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Kortikosteroidipaikallisvalmiste

Tdmin keksinn®dn kohteena on kortikosteroidipaikallis-
valmiste tulehduksen hoitamiseksi. Yksityiskohtaisemmin
miidriteltynd se kohdistuu tulehduksenvastalseen valmistee-
seen voiteen, geelin, emulsion, kerman ja sen tapaisen muo-
dossa. Erityisesti se kohdistuu kortikosteroidipaikallis-
valmisteeseen, Joka sis&dltdd C6--ClO keskisuuriketjuisen
rasvahapon monoglyseridi¥d yhdessid aktiivisen aineksen kans-
sa.

Kortikosteroidipaikallisvalmisteessa on ollut tunnus-
tettuna kisitteend, ettid aktiivisen ailneksen terapeuttisen
tehokkuuden 1lmaiseminen riippuu sellaisista tekijdistd
kuin perusaineessa olevan aktiivisen aineksen sekoitustile,
esimerkiksi dispergoituminen tai liukeneminen ja md&rd, se-
koitetun seoksen affiniteetti ihoon, aktiivisen aineksen
absorptiotehokkuus ihon 1l&dpil ja sen tapaiset. N&md teki-
jat liittyvdt monimutkaisesti toisiinsa ja ovat yhteydessi
terapeuttisen tehokkuuden ilmaisemiseen. Sen vuoksi val-
misteiden rakenne on tuskin kdytdnnissid toteutettavissa yk-
sinkertaisen analyysin perusteella.

Tavallisesti esimerkiksi aktiivinen aines pit#disi liuot-
taa mieluummin kuin dispergoida perusaineeseen, aktiivisen
aineksen tehokkuuden hyvin ilmaisun saavuttamiseksi. Kui-
tenkin liukoisuuden kohtuuton lis&idminen epdedullisesti ai-
kaansaa aktiivisen aineksen vapautumisen perusaineksesta
ja vdhentdi terapeuttista tehokkuutta. Sen vuoksi perusai-
nekset pitidisi valita soveltuvaksi edellid mainittujen teki-
joiden jirjestelyyn Ja mi#rittdi niiden osuudet, sellaisen
valmisteen valmistamiseksi, Jjolla on suuri terapeuttinen
tehokkuus. Lis#ksi on mydskin vAlttimdtdntid saada selvil-
le uusi edullinen perusaines, Joka on kdyttdkelpoinen val-
mistukseen yksinkertaisella menetelmdlli.

Edelld mainittujen seikkojen johdosta keksij&it ovat
suorittaneet tutkimuksia sellaisen paikallisvalmisteen for-
muloimiseksi, Jjoka 1is8Z tulehduksenvastaisten kortikoste-
roidien tehokkuutta, jollla on suuri luotettavuus ja stabil~-

liteetti samoin kuin hyvid tuntu iholle levitettynid. Lopuk-
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si keksijédt ovat havainneet, ettd paikallisvalmiste, joka
sisdltdd C6-ClD keskisuuriketjuisen rasvahapon monoglyse-
ridid, erittdin edullisesti tasapainottaa aktiivisen ainek-
sen dispersion tal liukoisuuden perusainekseen nédhden, va-
pauttaen mulden apuaineiden kosketuksen ihon kanssa. Lisék-
si keksij&dt ovat havainneet, ett& valmiste aikaansaa huo-
mattavan parannuksen ihon &rsytykseen ja ettd sillé on
erinomainen fysikaalinen kestdvyys, jonka tdmZ keksintd ai-
kaansaa. Niinpi t4md keksint® aikaansaa tulehduksen hoita-
miseksi kortikosteroidipaikallisvalmisteen, joka sisdltdéd
C6ﬂclo keskisuuriketjuisen rasvahapon monoglyseridif yhdes-
58 aktiivisen aineksen kKanssa.

Tédmén keksinndn mukalnen ulkonalinen valmiste sis&lt&i
0,01-2,00 paino-% kortikosteroidia ja 0,5-20,0 paino=-9%
06-C10 keskisuuriketjuisen rasvahapon monoglyseridid tar-
peellisina aineksina ja vol sis#dltid% mitid tahansa yhtid tail
useampaa seuraavaa larmakologisesti hyvidksyttidvii apuainet-
ta:

a. 1-15 paino-% primddristid, sekundid&dristid tai ter-
tiddristd 02—06 alkoholia,

b. 1-10 paino-% polyeteeniglykolia, jonka keskimiddridi-
nen molekyylipaino on 200-4000,

¢c. 1-90 paino-% 6liyméisté ainetta,

d. 0,5-15 paino-% ei-ionista pinta-aktiivista pesuai-
netta ja

e. vetti.

Lisdksi valmiste vol sis#dltdd sopivan midrin stabiloi-
misainetta, liuotusainetta ja sen tapaista.

Aktiivisena aineksena, timin keksinn®dn mukaan kortikos-
teroidina, mainittakoon esimerkkeini B-metasonivalerianaat-
ti, B-metasoni-dipropionaatti, alklometasoni-dipropionaatti,
hydrokortisoniasetaatti, deksametasoni, prednisoloni, di-
flukortoloni-valerianaatti, triamkinoloniasetonidi, flu-
okinoloniasetonidi, beklometasoni-dipropionaatti ja sen ta-
paiset, sopivimmin B~metasoni-valerianaatti, R-metasoni-
dipropionaatti, alklometasoni-dipropionaatti, deksametasonil,

triamkinoloniasetonidi, fluockinonidi ja fluokinoloni-ase-
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tonidi ja kaikkeln sopivimmin B-metasoni-valerianaatti, B-
metasoni-dipropionaatti ja alklometasoni-dipropionaatti.
Aktiivisen aineksen tavallinen tehokas m&&rd paikallisl&ddk-
keend noin 0,01-2,00 paino-%, sopivimmin 0,05-1,0 paino-%
on sisdllytetty valmisteeseen. Eriditd antibiootteja voi-
daan yhdist&4 kortikosteroidin kanssa aktiiviseksi ainek-
seksi.

C6—ClO keskisuuriketjuisen rasvahapon monoglyseridin
esimerkkeind mainittakoon (36-—C10 tyydytetyn suoraketjuisen
rasvahapon monoglyseridit, erityisesti C6-C10 tyydytetty
rasvahappo, vield sopivammin glyseroli-monoheksanoaatti,
glyseroli-mono-oktanoaatti ja glyseroli-monodekanoaatti.
Niitd kiHytetddn yksinidin tail yhdistelmdni. ME4rid valmis-
teessa on noin 0,5-20 paino-%, sopivimmin 2-1% paino-%.
ME&r&n pitdlsi olla jarjestetty riippuvaisena aktiivisen
aineksen liukolsuudesta. Pieni m#&rd on kylliksi korti-
kosteroideille, joiden liukoisuus on suuri monoglyseridiin,
kuten B-metasoni-valerianaattiin, B-metasoni-~dipropionaat-
tiin ja sen tapaisiin, mutta suuri mdirid on tarpeellinen
aineille, joiden liukoisuus on huono, kuten hydrokortisoni-
asetaatille, alklometasoni-dipropionaatille ja sen tapai-
sille. M#drédn pitidisi olla jédrjestetty my&skin mulden ai-
nesten laadun Ja m8irin mukaan.

Erds farmakologisestl hyvidksyttdvi apuaine on 02—06
primddrinen, sekunddirinen tai tertid&rinen alkoholi, mikéi
tarkoittaa suora- tai haaraketjualkoholeja, joista kdAytdn-
ntllisind esimerkkeind mainittakoon etanoli, isopropanoli,
eteeniglykoli, propeeniglykoli, trieteeniglykoli, 1,3 bu-
taanidioli, 1,5-pentaanidioli, 1,b6-heksaanidioli, glysero-
1i, 1,2,6-heksaanitrioli ja sen tapaiset. Alkoholia on
valmisteessa noin 1-15 paino-%, sopivimmin noin 5-10 pai-
no~%.

Toinen apuaine, polyeteeniglykoli, jonka keskimi#rii-
nen molekyylipaino on noin 200-4000, on havainnollistettu
polyeteenigiykolilla, 200, 300, k40O, 600, 1000, 1500, 15L0,
4000 ja sen tapaiset, Niiti kEytetdin midrdssi noin 1-10

paino-%, sopivimmin noin 2-5 paino-% lopullisen valmisteen
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painosta. Tavallisestil polyeteeniglykolia k&dytetd&n yhdis-
telmédnd jonkin edelld mainitun alkoholin kanssa, koska po-
lyeteeniglykoll ykein#din ei tarpeeksi saata ilmi aktiivi-
sen aineksen tehokkuutta. Vaikka yhdistelmd on yleisesti
tunnettu voiteen alalla, pitdisi olla varovainen, ettel po-
lyeteeniglykolin ja alkoholin seosta kiytettdisi lilan suu-
rissa midrissid aktiivisen aineksen liuvottamiseksi, mik& ai-
heuttaisi voiteen nk. syneresiksen. Edelld mainitun mono-
glyseridin lisiys tietyssid midridssi estdd syneresiksen ja
parantaa valmisteen kestdvyyttd ja tehokkuutta.

Eris larmakologisesti hyviksyttidvd aines on ¢ljymidinen
aine. Sitd kidytetdin tarkoituksella sHHtd4 aktiivisen ai-
neksen liukoisuutta ja valmisteen viskoosisuutta seki pa-
rantaa tuntua levittidmisti varten. Esimerkkeini mainitta-
koon nestemdiset korkeammat alkoholit (esim. 2-heksyyli-
dekanoli ja 2-oktyylidekanoli), jdhme&t korkeammat alkoho-
lit (esim. setyylialkoholi ja stearyylialkoholi), korkeam-
mat rasvahapot (esim. palmitiinihappo ja steariinihappo),
esterit (esim. isopropyylimyristaatti, 2-oktyylidodekyyli-
myristaatti, dietyylisebakaatti ja di-isopropyyliadipaat-
ti), neste, puolijdhmedt tai Jjihmedt hiilivedyt (esim.
skvalaani, parafiiniéljy, erilaatuiset parafiinit, vaselii-
ni, hienockiteinen vaha ja seresiini), vahat (esim. mehildis-
vaha, valaanpdi6ljy ja karnaubavaha), luonnonrasvahapon
triglyseridit (esim. risiinidljy ja oliividljy), synteetti-
nen triglyseridi, diglyseridit, korkeampien rasvahappojen
monoglyseridit ja sen tapaiset.

Oljymdistd ainetta kdytetidin tavallisesti miirissi
noin 1-90 paino-% valmisteesta, samalla kun 81jymiisten ai-
neiden valinta ja yhdistelmisuhde sek#8 suhde koko valmis-—
teen painoon riippuvat kHytetysti kortikosteroidista, val-
misteen muodosta ja kiytetyn C6-Clo keskisuuriketjuisen
rasvahapon monoglyseridisti jJa sen mi#rdsti. HE5rZ on esi-
merkiksi noin 5-90 paino-% voiteelle ja noin 1-5 paino-%,
sopivimmin 2-35 painc~% emulsiolle ja kermalle.

Lisdapuaineena on pinta-aktiivinen pesuaine. Pinta-ak-

tiiviset pesuaineet ovat edullisia halutun annosmuodon muo-
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dostamiseksi ja hienon sek# homogeenisen dispersion, emul-
sion ja sekalaisten valmisteiden saamiseksi. Se voidaan
valita el-ionisesta pinta-aktiivisesta pesuaineesta, jolla
on véhdinen &drsytys ihoon. Ei-ionisista pinta-aktiivisis-
ta pesuaineista mainittakoon esimerkkeini sorbitaanirasva-
hapon esterit, sorbitolirasvahapon esterit, polyoksieteeni-
sorbitaanirasvahapon esterit, polyoksieteeni-rasvahapon es-
terit, polyoksieteeni-alkyylieetteri, polyoksieteeni hyd-
rattu risiinidljyjohdannainen, polyoksieteeni-polyoksipro-
peeni-alkyyli eetteri ja sen tapaiset. KHytdnndllisind
esimerkkeind niist4 mainittakoon sorbitaani-monolauraatti,
sorbitaani-monopalmiaatti, sorbitaani-monocstearaatti, sor-
bitaani-seskvistearaatti, polyoksieteeni-sorbitaani-mono-
lauraatti, polyoksieteeni-monopalmiaatti, polyoksieteeni-
sorbitaani-monostearaatti, polyoksieteeni-sorbitaani-tri-
stearaatti, polyoksieteeni-sorbitaani-mono=-oleaatti, poly-
oksleteeni-sorbitaani-tri-oleaatti, polyoksieteeni-sorbi-
toli~monolauraatti, polyoksieteeni-sorbitoli-heksa-stea-
raatti, polyoksieteeni-sorbitoli-tetra-oleaatti, polyoksi-
eteeni-lauryyliesteri, polyoksieteeni-stearyyliesteri,
polyoksieteeni-oleyyliesteri, polyoksieteeni-lauryyliecette-
ri, polyoksleteeni-setyylieetteri, polyoksieteeni~-stearyy=-
lieetteri, polyoksieteeﬁi—oleyylieetteri, polvoksieteeni-
heksadesyylieetteri, propeeni-glykoli-mono-stearaatti,
polyoksipropeeni-polyoksieteeni-setyylieetteri ja sen ta-
paiset. Niitd voidaan k3ytt#di yksindin tai seoksena mii-
rédssd noin 0,5-15 paino-%, sopivimmin noin 1-10 paino-%
valmisteeseen.

Stabiloimisaineita, joihin kuuluvat hapettumisen esto-
aineet, kelatoivat aineet, antiseptit, puskuriaineet ja
sen tapaiset, voidaan kiyttdid sopivassa mifrissi, jos tar-
ve vaatii.

Tarvittaessa veidaan kiHyttdd myoskin liuottavia ainei-
ta (esim. krotamitonia ja bensyylialkoholia).

Tédmin keksinn®n mukaisen valmisteen erds k3ytidnndili-
nen sovellutusmuoto on esitetty seuraavassa, jolloin ainek-

set on lyhennetty seuraavasti:
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monoglyseridi = C6--C10 keskisuuriketjuisen rasvahapon
monoglyseridi,

alkoholi = primi8rinen, sekunddfrinen tai tertidirinen
02—06 alkoholi,

polyeteeniglykoll = polyeteeniglykoli, jonka keskim#éd-
rdinen molekyylipaino on 200-4000,

pinta-aktilivinen pesuaine = ei-ioninen pinta-aktiivi-

nen pesuaine.

(1) Voide 1
Kortikosteroidi 0.01-2.00 paino-%
Monoglyseridi 1-20 paino-%

O0ljymdinen aine tasapainotus

(2) Voide 2
Kortikosteroidi 0.01-2.00 paino-%
Monoglyseridil 1-15 paino-%
Alkoholi 1-15 paino-%
Pinta-aktiivinen pesuaine 0.5-5 paino-%
Oljymdinen aine tasapainotus

(3) Voide 3
Kortikosteroidi 0.01-2.00 paino-%
Monoglyseridi 1«15 paino-%
Polyeteeniglykoli 1-10 paino-3%
Pinta-aktiivinen pesuaine 0.5-5 paino-9%
0ljymdinen aine tasapainotus

(4) Voide 4
Kortikosteroidi 0.01-2.00 paino-%
Monoglyseridi 1-15 paino-%

Pinta-aktiivinen pesuaine

Alkoholl ja polyeteeniglykoli

Pinta-aktiivinen pesuaine

0.5-5 paino-%

1-10 paino-%

0.5«5 paino-%

O0ljymidinen aine tasapainotus

(5) Kerma 1
Kortikosteroidi 0.01-2.00 paino-%
Monoglyseridi 1-20 paino-%

Pinta-aktiivinen pesuaine
Oljymédinen aine

Vesi

0.5-15 paino-%
2-35 paino-%
tasapainotus
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(6)

(7)

(8)

Kerma 2

Kortikosteroidi
Monoglyseridi

Alkoholi

Pinta-aktiivinen pesuaine
Oljymidinen aine

Vesi

Kerma 3

Kortikosteroidi
Monoglyseridil
Polyeteeniglykolil
Pinta-aktiivinen pesuaine
Oljyméinen aine

Vesi

Kerma 4

Kortikosteroidi

Monoglyseridi

Alkoholi ja polyeteeniglykoli

Pinta-~aktiivinen pesuaine

0.01-2.00 paino-%
1-20 paino-%

1-15 paino-%
0.5-15 paino-7%
2-35 paino=-7%
tasapainotus

0.01-2.00 paino-%
1-20 paino~%

1-10 paino-%
0.5-15 paino-~%
2-35 paino-%

tasapainotus

0.01-2.00 paino-%
1-20 paino-%

1-10 paino-%
0.5-15 paino-%

2-35 paino-%

Vesi tasapainotus

0ljymdinen aine

Edelld olevat valmisteet ovat aincastaan muutamia esimerk-
kejd, eividtkid ne rajoité-tété keksintG4. Edelld olevat
valmisteet voivat sis#ltid4 stabiloimisainetta, liuotusai-
netta ja sen tapaisia, kuten edelld on esitetty.

Témdn keksinndn mukainen paikallisvalmiste voidaan val-
mistaa tavallisella menetelm#lld paikallisvalmisteiden val-
mistamiseksi. Nimittdin aktiivinen aines liuotetaan CG—ClO
keskisuuriketjuisen rasvahapon monoglyseridiin, joka voi-
daan sekoittaa ennakolta edelli mainittujen alkocholien,
polyeteeniglykolin ja/tal Oljymdisen aineen osan kanssa.
Liuos tail seos saatetaan kuumennuksen, sekoituksen muiden
apuaineiden kanssa, dispergoimisen, emulsioimisen ja sen
tapaisen alaiseksi halutun annosmuodon mukaan ja Jiddhdyte-
td8n huoneen ldmp&tilaan. Lisidksi haluttaessa voidaan 1i-
sdtd tarvittava mdidrd stabiloimisainetta.

Tavoitevalmisteen tehokkuus ja luotettavuus arvioitiin
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vastaavasti verisuonen supistumiskokeella ja ihon &drsytys-
testilli,

Tehokkuuden ja luotettavuuden arviointi:

1. Tehokkuus verisuonen supistumiskokeella

Jokainen kiinted miiri valmistetta, esitetty tydesimer-
keissi ja vertauksissa, levitettiin kaupan olevalle testi-
teippinauhalle., N&mi testiteipit kiinnitettiin terveen ih-
misen kyyndrvarren ja selln testikohtaan ja pidettiin 4
tuntia. Testiteippien poistamisen jdlkeen vaalenemisesta
(verisuonen supistumisen voimakkuus) testikohdassa, johon
testiteippi oli kiinnitetty, tehdddn havaintoja kaksi ja
neljd tuntia mydhemmin. Tulokset on esitetty taulukoissa
1 ja 2.

Taulukoiden numerot ovat laikun vaalenemisen voimakkuu-
den suhteellisia arvoja, jotka on arvioitu sen tilan mu-
kaan, kun vertausvalmisteen laikun voimakkuudeksi otetaan
100. Arvo on suhteellinen verisuonen supistumisen médridin.

2. Luotettavuuskoestus laastarilapulla (ihon drsytys-

testi)

Jokainen kiinted miird valmistetta (sisdltden aktiivis-
ta ainesta, kortikosteroidia) tydesimerkeissd ja vertauk-
sissa sijoitetaan kaupan olevan laastarilapun p&#lle (Finn
chamber (tavaramerkki),'Taisho Seiyaku Co., & Ltd.). Testi-
teipit asetetaan terveen ihmisen selidn testikohtaan ja pi-
detdin 48 tuntia. Sitten testiteipit poistetaan ja testi-
kohtien punertavista jdljistd tehdddn havaintoja 0,5 ja 24
tunnin jidlkeen. Molempien tarkkailtujen kohtien arvot las-
ketaan yhteen. Tulokset on esitetty taulukoissa 1 ja 2.

Taulukoiden numerot esittidvit tydesimerkkien suhteellil-
sia arvoja, jotka on arviolitu siten, ettd vertausvalmisteen
punertavan 4rsytysjdljen voimakkuudeksi otetaan 100. Arvo
on suhteellinen ihon #rsytykseen ja kdinteissuhteellinen

luotettavuuteen.



Taulukko 1 (Voide)

e

! i Tehokkuus |
| : . ! | Luotettavuus |
§ Testivalmiste a (Verisuonen supistus) i 1
N . — |
g Esimerkki no Vertaus i 2. tunti E 4. tunti ! (Arsytys) E
| 1-1 A | 130 | 120 98 é
| 1-1 B } w7 | 129 105 |
; 1-2 c ? 210 i 180 100 i
i 1 -3 D ; 150 ; 175 101 i
§ 1 -3 E ' 162 : 160 103 i
i 1 -4 F ‘ 161 | 218 100
| 1 -5 G 208 | 140 38 |
i 1-6 | H 312 206 [ 62 f
Taulukko 2 (Kerma)
‘ i I 5
} Testivalmiste Tehokicuus Luotettavuus ;
; (Verisuonen supistus) 5
| Esimerkki no Vertaus | 2. tunti E 4, tunti (Arsytys)
2 -1 I 275 } 255 114
J 172 | 2: 58
2 - 2 1 | 293 | 231 46
; K | 185 ! 207 64 t
| L § 227 | 214 102 :
o -3 1 191 | 168 | 35 j
- 4 M sk 121 85 |
| N k9 | 118 i 101
| 2 -5 | M | 127 E 08 40 !
g N 152 | 110 g 87 5
: 2 -6 0 161 | 135 67 !

- 15 -
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Kuten taulukoissa 1 ja 2 on esitetty, tydesimerkkien
valmisteet ovat parempia kuin vertausvalmisteet. Siis té&-
md keksint® aikaansaa valmisteita, joilla on suuri tehok-
kuus ja luotettavuus. Toisin sancen, tdmi keksintd aikaan-
saa menetelmdn kortikosteroidivalmisteen aktiivisuuden pa-
rantamiseksi, joka menetelmi kidsittii CB_Clo keskisuuriket-
juisen rasvahapon monoglyseridin lisdyksen paikallisvalmis-
teeseen.

Seuraavat esimerkit on tarkoitettu havainnollistamaan
erdstd kdytdnntllistid sovellutusmuotoa. MHAErdt taulukois-
sa 3-1, 3-2, 4-1, 4=-2 ja LU-3 on esitetty painoprosentteina.

Esimerkki 1 (Voide)

Voiteita valmistetaan seuraavasti:

Valkoista vaseliinia sulatetaan ldmpdtilassa 70-8000
ja siihen lis#tddn muita aineksia, sekoitetaan homogeeni-
seksl ja saatu seos jdihdytetdidn huoneen lidmpbtilaan, jol-
loin saadaan taulukoissa 3-1 ja 3%-2 esitetyt valmisteet.

Esimerkki 2 (Kerma)

Kaikki ainekset vettd lukuunottamatta sekoitetaan, kuu-
mennetaan, himmennetidin ja sekoitetaan 70-80°C:ssa. Seok-
seen lisdtdin kiinteid mééré puhdistettua vetti. Seosta se-
koitetaan ja se emulgoidaan sekd jiihdytetdidn huoneen 1&m-
p6tilaan, jolloin saadaan taulukoissa 4-1, 4-2 ja 4-3 esi=-

tetyt valmisteet.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmid kortikosteroidipaikallisvalmisteen
valmistamiseksi, t unne t t u siiti, ettd yhdiste-~
t44n Kortikosteroidia ja C6—C10 keskisuuriketjuisen
rasvahapon monoglyseridié.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd yhdistetddn 0,01 - 2,00
paino-% kortikosteroidia ja 0,5 - 20,0 paino-7 CeCyg
keskisuuriketjuisen rasvahapon monoglvseridiZ.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmé&,
tunnettu siitd, etti valmisteeseen yhdistetiin
lisdksi yksi tal useampl seuraavista aineista:

a. 1 -~ 15 paino-% nrimiiristid, sekundidiristi
tal tertiddristd Cr-C¢ alkoholia,

~ b. 1 -~ 10 vaino-% volyeteeniclykolia, jonka
keskimddriinen molekyylivaino on 2000 - 4000,

¢, 1 - 90 pailno-7? 51jymdisti ainetta,

d. 0,5 - 15 paino-7% ei-ionista pinta-aktiivista
pesuainetta ja

e. vettéi.

k. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siiti, ettid valmisteeseen yhdistetiin
lisdksi 0,5 - 5 paino-% ninta-aktiivista pesuainett
ja 0ljymiisti ainetta.

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu s1itd, ettid valmisteeseen vhdistetiin
lisdksi 0,5 ~ 15 paino-% pinta-aktiivista pesuainetta,
2 - 35 paino-~% 81ljymdistid ainetta ja vetti.

6. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, etti valmisteeseen yhdistetién
lisdksi 1 - 15 paino-% alkoholia, 0,5 - 15 naino-%
ninta-aktiivista vesuainetta, 2 - 35 paino-% 81jymiisti
ainetta ja vettd.

7. Patenttivaatimuksen 3 mukainen valmiste,

tunnettu siiti, ettd valmisteeseen vhdistetiin

lisdksi 1 - 10 paino-% polyeteenielykolia, 0,5 - 15 vpaino-%
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pinta-aktiivista pesuainetta, 2 - 35 paince-7 Cijvmiizti
alnetta ja vettd.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siltd, ettd kortikosteroidi wvalitaan
rvhmistid, johon kuuluvat B-metasoni-valerianaatti,
f-metasoni-dipronionaatti, alklometasoni-dipropionaatti,
deksametasoni-triamkinoloni-asetonidi, fluokinonidi ja
fluokinoloni-asetonidi.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kortikosteroidi valitaan
ryhmdstd, johon kuuluvat B-metasoni-valerianaatti,
B-metasoni-dipronionaattl ja alklometasoni-divrovionaatti.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siltd, ettd monoglyseridi valivaan
ryhmdstid, johon kuuluvat glyseroli-moncheksanocaatti,

glyseroli-mono-oktanoaatti ja glyseroli-monodekanoaatti.
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saksal. Offenlegungsschrift) numeron

Merkitse hskemusjulkaisun (esim.

eteen H ja vastaavasti kuulutus- ja patentiijulkaisun numeron eteen K ja P.

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: - Offentliga finska patentansdkningar:

/7

Hak.n:o

Viitejulkaisuja - Anférda publikationer

P36

Hakemus-, kuulutus- ja patenttijulkaisuja: - Ansékningspublikationer,
utldgenings- och patentskrifter:

FI

DK

GB

C 913 (Aol ﬂ/oeT

NO

SE

us

P it e036 (ALl /Eéj

Kaanna

Vand



P

WO

Muita julkaisuja: - Andra publikationer:

Allekirjoitus
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