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Keksinndn mukaisesti on aikaansaatu keholle topikaalisesti
levitettdviksi tarkoitettu kiinteiden lipoidinanohiukkasten
vesipitoinen suspensio, joka sisdltdd ainakin yhtd lipidid
ja suositeltavasti my®s ainakin yhtd emulgaattoria. Kiin-
teiden lipoidinanohiukkasten keskihiukkaskoko on 50 - 1000
nm, ja niiden konsentraatio on 0,01 - 60 p.% suspension
painosta laskettuna. Keksinndn mukaisesti on my&s aikaan-
saatu topikaalisesti kdytettdvid valmisteita, jotka
sisdltdvdt titd kiinteiden nanohiukkasten suspensiota.
Suspension jatkuvaan faasiin tai suspensioon 1lisdtt&vaan
vdliaineeseen voidaan lisdtd lddkeainetta.

Keksinndn mukaisesti on 1lisdksi aikaansaatu menetelmd
kiinteiden 1lipoidinanohiukkasten vesipitoisen suspension
sekd tidllaista suspensiota sisdltdvien valmisteiden valmis-

tamiseksi.



Uppfinningen avser en vattenhaltig suspension av fasta
lipoida nanopartiklar som innehdller minst en lipid och
féretridesvis ocksa minst en emulgator, £6r topisk applika-
tion p& kroppen. De fasta lipoida nanopartiklarna har en
medelpartikelstorlek av mellan 50-1000 nm och deras
koncentration &r mellan 0,01~60 vikt-%, berdknat pé
suspensionens vikt. Uppfinningen avser &ven topiska
preparat som innehdller némnda suspension av fasta lipoida
nanopartiklar. Ett ldkemedel kan inkorpororeras i suspen-
sionens kontinuerliga fas eller i ett birarmedel, vilket
tillférs den nidmnda suspensionen.

Uppfinningen avser vidare ett forfarande £f6r framstdllning
av den vattenhaltiga suspensionen av fasta lipoida nanopar-
tiklar samt preparat inneh&llande en s&dan suspension.
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Topikaalinen valmiste, joka sisdltdd kiinteiden lipidipar-
tikkeleiden suspension

Tdmd keksintd koskee kiinteiden lipidihiukkasten suspen-
siota ja t&dtd suspensiota sisdltdvid nestemdisid tai puoli-
kiinteitd valmisteita, jotka on tarkoitettu levitetté&vidksi
topikaalisesti keholle, sekd niiden valmistusta.

Topikaalisesti keholle annosteltavia nestemdisid tai puoli-
kiinteitd valmisteita on olemassa suuri valikoima, ja ne
perustuvat yleensd vesipitoisiin tai muihin polaarisiin
nesteisiin, nestemdisiin tai puolikiinteisiin lipideihin,
tai ndiden seoksiin. Kun valmiste perustuu vesipitoisen
nesteen ja lipidiaineen seokseen, valmiste on emulsio, joka
voi olla vesi-6ljyssd (v/6) emulsio, jossa lipidiaine on
jatkuva faasi, tai 6ljy-vedessd (6/v) emulsio, jossa vesi-
pitoinen neste on jatkuva faasi. Kumpikin ndistd emulsio-
tyypeistd valmistetaan oman tyyppiselld emulgaattorillaan.
EP-B-69423:ssa on esitetty, ettd emulsion tyyppi mddraytyy
enemmdnkin kdytetystd emulgaattorityypistd kuin ldsndolevi-
en vesi- tai lipidikomponenttien suhteellisista konsentraa-
tioista. Esimerkkeja tunnetuista v/6-tyypin emulsioista
ovat voiteet tai salvat, jotka yleensd ovat puolikiinteita.
Esimerkkeind tunnetuista ©6/v-tyypin emulsioista voidaan
mainita lotionit, jotka ovat nestemdisid, sekd voiteet ja

geelit, jotka ovat puolikiinteita.

Nestemdiset tai puolikiintedt 1lipidit, Jjotka sisdltyvit
edelld kuvattuihin nestemdisiin tai puolikiinteisiin v/o&-

tai ©&/v-emulsioihin, vastaavat yleensid okkluusion nimell&
tunnetusta kosmeettisesti ja lddketieteellisesti tdrkedstd
vaikutuksesta. OKkkluusiolla tarkoitetaan sen "sulun" muo-
dostumista, joka aikaansaa orvaskeden kautta tapahtuvan
vesihdvidn pienenemisen, kun se on kdsitelty tdllaisilla
lipidid sisdltdvilld emulsioilla. Okkluusiovaikutuksella

on positiivinen korrelaatio emulsion 1lipidipitoisuuteen.
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Okkluusion aikaansaama edullinen kosmeettinen vaikutus on
pehmeneminen. Okkluusion aikaansaama edullinen 1l&d&dketie-
teellinen vaikutus on monien lddkeaineiden, jotka sisdlty-
vat okkludoivaan emulsioon, parempi tunkeutuminen ihoon ja
parempi tehokkuus sen topikaalisen annostuksen Jjdlkeen.
Toisaalta t&dllaisten lipidipitoisten emulsioiden haittana
on niiden rasvaisuus ja sotkevuus, mikd johtaa k&dsitellyn
alueen kiiltdvdadn ulkondksédn ja vaatteiden tahraantumiseen,
jolloin myds ndilld ei-toivotuilla ominaisuuksilla on

positiivinen korrelaatio emulsion lipidipitoisuuteen.

H. Tsutsumi et al., J. Soc. Cosmet. Chem., 30, 1979, 345-
356, kuvaa hiukkaskokojakautumaltaan erilaisia o&ljy-
vedessd emulsioita, jotka on valmistettu vedestd, kiinteds-
tda parafiinista (sulamispiste 48°C) ja polyoksietyleeni
(20) sorbitaanimono-oleaatin ja sorbitaanimono-oleaatin
seoksesta. Saatujen emulsioiden kiinteiden hiukkasten
keskihalkaisija oli noin 3-65 um. Emulsioiden okklusiivi-
suuden havaittiin olevan kd@idntden verrannollinen hiukkasko-
koon. Kuitenkin nyt kyseessd olevien keksijdiden kokemuksen
mukaan tdmdn tyyppiset emulsiot, jotka sisdltdvit mikromet-
ridimensioisia kiinteitd parafiinihiukkasia (mikrohiukka-
sia), ovat luonteeltaan epdstabiileja. Tamdn tyyppisilli
emulsioilla on havaittu myds olevan pienempi okklusiivisuus

kuin tavanomaisilla emulsioilla.

EP-B-167825:ssd4 on kuvattu peroraaliseen kdyttdédn tarkoi-
tettu 1lddkeainetta sisdltdvda kantajajdrjestelmid, joka
sisdltdd hiukkaskooltaan 50-1000 nm:n kiinteiden lipoidi-
nanopellettien 1-20 p.%:n vesisuspensiota, jossa lipoidi-
hiukkaset sisdltdavat 5-70 p.% lipidejd, 0,01-70 p.% emul-
gaattoria ja 0,05-25 p.% lddkeainetta. Pienestd koostaan
johtuen 1lipoidihiukkaset absorboituva helposti in toto
ruuansulatuselimistd. Tdllaisen oraaliseen annostukseen
tarkoitetun 1l&&keainetta sisdltdvan kantajajidrjestelmidn
eduista voidaan mainita erityisesti ndiden l&ddkeaineiden,

jotka ovat niukkaliukoisia, huonosti ruuansulatuselimisti
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absorboituvia, ruuansulatuselimissd kemiallisesti tai
entsymaattisesti inaktivoituja tai taipuvaisia nk. first-
pass vaikutukseen, parantunut biosaatavuus.

Tamin keksinndn tuloksena on aikaansaatu topikaalisesti
keholle 1levitettdvaksi tarkoitettu kiinteiden 1lipoidi-
nanohiukkasten stabiili vesisuspensio, joka sisdltdd aina-
kin yhtd 1lipidid ja suositeltavasti myds ainakin yhtd

emulgaattoria.

Keksinndn mukaisesti on myds aikaansaatu topikaalisesti
keholle levitettdvidksi tarkoitettu valmiste, joka sisdltadi
kiinteiden lipoidinanohiukkasten stabiilia vesisuspensiota,
joka sisdltdid ainakin yhtd lipidi&d ja suositeltavasti my&s
ainakin yhtd emulgaattoria, ja jonka keskihiukkaskoko on 50
- 1000 nm, ja joka mahdollisesti sis&ltdd kiinteiden 1li-
poidinanohiukkasten ulkopuolella yhtd tai useampaa lddke-
ainetta.

Keksint®dn kuuluu lisdksi mainittujen suspension ja valmis-
teen valmistusmenetelmit, joihin kuuluu vaiheet, joissa:

a. sulatetaan sopiva midrd kiintedd 1lipidid tai
(kiinteiden) lipidien seosta kuumennetussa vesipitoisessa
nesteessi, suositeltavasti tehollisen mddrdn emulgaattoria
(-reita) ldsndollessa;

b. dispergoidaan sula(t) 1lipidi(t) vesipitoiseen
nesteeseen voimakkaasti siten, ettd muodostuu 50-1000 nm:n
sulia lipoidipisaroita;

c. annetaan dispersion jddhtyd kunnes dispergoitu-
neet 1lipoidipisarat kiinteytyvdt ja muodostuu kiinteiden
lipoidinanohiukkasten suspensio;

d. mahdollisesti 1lisdtddn vaiheessa c¢. saatuun
suspensioon farmaseuttisesti hyvéksyttdvasd kantoainetta; ja

e. mahdollisesti 1isdt&3dn suspension jatkuvaan
faasiin tai farmaseuttisesti hyvdksyttdv&ddn kantoaineeseen
topikaalisesti tehollinen mddrd yhtd tai useampaa l&adke-

ainetta.
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Kuva 1 on graafinen esitys ihon vaalenemisesta ajan funk-
tiona sen jdlkeen kun sille on levitetty topikaalisesti
neljdd hydrokortisoni-17a-butyraattia sisdltiviasd valmistet-
ta;

Kuva 2 on graafinen esitys keskimddrdisistd oksikonatsoli-
konsentraatioista tunkeutumissyvyyden siansorkkaan funktio-
na kahden oksikonatsolinitraattia sisdltdvdn valmisteen

topikaalisen levityksen jdlkeen; ja

Kuva 3 on graafinen esitys siansorkkaan tunkeutuneista
oksikonatsolin kokonaismddristd kahden oksikonatsolinit-
raattia sisdltdvin valmisteen topikaalisen levityksen j&l-

keen.

Nyt on yllattden havaittu, ettd korvaamalla alalla yleises-
ti kdytetty nestemdinen tai puolikiinted 1lipidipitoinen
emulsio osittain tai kokonaan keskihiukkaskooltaan 50-1000
nm:n kiinteiden lipoidihiukkasten (nanopartikkeleiden)
suspensiolla saadaan erittdin stabiili valmiste, jossa on
sdilynyt se okklusiivinen vaikutus, jota yleensid pidet#in
lipidi&d sisdltédville emulsioille tyypillisend, samalla Kun
keksinndn mukaisten valmisteiden kosmeettiset ominaisuudet
ovat huomattavsti parantuneet verrattuna alalla tunnettui-
hin lipidipitoisiin emulsioihin. T&td uutta valmistetta
voidaan edullisesti kdytt&dd antamaan iholle joustavuutta ja
pehmeytta.

Edelleen on havaittu, ettd topikaalisesti tehokkaita ldike-
aineita voidaan edullisesti sisd1lytt#&4 kiinteiden lipoidi-
nanohiukkasten uuden suspension jatkuvaan faasiin. Liadke-
ainetta sisdltdville okkludoiville valmisteille luonteen-
omaisten ja tunnettujen etujen, joista voidaan mainita
parempi tunkeutuminen ihoon ja kynsiin ja niiden sis#lt&mi-
en lddkeaineiden parempi teho, 1lis3dksi n#illd wuusilla

valmisteilla on osoittautunut olevan myds muita ylléttdvii
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etuja: paremmin s&&delty liddkeaineen luovutus, erityisesti
pitkdkestoinen vapautuminen, ja niiden sisdltdmien luon-
teeltaan &drsyttdvien ldidkeaineiden vdhdisempi &rsyttivyys.

Siten keksinndn tuloksena on aikaansaatu keholle topikaali-
sesti levitettdvdksi tarkoitettu kiinteiden 1lipoidinano-
hiukkasten vesipitoinen suspensio, joka sisdlt&d ainakin
yhtd lipidid ja suositeltavasti myds ainakin yhtd emulgoin-
tiainetta.

Keksinndn tuloksena on myds aikaansaatu keholle topikaali-
sesti levitettdvdksi tarkoitettuja valmisteita, jotka
sisdltédvat tHdtd kiinteiden lipoidinanohiukkasten vesipi-

toista suspensiota.

Topikaalisella keholle levittimisells on tédssd ymmirrettivi
tarkoitettavan mm. iholle, hiuksiin, karvoihin ja kynsiin

levittamistai.

Keksinndén mukaisten kiinteiden lipoidinanohiukkasten keski-
hiukkaskoko on 50-1000 nm. Suositeltavasti hiukkaskoko on

100-400 nm ja vield suositeltavammin 150-300 nm.

Keksinnén mukaisten kiinteiden lipoidinanohiukkasten kon-
sentraatio on 0,01-60 paino%, suositeltavasti 5-45 paino%,
suositaltavammin 10-30 paino% suspension painosta laskettu-

na.

Keksinndn mukaiset 1lipoidinanohiukkaset ovat kiinteiti
huoneen lampoétilassa. Sen vuoksi keksinnén mukaisten nano-
hiukkasten kiintedt 1lipidit ovat sellaisia lipidej&, joiden
sulamisldmpétila-alue on 30-100°C, suositeltavasti 40-
95°C. Kun kdaytetddn lipidien seoksia, ne voivat osaksi
sisdltdd lipidejd, joiden sulamislidmpdtila-alue on alempi
tai ylempi kuin vastaavasti 30 ja 100°C, mikdli koko

seoksen sulamisldmpétila-alue on nididen rajojen sisdlli.
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Keksinndén lipoidinanochiukkaset voivat muodostua yhdestd
kiintedstd lipidistd tai (kiinteiden) lipidien seoksesta.
Sopivia kiinteitd lipidejd ovat esimerkiksi:

- korkeammat tyydyttyneet alkoholit, erityisesti 14-30
hiiliatomin alifaattiset alkoholit kuten setostearyylialko-
holi;

- wvahat kuten karnaubavaha;

- hiilivedyt kuten kiintedt parafiinit (= kovat para-
fiinit);

- sfingolipidit;

- synteettiset esterit kuten setyylipalmitaatti;

- korekammat 12-30 hiiliatomin rasvahapot Kkuten stea-
riinihappo; ja

- korkeampien 10-30 hiiliatomin tyydyttyneiden rasvahappo-
jen mono-, di- ja triglyseridit kuten glyseryylitrilauraat-
ti ja hydrattu risiinidéljy.

Suositeltava keksinnon mukainen lipidi on kiinted parafii-

ni, jonka sulamisldmpdtila-alue on 54-57°C.

Vaikkakin on olemassa kiinteitd lipidej&d, joita kdyttden
keksinndn mukainen valmiste voidaan valmistaa mitddn emul-
gaattoria lisdidmittd (esimerkkejd ndistd ovat sfingolipi-
dit), emulgaattoria tarvitaan kuitenkin useimmissa tapauk-

sissa.

On selvdia, ettd nanohiukkasten, Jjotka ovat muodostuneet
lipidien ja emulgointiaineiden seoksesta, on yhd oltava

kiinteitd huoneenldammossa.

Emulgaattori(e)n konsentraatio vaihtelee riippuen kaytetty-
jen lipidien ja emulgaattorien tyypistd, ja se voi olla
0,01-20 paino%, suositeltavasti 0,1-10 paino%, suositelta-

vammin 1-5 paino% suspension painosta laskettuna.

Useiden emulgaattorien, jotka kuuluvat sekd v/6- ettd &/v-
emulgaattorien ryhmd&n ja joiden HLB-luku (Hydrophilic-
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Lipophilic-~Balance) on noin 2 - noin 80, on havaittu olevan
tehokkaita dispergoimaan sulatetut kiintedt lipidit kuumen-
nettuun vesipitoiseen nesteeseen. Suositeltavasti emulgaat-
torin HLB-luku on noin 8-40. Emulgaattorin valinta riippuu
kdytetystd kiintedn lipidin tyypistd.

Esimerkkejid sopivista emulgaattoreista ovat:

- kationiset emulgaattorit kuten setyylitrietyyliammonium-
bromidi;

- anioniset emulgaattorit kuten natriumlauryylisulfaatti;
- amfoteeriset emulgaattorit kuten hydroksietyyli-imidat-
soliini (VARINE®));

- lohkosekapolymeerit kuten polyoksietyleenipolyoksipro-
pyleenialkyylieetterit (esim. PLURONIC F68(R));

- ei-ioniset emulgaattorit kuten polyoksietyleenisorbi-
taanirasvahappoesterit (esim. TWEEN 20(R)y | polyoksiety-
leenialkyylieetterit (esim. BRIJ 97 (R) ja CETOMACROGOL
1000(R)), polyoksietyleenirasvahappoesterit (esim. MYRJ
SZ(R)), sorbitaaniesterit (esim. SPAN g8o®))  sakkaroosies-
terit (esim. WASAG ESTER 7(®)); ja

- muut sopivat emulgaattorit kuten lesitiinit, silikoni-
surfaktantit, betaiinit ja polyglyserolirasvahappoesterit.

Suositeltavasti kdytetddn ei-ionisia emulgaattoreita. Vield
suositeltavammin emulgaattorit valitaan polyoksietyleenial-

kyylieetterien ja sorbitaaniesterien ryhmista.

Edullisesti voidaan kdyttda myés erilaisten emulgaattorien

seosta.

Tadmdn keksinndn mukaisen kiinteiden lipoidinanohiukkasten
suspension jatkuva faasi sisdltdd suositeltavasti vettd,
mutta se voli myds sisdltdd veden seosta vedettdmien
polaaristen nesteiden kanssa, esim. alkoholien kuten etyy-
lialkoholin, glyserolin, propyleeniglykolin ja pyrrolido-

nien kuten N-metyylipyrrolidonin ja 2-pyrrolidonin kanssa.
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Keksinndén tuloksena on myds aikaansaatu menetelmd keholle
topikaalisesti levitettdvdksi tarkoitetun kiinteiden 1li-
poidinanohiukkasten vesisuspension valmistamiseksi, johon
kuuluu vaiheet, joissa:

a. sulatetaan sopiva md&rd ainakin yhtd kiintedd
lipidid (0,01-60 paino% suspension painosta laskettuna) ja
suositeltavasti myds tehollinen mddrd ainakin yhtd emul-
gaattoria (0,01-20 paino% suspension painosta laskettuna)
kuumennettuun vesipitoiseen nesteeseen, suositeltavasti
veteen;

b. dispergoidaan sula(t) lipidi(t) vesipitoiseen
nesteeseen voimakkaasti siten, ettd muodostuu hiukkaskool-
taan 50-1000 nm:n sulia lipoidipisaroita;

c. annetaan dispersion j&ddhtyd kunnes dispergoitu-
neet lipoidipisarat kiinteytyvdt ja muodostuu kiinteiden

lipoidinanohiukkasten suspensio;

Sulan lipidin (lipidien) voimakas dispergointi vesipitoi-
seen nesteeseen on olennainen tekijd sulan lipidin (lipidi-
en) pienien pisaroiden muodostumiseksi. T&dmd voidaan suo-
rittaa milld tahansa alalla tunnetuista lukuisista menetel-
mistd, esim. EP-B-167825:ss3 kuvatulla menetelmd@lld, johon
kuuluu mekaaninen sekoitus suurinopeuksisella sekoittimel-
la, jota seuraa mahdollisesti utrad&nikdsittely. Myos
menetelmidd, johon kuuluu voimakkaasti hiertdvdn homogenoin-
tilaitteen, kuten Manton-Gaulin homogenisaattorin, kayttd,
voidaan kdyttdi. Suositeltava menetelmd on mikrofluidisoin-
ti. MICROFLUIDIZER® -laitetta, valmistaja Microfluidics
Corporation, Newton, MA, USA, voidaan edullisesti kayttaa
minkd tahansa pisaramikronisoinnin aikaansaamiseksi alueel-
la 50-1000 hm. Pisaroiden kokoon vaikuttaa lisdksi erilai-
sia tekij®itid, kuten kdytetty lipoidimateriaali, emulgaat-
tori(t), kdsittelyldmpétila ja -paine ja kdsittelyn kesto-

aika.

Kun pienet pisarat on muodostettu edelld kuvatulla taval-
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la, dispersion annetaan 3jddhtyd kunnes lipoidipisarat
jdhmettyvédt ja muodostavat ndin keksinnén mukaisia kiintei-
td lipoidinanohiukkasia. Jd&hdytys voi olla aktiivista, ja

se voidaan suorittaa alalla tunnetuilla menetelmilli.

Ndin valmistettua kiinteiden lipoidinanohiukkasten suspen-
siota vesipitoisessa nesteessi voidaan kdyttdd sellaisenaan
iholla, ja silld on edelld kuvatut edulliset kosmeettiset
ominaisuudet. Siihen voidaan myds 1lis&td topikaalisesti
vaikuttavaa l&ddkeainetta, jolloin tuloksena saadaan edelli
kuvatut 1l&d&dketieteellisesti edulliset 1lisidominaisuudet.
Vaihtoehtoisesti t&dmd suspensio, yhdessd topikaalisesti
vaikuttavan 1l&&keaineen kanssa tai ilman sitd, voidaan
edelleen sekoittaa sopivan, suositeltavasti vesipitoisen,
polaarisen nesteen kanssa, nestemidisen tai puolikiinte&n
lipidin kanssa, tai n&iden seoksen kanssa, joka puolestaan
voi olla v/6~-emulsio kuten voide tai salva, tai &/v-
emulsio kuten liuos, voide tai geeli. Iholle levitettivi
valmis valmiste voi sisdltdd myds muita farmaseuttisia
lisdaineita.

Topikaalisesti vaikuttavia 1&&keaineita, joita voidaan
kdyttdd keksinndn mukaisessa kiinteiden lipoidinanohiukkas-
ten suspensiossa tai sen kanssa, ovat esimerkiksi antibioo-
tit, kemoterapeuttiset aineet, antiviraaliaineet, ei-ste-
roidiset anti-inflammatoriset yhdisteet kuten indometasii-
ni, salisyylihappo ja sen johdannaiset, antipruriitit,
tervatuotteet, nikotiinihappo ja sen johdannaiset, reti-
noidit, talisynteesi-inhibiittorit kuten EP-B-124186:n
imidatsoli-etanoliesterit, haavanparannusaineet, kasvuteki-
jat, tai desinfektantit kuten heksaklorofeeni, mutta kek-
sinnén mukaisiin valmisteisiin suositeltavasti lisdttidvii
ovat antimykootit kuten oksikonatsolinitraatti, steroidiset
anti-inflammatoriset yhdisteet kuten hydrokortisoni, hydro-
kortisoni-17a-butyraatti, budesonidi tai triamkinoloni-
asetonidi, antiproliferatiivit, antipsoriaatit, antieksee-

ma-aineet ja ditranoli. Voidaan my®ds kadyttdd kahden tai
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useamman paikallisesti vaikuttavan 1&8keaineen yhdis-

telmaa.

Ei-vesipitoisia, polaarisia nesteitd, joita voidaan sekoit-
taa keksinndn mukaisen kiinteiden nanohiukkasten suspension
kanssa, ovat esimerkiksi alkoholit kuten etyylialkoholi,
glyseroli, propyleeniglykoli, ja pyrrolidonit Kkuten N-
metyylipyrrolidoni ja 2-pyrrolidoni.

Nestemiisid tai puolikiinteitd 1lipideja, joita voidaan
sekoittaa, joko sellaisenaan tai v/&- tai &/v-emulsioina,
keksinndén mukaisen kiinteiden nanohiukkasten suspension
kanssa, ovat esimerkiksi:

- vahat kuten jojobadljy;

- mineraalidljyt kuten nestemdiset tai pehmedt parafiinit;
- rasva-alkoholit kuten oleyylialkoholi;

- esterit kuten isopropyylimysristaatti;

- kasvidljyt kuten kookospdhkinddljy;

- rasvahapot kuten linolihappo; ja

- silikoniosljyt.

Kun kidytetdsan v/6- tai &/v-emulsiota keksinndn mukaisen
kiinteiden lipoidinanohiukkasten suspensioon sekoitettavak-
si, se sisdltdd myds jotain v/6- tai &/v- emulsioiden
valmistustekniikassa tunnettua sopivaa v/6- tai &/v-emul-

gaattoria.

Yleisesti kdytettyjd farmaseuttisia lisdaineita ovat pusku-
rit, sdilontdaineet, antioksidantit, kostutusaineet, imey~
tymisen parannusaineet, UV-absorbointiaineet, variaineet ja

hajusteet.

Keksinndén tuoksena on lisdksi aikaansaatu menetelmd sel-
laisten topikaalisesti keholle levitettdvien valmisteiden
valmistamiseksi, jotka sisdltdvdt kiinteiden 1lipoidi-
nanochiukkasten vesisuspensiota, johon menetelmdan kuuluu

lisdvaihe, jossa:
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kiinteiden lipoidinanohiukkasten suspensioon lisd-
tiin sopivaa, suositeltavasti vesipitoista, polaarista
nestettd, tdllaiseen nesteeseen perustuvaa geelid, neste-
miistid tai puolikiinte#d# lipidisd, &/v-emulsiota, tai jotain
edellisten seosta, sellaisen liuoksen, geelin, v/6-emulsion
tai 6/v-emulsion valmistamiseksi, Jjohon kiintedt lipoidi-

nanohiukkaset on suspensoitu.

Keksinndn tuloksena on vield aikaansaatu menetelmd sellai-
sen valmisteen valmistamiseksi, joka sisdltdd kiinteiden
lipoidinanohiukkasten vesisuspensiota ja yhtd tai useampaa
niiden nanohiukkasten ulkopuolella olevaa l&ddkeainetta,
johon menetelmd&n kuuluu lisdvaihe, jossa:

kiinteiden lipoidinanohiukkasten suspension jatku-
vaan faasiin, tai liuokseen, v/&é-emulsioon tai &/v-emulsi-
oon, johon kiintedt lipoidinanohiukkaset on suspensoitu,
1isdt#sdn topikaalisesti tehollinen m#d&drad lddkeainetta ja

mahdollisesti farmaseuttisesti hyvdksyttdviad lisdaineita.

Kaikki tdssi asiakirjassa lainatut julkaisut ja patenttiha-
kemukset otetaan t#hi#n viitteini mukaan siten kuin kukin
ndistd julkaisuista tai patenttihakemuksista olisi spesifi-

sesti ja erikseen mainittu otettavaksi viitteend mukaan.

Samalla kun nyt kdsilld olevaa keksintdd on selitetty sen
joiltakin yksityiskohdilta esimerkinomaisesti ja sen ha-
vainnollistamiseksi, jotta se tulisi paremmin ymmdrretyk-
si, on alan ammattimiehelle selvdd keksinnon mdérittelyjen
puitteissa, ettd siihen on mahdollista tehda tiettyja
muutoksia ja muunnoksia oheisissa vaatimuksissa md&dritel-

lystd suojapiiristd irtaantumatta.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintdd. Niissd
kuvatuissa koostumuksissa mainitut prosenttiosuudet ovat

kaikki painosta laskettuja.
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Esimerkki 1

Kiinteiden lipoidihiukkasten suspensioiden valmistus

1.1. Valmistettiin kiinteiden lipoidimikrohiukkasten sus-

pensio seuraavalla tavalla:

300 g kiinted#d parafiinia, sulamispistealue 54-57°C, kuu-
mennettiin 80°C:ssa. 50 g CETOMACROGOL 1000® (HLB=16,1)
liuotettiin 650 ml:aan vettd 80°C:ssa. Lipidifaasi lisit-
tiin vesifaasiin ja dispersio homogenoitiin 5 minuutin
aikana TURRAX(R)—homogenisoijalla, nopeudella 2000 rpm, ja
jddhdytettiin ympiristdn lémpdtilaan. Saadun kiinteiden
lipoidimikrohiukkasten suspension hiukkaskoko oli yli 2 um
(mitattuna valomikroskoopilla). Se ei ollut stabiili, vaan

erottui 20 tunnin seisomisen kuluessa.

1.2. Valmistettiin kiinteiden lipoidinanohiukkasten suspen-
sio seuraavalla tavalla:

300 g kiintedd parafiinia, sulamispistealue 54-57°C, kuu-
mennettiin 80°C:ssa. 50 g CETOMACROGOL 1000(®) 1ljuotettiin
650 ml:aan vettd 80°C:ssa. Lipidifaasi lisittiin vesifaa-
siin ja dispersio homogenoitiin 5 minuutin aikana TUR-
RAX(R)—homogenisoijalla, nopeudella 2000 rpm. Tdmd disper-
sio sydtettiin MICROFLUIDIZER®)-1laitteeseen (tyyppi M-110
T, varustettu vuorovaikutuskammiolla F,oY ja vastapainekam-
miolla H3p2) , kuumennettiin vesihauteessa 70°C:ssa kaytts-

paineen ollessa 10000 psi.

Yhden ajon jédlkeen MICROFLUIDIZER-laitteen 1l&pi saatu
dispersio Jjd&hdytettiin ympiristén liémpdtilaan. Saadun
kiinteiden lipoidinanohiukkasten suspension keskihiukkasko-
ko oli 132 nm (mitattuna dynaamisella valonsironnalla), ja
se oli erittdin stabiili: 30 kuukauden varastoinninkaan

jédlkeen ei esiintynyt hiukkasten erottumista eiki agglome-
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roitumista.

1.3. Valmistettiin samalla tavalla kuin Kkohdassa 1.2.

toinen kiinteiden lipoidinanohiukkasten suspensio k&dyttéden:

100 g lauriinihappotriglyseridid (DYNASAN—llZ(R)), sulamis-
pistealue 43-45°C, Jja 40 g natriumlauryylisulfaattia
(HLB=40) liuotettuna 860 ml:aan vettd 55°C:ssa.

Yhden ajon jidlkeen MICROFLUIDIZER®laitteen 1l&pi, kuumen-
nettuna vesihauteessa 50°C:ssa, saatu dispersio jd&hdytet-
tiin ymp#ristdén l&mpdtilaan, Jjolloin saatiin erittdin
stabiili kiinteiden lipoidinanohiukkasten suspensio, jonka
keskihiukkaskoko oli 180 nm.

1.4. Valmistettiin vield yksi kiinteiden lipoidinanohiuk-

kasten suspensio samalla tavalla kuin 1.2., kdyttden:

50 g glyseryylistearaattia, sulamispiste 56°C, ja 50 ml
vettd 80°C:ssa.

Kahden ajon jidlkeen MICROFLUIDIZER(®)-laitteen 1ipi,
kuumennettuna vesihauteessa 70°C:ssa, saatu suspensio
jadhdytettiin ympdristdén ldmpdtilaan, jolloin saatiin
kiinteiden nanohiukkasten stabiili suspensio, jonka
keskihiukkaskoko oli 191 nm.

1.5. Valmistettiin vield yksi kiinteiden lipoidinanohiuk-

kasten suspensio samalla tavalla kuin 1.2., kdyttden:

50 g kiinte#d parafiinia, sulamispistealue 54-57°C, ja 10
g SPAN 85®) (HLB=1,8) kuumaan parafiiniin liuotettuna, ja
940 ml vettd 80°C:ssa.

Kolmen ajon jilkeen MICROFLUIDIZER®) -laitteen 1ipi,
kuumennettuna vesihauteessa 70°C:ssa, saatu suspensio

jddhdytettiin ympdristdén lampétilaan, jolloin saatiin
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kiinteiden lipoidinanohiukkasten stabiili suspensio, jonka
keskihiukkaskoko oli 118 nn.

1.6. Valmistettiin vield yksi kiinteiden lipoidinanohiuk-

kasten suspensio samalla tavalla kuin 1.2., kdyttéden:

50 g kiintedd parafiinia, sulamispistealue 54-57°C, ja 5 g
PHOSPHOLIPON 90‘®) (lesitiiniseos, jossa min. 90% hydrattua
soijafosfatidyylikoliinia ja max. 6% lysofosfatidyylikolii-
nia, HLB + 80, toimittaja Nattermann Phospholipid GmbH),
kuumaan parafiiniin liuotettuna, ja 945 g vettd 80°C:ssa.

Kahden ajon jdlkeen MICROFLUIDIZER®®) -laitteen ldpi,
kuumennettuna vesihauteessa 70°C:ssa, saatu suspensio
jddhdytettiin ymp&dristdn 1l&mpdtilaan, jolloin saatiin
kiinteiden nanohiukkasten stabiili suspensio, jonka
keskihiukkaskoko oli 428 nm.

1.7. Valmistettiin vield yksi kiinteiden lipoidinanohiuk-

kasten suspensio samalla tavalla kuin 1.2., kdyttéden:

200 g kiintedd parafiinia, sulamispistealue 54-57°C, ja 200
g TAGAT 02™®) (polyoksietyleeni-glyseryyli-monooleaatti),

600 g:aan vettd liuotettuna.

Yhden ajon jdlkeen MICROFLUIDIZER(®)-laitteen 14pi, kuumen-
nettuna vesihauteessa 80°C:ssa, saatu suspensio jddhdytet-
tiin ymparistdn ldmpdtilaan, Jjolloin saatiin kiinteiden
nanohiukkasten erittdin stabiili suspensio, jonka keski-

hiukkaskoko o0li 140 nm.
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Esimerkki 2

Tavanomaisen voiteen, ja voiteiden, jotka sisdltdvat kiin-
teiden. lipoidimikrohiukkasten suspensiota tai kiinteiden

lipoidinanohiukkasten suspensiota, valmistus

2.1. Tavanomainen voide valmistettiin seuraavalla tavalla:

52 g vaseliinia, 72 g setostearyylialkoholia, 88,8 g pro-
pyleeniglykolia Jja 0,8 g metyyli-p-hydroksibentsoaattia
(NIPAGIN M®)) kuumennettiin yhdessid 70°C:ssa. 16 g CETO-
MACROGOL 1000®) 1liuotettiin 176 g:aan vettd 70°C:ssa.
Kummatkin faasit sekoitettiin yhteen kdyttden samanaikai-
sesti sekoitinta nopeudella 200 rpm ja TURRAX (®) ~homo-
genisoijaa nopeudella 2000 rpm. Dispersio jddhdytettiin

alipaineessa ympdristoén ldmpdtilaan.

2.2. Valmistettiin toinen tavanomainen voide samalla taval-
la kuin 2.1., kdyttden:

26 g setostearyylialkoholia kuumennettuna 70°C:ssa ja 4 g
CETOMACROGOL 1000®) 1ljuotettuna 50 g:aan vetta 70°C:ssa.
Molemmat faasit sekoitettiin yhteen k&dyttden samanaikaises-
ti sekoitinta nopeudella 200 rpm ja TURRAX ®) ~homogenisoi-
jaa nopeudella 2000 rpm. Dispersio jddhdytettiin alipai-

neessa ympdriston lampdtilaan.

2.3. Valmistettiin kiinteiden 1lipoidimikrohiukkkasten

suspensiota sisdltdva voide seuraavalla tavalla:

200 g 1.1.:n mukaista suspensiota sekoitettiin 30°C:ssa 80
g:n kanssa 2.2.:n mukaista voidetta kdyttden perdkkdin
sekoitinta nopeudella 200 rpm ja TURRAX ®) -homogenisoijaa

nopeudella 2000 rpm. Saadun voiteen ulkondkd oli rakeinen.

2.4. Valmistettiin samalla tavalla kuin 2.3.:ssa kiinteiden

lipoidinanohiukkasten suspensiota sisdltdvad voide sekoitta-
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malla toisiinsa 200 g 1.2.:n mukaista suspensiota ja 80 g

2.2.:n mukaista voidetta.

2.5. Valmistettiin samalla tavalla kuin 2.3.:ssa kiinteiden
lipoidinanohiukkasten suspensiota sisdltdva voide sekoitta-
malla toisiinsa 200 g 1.2:n mukaista suspensiota, johon oli
lisdtty 2 g NIPAGIN M(R), ja 200 g 2.1.:n mukaista voidet-
ta.

2.6. Valmistettiin vield yksi kiinteiden lipoidinanohiuk-
kasten suspensiota sisdltdvad voide sekoittamalla toisiinsa
30°C:ssa 134 g 1.2.:n mukaista suspensiota, johon oli
lisdtty 2 g NIPAGIN M®), 22 g BRIJ 99(®), 22 g setyylialko-
holia ja 22 g propyleeniglykolia sekoittimella nopeudella
200 rpm.

Esimerkki 3

Tavanomaisen geelin ja kiinteiden 1lipoidinanohiukkasten

suspensiota sisdltdvdn geelin valmistus

3.1. Valmistettiin tavanomainen geeli suspensoimalla 20 g
cARBOPOL 940®R) 9380 g:aan vettd, pH sdddetty 5,0:aan

TRIS:114 (trometamiini).

3.2. Valmistettiin kiinteiden lipoidinanohiukkasten suspen-
siota sisdltdvd geeli sekoittamalla (siipisekoittimella
nopeudella 1500 rpm) 10 minuutin ajan 600 g 1.3.:n mukaista

suspensiota ja 400 g 3.1.:n mukaista geelid.

3.3. Valmistettiin vield yksi kiinteiden lipoidinanohiuk-

kasten suspensio samalla tavalla kuin 1.2., kdyttéden:
100 g hydrattua risiinidljyd (CUTINA HR®)) | sulamispiste
noin 85°C, ja 40 g natriumlauryylisulfaattia liuotettuna

860 ml:aan vettd 85°C:ssa.

Yhden ajon jdlkeen MICROFLUIDIZER(®)-laitteen 14pi, kuumen-
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nettuna vesihauteessa 90°C:ssa, saatu suspensio jddhdytet-
tiin ympdristdn lampdtilaan, jolloin saatiin kiinteiden
lipoidinanohiukkasten stabiili suspensio, jonka keskihiuk-
kaskoko o0li 195 nm. 24 tunnin varastoinnin jdlkeen t&mi
suspensio geeliytyi, Jja geelilld oli hyvdt kosmeettiset
ominaisuudet.

Esimerkki 4

Kiinteiden 1lipoidinanohiukkasten suspensiota sisdltivin

lotionin ja kiinteitd lipoidinanohiukkasia ja liikeainetta

sisdltdvin lotionin valmistus

4.1. Valmistettiin kiinteiden lipoidinanohiukkasten suspen-

siota sisdltdvd lotioni seuraavalla tavalla:

Kirkas nestemdinen seos, joka sisdlsi 15 g isopropyyli-
stearaattia Jja 15 g oktametyylisyklotetrasiloksaania,
lisdttiin kirkkaaseen liuokseen, joka sisdlsi 119 g vetts,
3 g polyetyleeni-(20) oleyylieetterid ja 50 g propyleenig-
lykolia 75°C:ssa.

Seosta sekoitettiin tdssd ldmpotilassa nopeudella 200 rpm
ja homogenoitiin samanaikaisesti TURRAX(R)-homogenisoijalla
nopeudella 2000 rpm. Saatu nestemdinen emulsio j&ihdytet-
tiin 30°C:seen samalla kun seosta sekoitettiin nopeudella
100 rpm.

100 g 1.2.:n mukaista suspensiota lis&dttiin t&h&n neste-
emulsioon 30°C:ssa ja sekoitettiin sekoittimella nopeudella
100 rpm.

Saatiin ohut nestemdinen lotioni, joka sisidlsi neste-emul-
siopisaroita ja kiinteitd lipoidinanohiukkasia. Lotionilla
0li hyvdt kosmeettiset ominaisuudet.

4.2. Valmistettiin kiinteitd lipoidinanohiukkasia ja l&dke-

ainetta sisdltidva lotioni seuraavalla tavalla:



10

i5

20

25

30

35

108277

18

1.2.:n dispersioon lisittiin 5 g NIPAGIN B® ja 10 g NIPA-
GIN A®), 33,3 g:aan tédtd suojattua dispersiota sekoitet-
tiin 48,35 g kirkasta hydroksipropyyliselluloosan 2,1
p./til.%:n vesidispersiota k&dyttéden sekoitinta nopeudella
200 rpm. Seokseen lisdttiin 2 g bentsyylialkoholia, 0,2 g
limettihajustetta, 15 g N-asetyylikysteiinid ja 1,15 g
oksikonatsolinitraattia, ja sekoitettiin nopeudella 150 rpm

ymparistdn ldmpodtilassa.

Esimerkki 5

Kiinteiden lipoidinanohiukkasten suspensiota sisdlt&vén

voiteen valmistus

5.1. Valmistettiin kiinteiden lipoidinanohiukkasten suspen-

siota sisdltidvda voide seuraavalla tavalla:

Sekoitettiin 30°C:ssa 25 g isopropyylistearaattia, 54 g
oktametyylisyklotetrasiloksaania ja 6 ¢ setyylidimetikoni-
sekapolymeeria k&dyttden sekoitinta nopeudella 300 rpm.

Saatiin kirkas nestemdinen 6l1jyinen seos.

Laimennettiin 100 g 1.2.:n mukaista suspensiota natriumklo-
ridin vesiliuoksella (1 p.%) 215 g:ksi.

Kiinteiden 1lipoidinanohiukkasten vesisuspensio lisdttiin
6ljyiseen seokseen 30°C:ssa, samalla kun seosta sekoitet-
tiin nopeudella 200 rpm sekoittimen avulla. Saatu seos
homogenoitiin TURRAX (®) -homogenisaattorilla nopeudella 2000
rpm, sekoittaen tuotetta samanaikaisesti nopeudella 100

rpm.

Til1l3 tavalla saatiin voide, Jjoka sis&dlsi kiinteitd 1i-
poidinanohiukkasia, ja jolla oli erittdin hyvat kosmeetti-

set ominaisuudet.
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Esimerkki 6

Kiinteiden lipoidinanohiukkasten suspensiota ja lddkeainet-—
ta sisdltédvien voiteiden ja salvojen valmistus

6.1. 5 mg ditranolia ja 5 g 2.5.:n mukaista voidetta sekoi-

tettiin kdsin huhmaressa.

6.2. 10 mg tretinoiinia ja 10 g 2.5.:n mukaista voidetta

sekoitettiin k&sin huhmaressa.

6.3. 10 mg ditranolia ja 10 g 2.6.:n mukaista voidetta

sekoitettiin kdsin huhmaressa.

6.4. Valmistettiin kiinteitd lipoidinanohiukkasia ja lddke-

ainetta sis&dltdvd voide seuraavalla tavalla:

41,2 g setostearyylialkoholia, 18,5 g isopropyylimyristaat-
tia ja 19,6 g oktametyylisyklotetrasiloksaania kuumennet-
tiin yhdessd 55°C:ssa. 10,3 g CETOMACROGOL 1000®), 2,4 g
sitruunahappoa (1 aq) ja 2,3 g trinatriumsitraattia liuo-
tettiin 165,6 g:aan vettid 55°C:ssa.

Molemmat faasit sekoitettiin sekoittimella nopeudella 200
rpm. Dispersio jddhdytettiin alipaineessa 30 °C:n ladmpdti-
laan. 1.2.:n dispersioon lis#ttiin 5 g NIPAGIN B(R®) ja 10 g
NIPAGIN pP(®),

146,3 g 1.2.:n sdilytettyd dispersiota ja 44,2 g propy-

leeniglykolia, johon oli liuotettu 0,45 g hydrokortisoni-
17a-butyraattia, sekoitettiin jddhdytetyn dispersion kanssa
sekoittimella nopeudella 220 rpm. Saatu voide jdahdytettiin

ympdriston ladmpétilaan alipaineessa.

6.5. Valmistettiin kiinteitd lipoidinanohiukkasia ja ldike-

ailnetta sisdltdvd salva seuraavalla tavalla:

6 g setyylidimetikonikopolyolia, 30 g isopropyylimyristaat-
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tia ja 50 g oktametyylisyklotetrasiloksaania kuumennettiin
yhdess&d 30°C:ssa. 1.2.:n dispersioon lisdttiin 5 g NIPAGIN
B®) ja 10 g NIPAGIN P®). 100 g 1.2.:n sdilytettysd disper-
siota, 1 g natriumkloridia, 2,5 g sitruunahappoa (1 ag) ja
2,4 g trinatriumsitraattia, 0,3 g hydrokortisoni-17a-buty-
raattia ja 108,1 g vettd sekoitettiin 30°C:ssa magneetti-

sella sekoittimella nopeudella 500 rpm.

Sekoituksen jédlkeen vesipitoinen faasi homogenisoitiin
sonifioimalla. Homogenisoitu vesifaasi lis&ttiin edelld
kuvattuun 8ljyfaasiin samalla sekoittamalla nopeudella 175
rpm sekoittimella. Dispersiota sekoitettiin nopeudella 200
rpm tunnin ajan ja 300 rpm 1,5 tunnin ajan perdkkdin. Saatu

voide j&ddhdytettiin ympdristdn ladmpétilaan alipaineessa.

Esimerkki 7

Kiinteiden lipoidinanohiukkasten suspensiota ja lddkeainet-

ta sisdltividn geelin valmistus

7.1. 5 mg ditranolia ja 5 g 3.3.:n mukaista geelid sekoi-

tettiin kdsin huhmaressa.

7.2. Valmistettiin kiinteitd lipoidinanohiukkasia ja lddke-

ainetta sisdltdvd geeli seuraavalla tavalla:

1.2.:n dispersioon lisittiin 5 g NIPAGIN B®) ja 10 g NIPA-
GIN P®) . 100 g 1.2.:n suojattua dispersiota, 6 g isopro-
pyylimyristaattia, 1,8 g sitruunahappoa (1 aq), 8,2 g 10
p.%:n natriumhydroksidiliuosta ja liuos, jossa oli 0,305 g
hydrokortisoni-17a-butyraattia 60 g:ssa propeeniglykolia,
sekoitettiin yhteen kdyttden sekoitinta nopeudella 150 rpm
ja TURRAX ®) —homogenisoijaa nopeudella 2000 rpm. Lisdttiin
128,1 g cARBOPOL 981®):n 5 p.%:n vesiliuosta samalla se-

koittaen nopeudella 150 rpm alipaineessa.
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Esimerkki 8

In vitro okklusiivisuustesti

1.1.:n ja 1.2.:n mukaisia suspensioita ja 2.2.:n, 2.3.:n ja
2.4.:n mukaisia voiteita verrattiin seuraavassa in yitro

okklusiivisuustestissai:

Astiana kdytettiin dekantteria. Astian halkaisija oli 5,5
cm ja korkeus 7 cm, ja se oli suunniteltu vastaanottamaan
yldpdsnsd sulkevan tavallisen laboratoriopaperisuodattimen
(TVN, toimittaja Schut, Alankomaat), pinta-ala 23,8 cm?.
Testi suoritettiin panemalla astiaan 50 g tislattua vettd,
sulkemalla astia paperisuodattimella, jonka yl&dpinnalle
jaettiin tasaisesti 200 mg testattavaa valmistetta, Jja
panemalla suljettu astia 72 tunnin ajaksi uuniin 33°C:seen,
RH 58%. Kun kaikki muut olot pidettiin vakioina, astian
vesihdvid (vesivuo) 72 tunnin jdlkeen riippui pelkdstdan
testatun valmisteen okklusiivisuudesta.

Testatun valmisteen okkluusiokerroin laskettiin seuraavasta
yhtalosta:

F = 100((A-B)/A)
jossa A on vesivuo peittdmdttomén suodattimen 1dpi ja B on
vesivuo testattavalla valmisteella peitetyn suodattimen

ldpi.

Kaikki valmisteet testattiin kolmeen kertaan, maksimihajon-
nan yhden valmisteen tulosten vdlilld ollessa 10%. Seuraa-
vassa taulukossa 1 on esitetty saatujen okkluusiokertoimien

keskiarvot.
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Taulukko 1
Valmiste Vesi- Lipidi- Kiint.lipoidi- Okkluusio-
pitois. pitois. hiukkaskoko kerroin
% % nm F
1.1. 65,0 30,0 > 2000 5,7
1.2. 65,0 30,0 132 78,5
2.2. 62,5 32,5 - 73,0
2.3 64.3 30,7 > 2000 57,0
2.4. 64,3 30,7 132 87,0

Nidistd tuloksista kidy ilmi, ettd kiintedt 1lipoidimik-
rohiukkaset ovat okkluusiovaikutukseltaan selvasti kiintei-
td lipoidinanohiukkasia huonompia, Jja ettd kiinteiden
lipoidimikrohiukkasten lisd&minen voiteeseen pienentdd
voiteen okklusiivisuutta, kun taas kiinteiden li-
poidinanohiukkasten lisddminen voiteeseen 1lisdd@ voiteen

okklusiivisuutta.

Esimerkki 9

In vivo ditranolin &arsyttdvyystesti kaniinin nahassa

6.1.:n ja 6.3.:n mukaisten ditranolia sis&dltédvien voiteiden
ja 7.1.:n mukaisen ditranolia sisdltdvdn geelin &drsyttéd-
vyyttd testattiin vertailemalla niita PSORICREME®) —tuot-
teeseen, joka on kaupallisesti saatava voide, toimittaja

Essex labs, ja joka myds sisdaltdsd 0,1% ditranolia.

Neljidn kaniinin (Uuden Seelannin valkoisen rodun albinonaa-
raan) seldt ajeltiin. Seuraavana pdivdnd levitettiin tes-
tattavat valmisteet yhden kerran, 8 valmistetta selkaa
kohti, satunnaisesti a-valintatavalla. Kullakin levityksel-
14 nahkaan pantiin 0,05 ml valmistetta 2 x 2 cm:n alueelle.
20 ja 140 tunnin kuluttua valmisteiden levityksestd nahkan
drsytys arvosteltiin kahden riippumattoman arvostelijan

toimesta asteikolla 0 - 4 (Jjossa O tarkoittaa ei eryteemaa
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ja 4 tarkoittaa vakava eryteema).

Taulukossa 2 on esitetty &rsytyksen keskiarvot.

Taulukko 2
Valmiste Ihon drsytys 20 tunnin Arvostelu 140
jdlkeen tunnin jdlkeen
6.1. 1,0 0,5
6.3 1,7 1,3
7.1. 0,5 0,6
PSORICREME ®) 2,4 3,4

Niistd tuloksista kdy ilmi, ettd keksinndn mukaiset valmis-
teet ovat iholle paljon vdhemm&n drsyttdvid kuin tavanomai-
set valmisteet, jotka sisdltdvdt saman mddrdn drsyttavad

lidkeainetta.

Esimerkki 10

In vivo ditranolin anti-proliferatiivisuusaktiivisuustesti

hiiren nahassa

6.1.:n ja 6.3.:n mukaisten ditranolia sisdltédvien voiteiden
ja 7.1.:n mukaisen ditranolia sisdltévan geelin aktiivisuus
testattiin verrattuna kaupallisesti saatavaan PSORICRE-

ME(R) _tuotteeseen, toimittaja Essex labs, joka sisdltaa

myds 0,1% ditranolia.

Ditranolin antiproliferatiivisuusaktiivisuuden mittana
kdytettiin orvaskeden DNA:n vastaanottaman tymidiinim8arén

pienentymista.

Kdytettiin 10 karvattoman hiiren (Hr/hr; Bommice; naaraita)
ryhmi&. Testattavat koostumukset levitettiin 25 pl:n mad&dri-

ni 2 x 2 cm:n alueelle niiden nahkaan, jota verrattiin 2 x
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2 cm:n késittelemdttdmddn nahkaan (kontrolli). Tunnin
kuluttua levityksestd hiiret saivat ihonalaisen 25 pul:n
ruiskeen, Jjoka sisidlsi 25 ucCi 3H—tymidiiniéi (Amersham) .
Kolmen tunnin kuluttua levityksestd hiiret tapettiin,
niiden k&sitellyt ja k&sittelemidttémdt 2 x 2 cm:n alueet
preparoitiin, ja niiden orvaskedet erotettiin inkuboimalla
1 N Kaliumbromidissa. Sen jdlkeen mitattiin orvaskeden
DNA:n kahden tunnin aikana vastaanottama radioaktiivisen
tymidiinin m&&rd k&yttden tuikelaskuria (TRI-cARB(R),
Packard) .

Taulukossa 3 on esitetty kdsiteltyjen alueiden vastaanotta-
mien tymidiinimd&rien keskiarvot ja keskihajonnat prosent-

teina kédsittelemdttdmistid kontrollialueista.

Taulukko 3
Valmiste Tymidiinim8drd %:na kontrollista
Keskiarvo Keskihajonta
6.1. 45 14
6.3. 42 15
7.1. 47 18
PSORICREME 39 15

Ndistd tuloksista kdy ilmi, ettd neljdn testatun ditranoli-
koostumuksen antiproliferatiivuusaktiivisuudet ovat samaa

luokkaa.

Esimerkki 11

Vaalenemis- ja kosmeettisen testin vhdistelmid in vivo ihmi-

sella

Valmisteita 6.4., 6.5., 7.2. ja LocoID®-voide (0,1 p.%
hydrokortisoni-17a-butyraatti; Brocades Pharma B.V., Alan-
komaat), jotka sisdlsivdt vastaavasti 23, 20, 12 ja 28,1

©

p.% haihtumattomia okklusiivisia 1lipidejid, testattiin
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McKenzie-Stoughton vasokonstriktiotestilld ja kosmeettisel-
la testilli.

11.1. McKenzie-Stoughton vasokonstriktiotesti

6.4.:n, 6.5.:n, 7.2.:n ja LocoidD® -yoiteen in vivo ihon-
vaalentamisvaikutuksia verrattiin McKenzie-Stoughton vaso-
konstriktiotestilla.

Testi suoritettiin ei-potilas-vapaaehtoisten raadilla (1
nainen ja 7 miestd). Testikohdat merkittiin kummankin
kyyndrvarren fleksoriaspektiin kevyesti halkaisijaltaan 15
mm:n pydredlld piirrinmeistilld painamalla. Kohdat olivat
vdhintddn 4 cm:n etdisyydelld ranteesta ja kyyndrpididsti.
Esikoodatut valmisteet levitettiin ndihin kohtiin latina-
laisen nelidn koejdrjestelylld. Avustajat levittivdt val-
misteet mddrind 10 pl/kohta kdyttden Hamilton injektioruis-
kua (Gastight 1710), Jjossa o0li 18 gaugen tylppd neula.
Levityskohdat peitettiin sitten, mutta ei tukittu, suojal-
la, joka pidettiin paikallaan kirurgisella teippirenkaalla
(halkaisija: ulko 50/60 mm, sisd 25 mm). Siteet poistettiin
ja kdsivarret pestiin saippualla ja haalealla vedelld 17
tuntia koostumuksen levityksen jdlkeen. Sitten eri kohtien
vaaleneminen arvioitiin mdarittamdlld k&sitellyn ihon
luminesenssiparametrin L* muutos verrattuna kdsittelematto-
md&n ihoon (L*;), kdytt#m#lld MINOLTA CHROMAMETER c300(®)-
laitetta. Tdmd tehtiin 1, 3 ja 6 tunnin kuluttua valmistei-
den poistamisesta. Koe suoritettiin kaksoissokkojdrjeste-
1yll4.

Tamdn kokeen tulokset (kts. kuva 1) osoittavat, ettd neljan
testatun valmisteen vdlillid ei ole tilastollisesti merkit-

sevid eroja.

11.2. Kosmeettinen hyvaksyttdvyystesti

Kosmeettisen hyvaksyttdvyystestin suorittamiseksi valmis-
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tettiin valmisteita 6.4.:n, 6.5.:n ja 7.2.:n mukaisesti
mutta lis#imdttd hydrokortisoni-17a-butyraattia. Referens-
seind kdytettiin LocorD{®?)-voidepohjaa (ilman hydrokortiso-
ni-17a-butyraattia) ja arvostettua kosmeettista ei-ionista
liposomaalista voidetta cANDERMYL®)  (Alcon, Galderma,
Ranska). Kaikki valmisteet vdrjdttiin pienelld nmadrdlla
keltaista vdriainetta E102 ja parfymoitiin pienelld mdadral-

14 lavendelihajustetta.

vValmisteita verrattiin 20 ei-potilas-vapaaehtoisella vasen-
oikea kosmeettisella hyvidksyttdvyystutkimuksella. Jokainen
vapaaehtoinen osallistui kolme kertaa kaksoissokkokokee-
seen. Avustaja levitti 50 pl esikoodattuja valmisteita
kummankin kyyndrvarren fleksoriaspektiin. Kunkin vapaaeh-
toisen oli vastattava kysymyksiin, jotka koskivat valmis-
teiden ulkon#kdd, levittymisominaisuuksia, tarttuvuutta,
ihotuntua, ja lopuksi vapaaehtoista pyydettiin asettamaan
valmisteet mieltymyksensid mukaiseen paremmuusjdrjestykseen.
Ensimmdisid sijoja oli yhteensd 60. Tulokset on esitetty

taulukossa 4.

Taulukko 4

Valmiste 1. sijojen lukumd&rd.
6.4. 14
6.5. 16
7.2. 15

LOCOID-voidepohja
CANDERMYL-voide

Taulukossa 4 esitetyistd tuloksista kdy ilmi, ettd kiintei-
ti lipoidinanohiukkasia sisdltdvat kolme valmistetta ovat
kosmeettisesti erittdin paljon parempia kuin kaksi refe-

renssivalnmistetta.

Ottaen huomioon sekid McKenzie-Stoughton vasokonstriktiotes-
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tin ettd kosmeettisen hyvidksyttdvyystestin tulokset voidaan
nahda, ettd l&ddkeaineen teho pysyy samana, mutta kosmeet-
tisten ominaisuuksien arvostus paranee, kun paikallisesti
kdytettdvien valmisteiden haihtumattomat okklusiiviset
lipidit korvataan keksinndn mukaisella kiinteiden lipoidi-

nanohiukkasten suspensiolla.

Esimerkki 12

In vitro sorkkaan tunkeutuminen kdyttden lotioneita, jotka
sisdltdvat kiinteitd lipoidinanohiukkasia ja oksikonatso-

linitraattia, ja lotioneita, jotka sisdltdvdt N-asetyyli-
kvsteiinid ja oksikonatsolia

4.2.:n lotionilla ja referenssind kirkkaalla liuoksella,
joka sisdlsi 1,5 g N-asetyylikysteiini&d, 0,115 g oksikonat-
solinitraattia, 0,02 g limettihajustetta ja 0,0375 g hyd-
roksipropyyliselluloosaa vdliaineessa, joka sisdlsi 0,2 g
bentsyylialkoholia, 0,33 g vettd ja 6,52 g etanolia, tes-
tattiin oksikonatsolin kykyd tunkeutua sian sorkkaan.
Kumpaankin valmisteeseen lisdttiin 1 ucCi Mc_oksikonatso-
lia/30 pl valmistetta.

Sian sorkasta leikattiin 8 mm:n kiekkoja. Kaksi kertaa
pdivdssd (7 pdivan ajan) leviettiin 1 pl valmistetta sen
jdlkeen kun levitysalue oli kahteen kertaan puhdistettu 15
#l:1la demineralisoitua vettd ja 15 pl:1lla dehydratoitua
alkoholia. 7 pdivdn levityksen jdlkeen levitysalueelta
leikattiin 3 mm:n kiekkoja, jotka viipaloitiin 50 um:n

viipaleiksi.

Viipaleitten merkattu oksikonatsolimddrd mitattiin tuike-
laskurilla. Merkattu oksikonatsolin mitattua md&dridi
kdytettiin viipaleen sisdltdmén kokonaisoksikonatsolimd&dran

laskemiseen.

Oksikonatsolin mddrd viipaletta kohti Jja tunkeutuneen
oksikonatsolin kokonaismddrd on esitetty graafisesti vas-
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taavasti kuvissa 2 ja 3.

Kuvista 2 ja 3 kdy ilmi, ettd kiinteitd lipoidinanohiukka-
sia sisdltdvi valmiste aikaansaa oksikonatsolikonsentraati-
on kasvun sorkkaviipaleessa ja vastaavasti koko sorkassa,
verrattuna valmisteeseen, joka sisdltdd N-asetyylikyste-

iinid ja oksikonatsolinitraattia.
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tentti t imukset

1. Keholle topikaalisesti levitettdvdksi tarkoitettu
kiinteiden lipoidinanohiukkasten vesipitoinen suspensio,
joka sis#dltdd ainakin yhtd lipidid ja suositeltavasti
myds ainakin yhtd emulgaattoria, ja jonka keskihiukkasko-
ko on 50 - 1000 nm, edullisesti 100 - 400 nm, tunnettu
siitd, ettd mainittu lipidi on hiilivety.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen suspensio, tunnettu
siitd, ettd kiinteiden lipoidinanohiukkasten konsentraa-
tio on 0,01 - 60 p-%, edullisesti 5 - 45 p-% suspension
painosta laskettuna.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen suspensio, tun-
nettu siitd, ettid kiinted lipidi on kova parafiini, jonka
sulamisldmpdtila-alue on 54-57°C.

4. Keholle topikaalisesti levitettdvidksi tarkoitettu
valmiste, tunnettu siitd, ettd se sisdltdd jonkin patent-
tivaatimuksista 1-3 mukaista kiinteiden lipoidinanohiuk-
kasten suspensiota, ja edullisesti lisdksi polaarista
nestettd, geelid, nestemdistd tai puolikiintedd lipidia

tai &/v-emulsiota.

5. Menetelmd keholle topikaalisesti levitettdvdksi tar-
koitetun kiinteiden lipoidinanohiukkasten suspension
valmistamiseksi, joka suspensio sisdltdd ainakin yhtd
lipidid ja suositeltavasti myds ainakin yhtd emulgaatto-
ria, ja jonka keskihiukkaskoko on 50 - 1000 nm, jossa
menetelmdssa

a. sulatetaan sopiva mddrd kiinte&dd lipidid tai
(kiinteiden) lipidien seosta kuumennetussa vesipitoisessa
nesteessi, suositeltavasti tehollisen md&drédn emulgaatto-
ria (emulgaattoreita) l&dsndollessa;

b. dispergoidaan sula(t) lipidi(t) vesipitoiseen

nesteeseen voimakkaasti siten, ettd muodostuu 50 - 1000
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nm:n sulia 1ipoidipisaroita;

c. annetaan dispersion jaghtyd kunnes dispergoidut
lipoidihiukkaset jahmettyvat ja muodostuu kiinteiden 1li-
poidinanohiukkasten suspensio,

tunnettu siitd, etti sen jdlkeen kiinteiden lipoidi-
hiukkasten muodostaman suspension jatkuvaan faasiin

lisdtdéan topikaalisesti tehokas mddra liskeainetta.

Patentkrav

1. En vattenhaltig suspension av fasta lipoida nanopar-
tiklar som innehdller minst en 1lipid och foretradesvis
ocksd minst en emulgator och vars medelpartikelstorlek ar
50 - 1000 nm, foretradesvis 100 - 400 nm, for topisk
applikation pa kroppen, kinnetecknad darav, att namnda

1ipid &r ett kolvate.

2. Suspension enligt patentkrav 1, kinnetecknad darav,
att koncentrationen av de fasta lipoida nanopartiklarna
ir 0,01 - 60 vikt-%, féretradesvis 5 - 45 vikt-%, berak-

nat pa suspensionens vikt.

3. Suspension enligt patentkrav 1 eller 2, xinnetecknad
dirav, att den fasta lipiden &r ett hart paraffin, vars

smé1tningstemperaturomréde ir 54-57°C.

4. Preparat for topisk applikation pa kroppen, kanneteck-
nat dirav, att det innehdller en suspension av fasta
lipoida nanopartiklar enligt nagot av patentkraven 1-3,
och féretradesvis dessutom en polar vitska, en gel, en

flytande eller halvfast lipid eller en 6/v-emulsion.

5. Forfarande for framstdllning av en suspension av fasta
lipoida nanopartiklar, som inneh&ller minst en lipid och
féretradesvis ocksa minst en emulgator och vars medel-~-
partikelstorlek 4y 50 - 1000 nm, for topisk applikation

p& kroppen, 1 vilket forfarande man
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a. smilter en limplig mdngd av en fast lipid eller en
blandning av (fasta) lipider i en upphettad vattenhaltig
vdtska, fdretrddesvis i ndrvaro av en effektiv mdngd
emulgator (emulgatorer);

b. kraftigt dispergerar smdlt(a) lipid(er) i den vat-
tenhaltiga vitskan sa att smélta 1ipdiddroppar av 50 -
1000 nm bildas;

c. 1l3ter dispersionen svalna tills de dispergerade
lipoidpartiklarna stelnar och en suspension av fasta
lipoidnanopartiklar bildas,

kdnnetecknat dirav, att man direfter tillsdtter en
topiskt effektiv midngd av ett ldkemedel till den kon-
tinuerliga fasen av den av de fasta lipoida partiklarna

bildade suspensionen.
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