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Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmade til fremstilling
af et gelprazparat af tretinoin (udelukkende trans-retinsyre eller vita-
min A syre), nezrmere betegnet gelpreparater af tretinoin, som er virk-
somme, nir tretinoin er til stede i lave koncentrationer. Produktet er
serlig egnet til behandling af sadanne dermatologiske Tidelser som acne
vulgaris.

Acne vulgaris er en dermatologisk lidelse, som er fremherskende i
puberteten. Denne Tidelse forekommer mest almindeligt i ansigtet og pa
kroppen af patienten. Den indledende skade ved acne er comedoner eller
"hudorm” i talgkirtlernes udfgrselsgang. I den mildeste form er der kun
£3 comedoner til stede, men i den alvorlige form er talrige slemme og
vedvarende comedoner til stede. Permanent ardannelse er ofte en konse-

kvens af den alvorlige form for acne.

Acne forekommer, nar der sker en opfyldning af folliklen med et
temmelig sejt keratinagtigt materiale. Dette sammenpressede hornagtige
materiale udger hudormen. Som et resultat af bakterievaekst i dette sam-
menpressede hornagtige materiale spranges folliklen, hvorved lidelsens
inflammatoriske fase indledes, hvilket viser sig ved dannelsen af pust-
ler, papler, cyster og noduler.

Talrige metoder er blevet bragt i anvendelse til behandling af acne
omfattende brugen af afskalningsmidler, hormonterapi af kvindelige
patienter, anti-bakteriel terapi og sedvanlig kirurgisk hudplanering.

Skgnt den systemiske indgivelse af hormoner og anti-bakterielle
midler har varet anvendt med nogen succes, har ingen af de topiske be-
handlinger indtil for nylig veret sarligt effektive. ‘

vitamin A syre (tretinoin) er blevet anvendi topisk (Beer, Von P.,
"Untersuchungen iber die Wirkung der Vitamin A-Sdure, Dermatologica,
124: 192-195, marts 1962, og Stiittgen, G., "Zur Lokalbehandlung von
Keratosen mit Vitamin A-Sdure", Dermatologica, 124: 65-80, februar 1962)
ved behandling af de hyperkeratosis-Tidelser, som pavirkes af hgje orale
doser af vitamin A. Blandt de af Beer og Stittgen behandlede patienter

~ var patienter med acne; men hverken Beer eller Stiittgen rapporterer om

effektiv virkning af vitamin A syre pd acne. Britisk patentskrift nr.
906.000 omhandler et kosmetisk przparat indeholdende vitamin A syre til
regulering af horndannelsesprocessen i menneskehud, men der navnes intet
om brugen af et sidant praparat til behandling af acne.

Det er imidlertid for nylig blevet vist, at forlenget topisk an-
vendelse af vitamin A syre er effektiv ved behandlingen af acne
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(Kligman, A.M., "Topical Vitamin A acid in Acne Vulgaris", Arch Derm.,
99: 469-476, april 1969). Kligman anvender et preparat, hvori vitamin A
syre er dispergeret i et vand-blandbart (i det vasentlige olie- og fedt-
frit) flydende bzremiddel med sterkt solvatiserende virkning. Den to-
piske.applikation af dette vitamin A syre-preparat bevirker irritation
af huden i de behandlede omrader, jfr. USA-patent nr. 3.729.568.

Det har senere vist sig, at acne kan behandles effektivt med et
cremepreparat indeholdende tretinoin eller vitamin A syre. Et creme-
preparat er sadvanligvis mere acceptabelt for patienterne end et flyd-
ende baremiddel, sivel af astetiske grunde som pid grund af den lethed,
hvormed det péfares. En yderligere vigtig fordel ved cremeformen af tre-
tinoin er, at de bivirkninger, der normalt er forbundet med den topiske
applikation af tretinoin, reduceres. Disse bivirkninger erythema, svie
og klge, kan vare tilstrakkelige til at fa patienten til at afbryde an-
vendelsen af tretinoin fgr den fuldstendige virkning pa acnen er opnaet.

Uanset disse fordele har cremepraparaterne af tretinoin nogle u-
onskede'egenskaber. En af disse ugnskede egenskaber er vanskeligheden
ved ensartet at tilfgre siadanne mengder af den aktive ingrediens til
acneskaden, at de er tilstrzkkelige til at vare effektive og pa samme
tid undga Tokale overskud, udflydning til eller ophobning i ansigts-
firer, de nasolabiale folder og mundvigene, hvor cremen kan bevirke
erythema, svie og klge. Endnu en ugnsket egenskab ved tretinoincreme-
preparaterne er deres relativt darlige stabilitet, som ofte ngdvendigger
brugen af nedkgling eller tilsztning af anti-mikrobielle konserverings-
midler til modvirkning af mikrobiologisk kontaminering, savel som til-
setning af specielle additiver til bevarelse af den fysiske stabilitet.

Den foreliggende opfindelse har som formal at tilvejebringe et tre-
tinoinpreparat, hvori baremidlet er af en sddan beskaffenhed, at tre-
tinoinet let og hurtigt absorberes af huden og hvilket preparatet er
virksomt over for acne ved lave tretinoin-koncentrationer, siledes at de
bivirkninger, der er forbundet med brugen af acne-praparater med hgje
tretinoin-koncentrationer undgas.

Opfindelsen angar en fremgangsmade til fremstilling af et gelprea-
parat til topisk applikation, hvilken fremgangsmide er ejendommelig ved,
at der i et organisk oplgsningsmiddel i form af ethanol, isopropanol
og/é]]er propylenglycol oplgses en virksom mengde af en farmaceutisk an-
vendelig anti-oxidant, som er opldselig i det organiske opldsnings-
middel, samt 0,001 - 0,025 vagt% tretinoin, og en virksom mengde af et
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farmaceutisk anvendeligt geldannende middel tilszttes og solvatiseres i
det organiske oplgsningsmiddel, hvorefter den opndede blanding danner
gel.

De ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen fremstillede gelpraparater
er i besiddelse af god fysisk og kemisk stabilitet uden nedkgling og
uden tilsaztning af specielle additiver eller antimikrobielle konser-
veringsmidler. Gelprzparaterne har endvidere sadanne andre gnskelige
kvaliteter som fortreffelig kosmetisk virkning, kendelig torrende virk-
ning pa acne-patientens hud, eller de bidrager i det mindste ikke til
fedtetheden deraf, og de tillader ngjagtig tilfersel af virksomme treti-
noinmengder til acne-skaden.

Gelpreparatet indeholder hensigtsmessigt en terapeutisk virksom
mengde af tretinoin (udelukkende trans-vitamin A syre; retinsyre); et
organisk oplgsningsmiddel for tretinoinet i form af ethanol (absolut
eller 95 volumenprocent ethylalkohol), isopropanol, propylenglycol eller
blandinger deraf; en anti-oxidant, sdsom butyleret hydroxytoluen (BHT),
butyleret hydroxyanisol (BHA), ascorbinsyre (vitamin C), gallussyre-
propylester og/eller a-tocopherol (vitamin E); og et geldannelsesmiddel
sasom (1) en sur carboxypolymer, sdsom stofferne, der findes i handelen
under navnene "Carbopol 934" og "Carbopol 940",neutraliseret med en
organisk amin, (2) hydroxyethylcellulose og/eller (3) hy-
droxypropylcellulose. Ogsd andre sedvanligt anvendte ingredienser sasom
farvestoffer, parfumer, solfiltre, anti-mikrobielle midier og topiske
corticosteroider kan om gnsket tilszttes.

En almen formel for tretinoin-gelprazparater fremstillet ifglge op-
findelsen vises nedenfor. Medmindre andet er anfgrt, er alle mengder i

vegtprocent.

Almen_gelformel i veqt%

Tretionin.e ..o eeeeeeoeraceeseanncoses . 0,001 - 0,025
Anti-oxidant(er)..ceeeiiiiiieeeenn 0,010 - 0,100 -
Geldannende middel(-Ter).....coevvenees 0,5 - 5,000
Farvestof(fer) og/eller parfumeolie(r). 0,0 - 0,750
SOTFilter(-re).eeeeeeeneneeceecaneanes 0,0 - 2,500
Topiske corticosteroider............... 0,0 -- 2,000
Anti-mikrobielt middel(-ler)........... 0,0 - 3,000

Organisk oplgsningsmiddel.............. op til 100,000



10

15

20

25

30

35

DK 157781B

Det har overraskende vist sig, at tretinoin-gelpraparaterne frem-
stillet ifglge opfindelsen er mere effektive til behandling af acne-
tilstande end tretinoin-cremepreparater med lignende tretinoinindhold.
Det har ogsd vist sig, at cremeprzparater med lave tretinoinindhold kan
have ringe eller ingen indvirkning pa acne, sammenlignet med det samme
beremiddel uden tretinointilsztning, hvorimod gelpraparater med de samme
lave tretinoin-indhold udviser stor indvirkning pa acne, idet indvirk-
ningsgraden ofte er nasten den samme som den, der udvises af gelprepara-
ter med hgjere tretinoin-indhold. Dette er en overraskende og uventet
virkning, og drsagen dertil kendes ikke fuldt ud. Der skal dog i det
efterfglgende forsgges en forklaring, uden at opfindelsen pd nogen made

‘skal begraenses hertil.

Det er kendt inden for,lagevidenskabén, at faste medikamenter be-
regnet ti1 absorption gennem huden ikke absorberes direkte, men md op-
lgses ved hjzlp af et beremiddel eller hudfluider. Det er ogsa kendt, at
medikamenter i mikrofin form absorberes Tettere. Ved fordampning af det
oplasénde baremiddel aflejres medikamenter pa huden i forskellige for-
mer, f.eks. som store krystaller eller i form af en film. Tretinoin er
ikke oplgseligt i szdvanlige bzremedier som f.eks. vand, men det oplgses
i talrige bazremedier, hvis bzremedierne ggres alkaliske. Tretinoin er
imidlertid meget ustabilt i alkaliske oplgsninger. De eneste bzremedier,
hvori tretinoin pd samme tid er oplgseligt og stabilt, er de organiske
oplgsningsmidier. De fleste af disse organiske oplgsningsmidier for-
damper hurtigt og efterlader store krystallinske aflejringer af treti-
noin. Herefter md hudfluiderne oplgse det krystallinske tretinoin, for
absorption gennem huden kan finde sted. Absorptionshastigheden afhznger
hovedsagelig af tretinoinets oplgselighed i hudfluiderne. Det er ind-
lysende, at jo sterre krystallerne er, jo lavere er deres oplaselighed i
hudfluiderne, og jo langsommere sker deres absorption gennem huden. Det
formodes, at tretinoinet aflejres pa huden i en mikrofin form fra gel-
przparaterne fremstillet ifglge opfindelsen, sdledes at tretinoinets
indtrengning gennem huden fremmes i kraft af den relative lethed, hvor-
med den mikrofine tretinoinform i sammenligning med stdrre krystaller
oplgses i hudfluiderne. Dette ville ggre et tretinoin-gelpreparat med
mindre styrke i stand til subkutant at frembringe en effektiv tretinoin-
mmnéde, som er zkvivalent med den, der frembringes af praparater af
stgrre styrke, fra hvilke tretinoinet ikke aflejres pa huden i en mikro-

fin form.
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Tretinoin-gelpreparaterne fremstillet ifglge opfindelsen har vist
sig at have god kemisk og fysisk stabilitet i mindst 18 maneder .ved
38°C.

Et tretinoin-gelpraparat fremstiilet ifglge opfindelsen indeholder
sedvanligvis 0,001 ti1 0,025 vagt% tretinoin; fra ca. 0,01 til ca. 0,10
vegt% af en anti-oxidant i form af butyleret hydroxytoluen (BHT), buty-
Teret hydroxyanisol (BHA), ascorbinsyre (vitamin C), gallussyre-propyl-
ester og/eller a-tocopherol (vitamin E); fra ca. 0,5 til ca. 5,0 vagt%
af et geldannelsesmiddel i form af hydroxyethylcellulose, hydroxypropyl-
cellulose og/eller en sur carboxypolymer sasom stofferne, der leveres
under handelsbetegnelsen "Carbopol 934" og "Carbopol 940", som er neu-
traliseret med en organisk amin sisom B-alanin og diisopropanolamin; og
fra ca. 84 til 99 vagt% af et oplgsningsmiddel i form af ethanol, iso-
propanol, propylenglycol eller blandinger deraf. Mindre mengder af sa-
danne midler som farvestoffer, parfumer og solfiltre, som sedvanligvis
anvendes i topiske farmaceutiske praparater, kan eventuelt tilsattes.
Endvidere kan ogsd sidanne topisk aktive medikamenter som anti-inflam-
matoriske corticosteroider og anti-mikrobielle midler tilszttes.

Skent tretinoin-gelpraparaterne fremstillet ifglge opfindelsen pri-
mert er beskrevet heri som egnede til brug ved behandling af acne, er
det underforstiet, at disse praparater i almindelighed er effektive til
behandling af dermatologiske tilstande, hvor tretinoin indiceres. Treti-
noin-koncentrationen i gelpreparaterne fremstillet ifglge opfindelsen
kan vare si lav som 0,001 eller 0,0025 vagt%. Det foretrukne tretinoin-
koncentrationsomrade i gelpreparaterne er 0,01 til 0,025 vagt%. Ud over
at vare effektive og sikre, nir de tilfgres huden, frembyder koncentra-
tionerne inden for disse foretrukne omrader betydelige gkonomiske be-
sparelser. ’

Anti-oxidanterne, som kan anvendes i preparaterne fremstillet
ifglge opfindelsen, er sidanne, som er oplgselige i ethanol, isopropyl-
alkohol, propylenglycol og blandinger deraf, som er ikke-reaktive over
for geldannelsesmidler, tretinoin og andre komponenter i preparatet, og
som er sikre til topisk applikation pd mennesker. Det foretrekkes at
anvende fra ca. 0,025 til ca. 0,075 vagt% af en antioxidant sasom
butyleret hydroxytoluen (BHT), butyleret hydroxyanisol (BHA), ascorbin-
syre (vitamin C), gallussyre-propylester eller a-tocopherol (vitamin E),
skgnt andre anti-oxidanter kan anvendes, forudsat at de tilfredsstiller

ovennevnte kriterium.
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Geldannelsesmidlerne, der anvendes i praparaterne fremstillet
ifglge opfindelsen, er sadanne, som kan solvatiseres, eller som kan
modificeres, si de kan solvatiseres i de oplgsningsmidier, der anvendes
i preparaterne, og som er almindeligt anvendt i farmaceutiske prazparater
til topisk applikation. Skent der er talrige farmaceutisk anvendelige
geldannelsesmidler til topisk brug, er de enten kun marginalt anvende-
lige, sisom f.eks. ethylcellulose, eller de er uegnede til formalene
ifglge den foreliggende opfindeise, sasom f.eks. methylcellulose og
salte og derivater af alginsyre, fordi de ikke danner en tilfredsstil-
lende gel. Det foretrekkes at anvende mengder pé ca. 0,5 til ca. 3,0
vegt% af et geldannelsesmiddel i form af hydroxyethylcellulose med en
viskositet pa ca. 3500 til ca. 50000 cps. (mdlt pd en 2%-oplgsning i
vand ved 20°C under anvendelse af et Brookfield viskosimeter model LVF
med spindel nr. 30 ved 30 opm., som markedsfgres under navnet
"Natrosol®" af Hercules Powder Co. Inc., Wilmington, Delaware;
hydroxypropylcellulose med en molekylvegt fra ca. 100,000 til ca.
1,000,000, som markedsfgres under navnet "Klucel" af Hercules Powder Co.
Inc., eller en sur carboxypolymer, som stofferne, der markedsfgres under
navnene "Carbopol 934" og "Carbopol 940" af B.F. Goodrich Chemical Co.,
Cleveland, Ohio, neutraliseret med en organisk amin, sdsom B-alanin
eller diisopropanolamin. Neutralisationen af den sure carboxypolymer med
en organisk amin muligger solvatiseringen af den sure carboxypolymer med
det organiske oplgsningsmiddel, der anvendes ved udgvelsen af
opfindelsen. Skgnt delvis neutralisering er tilstrekkelig til at bevirke
solvatisering, foretrzkkes det, at der til neutralisering af den sure
carboxypolymer anvendes en mengde organisk amin, som i det store og hele
er zkvimoler med den sure carboxypolymer i preparatet,og selv endnu
stgrre mengder af den organiske amin kan anvendes.

Skgnt mange organiske oplgsningsmidier kunne anvendes til oplgsning
af tretinoinet, er ethano],'isopropanol, propylenglycol og blandinger
deraf serligt egnede pa grund af deres egenskaber med hensyn til toxici-
tet, irriterende virkning og kvalitet af produkterne fremstillet dermed.
Som tidligere antydet udger oplgsningsmidlerne den stgrste vagtdel af

‘preparaterne fremstillet ifplge opfindelsen, og de er szdvanligvis til

stede-i mengder fra ca. 84 til ca. 99 vegt%.

" Ved fremstillingen af preparaterne ifglge opfindelsen kan forskel-
lige i og for sig kendte metoder benyttes. Almindeligvis oplgses den
foreskrevne mengde af anti-oxidanten i opldgsningsmidiet efterfulgt af
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tilsetning og pafglgende solvatisering af den foreskrevne mengde af tre-
tinoin. Den foreskrevne mengde af geldannende middel tilszttes i sma
portioner under omrgring, som kun frembringer svage forskydningskrafter,
indtil solvatisering indtraffer, og blandingen danner gel. Nar en sur
carboxypolymer sasom "Carbopol 934" eller "Carbopol 940" anvendes som
det geldannende middel, gennemfgres neutraliseringen med en organisk
amin ved, at den gnskede mengde af en organisk amin tilsattes,efter at
den sidste del af den sure carboxypolymer er sat til blandingen, og til-
strekkelig tid er forigbet til dens dispergering. Omrgringen, som kun
frembringer svage forskydningskrefter, fortsettes, til solvatiseringen
indtraffer, og gelen dannes.

Det foretrekkes at gennemfgre fremgangsmdden ved stuetemperatur,
dvs. ved ca. 25°C. Om gnsket kan andre stoffer sdasom farvestoffer, par-
fumer, solfiltre og corticosteroider inkorporeres i preparaterne, ved at
de szttes til oplgsningsmidlet og blandes dermed forud for tilsztningen

af geldannelsesmidlet.
Den foreliggende opfindeise belyses nzrmere ved de efterfslgende

eksempler.

Eksempel 1 ' Vegt%
Tretinoin 0,001
Butyleret hydroxytoluen 0,01
Hydroxypropylcellulose 2,0
Propylenglycol op til 100,0
Eksempel 2 Vaegt®
Tretinoin , 0,005
Butyleret hydroxytoluen 0,05
"Carbopol 940" 3,0
B-alanin 3,0
Ethanol op til 100,0
Eksempel 3 ' Veqt%
Tretinoin ' 0,025
Butyleret hydroxytoluen 0,05
Hydroxypropylcellulose 3,0

Ethanol op til 100,0
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Tretinoin

Butyleret hydroxytoluen
"Carbopol 940"
Diisopropanolamin
Isopropanol

Eksempel 5

Tretinoin

Butyleret hydroxytoluen
"Carbopol 934"
Diisopropanolamin
Propylenglycol - isopropanol

DK 157781B

Vagt%
0,025

0,05
3,00
3,00

op til 100,0

Vagt?
0,02
0,05
1,5
1,5

50/50 blanding pa vagtbasis op til 100,0

Tabel over yder]igefe eksempler

Eksempel 6 7

8 9 10 11 12

0,01 0,01

Tretinoin

0,002 0,025 0,025 0,02 0,025

BHT

0,05

BHA

0,05

Vitamin C 0,05

Vitamin E 0,05

0,05 0,05

Gallussyre-propylester

0.05

Propylenglycol 97.44

Ethanol

48,72 97,93 95,93 95.93

Isopropylalkohol 97.44

48,72 99,18

"Carbopol 934"

2,0

"Carbopol 940"

2.0

Hydroxyethylcellulose 2,0

2,0 0.75

Hydroxypropylcellulose 2,0

2.0

g-alanin

2,0

Diisopropanolamin

2.0

Farvestof 0,25

0,25

Parfume 0,25 0,25

Hydrocortison 0,25

0,25
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I praksis appliceres tretinoin-gelpreparatet fremstillet ifslge op-
findelsen szdvanligvis dagligt, indtil den gnskede lindring opnas. An-
tallet af daglige applikationer afhenger af, hvor alvorlig patientens
acne-tilstand er,og kan variere fra én til tre applikationer. Behand-
Tlingen skal sadvanligvis fortsettes i det mindste i 8 til 12 uger. Acne
i den mildeste form, f.eks. kun et 1i1le antal comedoner, kan dog i det
vasentlige klares pa 4 til 6 uger. Mere alvorlige tilfelde kan krave 2
£i1 3 mineders behandling eller mere.

Det har vist sig i praksis, at gelpreparaterne fremstillet ifglge
opfindelsen var lette at applicere, idet de forblev pa de behandlede om-
rader med ringe tendens til at lgbe ud, hobe sig op eller frembringe
forstyrrende irritation ved mundvigene eller i de naso1ab1ale furer.
Endvidere var det en almindelig og ganske uventet 1agttageise, at der
kun optradte forbigdende svie efter t11f¢rs1en i modsatn1ng til det
lengere varende ubehag, som kendes fra de t1d11gere anvendte applika-
tionsmader. ' | -

Forskellige forskere har gennemf¢rt kliniske undersnge]ser af den
relative effektivitet af de ifglge opfindelsen fremstillede gelprapa-
rater indeholdende tretinoin i kombination med butyleret hydroxytoluen,
hydroxypropylcellulose og ethanol i sammenligning med cremeprazparater
indeholdende tretinoin i kombination med stearinsyre, isopropylmyristat,
polyoxy(40)stearat, stearylalkohol, xanthangummi, sorbinsyre og butyle-
ret hydroxytoluen. Undersggelserne var parallelle kliniske undersggelser
med dobbelte blindprgver, hvorunder geler og cremer med samme tretinoin-
koncentrationer sammenlignedes indbyrdes og i forhold til deres respek-
tive kontrolbzremedier eller placebo-prazparater uden tretinoin. De sam-
lede resultater af disse undersggelser er anfgrt i tabellerne I til III.

I tabel I er anfeért data for de pigzldende creme- og gelpraparaters
effektivitet ved behandlingen af acne, hvad enten denne er i form af
comedoner, pustler, papler, cyster eller noduler. I tabel II er anfort
data for cremernes og gelernes evne til at begranse comedoner. Tabel III
viser cremernes og gelernes evne til at begranse papler. Det md be-
merkes, at resultaterne skal betragtes som verende udtryk for stérrel-
sesordenen og ikke som absolutte resultater. Arsagen hertil er de
variable, som pavirker udfaldet af undersggelsen, sisom forskellige for-
skere, forskellige patientgrupper, forskelle i tid, geografiske og
klimatiske faktorer.
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Procent patienter med klinisk vurdering: god eller udmerket

Tretinoin- Antal gatienter* Procent
indhold creme gel creme
0,000% 121 66 28
0,010% 59 41 31
0,025% 65 67 46
0,050% 125 62
0,100% 63 70
TABEL I1
Procent begrensning af comedoner
Tretinoin- Antal patienter* Procent
indhold creme gel creme
0,000% 122 60 35
0,010% 62 38 44
0,025% 67 65 44
0,050% 126 61
0,100% 63 54
TABEL III
Procent begraensning af papler

Tretinoin- Antal patienter* Procent
indhold creme gel creme
0,000% 122 60 23
0,010% 62 38 13
0,025% 67 65 52
0,050% 126 53
0,100% 63 64

gel

39
83
83

48
67
77

34
62
60

Nogle af patienterne i undersggelserne havde kun comedoner og nogle
havde kun papler, skgnt de fleste patienter havde begge dele. Tabel
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I, som summerer forskernes vurdering af den samlede effektivitet,
skulle derfor efter forventningerne vise et noget sterre totalt an-
tal patienter end hver af tabellerne II og III, hvilket den ogsa
ger, for sa vidt angar gelpatienterne. En af forskerne undlod imid-
lertid en samlet vurdering for cremepatienternes vedkommende, idet
der kun blev foretaget separate vurderinger med hensyn til come-
doner og pustler, hvilket er drsagen til det lavere antal af
patienter ialt i creme-kolonnen i tabel I i sammenligning med

tabellerne II og III.

Af resultaterne i tabel I, II og III fremgar det, at der er en
hgjere procentuel forbedring i acne-tilstanden, ndr patienterne be-
handles med en nul-styrke- eller placebo-gel, end nar de behandles med
en nul-styrke- eller placebo-creme. Arsagen til denne forskel er uden
tvivl beremediernes rensende eller desinficerende natur. Skent begge
beremedier bevirker en begrensning af acne-tilstanden pd grund af nogle
af deres komponenters rensende egenskaber, udviser gel-bzremediet med
dets indhold af alkohol, propylenglycol eller blandinger af alkoholer og
propylenglycol, bedre anti-bakterielle eller rensende egenskaber.

Det fremgir ogsd af tabellerne I, II og III, at gelpreparaterne med
forskellige tretinoin-indhold bevirker uventet stgrre bedring af acne-
tilstanden end cremepreparaterne med det samme tretinoin-indhold. I
virkeligheden er en tifold forggelse af tretinoin-indholdet ngdvendig i
cremepraparaterne, for at den effekt, der opnis med 0,01% gelpraparat-
erne, kan opnis, savel hvad angar begrensning af comedoner og papler som
samlet klinisk forbedring. Som tidligere forklaret antages dette at
skyldes, at tretinoin i mikrofin form er disponibelt for absorption gen-

nem huden.
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PATENTKRAV

1. Fremgangsmade til fremstilling af et gelpraeparat til topisk appli-
kation KENDETEGNET ved, at der i et organisk oplgsningsmiddel i form af
ethanol, isopropanol og/eller propylenglycol oplgses en virksom mengde
af en farmaceutisk anvendelig anti-oxidant, som er opldgselig i det orga-
niske oplgsningsmiddel, samt 0,001-0,025 vagt% tretinoin, og en virksom
mengde af et farmaceutisk anvendeligt geldannende middel tilszttes og
solvatiseres i det organiske oplgsningsmiddel, hvorefter den opnaede
blanding danner gel.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1 KENDETEGNET ved, at det geldannende
middel er i form af hydroxyethylcellulose, hydroxypropylcellulose
og/eller en sur carboxypolymer, som er neutraliseret med en organisk

amin.

3. Fremgangsmide ifglge krav 2 KENDETEGNET ved, at antioxidanten er i
form af butyleret hydroxyanisol, butyleret hydroxytoluen, e-tocoferol,
ascorbinsyre og/eller propylgallat.

4. Fremgangsmade ifglge krav 3 KENDETEGNET ved, at der anvendes 0,01 -
0,10 vagt% antioxidant og 0,5 - 5,0 vagt% geldannende middel.

5. Fremgangsmide ifglge krav 1 KENDETEGNET ved, at det organiske op-
1gsningsmidde] anvendes i en mengde fra 84 - 99 vagt% baseret pa tre-
tinoingelpraparatet. '

6. Fremgangsmide ifglge krav 1 KENDETEGNET ved, at der desuden til-
settes farvestof, parfumer, solfiltre, antimikrobielle midler og/eller
corticosteroider til topisk applikation.

7. Fremgangsmade ifglge krav 2 KENDETEGNET ved, at den sure carboxy-
polymer er neutraliseret med B-alanin.

8. Fremgangsmade ifglge krav 2 KENDETEGNET ved, at den sure carboxy-
polymer er neutraliseret med diisopropanolamin.
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9. Fremgangsmade ifglge krav 5 KENDETEGNET ved, at det organiske op-
1gsningsmiddel er i form af en blanding af ethanol og propylenglycol,
isopropanol og propylenglycol eller ethanol og isopropanol.

10. Fremgangsmide ifglge krav 1, 2 og 5 KENDETEGNET ved, at der til-
settes 0,025 - 0,075 vegt% antioxidant og 0,5 - 3,0 vagth geldannende
middel i form af hydroxyethylcellulose, hydroxypropylcellulose og/eller
en sur carboxypolymer, som er neutraliseret med en organisk amin i form
af B-alanin og/eller diisopropanolamin.
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