [Undecen-(10)-sédure (1)

6,3 mg Undecylenséure, 105 mg Citronenséure, 800 mg
Tween?®, 20,0 mg Salicylsdure und 1,5 g Sorbitlésung, 70%ig
werden bei 30 °C unter intensivem Riihren in 15 g Wasser
dispergiert bzw. gelost, mit 15 g Kleber gemischt und nach

ss Beispiel 1 aufgearbeitet.

Beispiel 7 (Verwendung von Vitamin-A-siure)
1,0 mg Tretinoin, 50 mg Salicylsdure, 100,0 mg Tween
80%, 7.5 mg Natriumdithionit, 75,0 mg Ascorbinsiure und
60 58 mg Na-Citrat werden in 10,0 g gereinigtem Wasser di-
spergiert oder geldst und anschliessend mit 15,0 g Kleberdi-
spersion gemischt. Aufarbeitung erfolgt gemdss Beispiel 1.

! Polyoxyethylen-(20)-sorbitan-monooleat; Produkt der Atlas
65 - Sorbitan-monooleat
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