(19)

(10)

(12)
(21)
(31)
SUOMI - FINLAND
(F1)
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS 22
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (23

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (41)

"

(72)

(74

(54

(43)

F1 903216 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 903216

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification

AB1K 31/65

AB1K 7/48

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 26.06.1990
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 26.06.1990
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 28.12.1990
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 13.06.2019

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

27.06.1989 US 371948

Hakija - S6kande - Applicant

1+American Cyanamid Company, One Cyanamid Plaza, Wayne, NJ 07470-8426, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1 «Ritter, Lawrence, USA, AMERIKAN YHDYSVALLAT, (US)

Asiamies - Ombud - Agent

Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Stabiili, kosmeettisesti hyviksyttava topikaalinen geeliformulaatio ja menetelma aknen hoitamiseksi

Stabil, kosmetiskt acceptabel topikal gelformulation och foérfrande forvard av acne



10

15

20

25

30

35

Stabiili, kosmeettisesti hyviksyttdvad topikaalinen geeli-

formulaatio ja menetelmd aknen hoitamiseksi

K&sillda oleva keksintd kohdistuu farmaseuttisiin
valmisteisiin ja erityisesti stabiileihin, kosmeettisesti
elegantteihin topikaalisiin (paikallisesti kaytettdviin)
Qalmisteisiin aknen hoitamiseksi. T&ma keksint®d kasittaa
lisdksi menetelmd@n ihmisten hoitamiseksi ndilléd farmaseut-
tisilla wvalmisteilla ja ainesosat aknen l&&8kinndlliseen
hoitoon.

Akne on yleinen Fylehdg§ggggi niilld ihoalueills,
joilla esiintyy runsaslukuisimmin suurimpia ja aktiivi-
simpia talirauhasia. Lievimmdssd muodossaan akne on enem-
mé&n tai vdhemmd&n ulkonddllinen h&iri®, joka tulee ilmi
pienind, epdtasaisina ihodrsytyksind ja tavanomainen iho-
hygienia on riittavd hoito. Kuitenkin aknen tulehduksel-
lisemmissa muodoissa bakteerien tunkeutumista elimistodn
karvoihin ja talirauhasiin liittyvistd rakkuloista esiin-
tyy ja iholle ilmestyy markdrakkuloita, infektoituneita
rakkuloita ja &8rimmdisissd& tapauksissa tulehtuneita ja
infektoituneita pusseja. Ilman tehokasta hoitoa n&aista
vaurioista saattaa tulla ekstensiivisid ja ne saattavat
jattad pysyvid, ulkondkdd rumentavia arpia.

Akne on hyvin yleinen puberteettivaiheessa. S.
Hunnitz on raportoinut teoksessa Clinical Pediatric Derma-
tology, Philadelphia, W. B. Saunders Co. (1985) sivulla
107, ettda 85 prosentilla lukiolaisista on aknea ja on re-
alistista sanoa, ettd akne on niin yleistsd, ettd 100 pro-
sentilla 9 - 19 vuotiaista ihmisist& on jotain kokemusta
aknesta. Usein yli kaksikymment& vuotiailla aknen muodos-
tuminen hidastuu merkittavasti.

Vaikkakaan akne ei ole hengenvaarallinen tauti se
saattaa olla kKosmeettisesti ja emotionaalisesti vaurioit-
tava. Kasvojen ihottumien tiedet&an aiheuttavan psyykkisia

traumoja. Kdrsij& saattaa olla jatkuvasti tietoinen ilmei-



10

15

20

25

30

sistd kasvoja rumentavista vioista. Sen vuoksi hoidon va-
1itdn tarkoitus on fyysisen ja psykologisen arpeutumisen
rajoittaminen.

Vaurioiden muodostumisen syy ymmArretddn seuraa-
valla tavalla. Aikaisimmat aknevauriot ovat ihomatoja ja
ne johtuvat sarvinaisen epidermaaliset (orvasketeen liit-
tyvien) solujen rakkulamaisesta kanavasta irtoamisen epa-
onnistumisesta. Talirakkulan aukon laajeneminen ihomadon
p83dlld johtaa t&m&n massan ulosty®ntymiseen pinnalle
aiheuttaen avoimen ihomadon, mustapddn. Jos ihomadon p&al-
1& oleva huokonen ei laajene, tulee t&dstd kiilautumisesta
suljettu ihomato tai wvalkopd&. Suljetun ihomadon muodos-
tumisesta voi aiheutua tulehdusvammoja. Rakkulat voivat
olla seurauksena prosessista, jossa rakkulamaisesta ta-

liyksik®std tulee Corynebacterium acnes (P. Acnes) bak-

teerin, normaalin anaerobisen bakteerin, useiden tuottei-
den toimintapaikka. Silloin aknen hoitaminen l1&3dk&rin val-
vonnassa tulee tarpeelliseksi.

Nykyisin aknea hoidettaessa ké&ytetetddan ihomatoja
liuottavia aineita, kuorinta-aineita, oraalisia ja topi-
kaalisia bakteriostaattisia sek& systeemisid antibiootte-
ja. Tetrasykliiniantibioottien ja erityisesti minosyklii-
nihydrokloridin tiedet&@&n olevan erityisen tehokkaita ti-
lan hoitamisessa, kun niitd annetaan systeemisesti. Kui-
tenkin oraaliset antibiootit wvoivat aiheuttaa hiivan
aiheuttamaa emd&tintulehdusta, valoreaktioita, kynsien
irtoamista ja gram-negatiivista follikuliittia karvan juu-
ritupen tulehdus), samoin kuin'péénsérkyé, huimausta ja
muita keskushermostoon liittyvi& sivuvaikutuksia.

Paikallisesti k&ytettavadt antibiootit ovat edulli-
sempia l&8keaineen kokonaisabsorption sekd sitd seuraavan
toksisuuden v&henemisen suhteen koko elimistédn vaikutta-
viin antibiootteihin verrattuna. Lisdksi paikallisesti

kdytettdvat antibiootit ovat edullisempia siind suhteessa,
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ettd 1ladkitystd voidaan kdyttdd pelkdstdd@n halutulle
alueelle.

Aknen vahentadmiseksi on tehty useita yrityksid
formuloimalla tetrasykliiniantibiocottien paikallisesti
kdytettdvid valmisteita aknen hoidossa. N&itd8 yrityksid on
kuitenkin estédnyt valmisteiden epdvakaisuus vesivali-
aineessa. Tetrasykliiniantibioottien tiedet&&n hajoavan
nopeasti proottisilla liuottimilla, jolloin muodostuu epi-
tetrasykliinid, anhydrotetrasykliini&, epianhydrotetrasyk-
1iinid ja muita hajoamistuotteita. N&illd& hajoamistuot-
teilla on merkitykseton terapeuttinen aktiivisuus. Hajoa-
misen havaitaan alkavan vdlitttmdsti liuoksessa ja se jat-
kuu nopeasti, kunnes saavutetaan tasapaino tetrasykliinin
ja epimeerin pitoisuuksissa. Tam&@ tasapainokohta on lamp&-
tilasta ja pH:sta riippuvainen ja epimeerid muodostuu
enemmdn korkeammissa 1ldmpdtiloissa ja alhaisemmassa
pH:ssa. Esimerkiksi pH:ssa 4,2 ja la&mpdtilassa 3 °C mino-
sykliinin ja epimeerin suhde on noin 87:113, kun taas
pH:ssa 2,0 ja lampotilassa 37 °C minosykliinin ja epimee-
rin suhde on 10:90. Vield tamén tasapainon saavuttamisen
jdlkeenkin hajoaminen jatkuu hapettumisesta ja muista si-
vureaktioista johtuen. Td@md johtaa sellaisten tetrasyklii-
nituotteiden rajoitettuun kestoaikaan vesivdliaineessa.

Stabiilisuusongelman voittamiseksi tetrasykliini-
antibiootteja on liitetty useisiin vedettémiin kantajiin.
Tetrasykliiniantibioottiliuosten alkoholiin pohjautuvia
liuvottimia on esitetty US—pétenttijulkaisuissa 3 219 529,
3 389 174 ja 4 376 118. Kuitenkaan t&llaisten alkoholipoh-
jaisten liuottimien kayttd ei ole o0llut kosmeettisesti
hyvaksyttdvad niiden &rsytystd ja ihon kuivumista aiheut-
tavien vaikutusten vuoksi. Tetrasykliinihydrokloridin ve-
sipitoista etanoliliuosta yhdessd hajoamistuotteen, 4-epi-
tetrasykliinihydrokloridin, tasapainopitoisuudessa on
markkinoitu kaupallisesti tavaramerkilld "Topicycline",

mutta se on suhteellisen epdstabiili liuosmuodossa jatku-
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van hajoamisen vuoksi. Tuote téytyy valmistaa jauheesta
ennen kayttod, jonka jalkeen se on stabiili vield useita
kuukausia.

Tetrasykliiniantibiocotteja on formuloitu myds ve-
dettomissd voidepohjissa, jotka ovat stabiileja pitkéan
aikaa. Vaikkakin tdllaiset formulaatiot ovat haluttuja sen
vuoksi, ettd ne ovat okklusiivisia ja ne antavat kadyttodn
paremman l&&kkeen ldpdisevyyden aktiiviseen kohtaan Kkuin
livos, niin niiden rasvaista koostumusta on mahdoton hy-
vdksyd aknen hoidossa. Formulaatio, joka ei ole rasvainen,
kuten voide, olisi hyvaksyttd8vampi, mutta useimmat voide-
formulaatiot ovat 6ljy vedessd (6/v) emulsioita, joissa
tetrasykliinin aktiivinen ainesosa on epédstabiili.

Edelld mainituista syistd johtuen aknen hoidossa on
olemassa tarve paikallisesti kaytettédvédstd antibioottival-
misteesta, joka on stabiili, josta l&adke imeytyy hyvin
ihon pintaan ja joka silti on kosmeettisesti hyvaksyttava
aknen hoidon tarkoituksiin.

Kdsillé olevan keksinndn mukaisesti annetaan kayt-
td6n ihmisten aknen paikalliseen hoitoon tarkoitettu tet-
rasykliiniantibiootin stabiili geelivalmiste, jota on
helppo kayttdd, joka on rasvaton, pehmed, 4&rsyttamdton
hoitokohdassa ja joka on k&yttdjdlle kosmeettisesti miel-
lyttdava. Kasilld olevan keksinndn mukainen tyypillinen
koostumus sis&lt88d tetrasykliiniantibiootin seoksen, haih-
tumattoman silikoniliuvottimen ja pehmittdvan lisdliuvotti-
men yhdessd farmaseuttisesti hyvdksyttdvan geelid muodos-
tavan aineen, kuten polyetyleenin, Kkanssa. Edullisesti
tetrasykliiniantibiootti on 7-dimetyyliamino-6-deoksi-6-
demetyylitetrasykliinihydrokloridi, joka tunnetaan myd8s
minosykliinihydrokloridina.

Kdsilld olevassa keksinndssd voidaan kdyttdad anti-
bioottina yleensd tetrasykliiniyhdisteitd ja erityisesti

tetrasykliiniperheen jasenid, jotka kédsittdvat substituoi-
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tuja 4-, 7- ja 9-aminotetrasykliinej&, jotka voidaan esit-

t34 seuraavalla yleiselld kaavalla:

R, R
R, R 1 Ry

OH

CONH,

oy O oH O

jossa R on vety tai metyyli, R, on vety tai hydroksyyli ja
R,, R, ja R, ovat vety, mono(alempi alkyyli)amino tai di-
(alempi alkyyli)amino edellyttden, ettd R,, R, ja R, eivat
kaikki voi olla vetyjd. Tyypillisid edelld esitetyn ylei-
sen kaavan mukaisia yhdisteitd ovat esimerkiksi seuraavat:
7-metyyliamino-6-decksi-6-demetyylitetrasykliini,
7-etyyliamino-6-deoksi-6-demetyylitetrasykliini,
7-~isopropyyliamino-6-deoksi-6-demetyylitetrasykliini,
9-metyyliamino-6-deoksi-6-demetyylitetrasykliini,
9-etyyliamino-6-deoksi-6-demetyylitetrasykliini,
9-isopropyyliamino-6-deoksi-6-demetyylitetrasykliini,
7,9-di(etyyliamino)-6-decksi-6-demetyylitetrasykliini,
7-dimetyyliamino~-6~decksi-6-demetyylitetrasykliini,
9~dimetyyliamino-6-deoksi-6-demetyylitetrasykliini,
7~-metyyliamino-6-deoksitetrasykliini,
9-etyyliamino-6-deoksitetrasykliini,
7,9-di(metyyliamino)-6-decksitetrasykliini,
7-dietyyliamino-6-deoksitetrasykliini,
9-dietyyliamino-6-deoksitetrasykliini,
7,9-di(metyylietyyliamino)-~6-deoksitetrasykliini,
7-metyyliamino-9-etyyliamino-6-deoksitetrasykliini, ja
9-metyyliamino~5-hydroksi-6-deoksitetrasykliini.

T4imidn perheen edulliset jidsenet kasittdvat seuraa-
vat tetrasykliiniyhdisteet:
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a) 7-dimetyyliamino-6-deoksi-6-demetyylitetrasyk-

liini,

b) 7-metyyliamino--6-deoksi-6-dimetyyli-tetrasyk-
liini,

c) 9-metyyliamino-6-deoksi-6-demetyylitetrasyklii-
ni,

d)7-etyyliamino-6-deocksi-6~-demetyylitetrasykliini,

e) 7-isopropyyliamino-6~deoksi-6-demetyylitetra-
sykliini,

f) 6-deoksi-5-cksitetrasykliini,

g) myrkyton yhdisteiden a)-f) happoadditiosuola tai
hydraatti, mukaan luettuna tai

h) minkd tahansa edelld esitettyjen seos.

Spesifisid esimerkkejid edullisista antibioottisista
aineista ovat tetrasykliinit (tetrasykliini, minosykliini,
doksisykliini, oksitetrasykliini, klooritetrasykliini,
demeklosykliini, metasykliini) ja edelld mainittujen far-
maseuttisesti hyvaksyttdvdt suolat ja hydraatit.

Erityisen edullisia tetrasykliiniyhdisteitd ovat 7-
dimetyyliamino-6-deoksi-6-demetyylitetrasykliini, 6-deok-
si-5-oksitetrasykliini ja niiden myrkyttdm&t happoadditio-
suolat tai hydraatit, esim. suolahapon, rikkihapon, tri-=
kloorietikkahapon suolat ja vastaavat, erityisesti suola-
hapon additiosuolat. Ensimmdinen nimetty yhdiste sen mono-
hydrokloridin muodossa tunnetaan my8s minosykliinin& ja
toinen nimetty yhdiste tunnetaan myds sen monohydraatinb
muodossa doksisykliinihyklaattina. N&itda yhdisteitd ja
menetelmid niiden valmistamiseksi on kuvattu US-patentti-
julkaisuissa 3 148 212, 3 200 149 ja 3 226 436.

Minosykliini on tehokas puolisynteettinen tetrasyk-
liinianalogi, joka on aktiivinen useita gram-positiivisia
ja gram-negatiivisia organismeja vastaan. Sen on osoitettu
olevan erityisen tehokas yhteisterapiassa vakavan aknen

hoidossa mahdollisesti sen lipidiliukoisuuden vuoksi, joka
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antaa kayttbon paremman l&ddkeaineen l&pdisevyyden aktiivi-
seen kohtaan.

Niinpd kayttamé&lla k&silld olevan keksinndn mukais-
ta koostumusta aknen hoidossa tetrasykliinin, minosyklii-
nin, doksisykliinin ja vastaavien aineiden oraalisesta
antotavasta johtuvia sivuvaikutuksia, kuten ruuansulatus-
kanavasta johtuvia sivuvaikutuksia; esimerkiksi ruokaha-
luttomuutta, pahoinvointia ja ripulia, kielitulehdusta,
suolistotulehdusta ja monilia-sienen liikakasvua, samoin
kuin mahdollisesti vakavia biokemiallisia tavallisuudesta
poikkeavuuksia, kuten trombosytopeniaa (verihiutaleiden
niukkuus veressd) ja eosinofiliaa (eosiinisolujen runsas
esiintyminen veressad) voidaan v&hentdid. Kdsilla olevan
keksinntn mukainen koostumus on eritté&in hyddyllinen klii-
nisestd ndkokulmasta katsottuna.

Kdsilld olevan keksinnon perusajatus on siind ha-
vainnossa, ettd minosykliinid voidaan formuloida mexrkit-
tdvasti odottamattoman stabiilissa geelissd paikalliseen
kdayttddn aknen hoidossa. Formulaatiolla on etuja tyypil-
lisiin 6ljypohjaisiin voiteisiin verrattuna siind, etté& se
on rasvaton, tehokas, drsyttamaton, helposti hierottavissa
paikallisesti annettuna, jolloin ei j&& ndkyvaad sakkaa, ja
silld on voiteen kosmeettinen eleganssi. Lisdksi ihon tah-
rattomuus tai peite edistéd@vdt sen hyvdksymistd potilaiden
keskuudessa. Minosykliinihydrokloridin geeliformulaation
poikkeuksellinen stabiilisuus poistaa muiden jauhemaisten
koostumusten valmistamisen tarpeen ja sd&dstdd potilaan
kuluja, koska tarvetta erityiseen sdilytykseen tai usein
toistuvaan tédydennykseen ei ole.

Kdsilld olevassa valmisteessa on edullista kdyttda
liuvotinta, joka on valittu seuraavasta haihtuvien siliko-
nien ryhmdstd, niihin kuitenkaan rajoittumatta:

syklometikoni(oktametyylisyklotetrasiloksaani),

syklometikoni(dekametyylisyklopentasiloksaani),

heksametyylidisiloksaani tai niiden seokset.
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Lis8ksi lisdliuottimena valmisteessa on edullista
kdyttdd pehmittadvdad@ ainetta, joka on valittu seuraavasta
ryhmdstd, ndihin kuitenkaan rajoittumatta: isopropyylipal-
mitaatti, isopropyylimyristaatti, isopropyylistearaatti,
di-isopropyyliadipaatti, tridekyylioktanocaatti, propylee-
niglykolidipelargonaatti, oktyylioktanoaatti, oktyyli-
syearaatti, polypropyleeniglykoli-2-myristyylieetteripro-
pionaatti, oktyylisalisylaatti, oktyylimetoksisinnanaatti,
isodekyylineopentanocaatti tai niiden seokset.

Kasilld olevan keksinnon mukaisesti on edullista
kadyttdd yhdistelmdsd, jossa on liuottimen ja lis&liuottimen
seosta, geelid muodostavaa ainetta, joka on valittu poly-
etyleenihomopolymeerien ja kopolymeerien seuraavasta ryh-
mdstd, niihin kuitenkaan rajoittumatta: homopolymeerit A-C
617, 617A, 6, 6A, 7, 7A, 8, 8A, 9 ja 9A, hapetetut homo-
polymeerit A-C316A, Kkopolymeeri/akryylihappo A-C 540,
540A, 580, kopolymeeri/vinyyliasetaatti A-C 400, 400a,
405, 430, ja niiden seoksia.

K&silld olevan keksinndén mukainen stabiili koostu-

mus koostuu seuraavasta tetrasykliiniantibioottigeelista:

Tetrasykliiniantibiootti 0,1 -~ 10,0% w/w
Geeli& muodostava aine 1,0 - 40,0% w/w
Lisdliuotin 5,0 - 75,0% w/w
Liuotin gs 20,0- 70,0% w/w

Spesifinen formulaatio on seuraava:

Minosykliinihydrokloridi C,1 - 5,0% w/w
Geelid muodostava aine 1,0 -40,0% w/w
Lis&8liuotin 5,0 -75,0% w/w
Liuotin gs 20,0-70,0% w/w

Kdsilla olevan keksinndon mukainen edullinen koos-

tumus sisdltdd seuraavan koostumuksen omaavaa geelié&:
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Tetrasykliiniantibiootti 1,0% w/w
Geelid muodostava aine 17,0% w/w
Lisdliuotin 41,0% w/w
Liuvotin gs ad 100,0% w/w

Kdsilla olevan keksinndn mukainen vield edullisempi

koostumus sisdlt&d seuraavan koostumuksen omaavaa geelié:

Minosykliini 1,0% w/w
Polyetyleeni 17,0% w/w
Isopropyylipalmitaatti 41,0% w/w
Syklometikoni gs ad 100,0% w/w

(gs = tarpeen mukaan, ad = johonkin asti)

Koostumus valmistetaan sopivasti seuraavalla taval-
la. Lisdljuotin ja osa liuotinta sekoitetaan vaipalla va-
rustetussa hdyrykattilassa. Geelid muodostava aine liséi-
tdan kuivien granuloiden muodossa ja ne liuotetaan kor-
keassa lampbtilassa kevyesti ravistaen. Kun liuocs on kir-
kas, liuottimen tasapainoa lisd&tddn hitaasti jatkamalla
ravistusta. Sitten kierrdtetddn Kylm&da vettd wvaipan léapi
gelatoitumisen aikaansaamiseksi samalla kun ravistelua
jatketaan. Tetrasykliiniantibiocotti dispergoidaan liuotin-
lisdliuotin seoksen osissa kdyttden agitaattoria, sitten
se viedddn, kuten edellytetddn, roottori-staattori tyyppi-
sen kolloidimyllyn l8pi. Kun paddpanosseoksen lampdtila on
riittdvésti jaahtynyt, lisdt&&n tetrasykliiniantibiootin
dispersio ja ravistamista jatketaan kunnes dispersio on
tdydellinen. Seos asetetaan lopulliseen haluttuun vdkevyy-
teen lisaamdlla liuotinta. Kylmdn veden kierrdtystd jatke-
taan, kunnes gelatoituminen on riittévéa. Sitten raviste-
lua suspendoidaan ja annos siirret&&n sopiviin lopullisiin
sdilidihin.

Erityisesti kyseessd olevan koostumuksen valmista-
miseksi sekoitetaan isopropyylipalmitaattia ja annos syk-

lometikonia vaipalla varustetussa hoyrykattilassa. Poly-
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etyleenid (Allied Corp., Morristown, N.J. No. AC617A) 1li-
satdén kuivien granuloiden muodossa ja ne liuotetaan
G0 - 95 °C:ssa kevyesti ravistaen. Kun liuos on kirkas,
syklometikonin tasapainoa lis&tddn hitaasti jatkamalla ra-
vistusta. Sitten kierr&tetddn kylmdd vetta (20 - 25 °C)
vaipan 1l8pili gelatoitumisen aikaansaamiseksi samalla kun
ravistamista jatketaan. Minosykliinihydrokloridi disper-
goidaan liuotin-lis&liuotin seoksen osissa kdyttden agi-
taattoria, sitten se viedddn, kuten edellytetddn, rootto-
ri-staattori tyyppisen kolloidimyllyn 1&pi. Kun p&derd-
seoksen l&mpdtila on noin 55 °C, lis&t&8n minosykliinihyd-
roklorididispersio ja ravistamista jatketaan, kunnes dis-
persio on taydellinen.

Seos asetetaan lopulliseen haluttuun vakevyyteen
lisdamdlld syklometikonia ja kylmédn veden kierrdtystd jat-
ketaan, Kunnes annoksen ldmpétila on 35 - 40 °C. Sitten
ravistelua suspendoidaan ja annos siirret&&n sopiviin lo-
pullisiin s&ilioihin.

Keksinnén mukaisella koostumuksella on stabiili-
suus, jonka pitdisi kestdd 2+ vuoden sdilytysaika kont-
rolloidussa huoneenla@mpOtilassa. Kdsill&@ olevan keksinndn
mukaisia koostumuksia on varastoitu pitki& ajanjaksoja
lampdtiloissa 23 °C, 37 °C ja 42 °C ilman merkitt&v&a ha-
Jjoamista. Mit&&n erityisid sdilytysolosuhteita ei vaadita
(kuten sdilytettédessd kuivaa jauhetta ja koostumuksen val-
mistamisessa juuri ennen kayttoad, kuten tuotteen "Topicyc-
line" yhteydessa vaaditaan).

Seuraavassa esimerkissd verrataan Kk&silld olevaa
keksintdd8 vesisysteemiin. Miss& tahansa formulaatiossa,
jossa k&ytetd&n proottista liuvotinta, l&dkevikevyys pie-
nenee nopeasti, kuten vesisysteemeille on osoitettu.

Esimerkki 1

Valmistettiin vertailukoostumus (Ndyte A), joka

sisdltdd minosykliinihydrokloridin vesiliuosta sopivassa
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puskurissa pH:n saamiseksi 4,2:ksi, ja silld on seuraava

koostumus:

Nayte A

Prosenttia (paino/tilavuus)

Minosykliinihydrokloridi 0,01"
Natriumfosfaatti, yksiemdksinen, 0,0138
monohydraatti
Fosforihappo g.s. pH 4,2
Puhdistettu vesi g.s. 100,00

* neutraalia minosykliinia

Valmistettiin koeseos (N&dyte B) ja silld on seuraava

koostumus:
Niyte B
Prosenttia (paino/tilavuus)
Minosykliinihydrokloridi 3,0"
Isopropyylipalmitaatti 41,4
Polyetyleeni A-C 617A 17,2
Silicone 244 neste g.s.

100,0

' neutraalia minosykliinia

Y118 olevista kahdesta koostumuksesta varastoitiin
sopivia nadytteitd erilaisissa la&mp&dtiloissa pidennettyjé
aikoja. Ndytteistd md&ritettiin minosykliini ja sen hajo-
amistuote epi-minosykliini md&r&8ajoin kayttden alla kuvat-
tuja menetelmid. Tulokset on esitetty seuraavissa taulu-

koissa I ja II.
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Taulukko I
Alkuperdisestd tehosta jdljelle jaanyt prosenttiosuus
vesipitoisessa fosfaattipuskurissa olevan minosykliinihyd-

rokloridin (Nayte A) sdilytyksen jalkeen.

% alkuperdisestd pitoisuudesta

Aika
(vuorokausia) 3°C 23°C 37°C
0 100 100 100,0
0,208 103 100,5 87,5
1 99,7 88,2 69,6
3 94,3 76,8 60,5
6 87,4 68,6 54,5
7 93,2 68,9 54,3
10 88,2 67,5 43,1
14 87,3 67,7 43,2
17 77,9 60,8 32,8
21 79,6 60,7 32,2
24 79,9 61,7 -

29 80,2 62,0 27,0
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Taulukko II
Alkuperdisestd tehosta jaljelle jda&nyt prosenttiosuus
minosykliinihydrokloridin topikaalisen geelin (Nayte B)

sdilytyksen j&lkeen.

% alkuperdisestd pitoisuudesta

Aika

(kuukausia) 3°C 23°C 37°C
0 100,0 - -

1 100,4 100,1 99,1
2 99,8 97,8 101,3
3 98,3 99,8 97,9
6 100,6 - -

Verrattaessa taulukoissa I ja II esitettyja tietoja
ndhdddn, ettd k&sills olevan keksinndn mukainen koostumus
on stabiili laajalla aikavdlilld ja se on merkittavasti
stabiilimpi kuin vesikantajaa kayttdva formulaatio. Hap-
pamissa olosuhteissa (pH 4,2) huoneenldmmdssd ja alhaisem-
missa lampOtiloissa vesiliuoksen hajoamisen pé&areaktio-
reitti oli epimerisaatio ja minosykliinin ja sen C-4 epi-
meerin myohempi tasapaino. Korkeammissa lampodtiloissa ja
pidempind ajanjaksoina muodostui lisatuotteita.

Edelld esitetyt tiedot minosykliinin ja epiminosyk-
liinin erilaisten koostumusten hajoamistuotteista saatiin
kdyttdm&lldkorkeatehonestekromatografia-spektrofotometri-
menetelmdd. Minosykliinigeeliformulaation analyysiolosuh-
teet olivat seuraavat:

Kolonni: Supelcosil LC-8, 5 mikronin pakattu,
150 x 4,6 mm, saatavana yhtidstd Supelco Inc., tai vastaa-
va.

Liuotinsysteemi: 50 % dimetyyliformamidia

50% metanolia
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Liikkuva faasi: Dimetyyliformamidi/EDTA/ammoniumok-
salaatti, 2,0 ml/min.

Detektori: Ultravioletti aallonpituudella 280 nm ja
0,05 AUFS
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Patenttivaatimukset:

1. Stabiili, paikallinen farmaseuttinen geelifor-
mulaatio, joka sis#ltdi tehokkaan mé8rdn yhdistett&, joka
on valittu seuraavan kaavan sisdltévien yhdisteiden ryh-
mdstd:

jossa R on vety tai metyyli, R, on vety tai hydroksyyli ja
R,, R; ja R, ovat vety, mono(alempi alkyyli)amino tai di-
(alempi alkyyli)amino edellyttden, ettd R,, R, ja R, eivat
kaikki voi olla vetyj¥ pitoisuudessa 0,10 % - 10,0 % w/w
farmaseuttisessa kantajassa, joka sisdlt&a:

a) noin 1,0 % - 40,0 % w/w geelid8 muodostavaa
ainetta, joka on muodostunut:

(i) polyetyleenihomopolymeeristd tai

(ii) polyetyleeni/vinyyliasetaatti kopolymeeristéa
tai

(iii) polyetyleeni/akryylihappokopolymeeristd tai

(iv) mistd tahansa niiden yhdistelmdstd:;

b) noin 5,0 % - 75 % w/w pehmitt&vadd esterilisd-
liuotinta; ja

c) noin 20,0 % - 70,0 % w/w haihtuvaa silikoniliuo-
tinta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus,
tunnettu siitd, ettd tetrasykliiniantibiootti on

7~-dimetyyliamino-6-decksi-6-demetyylitetrasykliini ja sen
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myrkyttdmdt happoadditiosuolat tai hydraatit, kuten suocla-
hapon, rikkihapon ja trikloorietikkahapon suolat.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus,
tunnettu siitd, ettd tetrasykliiniantibiootti on
7-dimetyyliamino-6-deocksi-6-demetyylitetrasykliini hydro-
kloridisuolanaan, joka tunnetaan myds minosykliinihydro-
kloridina. .

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus,
tunnettu siitd, ettd tetrasykliiniantibiootin pi-
toisuus on noin 1,0 $ w/w.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus,
tunnettu siitd, ettd tetrasykliiniantibiootti on
6-deoksi-5-oksitetrasykliini ja sen myrkyttdm&t happoaddi-
tiosuolat tai hydraatit, kuten suolahapon, rikkihapon ja
trikloorietikkahapon suolat.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus,
tunnettu siitd, ettd liuvotin on valittu seuraavas-
ta silikonien zryhmdstd: syklometikoni (oktametyylisyklo-
pentasiloksaani), syklometikoni (dekametyylisyklopentasi-
loksaani), heksametyylidisiloksaani ja niiden seokset, ja
lisdliuotin on valittu seuraavasta pehmittdvien aineiden
ryhmdstd: isopropyylipalmitaatti, isopropyylimyristaatti,
isopropyylistearaatti, di-isopropyyliadipaatti, C,, ;s alko-
holien bentsoaatit, tridekyylineopentanoaatti, tridekyyli-
oktanoaatti, propyleeniglykolidipelargonaatti, oktyyli-
oktanoaatti, oktyylistearaatti, polypropyleeniglykoli-2
myristyylieetteripropionaatti, oktyylisalisylaatti, oktyy-
limetoksisinnanaatti, isodekyylineopentanocaatti ja niiden
seokset.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen koostumus, .
tunnettu siitd, ettd liuvotin on syklometikoni pi-
toisuudessa noin 20,0 - 70,0 % w/w ja lisdliuotin on pro-
pyylipalmitaaatti pitoisuudessa noin 5,0 - 75,0 % w/w.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus,

tunnettu siitd, ettd geelid muodostava aine on va-
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littu seuraavasta polyetyleenihomopolymeerien ja Kkopoly-
meerien ryhmdstd: homopolymeerit A-C 617, 617A, 6, 6a, 7,
7A, 8, 8A, 9 ja 9A, hapetetut homopolymeerit A-~-C316A, ko-
polymeerit/akryylihappo A-C 540, 540A, 580, kopolymeeri-
t/vinyyliasetaatti A-C 400, 400a, 405, 430, ja niiden
seokset.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen koostumus,
tunnettu siita, ettd geelid muodostava aine on po-
lyetyleeni pitoisuudessa 1,0 - 40,0 % w/w.

10. Patenttivaatimuksen 1 mukainen koostumus,
tunnettu siitd, ettd ainesosat ovat

Minosykliinihydrokloridi 0,10 - 5,0 % w/w

Polyetyleeni 1,0 - 40,0 % w/w

Isopropyylipalmitaatti 5,0 - 75,0 % w/w

Syklometikoni 20,0 - 70,0 % w/w.
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