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Beschreibung

[0001] Scopolamin ist eine bekannte Substanz, die in einem vermarkteten Pflastersystem transdermal mit system-
ischer Wirkung verabreicht wird.Scopolamin ist ein sogenanntes Antiemetikum und wird bevorzugt eingesetzt zur Ver-
meidung von Ubelkeit und Erbrechen beispielsweise als Folge von bei Reisen auftretenden wiederholten passiven
Veranderungen des Gleichgewichts.

[0002] Der therapeutische Vorteil der transdermalen Verabreichung ist, dal die Wirkstoffzufuhr langsam und durch
das transdermale System gesteuert erfolgt. Es ist dadurch mdglich, das recht enge therapeutische Fenster fir Sco-
polamin zuverlassig zu treffen und so ein erseits therapeutisch effektive Plasmaspiegel zu erreichen, ohne andererseits
die mit einer Uberdosierung verbundenen Nebenwirkungen befiirchten zu miissen.

Der Aufbau des vermarkteten Systems ist in der US 3,797,494 beschrieben. Es besteht im wesentlichen aus einer
Ruckschicht, einem Wirkstoffreservoir, einer mikroporésen Membran, einer ebenfalls wirkstoffhaltigen Hautkleber-
schicht und einer vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie. Das Reservoir und die Hautkleberschicht sind aufgebaut
aus einer Mischung von Polyisobutylenen mit verschiedenem Molekulargewicht und einem Mineraldl. Der Wirkstoff ist
in dieser Mischung als viskose Flissigkeit dispergiert. Ein transdermales System, dessen wirkstoffhaltigen Teile auf
dieser Basis aufgebaut sind, zeigt jedoch gravierende Nachteile. Unter bestimmten Bedingungen kommt es zu spon-
tanen Kristallisationen, die die Bioverfligbarkeit des Wirkstoffs im Pflaster negativ beeinflussen.

In der US 4 832 953 sind die Details dieser Instabilitat ausfiihrlich geschildert. Es wird eine Methode beschrieben, wie
durch nachtragliche Hitzebehandlung des schon verpackten Pflasters die Kristallisation verhindert werden kann. Ent-
sprechend den Angaben in dieser Patentschrift ist es vorallem das Scopolaminhydrat, das auskristallisiert.

[0003] Es ist ein erheblicher Nachteil, wenn unter bestimmten, nur schlecht zu definierenden Bedingungen, der in
einer Arzneiform enthaltende Wirkstoff zu einer nicht vorhersagbaren Zeit nach der Herstellung seine Aggregatform
unter Beeinflussung der Bioverfiigbarkeit wechselt.

[0004] In EP-A-0 387 693 wurden transdermale Systeme zur gesteuerten Verabreichung an die Haut beschrieben,
wobei das Polymermaterial der Wirkstoffmatrix u. a. aus Polyacrylsdureestern und Copolymerisaten davon aufgebaut
sein kann. In einer Beispielformulierung wurde ein Wirkstoffreservoir auf der Basis eines Polyacrylharzklebers herge-
stellt; als Wirkstoff wurde Scopolamin-Base verwendet. Es werden keine Angaben zum Lésevermdgen der Matrixpo-
lymere fiir den Wirkstoff Scopolamin-Base gemacht.

[0005] Ausgehend von diesem Stand der Technik liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine alternative Poly-
merformulierung fir den Wirkstoff Scopolamin-Base anzugeben, die frei ist von den in oben zitierten Patentschriften
beschriebenen gravierenden Nachteilen .

[0006] Die Lésung der Aufgabe gelingt bei einem transdermalen therapeutischen System der im Oberbegriff von
Anspruch 1 genannten Art mit der Erfindung dadurch, daf} die wirkstoffhaltigen Schichten des Pflasters als Basispo-
lymer Copolymere von Acrylsaure- bzw. Methacrylsdurederivaten und Scopolamin-Base in einer Konzentration ent-
halten, die 50-100 % der Sattigungsléslichkeit, bevorzugt 60-100 % der Sattigungsldslichkeit in der vollstandigen Ve-
hikelformulierung enspricht.

[0007] Weitere Ausgestaltungen der Erfindung sind entsprechend den Unteranspriichen vorgesehen.

[0008] Scopolamin-Base ist gemafR Literaturangaben eine viskose Flussigkeit. Es ist jedoch fir den Fachmann
schwer zu verstehen, dal eine relativ polare Substanz mit einem Molekulargewicht von 303,35 in ihrem stabilen Ag-
gregatzustand eine Flissigkeit sein soll. Dennoch gelingt es unter entsprechenden Bedingungen, Scopolamin-Base
zu kristallisieren. Man erhalt einen weiflen Festkdrper mit einem Schmelzpunkt von ca. 68°C. Daraus ergibt sich zwin-
gend, daf} in Pflastern gemafR dem Stand der Technik der Wirkstoff in einer instabilen Modifikation enthalten ist. So ist
es sehr wahrscheinlich, daf nicht das Hydrat der Scopolamin-Base die auskristallisierende Spezies ist, sondern daf
es sich um eine Phasenumwandlung von fliissig nach fest der Scopolamin-Base selbst handelt.

Da fliissige Scopolamin-Base im Vergleich zur kristallinen Scopolamin-Base eine Modifikation mit erh6htem Energie-
gehalt reprasentiert, ergibt sich aus den dem Fachmann bekannten GesetzesmaRigkeiten, dal Scopolamin-Base im
Polymer selbst in einer die Sattigungskonzentration Ubersteigenden Konzentration geldst ist. Die Kristallisation kann
damit nicht nur im dispergierten Teil des Wirkstoffs, sondern auch im Polymer selbst stattfinden.

[0009] Die Erfindung gibt mit Vorteil eine neue Formulierung der das Scopolamin enthaltenden Basispolymere an,
durch welche die bekannten Nachteile fir die Leistungsfahigkeit des Pflasters vermieden werden. Dadurch, dal er-
findungsgemal Polymere verwendet werden, die den Wirkstoff komplett gelést in Konzentrationen unterhalb oder
hoéchstens gleich der Sattigungskonzentration enthalten, wird eine Instabilitdt des Wirkstoffs Scopolamin und dessen
Kristallisation im Pflaster mit grofiem Vorteil vermieden. Solche Polymere miissen hierfiir ein gegentiber den Formu-
lierungen entsprechend dem Stand der Technik erhdhtes Lésevermdgen fiir Scopolamin-Base besitzen.

Als geeignete Polymere erwiesen sich selbstklebende Copolymere auf der Basis von Polyacrylsduren und ihren De-
rivaten. In solchen Polymeren hat Scopolamin-Base eine von der genauen Zusammensetzung der Copolymere und
der Art und Menge der zugesetzten Hilfsstoffe abhéngige Ldslichkeit zwischen etwa 10 und 20 % (g/g). Dies ist mehr
als ausreichend, um in einem Pflaster mit einer GréRe von ca. 2,5 cm? und einer bei transdermalen Systemen Ublichen
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Dicke, die beispielsweise fir eine Dreitagesbehandlung zur Prophylaxe von Reisebeschwerden notwendige Menge
Wirkstoff unterzubringen.

Die Eigenschaften von solchen Polyacrylatklebern kénnen durch die Wahl der zu ihrer Herstellung verwendeten Mo-
nomere und des durch die Polymerisationsbedingungen vorherbestimmbaren Molekulargewichts beziglich der Kleb-
kraft, der Kohdsion und der Loseeigenschaften variiert werden. Wichtig im Sinne dieser Erfindung ist vor allem das
Lésevermdgen fiir Scopolamin-Base. Da Scopolamin-Base eine relativ polare Substanz ist, kommen deshalb vor allem
solche Polyacrylatkleber in Frage, die Uber polare funktionelle Gruppen verfligen. Als solche in Polyacrylatklebern
Ubliche Gruppen seien beispielsweise Carboxylgruppen, Hydroxylgruppen und Aminogruppen genannt. Entsprechen-
de Monomere, die zur Einfihrung dieser Gruppen in den Kleber dienen kdnnen, sind zum Beispiel Methacrylsaure,
Acrylsaure, Halbester von Diolen mit Acyrl- und Methacyrisaure und Ester beider Sauren mit Aminoalkoholen.
[0010] Polyacrylatkleber sind kompatibel mit einer Vielzahl von niedermolekularen Substanzen. Der Zusatz von sol-
chen Substanzen kann benutzt werden, um das Lésevermdgen von gegebenen Polyacrylatklebern im Sinne dieser
Verbindung zu modifizieren. Im praktischen Sinne bedeutet dies, dall Polyacrylatkleber, die tber eine ungentigende
Anzahl von polaren Gruppen verfligen, mit einem Zusatz von relativ polaren Hilfsstoffen, und Polyacrylatkleber mit
einer zu hohen Anzahl von polaren Gruppen mit relativ unpolaren Hilfsstoffen versehen werden missen. Da die ther-
modynamische Aktivitat von Wirkstoffen nicht von der absoluten Konzentration, sondern vielmehr von dem Verhéltnis
der aktuellen Konzentration zur Sattigungsldslichkeit abhangt, ist die letztere Moglichkeit wichtig, um bei einem Poly-
acrylatkleber mit einer zu hohen Ldslichkeit fiir den Wirkstoff durch eine Verminderung der Ldslichkeit fir Scopolamin-
Base Wirkstoff einzusparen. Unter diesen Gesichtspunkten ist im Sinne dieser Erfindung eine Sattigungsldslichkeit
von Scopolamin-Base in dem Kleber bzw. in der Mischung Kleber/Hilfsstoff von 10 - 30 Gewichtsprozenten als optimal
anzusehen.

[0011] Da Scopolamin-Base eine realtiv polare Substanz ist, kann vor allem der Zusatz von fliissigen Kohlenwas-
serstoffen benutzt werden, um die Sattigungsléslichkeit zu erniedrigen. Als besonders geeignet hat sich dafiir Dioc-
tylcyclohexan erwiesen.

Als polarere Substanzen zur Erhéhung der Sattigungsldslichkeit kdnnen vor allem Fettsdurem, Fettalkohole, Polye-
thylen- bzw. Polypropylenglykol, Derivate des Glycerins und Dexpanthenol eingesetzt werden. Als besonders geeignet
haben sich Fettsauren wie die Olséure erwiesen.

[0012] Auf Basis dieser Kleber bzw. Kleber/Hilfsstofformulierungen kénnen sowohl sogenannte transdermale Ma-
trixsysteme als auch Membransysteme hergestellt werden, die sich in aussagekraftigen in-vitro-Permeationsversuchen
an Menschenhaut als bioaquivalent mit vermarkteten Konkurrenzprodukten erwiesen haben. Der Aufbau solcher trans-
dermaler Systeme ist in Figur 1 und 2 dargestellit.

Ein Matrixsystem ist konstruktiv das einfachste transdermale System. Es besteht aus einer im wesentlichen fiir den
Wirkstoff und die Hilfsstoffe undurchlassigen Riickschicht (1.3), einer wirkstoffhaltigen, selbstklebenden Polymerfor-
mulierung (1.2) und einer vor Gebrauch zu entfernenden Schutzfolie (1.1). Die fir die Riickschicht und die Schutz-
schicht in Frage kommenden Materialien sind dem Fachmann bekannt. Praktisch universell sind Folien auf der Basis
von Polyethylent erephtalat, wobei die Schutzfolie zumindest auf ihrer Kontaktseite zum Kleber zusatzlich silikonisiert
ist, um das Ablésen des Pflasters zu erleichtern. Bei zu geringer Haftklebrigkeit der Polymerformulierung kann diese
zur Haut hin mit einer zuséatzlichen Haftkleberschicht ausgestaltet sein, die hier nicht dargestellt ist.

[0013] Ein Membransystem besteht aus einer Riickschicht (2.5), einem Wirkstoffreservoir (2.4), der Membran (2.3),
einer Hautkontaktschicht (2.2) und einer vor Verwendung zu entfernenden Schutzschicht (2.1).

Die Wirkstoffreservoirschicht und die Hautkontaktschicht kénnen die gleiche oder eine unterschiedliche Zusammen-
setzung aufweisen. Wichtig im Sinne dieser Erfindung ist lediglich, dal® zumindest das Reservoir auf einem Polyacry-
latkleber beruht und tber ein Lésevermdgen flr Scopolamin-Base zwischen 10 und 30 Gewichtsprozenten verfligt.
Auch die fiir eine Membran in Frage kommenden Materialien sind dem Fachmann bekannt. Besonders bewahrt haben
sich in Kombination mit einem Polyacrylatkleber im Sinne dieser Erfindung Membranen auf der Basis von Copolymeren
aus Ethylen und Vinylacetat. Durch den Gehalt an Vinylacetat und die Dicke der Membran 1aRt sich der Wirkstoffflufd
durch diese Membran steuern. Je héher der Vinylacetatgehalt und je geringer die Dicke, desto gréRer ist die Durch-
lassigkeit der Membran fiir Scopolamin-Base. Bewahrt haben sich Membranen mit einem Vinylacetatgehalt von min-
destens 4 % und einer Dicke zwischen 50 und 100 um. Fiir ein Pflaster mit einer 5 cm? nicht Ubersteigenden GréRe
haben sich Membranen mit einer Dicke von 50 um und einem Vinylacetatgehalt von 9 - 20 % besonders bewahrt.
[0014] In Tabelle 1 und Diagramm 1 sind die Ergebnisse von Permeationsexperimenten unter Verwendung von Ma-
trixsystemen im Sinne dieser Erfindung gezeigt. Die Versuche wurden durchgefiihrt unter der Benutzung von Franz-
Permeationszellen und Verwendung von menschlicher Haut (weibliche Brusthaut aus Brustreduktionsoperation).
[0015] In Tabelle 2 und Diagramm 2 sind die Ergebnisse mit Membransystemen im Sinne der Erfindung gezeigt.
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Tabelle 1

Permeationsmessungen mit Matrixsystemen gemaf Beispiel 1 und 2

Formulierung

Kumulierte Menge an durch die Haut permeierte
Scopolamin Base in ug/cm?2 (Mittelwert aus n = 3) nach

16h 24h 40h 48h
Vergleich 115,8 185,1 2974 350,7
Beispiel 1 118,1 208,0 349,1 403,0
Beispiel 2 120,3 203,4 320,2 410,3
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Tabelle 2

Permeationsmessungen mit Membransystemen gemaR Beispiel 3 und 4

Formulierung

Kumulierte Menge an durch die Haut permeierte
Scopolamin Base in ug/cm? (Mittelwert aus n = 3) nach

16 h 24 h 40 h 48 h
Vergleich 115,8 185,1 2974 350,7
Beispiel 3 129,9 209,6 311,7 350,0
Beispiel 4 135,4 215,3 330,8 360,4
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2eit {h)

Diagramm 2

———a— Vergleich —— Beisplel 3 ——4—— Beispiel 4

Die Ergebnisse dieser Permeationsexperimente zeigen eindeutig, dal Pflaster im Sinne dieser Erfindung die
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gleiche Leistungsfahigkeit besitzen wie die Vergleichsmuster, ohne jedoch lber deren Nachteile zu verfiigen. Da die
Wirkstoffkonzentration die Sattigungsldslichkeit nicht Ubersteigt, besteht keine Gefahr der Rekristallisation. Auch die
Bildung von kristallinem Scopolaminhydrat ist praktisch unmdglich, da Polyacrylatformulierungen aufgrund ihrer che-
misch-physikalischen Eigenschaften iber ein Lésevermdgen fir Scopolaminhydrat verfiigen, das ausreichend ist, um
eine Rekristallisation bei den praktisch vorhandenen Wassermengen im Kleber zu verhindern.

Beispiele
Beispiel 1
[0017]

27 g Polyacrylatkleber (Durotak 901-1051, Feststoffgehalt 52 %)
3,4 g Olsaure

0,12 g Aluminiumacetylacetonat

4,0 g Scopolamin-Base

und 3,7 g Ethanol

werden sorgfaltig gemischt und als 200 pm dicker Film auf eine silikonisierte Polyesterfolie beschichtet. Der [6semit-
telhaltige Film wird 30 Minuten bei 50°C getrocknet und mit einer 23 um dicken Polyesterfolie abgedeckt. Aus dem
Gesamtlaminat werden die einzelnen Pflastersysteme (Flache 2,5 cm2) ausgestanzt.

Beispiel 2
[0018]

27 g Polyacrylatkleber (Durotak 901-1051, Feststoffgehalt 52 %)
3,4 g Oleylalkohol

0,12 g Aluminiumacetylacetonat

3,0 g Scopolamin-Base

und 3,7 g Ethanol

werden sorgfaltig gemischt und als 200 um dicker Film auf eine silikonisierte Polyesterfolie beschichtet. Der [6semit-
telhaltige Film wird 30 Minuten bei 50°C getrocknet und mit einer 23 um dicken Polyesterfolie abgedeckt. Aus dem
Gesamtlaminat werden die einzelnen Pflastersysteme (Flache 2,5 cm?2) ausgestanzt.

Beispiel 3

[0019]

73,6 g Polyacrylatkleber (Durotak 901-1051, Feststoffgehalt 52 %)
9 g Olsaure

0,38 g Aluminiumacetylacetonat

12,0 g Scopolamin-Base

und 17 g Ethanol

werden sorgfaltig gemischt und fiir die Beschichtungsvorgdnge genommen.

a. Herstellung der Hautkleberschicht

[0020] Die Masse wird als 50 um dicker Film auf eine silikonisierte Polyesterfolie beschichtet. Der I6semittelhaltige
Film wird 30 Minuten bei 50°C getrocknet und mit einer 50 um dicken Membran aus einem Ethylen-Vinylacetat-Copo-
lymer mit einem Vinylacetatgehalt von 9 % abgedeckt.

b. Herstellung der Reservoirschicht

[0021] Die gleiche Masse wird in einem zweiten Beschichtungsvorgang in einer Dicke von 150 um auf eine weitere
silikonisierte Polyesterfolie beschichtet und nach dem Entfernen der Lésemittel mit einer 23 um dicken Polyesterfolie
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abgedeckt.

c. Herstellung des Gesamtlaminats

[0022] Die unter b hergestellte Reservoirschicht wird von der Polyesterfolie abgezogen und auf die Membran der
unter a hergestellten Hautkleberschicht auflaminiert.
[0023] Die Pflastersysteme werden aus dem Gesamtlaminat in einer Grofe von 2,5 cm? ausgestanzt.

Beispiel 4

[0024]

73,6 g Polyacrylatkleber (Durotak 901-1051, Feststoffgehalt 52 %)
9 g Oleylalkohol

0,38 g Aluminiumacetylacetonat

9,0 g Scopolamin-Base

und 17 g Ethanol

werden sorgfaltig gemischt und fir die Beschichtungsvorgdnge genommen.
[0025] Das weitere Vorgehen entspricht Beispiel 3.

Patentanspriiche

1.

Transdermales therapeutisches System in Form eines Pflasters mit einem geschichteten Aufbau, bestehend aus
einer Rickschicht, einem haftklebenden Wirkstoffreservoir, fallweise einer den Wirkstoffflul steuernden Membran,
einer gegebenenfalls zusatzlichen Hautkleberschicht und einer ablésbaren Schutzfolie, enthaltend den Wirkstoff
Scopolamin-Base, dadurch gekennzeichnet, daB die wirkstoffhaltigen Schichten dieses Pflasters als Basispo-
lymer polare Gruppen aufweisende Copolymere von Acrylsdure- bzw. Methacrylsdurederivaten enthalten, die
selbst oder zusammen mit polaren Hilfsstoffen ein Lésungsvermdgen fiir Scopolamin-Base von 10- 30 Gew.-%
aufweisen und Scopolamin-Base in einer Konzentration enthalten, die 50-100 % der Sattigungsléslichkeit, bevor-
zugt 60-100 % der Sattigungsldslichkeit, in der vollstdndigen Vehikelformulierung entspricht.

2. Transdermales therapeutisches System gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Matrixsystem
ist.

3. Transdermales therapeutisches System gemafR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Membransy-
stem ist.

4. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die Membran ein Copolymer aus Ethylen und Vinylacetat enthalt.

5. Transdermales therapeutisches System nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Membran minde-
stens 4 % vinylacetat enthalt.

6. Transdermales therapeutisches System gemaf Anspruch 1 bis 5, dadurch gekennzeichent, dal die wirkstoffhal-
tigen Schichten des Pflasters Kohlenwasserstoffe, bevorzugt Dioctylcyclohexan, zur Verminderung der Sattigungs-
I6slichkeit fir Scopolamin-Base, enthalten.

7. Transdermales therapeutisches System nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn-
zeichnet, daB die wirkstoffhaltigen Schichten des Pflasters Fettsauren oder Fettalkohole zur Erhéhung der Sat-
tigungsléslichkeit, bevorzugt Olsdure und Oleylalkohol, enthalten.

Claims

1. A transdermal therapeutic system in the form of a patch having a layered structure, consisting of a backing layer,

a pressure sensitive adhesive active substance reservaoir, if needed a membrane controlling the active sub-
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stance flux, optionally an additional skin adhesive layer, and a removable protective film, and comprising the active
substance scopolamine base,

characterized in that

the active substance-containing layers of the patch comprise as base polymer polar groups-containing copolymers
of acrylic acid or methacrylic acid derivatives, which copolymers, themselves or together with polar auxiliary agents,
have a solvency for scopolamine base of 10 - 30%-wt. and comprise scopolamine base in a concentration corre-
sponding to 50 - 100% of the saturation solubility, preferably 60 - 100% of the saturation solubility, in the complete
vehicle formulation.

2. The transdermal therapeutic system according to claim 1 characterized in that it is a matrix system.
3. The transdermal therapeutic system according to claim 1 characterized in that it is a membrane system.

4. The transdermal therapeutic system according to one or several of claims 1 to 3 characterized in that the mem-
brane comprises a copolymer of ethylene and vinyl acetate.

5. The transdermal therapeutic system according to claim 4 characterized in that the membrane comprises at least
4% of vinyl acetate.

6. The transdermal therapeutic system according to claims 1 to 5 characterized in that the active substance-con-
taining layers of the patch comprise hydrocarbons, preferably dioctyl cyclohexane, to decrease the saturation
solubility for scopolamine base.

7. The transdermal therapeutic system according to one or several of claims 1 to 6 characterized in that the active
substance-containing layers of the patch comprise fatty acids or fatty alcohols to increase the saturation solubility,
preferably oleic acid and oleyl alcohol.

Revendications

1. Systeme thérapeutique transdermique sous forme d'un pansement avec une structure a couches, constitué d'une
couche postérieure, d'un réservoir adhésif de substance active, le cas échéant d'une membrane réglant le flux de
substance active, le cas échéant d'une couche adhésive supplémentaire sur la peau et d'une feuille de protection
détachable, contenant la substance active scopolamine-base, caractérisé en ce que les couches contenant la
substance active de ce pansement contiennent comme polymeére de base des copolymeéres, présentant des grou-
pes polaires, de dérivés de I'acide acrylique ou méthacrylique, qui présentent eux-mémes ou avec des adjuvants
polaires, un pouvoir de dissolution pour la scopolamine-base de 10 a 30% en poids, et qui contiennent la scopo-
lamine-base en une concentration qui correspond a 50-100% de la solubilité de saturation, de préférence a
60-100% de la solubilité de saturation, dans la formulation totale du véhicule.

2. Systéme thérapeutique transdermique selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il s'agit d'un systeme a
matrice.

3. Systéme thérapeutique transdermique selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il s'agit d'un systéme a
membrane.

4. Systeme thérapeutique transdermique selon I'une ou plusieurs des revendications 1 a 3, caractérisé en ce que
la membrane contient un copolymére d'éthyléne et d'acétate de vinyle.

5. Systéme thérapeutique transdermique selon la revendication 4, caractérisé en ce que la membrane contient au
moins 4% d'acétate de vinyle.

6. Systéme thérapeutique transdermique selon les revendications 1 a 5, caractérisé en ce que les couches conte-
nant la substance active du pansement contiennent des hydrocarbures, de préférence du dioctylcyclohexane,

pour diminuer la solubilité de saturation de la scopolamine-base.

7. Systéme thérapeutique transdermique selon I'une ou plusieurs des revendications 1 a 6, caractérisé en ce que
les couches contenant la substance active du pansement contiennent des acides gras ou des alcools gras pour
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augmenter la solubilité de saturation, de préférence de l'acide oléique et de I'alcool oléique.
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