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(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zubereitung in einer zur #usseren Anwendung geeigneten Aufmachungsform enthaltend

als Wirkstoff ein Dithranolderivat.
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Pharmazeutische Zubereitung enthaltend Dithranol

Die Erfindung betrifft eine pharmazeutische Zuberei-
tung in einer zur &uReren Anwendung geeigneten Auf-
machungsform, die Phosphorsiureester des Dithranols
enthalt und deren Verwendung zur reizarmen Therapie
der Psoriasis.

Dithranol ist einer der bewdhrtesten Arzneistoffe zur
Therapie der Psoriasis in der Dermatologie. Die
Psoriasis gehdrt nach wie vor zu Dermatosen mit
bisher ungeklarter Ethologie. Zur klassischen exter-
nen Behandlung werden deshalb verschiedene Zuberei-
tungen unter anderem mit Dithrancl, Salizyls&ure oder
Harnstoff herangezogen. Ein wesentlicher Nachteil
bisheriger pharmazeutischer Zubereitungen mit Dithra-
nol war die Verwendung von lipophilen Grundlagen ver-
ursacht durch die hohe Lipophilie des Wirkstoffes aus
denen er sehr schlecht in erkrankte, weniger lipophi-

le Hautpartien penetrieren kann. Gewdhnlich werden
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fir Dithranol lipophile Salbengrundlagen als Vehikel
eingesetzt. Der Wirkstoff ist wasserunldslich und
kann nur unter Zusatz grdRerer Mengen von Tensiden
bei geringer Wirkstoffstabilitat partiell in waRrige
Formulierungen eingebracht werden. Der guten thera-
peutischen Wirksamkeit von Dithranol steht jedoch
seine stark farbende Eigenschaft entgegen, die zu
geringer Akzeptanz bei den Patienten und erheblichen
Reinigungsproblemen bei insbesondere klinischer Be-
handlung fihren. Bei der Untersuchung der Wirkungs-
weise von Dithranol konzentrieren sich die Arbeiten
auf die Aufklérung der Radikalbildungsprozesse in
vivo. Diese Prozesse sind sehr komplexer Natur, legen
jedoch nahe, daf insbesondere die Oxidation des An-
throns zum Anthrachinon iber radikalische Zwischen-
stufen abl&uft und somit auch als Beleg fiir die Wirk-
samkelt von phototherapeutischen Behandlungsmethoden
gelten kann.

Ausgehend hiervon, d.h. von der Tatsache, dafy Dithra-
nol nach wie vor ein sehr effektiver Arzneistoff zur
Behandlung der Psoriasis ist (z.B. W.C. Marsch, DAZ,
1995 135(38), 3498-3499), gibt es zahlreiche Bestre-
bungen zu seiner Derivatisierung (XK.X. Mustakallio,
Acta Derm. Venerol. (Stockh.), 1992, 172 Suppl., 7-
9) . Der Uberwiegende Teil aller Untersuchungen ist
dabei auf Derivate konzentriert, die vorzugsweise in
10-Position neue Substituenten aufweisen. Es konnte
gezeigt werden, daf die antipsoriatische Wirksamkeit
an Verbindungen mit leichter homolytischer Spalt-
barkeit der Methylenprotonenbindung in 10-Position
des Anthrongrundkérpers gebunden ist. Dadurch wird
verstandlich, daR aus der Vielzahl neuer Derivate mit
Substitution in der 10-Position nur die monosubgsti-

tuierten Anthronderivate eine zum Teil hdéher biolo-
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gische WirkSamkeit aufweisen als Dithranol selbst:
Ein wesentlicher Nachteil aller 10-substituierter
Derivate ist: sie weisen keine wesentliche Verbes-
serung der Penetrationseigenschaften in die psoria-
tisch erkrankten hydrophileren Hautpartien auf als

der reine Wirkstoff Dithranol.

Ausgehend hiervon ist es die Aufgabe der vorliegenden
Erfindung, eine neue pharmazeutische Zubereitung in
einer zur 3ufleren Anwendung geeigneten Aufmachungs-
form vorzuschlagen, die Dithranol in einer Form ent-
halt, die eine deutlich verbesserte Penetration in
die psoriatisch erkrankten hydrophileren Hautpartien

erlaubt als dies bisher mdéglich war.

Die Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale
des Patentanspruches 1 geldst. Die Unteranspriiche
zeigen vorteilhafte Weiterbildungen auf. Die Verwen-
dung der erfindungsgemifRen Zubereitung ist in Patent-
anspruch 7 gekennzeichnet.

Erfindungsgemé&f wird somit eine pharmazeutische Zube-
reitung vorgeschlagen, die als Wirkstoff Phosphorsau-
reester von Dithranol enthilt. Die in der erfindungs-
gemafen pharmazeutischen Zubereitung enthaltenen
Phosphorsdureester des Dithranols sind durch die

nachfolgenden allgemeinen Formeln I bis IV definiert,

Formel [ : 1-Phosphoryl-8-hydroxy-9-anthrol
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Me 0 0

Formel Il 1 1,8-Diphosphoryl-8-hydroxy-9-anthrol

(@]

M

[¢3)

<t
R10 0 0 0

Formel OI:  1-Phosphorylanthrol-8,9-cyclophosphat

Ox A Me
H AN
o o>\o

Formel IV : 8'-Hydroxyanthrol-l,9-cyc10phosphat

worin R' ausgewdhlt ist aus H, Arylgruppen, z. B.
Phenyl und substituierte Homologe, Alkylgruppen, z.B.
Methyl, Ethyl einschlieflich h&herer Homologe wie
Dodecyl und Me, insbesondere ein Alkalimetall oder
Erdalkalimetall ist. Bevorzugt ist es hierbei, wenn
der Rest R! gleich Wasserstoff und als Alkalimetall
Kalium vorhanden ist. In zahlreichen Versuchen hat es
sich als besonders vorteilhaft erwiesen, wenn der
Wirkstoff durch die allgemeine Formel IV definiert
ist, wobei hier wiederum das Metall Kalium und R*?

gleich Wasserstoff ist.
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Besonders hervorzuheben bei den erfindungsgemafRen
pharmazeutischen Zubereitungen ist, daR die physiko-
chemischen Eigenschaften der enthaltenen Wirkstoffe
sich Uber die Art ihrer kationischen Komponenten und
die Anzahl der Phosphatreste am Dithranol variieren
lassen. In Form einfacher Metallsalze mit ein oder
mehrwertigen Metallkationen sind diese leicht bis
mafig gut wasserldslich. Auf diese Weise ist eine
gezielte steuerbare Ver&nderung durch die
Gegenionenart des Phosphatrestes mdglich ohne die
Phosphatstruktur als solches variieren zu miissen.
Dabei ist die Hydrophilie dieser Verbindungen der
Anzahl der Phosphatreste und damit der Anzahl der
Gegenionen proportional. Die Veradnderung des
Hydrophilie-/Lipophilieverhaltens ist auch direkt
Uber die Phosphatstruktur méglich. Als Monoester oder
als Diphosphorsiureester an einem Anthrolrest wird
die starkste Hydratation erreicht. Es sind aber auch
zyklische Anthrolphosphatstrukturen méglich (allge-
meine Formeln III und IV) die in 9-Position zyklisch
und ggf. in 8-Position mit einem weiteren Phosphoryl-
rest verestert sind. Besonders hervorzuheben ist, dafR
die durch die Struktur- und Kombinationsvielfalt die-
ser Phosphorsidureester es mdglich wird, Prodrug-For-
men anzubieten, in denen der Wirkstoff sowohl in waR-
rigen als auch in wasserfreien Zubereitungen homogen
verteilt, micellar geldst oder suspendiert vorliegt.
Bevorzugt enthalt die pharmazeutische Zubereitung 0,1
bis 20 Gew.-% des Wirkstoffes, besonders bevorzugt
0,5 bis 5 Gew.-% des Wirkstoffes. Die Herstellung
einer derartigen pharmazeutischen Zubereitung in der
der Wirkstoff homogen verteilt, micellar geldst oder
suspendiert in wafRriger oder wasserfreier Formu-
lierung vorliegt, ist grundsitzlich aus dem Stand der
Technik bekannt. Hierzu wird auf H. D. Ddrfler
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"Grenzflachen- und Kolloidchemie", VCH Verlags-

gesellschaft, Weinheim 1994, verwiesen.

Mit der neuen pharmazeutischen Zubereitung, die
Prodrugs auf Phosphorsiureesterbasis enthilt, ergeben
sich grunds&tzlich neue Anwendungsformen fir die
Behandlung der Psoriasis. Mit den erfindungsgemafien
Prodrugs kann der Wirkstoff aus galenisch akzeptablen
Formulierungen gezielt in die psoriatisch erkrankten
Hautpartien penetrieren, wobei er im Bereich der
Epidermis/Dermis vollstandig freigesetzt wird. Da
jedoch keine merkliche Penetration der Prodrugs aus
wafrigen Formulierungen in nicht erkrankte Hautpar-
tien festgestellt und damit deren Reizung verhindert
werden kann, eignen sich diese vorzuglich zur
Behandlung der Psoriasis. Mit den erfindungsgemifien
Prodrugs wird somit ein neuer Weg in der Behandlung
der Psoriasis ermdglicht, indem einer der effek-
tivsten Wirkstoffe in der Therapie mittels
Waschldsungen, Lotionen oder gelartigen Formulierung
verfligbar gemacht wird. Entscheidend dabei ist, daR
diese Anwendungen weitestgehend ohne mechanische
Beanspruchung der geschadigten und damit reizun-
vertraglichen Haut erfolgt. Durch Bade-, Betupfungs-
oder sonstige Befeuchtungsroutinen bzw. sanftes
Auftrages von Gelen ist es mdéglich, einen
entsprechenden Konzentrationsunterschied an Prodrug
von der wafrigen Phase zur Cutis zu erzeugen, wodurch
die Penetration von Wirkstoff in die Haut in
gewunschter Weise ausgeldst wird. So laRt sich tiber
die dem Zweck entsprechende Auswahl des Prodrugs,
seine Konzentration in der Formulierung selbst, als
auch uber die Zeitdauer der Kontaktierung mit diesen
Zubereitungen steuern. Entsprechende Zusitze wie

Harnstoff férdern die schnelle Keratinolyse,
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beglinstigen die Hydratation der Hornschicht bei
starken Schuppungen oder Lasionen bzw. die Struk-
turierung innerhalb der Epidermis zur Verbesserung
der Penetration in das Corium. Diese Faktoren lassen
sich individuell auf Art und Starke der psoriatischen
Schadigung bei den jeweiligen Patienten einstellen
und gestatten damit eine optimale Anpassung des

Behandlungsregimes.

Zur Anwendung kommen flr die Ganzkdrpertherapie u.a.
Badezusatze oder zur lokalen Therapie Waschlésungen,
Sole zum Besprithen erkrankter Hautpartien bzw. Basis-
lésungen zum Tré&nken von Hautauflagen sowie Gele. Die
Kombination mit UV A-/UV B-Phototherapie bietet sich
wie bisher als Behandlungsroutine ebenso an, wie eine
Erganzung zu anderen systemischen Therapien, mit dem
Ziel der schnellen und wirkungsvollen Behandlung der
Lasionen. Von entscheidendem Vorteil fiir die Anwen-
dung von Phosphorsdureester des Dithranol als Prodrug
ist die strukturbestimmte Variabilit&t ihrer Léslich-
keit. Damit ergeben sich viele neue M&glichkeiten die
Formulierungen besser auf die Erfordernisse unter-
schiedlicher’ Krankheitsbilder bei den Patienten ab-

zustimmen.

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von mehreren
Herstellungsbeispielen fir die Wirkstoffe und Formu-
lierungsbeispielen erlautert.

Ausfihrungsbeispiel 1
Herstellung von 1-Phosphoryl-8, 9-dihydroxyanthrol
(Kaliumsalz)

Man rihrt bei Raumtemperatur und unter Argonatmospha-

re in eine Mischung von 0,1 mol Dithranol in 300 ml
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wasserfreiem Toluen 0,1 mol Kaliummethylat. Dabei
farbt sich die Lésung von gelb nach weinrot. Unter
Anlegen eines schwachen Vakuums wird zunichst das bei
der Kaliumdithranolatbildung freiwerdende Methanol
unter Rihren destillativ entfernt. Anschliefend wird
das Toluen bis zur Trockne abdestilliert.

Der Reaktionsriickstand wird mit ca. 300 ml Dioxan
versetzt und unter Rihren im Eisbad auf 10 °C herun-
tergekiihlt. Zu dieser Reaktionsldsung werden 0,1 mol
Phosphoroxidchlorid in 100 ml des gleichen L&sungs-
mittels langsam so zugetropft, daf die Innentempera-
tur nicht Uber 15 °C ansteigt. Man rithrt noch eine
Stunde nach, entfernt die Aufenklihlung und rihrt wei-
tere zwei Stunden bei Raumtemperatur nach. Anschlie-
Bend wird das Kaliumchlorid tiber eine Rohrfritte
inert abfiltriert und mit wenig Dioxan gesplilt. Das
Filtrat wird unter &uRerer EiskGihlung mit 0,4 mol
K,CO; in ca. 500 ml destilliertem Wasser langsam hy-
drolysiert. Die Innentemperatur darf dabei nicht Uber
25 °C ansteigen. Der Rlckstand wird unter Vakuum bis
zur Trockne eingedampft, das Rohprodukt mit trockenem
Dioxan aufgenommen und unter Argonatmosphdre umkri-
stallisiert. Durch fraktionierte Kristallisation
trennt man die Kaliumsalze von 1-Phosphoryl-8-hy-
droxyanthrol (Hauptprodukt, s. Formel IV) und 8-Hy-
droxyanthrol-1, 9-cyclophosphat. Die Produkte werden
anschlieffend im Vakuum Uber P,0,, getrocknet. Die Sal-
ze sind leicht gelbgriin gefirbt. Sie schmelzen unter
Zersetzung oberhalb von 200 °C.

*'P-NMR-Spektrum in Dioxan/Wasser: -3,5 ppm (Sin-
gulett)
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Kapillarelektrophorese bei pH 8: 1 Produktsignal
hoher effektiver
Leitfahigkeit

UV/VIS (in Wasser): typisches Anthracen-Spektrum
Scharfe Absorption bei ca. 257 nm
und
Absorption mit benzoider alpha-

Bandenstruktur mit Max. bei ca.

372 nm
Elementaranalysen”: C14H1,0PK  (M=344,31 g/mol)
C: H: O: P
Berechnet [%]: 48,84 2,93 27,88 9,00
Gefunden [%]: 49,17 3,08 28,04 8,85

(sehr schwer verbrennbar)

Ausfihrungsbeispiel 2
Herstelluyng von 1-Dodecylphosphoryl-8-hydroxy-
9-anthron

(Kaliumsalz)

In einem 500 ml Dreihalskolben werden 0,05 mol Dith-
ranol in ca. 300 ml trockenem Dioxan vorgelegt. Unter
inerten Bedingungen und Rithren werden 0,05 mol
Kaliummethylat zugesetzt, wobei sich die Farbe der
Reaktionslésung von gelborange Uiber violett nach
dunkelbraun ver&ndert. Durch Anlegen eines leichten
Vakuums von 150 Torr und geringem ErwArmen auf ca. 50
°C wird das entstehende Methanol aus dem Reak-

tionsgemisch wahrend 2 h abgezogen. AnschlieRend wird
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zu dieser Losung bei Raumtemperatur das Dodecyldi-
chlorphosphat (0,05 mol) in 50 ml trockenem Dioxan
inert zugesetit. Unter Rihren und langsamen ErwiArmen
des Reaktionsansatzes auf 60 °C wird die Umsetzung
uber 3 h vervollsténdigt,Awobei sich die Farbe der
Reaktionsldésung von dunkelbraun nach dunkelgelb
andert. Das voluminds anfallende Kaliumchlorid wird
Uber ein Rohrfritte inert abfiltriert und mit wenig
trockenem Dioxan gewaschen. Das Dioxan der vereinig-
ten Filtrate wird am Rotationsverdampfer bis zur
Trockne abdestilliert und anschlieRend mit wenig Pen-
tan aufgenommen, um Spuren von Kaliumchlorid zu
entfernen. Nach Filtration und Abdestillieren des
Pentans bleibt ein braunes zahflissiges Produkt
zuruck, welches mit 0,1 mol Kaliumhydrogenkarbonat,
geldst in einem Lésungsmittelgemisch aus je 100 ml
destilliertem Wasser und Methanol, hydrolysiert wird.
Das entstehende Kaliumsalz des 1-Dodecyl -phosphoryl -
8-hydroxy-9-anthrol wird liber praparative HPLC an RP-
8-Phasen in einem Ldsungsmittelgemisch aus
Acetonitril und destilliertem Wasser gereinigt. Die
Produktphase wird destillativ aufgearbeitet und
schonend getrocknet. Zurlick bleibt ein gelblich-
grunes, z&hlflussiges 01, welches nicht zur Kristal-
lisation neigt. Die Signale des 'H-NMR - Spektrums
(Aceton-d6) entsprechen den Erwartungswerten flur den

Dodecylrest bzw. des Anthracenringsystems

*1P-NMR-Spektrum (Methanol-d4) : -7,45 ppm (Sin-
gulett)
UV/VIS (in Methanol): typisches Anthracen-Spektrum

Scharfe Absorption bei 260 nm
und
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Absorption mit benzoider al-

pha-Bandenstruktur bei 400 nm

Elementaranalysen”: C,eH;,04PK (M=512,62 g/mol)
C: H: P:

Berechnet [%]: 60,91 6,69 6,04

Gefunden [%]: 61,06 6,58 5,85

*

(sehr schwer verbrennbar)

Ausfliihrungsbeispiel 3
Herstellung von 1-Diphenylphosphoryl-8-hydroxy-

9-anthron

In einem 500 ml Dreihalskolben werden 0,05 mol Dith-
ranol in ca. 300 ml trockenem Dioxan vorgelegt. Unter
inerten Bedingungen und Rihren werden 0,05 mol
Kaliummethylat zugesetzt, wobei sich die Farbe der
Reaktionsldsung von gelborange {iber violett nach
dunkelbraun verdndert. Durch Anlegen eines leichten
Vakuum von 150 Torr und geringem Erwarmen auf ca. 50
°C wird das entstehende Methanol aus dem Reaktions-
gemisch wédhrend 2 h abgezogen. AnschlieRend wird zu
dieser Ldsung bei Raumtemperatur das Diphenylchlor-
phosphat (0,05 mol) in 50 ml trockenem Dioxan inert
zugesetzt. Unter Ruhren und langsamen Erw&rmen des
Reaktionsansatzes auf 100 °C wird die Umsetzung tiber
12 h vervollstandigt, wobei sich die Farbe der Reak-
tionslésung von braun nach griingelb andert. Das sehr
kolloiddispers anfallende Kaliumchlorid koaguliert
Uber zwei Tage in eine sinnvoll Uber Rohrfritten ab-

filtrierbare Form. Das Kaliumchlorid wird mit wenig
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Dioxan gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden bis
zur Trockne abdestilliert, zur Abtrennung wvon
Kaliumchloridspuren abermals mit Pentan versetzt,
filtriert und nochmals bis zur Trockne abdestilliert.
Das verbleibende rétlich- bis orangefarbene Produkt
ist von sehr z&her, &liger Konsistenz.

Durch préparative HPLC wird dieses Produkt an RP-8-
Phasen mit Acetonitril und Athanol (als Gradient)
gereinigt. Das Produkt bleibt nach Abdestillieren des
Losungsmittelgemisches als orange bis rétlich

geféarbtes zahes Ol Ubrig.

Die *H- und !3C-NMR-Spektren (Aceton-dé) sind im
Bereich der Phenylestergruppen mit den Signalen der
Anthracenringatome des Anthrongerlistes Uberlagert und
kénnen deshalb nicht eindeutig guantitativ ausgewer-
tet werden. Eindeutig ist das 3'P-NMR-Spektrum.

*1P-NMR-Spektrum (Methanol-d4) : -17,8 ppm (Sin-
gulett)

UV/VIS (in Methanol): Anthracen-Spektrum mit {iber-
lagerten Benzenbanden
(Absorption bei 250 - 270 nm)
Absorption mit benzoider al-

pha-Bandenstruktur bei 400 nm

Elementaranalysen”: CyeHy506P (M*=458,4 g/mol)
C: H: P:

Berechnet [%]: 68,12 4,18 6,76
Gefunden ([%]: 67,97 4,25 6,63

(sehr schwer verbrennbar)
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Ausfihrungsbeispiel 4
Herstellung einer amphiphilen Creme mit hydrophilem

Phosphorsaureester des Dithranols

Herstellung

Glycerolmonostearat 60, Cetylalkohol, mittelkettige
Triglyceride und weifles Vaselin werden im Wasserbad
auf etwa 60 °C erhitzt und anteilsweise mit der auf
die gleiche Temperatur erwirmten Mischung von Mak-
rogolglycerolmonostearat, Propylenglykol, Wasser und
dem Kaliumsalz des 1-Phosphoryl-8, 9-dihydroxy-
anthrols versetzt. Die Creme wird bis zum Erkalten

standig gerlhrt. Das dabei verdunstende Wasser wird

erganzt.

Diese Creme kann anschliefend bei engstem Spalt durch
den Dreiwalzenstuhl gegeben werden. Sie ist farblos,
fast geruchlos, weich und mit Wasser von der Haut
abwaschbar.

Zusammensetzung

100 g Zubereitung enthalten:

Glycerolmonostearat 60 4,0 g
Cetylalkohol 6,0 g
Mittelkettige Triglyceride 7,5 g
Weifles Vaselin 25,5 g
Macrogolglycerolmonostearat 7,0 g
Propylenglykol 9,5 g
Wasser 38,5 g
1-Phosphoryl-8, 9-dihydroxyanthrol 2,0 g

(Kaliumsalz)
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Ausfihrungsbeispiel 5
Herstellung einer amphiphilen Creme mit lipophilem

Phosphorsiureester des Dithranols

Herstellung

Glycerolmonostearat 60, Cetylalkohol, mittelkettige
Triglyceride, weifes Vaselin und 1-Diphenyl-
phosphoryl-8-hydroxy-9-anthron werden im Wasserbad
auf etwa 60 °C erhitzt und anteilsweise mit der auf
die gleiche Temperatur erwarmten Mischung von Mak-
rogolglycerolmonostearat, Propylenglykol und Wasser
versetzt. Die Creme wird bis zum Erkalten standig

gerthrt. Das dabei verdunstende Wasser wird erganzt.
Diese Creme kann anschlieRend bei engstem Spalt durch
den Dreiwalzenstuhl gegeben werden. Sie ist farblos,
fast geruchlos, weich und mit Wasser von der Haut
abwaschbar.

Zusammensetzung

100 g Zurbereitung enthalten:

Glycerolmonostearat 60 4,0 g
Cetylalkohol 6,0 g
Mittelkettige Triglyceride 7,0 g
Weifdes Vaselin 24,0 g
1-Diphenylphosphoryl-8-hydroxy-9-anthron 2,0 g
Macrogolglyerolmonostearat 7,0 g
Propylenglykol 10,0 g
Wasser 40,0 g
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Patentanspriiche

1. Pharmazeutische Zubereitung in einer zur aufderen
Anwendung geeigneten Aufmachungsform enthaltend
als Wirkstoff Dithranol,
dadurch gekennzeichnet |,

dafs die Zubereitung einen Wirkstoff der allge-
meinen Formeln I bis IV

Formel 1I: 1-Phosphoryl-8-hydroxy-9-anthrol

He H O A0 Me
N N :>f\\

0 OR1
Formel II: 1,8-Diphosphoryl-8-hydroxy-9-anthrol
Me O 0 H
N
R10 0 0 0 OR1

Formel III: 1—Phosphorylanthrol—8,9—cyclophosphat
e C\—;/a’:‘ ‘\J\‘/C’ Me
P N
R0 U { Y
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Formel IV: 8-Hydroxyanthrol-l,9-cyclophosphat

1=

O A Me
o>\o

enthalt,

worin R' = H, Phenyl oder Ethyl oder Dodecyl und
Me ein Alkalimetall oder Erdalkalimetall ist.

Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, daf® R! = H und Me = K
ist.

Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, daR sie einen Wirkstoff
der allgemeinen Formel IV enthalt, wobei Me = K
und R! = H ist.

Pharmazeutische Zubereitung nach mindestens ei-
nem der Anspriche 1 bis 3, dadurch gekennzeich-
net, daff sie ein Gemisch von Wirkstoffen der
allgemeinen Formeln I bis IV enth&lt.

Pharmazeutische Zubereitung nach mindestens ei-
nem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeich-
net, daf3 0,1 bis 20 Gew.-% des Wirkstoffes in
der Zubereitung homogen verteilt, micellar
geldst oder suspendiert in wariger Formulierung

vorliegt.
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Pharmazeutische Zubereitung nach mindestens ei-
nem der Anspriche 1 bis 4, dadurch gekennzeich-
net, daf? 0,1 bis 20 Gew.-% des Wirkstoffes
homogen verteilt, micellar geldst oder suspen-
diert in einer im wesentlichen wasserfreien For-

mulierung vorliegt.

Verwendung der pharmazeutischen Zubereitung nach
einem der vorhergehenden Anspriiche zur reizarmen

Therapie der Psoriasis.
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