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54) Pharmazeutische topische Zubereitungen, Verfahren zu deren Hersteilung und deren Verwendung zur
Forderung der Wundgranulation und Epithelisation

57) Es werden pharmazeutische topische Zubereitungen beschrieben, welche einen pharmakologisch vertraglichen

‘rager und einen Wirkstoff enthaiten und die dadurch gekennzeichnet sind, da der Wirkstoff die

>alciumpermeabilitit der Plasmamembran erhéht und entweder aus

1) bezogen auf den Tréger 0,2 bis 10 Gewichtsprozent eines jonisierbaren Gemisches pharmakologisch vertréglicher
Ca?* und K* Salze im Ca?*:K* Molverhiltnis von 1:3 bis 4:1 oder

)) aus einem Ca?*-lonophor in einer Konzentration von 3 x 10-8 bis 3 X 10~® M in Kombination mit Calciumsalzen in
einer Konzentration von 0,1-50 mM oder

;) aus einem Calcium-Agonisten in einer Konzentration von 10-5 bis 10~% in Gegenwart von K*-lonen in einer -
Konzentration von 5 x 10~? bis 2 X 102 M und Ca** in einer Konzentration von 10~ M bis 3 1072 M

sesteht. Die neuen Zubereitungen fordern iberraschend die Wundgranulation und Epithelisation. Weiterhin werden

Jerfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Zubereitungen beschrieben.
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen topischen Zubereitung zur Férderung der Wundgranulation und
Epithelisation, enthaltend einen pharmakologisch vertraglichen Tréger und einen Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet da der
Wirkstoff die Calciumpermeabilitit der Plasmamembran erhéht und entweder aus
a) bezogen auf den Triger 0,2 bis 10 Gew.-% eines ionisierbaren Gemisches pharmakologisch vertraglicher Ca®* und K*
Salze im Ca2*:K* Molverhaltnis von 1:3 bis 4:1 oder

b} aus einem Ca**-lonophor in einer Konzentration von 3 X 1078 bis 3 x 10~6M in Kombination mit Calciumsalzen in einer
Konzentration von 0,1-50 mM, oder

¢) aus einem Calcium-Agonisten in einer Konzentration von 1075 bis 10~° in Gegenwart von K*-lonen in einer Konzentration
von 5 x 1073 bis 2 X 10"2M und Ca** in einer Konzentration von 10~*M bis 3 x 10~2M

besteht.

2. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung gemaR Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daR der Trager
iberwiegend aus Wasser besteht.

3. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung gemaR Punkt 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daR der
Trager in Form eines wasserhaltigen Gels vorliegt.

4. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung gemaf Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, da® als Trager ein
Trockengel dient.

5. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung nach Punkt 1a) dadurch gekennzeichnet, da3 diese bezogen
auf das enthaltene Wasser 20 bis 100mM Ca?*-lonen und 25 bis 60 mM K*-lonen enthiit.

6. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung geméR Punkt 5, dadurch gekennzeichnet, da3 diese etwa
30mM Ca?*-lonen und etwa 40mM K*-lonen enthilt.

Hierzu 2 Seiten Tabellen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Von in vitro Untersuchungen an Zellkulturen ist bekannt, daf3 Ca%*-lonen einen EinfluR auf die Zellteilung ausiiben. (Proc. Nat.
Acad. Sci. 70, S.675-679). Weiterhin ist es bekannt, da die Depolarisation des Membranpotentials durch Erhéhung der
extrazelluldren K*-Konzentration erreicht werden kann. Uber die Einfliisse dieser Effekte auf die Wundgranulation und
Epithelisation ist jedoch bisher nichts bekannt. Umfangreiche Untersuchungen haben aber ergeben, dal weder die bei
Zellkuituren als fiir das Wachstum optimal gefundenen Ca®*-Konzentrationen noch héhere Ca2*-Konzentrationen einen
férdernden oder hemmenden EinfluR auf die Wundheilung haben.

Auch die Zugabe von physiologischen Kaliummengen im extrazelluldren Bereich fiihrt zu keiner Férderung der Wundheilung,
selbst wenn man gleichzeitig fiir eine optimale extrazellulére Ca?*-Konzentration sorgt.

Ziel der Erfindung
Es ist Ziel der Erfindung, die Wundheilung zu verbessern.

Wesen der Erfindung

Es wurde nun zunéchst iiberraschend gefunden, daR Ca2*- und K*-lonen gemeinsam in ganz bestimmten
Konzentrationsverhéitnissen eine unerwartet gute und bei idealen Molverhiltnissen sogar eine sehr starke Wirkung auf die
Wundgranulation und Epithelisation ausiiben und daher in Kombination ein wertvoliles Mittel zur Férderung der Wundheilung
darstellen.

Die erfindungsgeméfen Konzentrationsverhéitnisse lassen sich erzielen, wenn man dafiir sorgt, dafd die Wundoberflache
unmittelbar mit einem wasserhaltigen Elektrolyten in Verbindung gebracht wird, der bezogen auf das in diesem Elektrolyten
enthaltene Wasser 20 bis 100mM CaZ*-lonen und 25 bis 60mM K*-lonen enthalt.

Der Elektrolyt selbst kann aus Wundsekret und/oder einer zusitzlich auf die Wunde applizieren wérigen Zubereitung
bestehen.

Im ersteren Fall werden physiologisch vertragliche ionisierbare Ca- und K-Salze zusammen mit einem festen Tragerim
Molverhéitnis 1:3 bis 4:1 in einer solchen Menge auf die Wunde gebracht, daR die Ca- und K-Salze im Wundsekret Lésungenim
oben angegebenen Konzentrationsbereich bilden. Da jedoch die Menge des abgegebenen Wundsekrets schwankt und nur
ungenau geschatzt werden kann, ist mit Trockengelen, Pudern, lonenaustauschern, Vliesen, impragnierten Verbandmaterialien,
Polysacchariden oder dhnlichen trockenen Zubereitungen nichtimmer sichergestellt, da der erfindungsgemaéRe
Konzentrationsbereich erzielt und liber eine lingere Zeit aufrechterhalten werden kann.

Giinstiger sind daher solche Zubereitungen, die zwar in trockener Form hergestellt werden und teilweise auch in dieser Form in
den Handel kommen, und die dazu bestimmt sind, vor der Anwendung mit einer relativ genau bestimmten Menge Wasser
versetzt zu werden. Diese werden erst nach Aufnahme dieser Wassermenge und erfolgter Dissoziation der Ca%*- un K*-Salze
auf die Wunde gebracht. Hierzu gehéren z.B. Trockengele gemaR DE-OS 2849570.

Auch Mischformen, bei denen trockene Tréger von vornherein mit Wasser angefeuchtet sind, das Ca?*- und K*-lonen im

-gewinschten Verhéitnis geldst enthait, sind denkbar. Zu diesen Formen gehéren beispielsweise lonenaustauscher, zur
Gelchromatographie geeignete Gele (Molekularsiebe) ader einfache feste, z. B. textile Wundauflagen, die angefeuchtet und
anschlieRend steril eingesiegelt werden.

_Die zuletzt genannten Zubereitungen sind an sich bereits typische waRrige Zubereitungen. Hierunter versteht man
Zubereitungen bei denen vor allem Wasser als Trager fungiert und Ca?*-lonen sowie K*-lonen gegebenenfails neben : nderen
Hilfs- und/oder Wirkstoffen in einer Konzentration von 20 bis 100 mM bzw. 25 bis 60 mM enthalt. Der bevorzugte Bereich liegt hier
bei 25 bis 35 mM Ca?*-lonen und 35 bis 45mM K*-lonen. Ganz besonders bevorzugtist das Verhaltnis von 30mM Ca?*-lonen und
40mM K*-lonen.

Als walrige Zubereitungen kommen alle pharmazeutischen Zubereitungen in Frage, die einen Wassergehalt aufweisen, der die
Einstellung der erfindungsgemaRen molaren lonenkonzentrationen erlaubt. Neben einfachen wiéBrigen Losungen, Lotionen
oder Ol in Wasser Emulsionen gehdren hierzu auch viskése Losungen, dispergierte Systeme oder Schaume.

Die oben erwéhnten gelartigen Zubereitungen, wie z.B. Polyacrylamid/Agar-Gele sind besonders wundvertraglich und daher
bevorzugt. :



iir die obengenannten Zubereitungen ist ein Verfahren zur Herstellung bevorzugt, das dadurch gekennzeichnet ist, dafd man
inem wéBrigen pharmazeutischen Tréager als Wirkstoff in an sich bekannter Weise, gegebenenfalis neben anderen Hilfs-
nd/oder Wirkstoffen, bezogen auf das enthaitene Wasser, bis zu einer Konzentration von 20 bis 100 (mMol) Ca**-lonen und 25
is 60 (mMol) K*-lonen, Ca%*- und K*-lonen bildende pharmakologisch vertragliche Saize zufligt und diese lonen in der wéRrigen
'hase gleichmaRig verteilt.
\Is pharmakologisch vertrigliche Salze kommen vor allem Chloride und Phosphate in Frage, es kénnen jedoch auch andere
norganische oder organische Saize, wie z.B. Citrate, Maleate, Succinate oder dhnliche Salze verwendet werden, sofern sie
iewebevertréglich und dissoziierbar sind. '
v Falle waRriger Zubereitungen ist es glinstig, die wafrige Phase isoton einzustellen. Dies kann, zwecks Vermeidung von
‘remdionen vorzugsweise mittels Glucose erfolgen. Die Effekte von kationischen Elektrolyten, die neben Ca** und K* zugegeben
verden, sind noch nicht erforscht. In vielen Fallen ist es auch glinstig, der wiRrigen Phase Tenside zuzufiigen, die die
lautpermeabilitét fur Elektrolyte steigern.
)a die Wirksamkeit der obengenannten Zubereitungen allein auf dem beanspruchten lonenverhiltnis von Ca**-und K*-lonenim
xtrazelluldren Raum beruht, sind selbstversténdlich auch solche Zubereitungen voll wirksam, welche die genannten lonen, als
iléinigen Wirkstoff enthalten. In manchen Féllen jedoch ist die Zugabe weiterer Wirkstoffe erwiinscht wie z. B. antibiotisch oder
ungistatisch wirkende Mittel oder Oberfldchenanésthetika.
Jei den Untersuchungen zum Mechanismus der beschriebenen Zubereitungen wurde weiterhin gefunden, da8 der positive
‘ffekt auf die Férderung der Wundgranulation und Epithelisation nicht nur bei der Anwesenheit von Ca** und K*-lonen, sondern
mmer dann auftritt, wenn man die Calciumpermeabilitéit der Plasmamembran erhoht und somit Ca®*-lonen in die Zelle ‘
sinstromen kénnen. Dies kann aber nicht nur, wie oben beschrieben, dadurch erreicht werden, dall man in einem
yharmakologisch vertraglichen Triger gegebenenfalls neben anderen Wirk- und/oder Hilfsstoffen 0,2 bis 10Gew.-% eines
Nirkstoffgemisches, bestehend aus pharmakologisch vertraglichen ionisierbaren Ca?*-und K*-Salzenim Ca®*:K*-Molverhaltnis
ron 1:3 bis 4:1 gleichméBig verteilt, und damit K*-lonen zum Offnen der sogenannten Calcium-Kanale in der Plasmamembran
»enutzt, sondern auch dadurch, da man anstelle des beschriebenen Wirkstoffgemisches entweder ein Ca®*-lonophor in einer
Conzentration von 3 X 1078 bis 3 X 10~¢M in Kombination mit Calciumsalzen in einer Konzentration von 0,1-50mM, oder einen
salcium-Agonisten in einer Konzentration von 10-5bis 10~?M in Gegenwart von K*-lonen in einer Konzentration von 5 X 10~3his
) x 10~2M und Ca** in einer Konzentration von 10~3M bis 3 X 10~2M in einem pharmakologisch vertréglichen Tréger
jleichmaRig verteilt und die erhaltene Zubereitung als Wundheilungsmittel anwendet.
>a**-lonophore sind Verbindungen, die die Plasmamembran selektiv fiir Calcium permeabilisieren.
Zin solches lonophor ist zum Beispiel das zunéchst unter der Bezeichnung A23 187 bekannt gewordene Antibioticum 6S (6 a
2S*,35*), 8B (R*), 9B, 11 al-5-Methylamino—2-(3,9,11-trimethyl-8-[1 —methyl-2—oxo~2-(1H—pyrrol~2-yl}-ethyl}-1,7—-
fioxaspiro[5,5]undec~2—yllmethyl]-4~benzoxazol-carbonsaure. [Hoechst Doc. No.8154-1082]
n Kombination mit Calcium wirkt A23187 erfindungsgemaB in einer Konzentration von 3 X 108 bis 3 x 10~°M wobei die
~aiciumsalze im extrazelluliren Raum nur in einer Konzentration von 0,1 bis 50mM vorhanden sein missen, um einen
ausreichenden Ca®*-ZufluB in die Zelle sicherzustellen.
Da es sich mithin prinzipiell um die Calciumversorgung der Zelle durch die Plasmamembran handelit, kann der
erfindungsgeméaRe Effekt der rascheren Wundheilung ebenso durch alle anderen Ca-lonophore erreicht werden.
Desgleichen wirken Ca-Agonisten, da auch sie die Calciumpermeabilitit der Plasmamembran erhhen. Durch sie werden bei
Anwesenheit von Kalium die Calcium-Kanale gedffnet. Bei der erfindungsgeméRBen Anwendung von Ca-Agonisten braucht aber
nur sehr wenig Kalium appliziert werden, so daf, besonders bei groBflachigen Wunden der Kaliumhaushalt nicht gestort wird.
Dies ist eine Verbesserung gegeniber der Anwendung der reinen Ca**- und K*-lonen, wie sie oben beschrieben ist.
Derwirksamste Konzentrationsbereich der Caicium-Agonisten betrégt 1 075 bis 10~°M. Die benétigte Kalium-Konzentration liegt
im Bereich von 5 x 1072 bis 2 X 10~2M. Die Calcium-Konzentration sollte’zwischen 10~*Mund 3 x 1072M fiegen.
Ein solcher Calcium-Agonist ist zum Beispiel die Substanz Bay K8644, von der es bereits bekannt ist, dal3 sie den Calcium-
Zustrom in die Zelle stimuliert [Vgl. z. B. Arzneimittelforschung/Drug. Res. 33 {Il) Nr.9 (1983) sowie Biochem. and Biophys
Research Communic. (1984) 118, No. 3, S.842-847].
Esist als suRerst iiberraschend zu bezeichnen, daR innerhalb der Zelle Calcium ein wesentlicher Faktor der Wundgranulation ist.
Die Calciumkonzentration im Extrazellularraum hat ndmlich ohne die erfindungsgeméBen Mittel zur Permeabilitdtssteigerung
keinerlei Auswirkungen auf die Wundheilung. Weder Entzug von Calcium durch Zugabe eines Calcium-Chelators wie
Ethylenglycol-bis (B-amino—ethyl}-N,N,N’ N'—tetraessigsaure (EGTA) noch eine Erhdhung der Calciumkonzentration um das
Zwanzigfache der physiologischen Konzentration im Extrazellularraum fihrt zu einer Anderung der Wundgranulation. Daraus
konnte der Fachmann nur schlieBen, daB Calciumionen an der Wundgranulation nicht nennenswert beteiligt sind.
Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine pharmazeutische topische Zubereitung zur Férderung der
Waundgranulation und Epithelisation, enthaltend einen pharmakologisch vertraglichen Tréger und einen Wirkstoff, die dadurch
gekenn==*shnet ist, daB der Wirkstoff die Calciumpermeabilitat der Plasmamembran erhéht und entwederaus
a) bezogen auf den Trager 0,2 bis 10 Gew.-% eines ionisierbaren Gemischez p..armakologisch vertraglicher Ca?*- und K*-Salze -
im Ca®*:K*-Molverhéltnis von 1:3 bis 4:1 oder \
b) aus einem Ca?"-lonophor in einer Konzentration von 3 X 10~8 bis 3 X 10~¢M in Kombination mit Calciumsalzen in einer
Konzentration von 0,1-50mM, oder
¢) aus einem Calcium-Agonisten in einer Konzentration von 1075 bis 10~°M in Gegenwart von K*-lonen in einer Konzentration
von 5 x 102 bis 2 x10~2M und Ca** in einer Konzentration von 10~M bis 3 x 107*M
besteht. . oo :
Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer topischen pharmazeutischen Zubereitung zur
Férderung der Wundgranulation und Epithelisation, das dadurch gekennzeichnet ist, da8 man in einem pharmakologisch
vertraglichen Trager gegebenenfalls neben anderen Wirk- und/oder Hilfsstoffen einen Wirkstoff a}, b) oder ¢) gleichméaBig
verteilt, sowie die Verwendung der bezeichneten pharmazeutischen Zubereitung zur Férderung der Wundgranulation und
Epithelisation. i
Die Figuren sollen den Gegenstand der Erfindung néher erlautern:
Aus Figur 1ist ersichtlich, daR die Bildung von Granulationsgewebe im wesentlichen unabhéngig ist von der extrazelluldren

Calcium-Konzentration.




Aus Figur 2 geht hervor, daR der permeabilititssteigernde Wirkstoff A23187 bei Anwesenheit von Ca*-lonen im
Extrazellularraum die Wundgranulation bei einer Konzentration zwischen 107 und 3 x 107%M, insbesondere bei der
Konzentration 3 x 107°M gegeniber der Vergleichsprobe 5 deutlich steigert. Vermindert man die Ca?*-Konzentration in der
Zelle durch Ca?*-Entzug mittels EGTA im Extrazellularraum und Anwendung von A23187 als permeabilitétssteigerndes Mittel,
so nimmt die Granulation deutlich ab. Dieser Versuch zeigt, daR die Bildung von Granulationsgewebe, eine Voraussetzung der
Wundheilung, vom Ca?*-Gehalt der Zellen stark abhéngig ist und daR die Granulation erheblich gesteigert werden kann, wenn
man mit den erfindungsgemaRen permeabilititssteigernden Mitteln den Ca®*-Gehalt der Zelle erhéht.

Die den Figuren 1 und 2 zugrundeliegenden Versuche wurden wie folgt durchgefiihrt:

Es wurde die Riickenhaut von Meerschweinchen bis auf die Faszie durchtrennt. In die Wunde wurde ein Teflonring mit einem
Durchmesser von 21mm eingenéht. Hierdurch sollte der epitheliale WundverschluB verhindert werden. Auf die Faszie der
Ruickenmuskulatur, die zum Zeitpunkt der Operation frei von Granulationsgewebe war, wurde wihrend 3 Tagen, ein walriges
Polyacrylamid-Agargel, enthaltend die Wirkstoffe in der angegebenen Konzentration auftragen. Nach 3 Tagen wenn das
Optimum der Granulation erreicht war, wurde mit einem scharfen Léffel das gesamte Granulationsgewebe entnommen,
gewogen und histologisch aufgearbeitet. Beim Verfahren a) ausgefiihrt mit einer Konzentration von 30mM Ca?*-lonen und
40mM K*-lonen, wobei das Gel aus Griinden der Isotonie mit 0,9 Gew.-% NaCl versetzt war, kam es zu einem signifikanten
Anstieg der Menge des Granulationsgewebes bis zu etwa 180%. Die histologischen Kontrollen ergaben eine echte
Zellvermehrung, nicht etwa nur eine Volumenzunahme der Zellen.

Die folgenden Beispiele dienen der ndheren Erlduterung der Erfindung:

Beispiel 1

Isotonische Lésung

In einem 100mI MeRkolben werden 80 mi gereinigtes Wasser vorgelegt. Unter Riihren mit einem Magnetriihrer werden dann

20mg Benzalkoniumchlorid zugegeben und gel8st. AnschlieRend gibt man nacheinander 0,3g Kaliumchlorid, 0,44g

Calciumchlorid (beide Salze gem. Ph. Eur. l.) und 2,62 g Glucose-Monohydrat (Ph. Eur. i1}, Der Kolben wird im Wasserbad auf 20°C

temperiert und abschlie@end mit gereinigtem ebenfalls 20°C warmem Wasser bis zur Eichmarke aufgefiillt. Die Losung wird

dann (ber ein Membranfilter von 0,2um Porenweite sterilfiltriert und steril abgefiilit. '

[0,29822g KCI ~ 40mMol K*

0,44106g CaCl, ~ 30mMol Ca?*]

Beispiel 2

Ol-in-Wasser-Emulsion

In einem ersten Ansatz werden 7 g einer Mischung bestehend aus gesittigten Fettsiuren, Fettalkoholen, Wollwachs, Mineraléien

und nichtionogenen Emulgatoren zusammen mit 2,5g Polyethylenglykol-Glycerolfettsiureester, 3g Monoglyceriden der

Stearin- und Palmitinsaure, 0,3g Cetylalkohol und 3,09 Isopropylpalmitat durch Erwirmen auf 70°C im Wasserbad homogen

geschmolzen.

In einem zweiten Ansatz werden 80g gereinigtes Wasser unter Rilhren mit 3g Propylenglykol gemischt und auf 70°C erwérmt.

Das so erhaltene Gemisch wird dann mit 0,3g Kaliumchlorid, 0,44 g Calciumchlorid und 0,2g eines Konservierungsmittels

versetzt. Die erhaltene klare L6sung wird unter Rithren bei 70°C in den ersten Ansatz einemulgiert. Die so erhaltene Emulsion

wird auf 40°C abgekuhit und der durch Verdunstung erlittene Wasserveriust ergénzt. Die auf 30°C abgekiihlte Emulsion wird

dann abgefiillt.

Beispiel 3

Transparentes Flissigkeitsverbandmaterial (Gelplatte) =

Ansatz A:

3,5g Acrylamid und 0,091 g Bisacrylamid werden in 100 ml gereinigtem Wasser geldst. Die Losung wird dann auf 60°C temperiert.

Ansatz B:

0,3g Kaliumchlorid und 0,44 g Calciumchlorid werden in 100m| gereinigtem Wasser geldst und mit 0,2g Konservierungsmittel.

versetzt. Nach Zugabe von 2g Agar (OAB9) wird die Ldsung unter Riihren mit einem Magnetriihrer zum Kochen gebracht und

danach auf 60°C abgekiihit.

AnschlieBend werden die Ansatze A und B bei 60°C unter Riihren gemischt. Danach werden 0,045g Ammoniumperoxydisulfit

und 0,045g (60 um) Tetramethylendiamin zugegeben. Nach kurzem intensivem Riihren erfolgt das Ausgief3en in Petrischalen,
“die zuvorim Warmeschrank auf 60°C vorgewarmt werden. Die gefiiliten Petrischalen werden dann 30 Minuten in einem auf 56°C

eingestellten Wérmeschrank gelagert. AnschlieBend 1Rt man auf Raumtemperatur abkiihlen und steilt die Schalen mit den

erhaltenen transparenten erstarrten Platten 24 Stunden in einen auf 4°C temperierten Schrank zur Ausreifung. Die so erhaltenen

Platte~ kénnen unmittelbar zur Abdeckung von Wunden eingesetzt werden.

Beispiel 4
Streichfihiges Gel

944 gereinigtes Wasser werden auf 70°C erwérmt und mit 0,3g Kaliumchlorid und 0,44g Calciumchiorid versetzt. Nach Zugabe
von 0,2g Konservierungsmittel werden in die erhaitene Losung 5g Methylhydroxyethylcellulose dispergiert. Dann wird unter
Rihren abgekiihlt. Nach dem Erkalten erhalt man ein hochviskoses mit Luftblasen durchsetztes Gel mit einer Viskositit von
90Pa - s, das unmittelbar zur Wundbehandlung eingesetzt werden kann.

Beispiel 5
Textile Wundauflage

4 X 4cm groRe und 5mm dicke sterile Mull-Lappchen werden in die sterile isotonische Lésung gemaR Beispiel 1 getaucht und
anschlieBend nur so weit ausgepreft, dafl die Lappchen nicht mehr tropfen. Die so erhaltenen Lappchen werden dann unter
sterilen Bedingungen in Polyathylenfolie eingeschweif3t.



leispiel 6

itreichfihiges Gel mit A23187

000g gereinigtes Wasser werden auf 70°C erwarmt und mit 1,6 mg A 23187 und 560mg Calciumchlorid versetzt. Nach Zugabe
'on 2g Konservierungsmittel werden in die erhaltene Lésung 509 Methylhydroxyethylcellulose dispergiert. Dann wird unter
tiihren abgekihit. Nach dem Erkalten erhélt man ein hochviskoses mit Luftblasen durchsetztes Gel mit einer Viskositat von
I0Pa - s, das unmittelbar zur Wundbehandiung eingesetzt werden kann.

Seispiel 7

streichfahiges Gel mit Bay K8644

000g gereinigtes Wasser werden auf 70°C erwdrmt und mit 1,48g KCl, 3,3g CaCl,und 3,56 mg Bay K8644 versetzt. Nach Zugabe
ron 2g Konservierungsmittel werden in die erhaltene Losung 50g Methylhydroxyethylcellulose dispergiert und wie in Beispiel 1
wfgearbeitet.
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