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Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer sammen-
setninger og metoder for & lindre bade synlige og
ikke-synlige eller preemergente, dermatologiske
lesjoner forbundet med forandringer i normal
keratinisasjon, kutan infeksjon, epiderm formasjon
eller pilosebaceus funksjon, sa som akne, psoriasis,
seboré, innvokste hdr og pseudofolliculitis barba, og
hyperpigmentert hud. De oppfinnelsesmessige sammen-
setninger omfatter et dermatologisk absorberbart,
topisk antimikrobielt, antibiotisk, antibakterielt
eller antifungalt middel; en dermatologisk absorber-
bar alfa-~ eller betahydroksysyre; og en dermatologisk
absorberbar sinkforbindelse i et passende barerstoff.
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Teknisk omrade for oppfinnelsen

Denne oppfinnelse vedrerer sammensetninger som angitt i
krav 1, samt deres anvendelse for fremstilling av en farma-
spytisk sammensetning for behandling av dermatologiske for-
styrrelser og spesielt topiske sammensetninger for behand-
ling av dermatologiske tilstander som oppstar fra forand-
ringer i normal keratinisasjon, epiderm formasjon eller pi-
losebaceus funksjon, sd som akne, psoriasis, seboré, inn-
vokste har og pseudofolliculitis barba, og hyperpigmentert
hud.

Bakgrunn for oppfinnelsen

Akne, kutane infeksjoner, psoriasis og andre forstyrrelser
i den kutane og pilosebaceuse enhet eller keratogenesepro-
sessen kjennetegnes normalt ved narver av synlige dermato-
logiske lesjoner, sid som hevede, lukkede komedoner, ofte
fargede, apne komedoner, rede eller pustellignende inflam-
merte papler, pustler, noduler og cyster av akne eller ku-
tan infeksjon; lett synlige innvokste har av pseudofolli-
culitis barba; eller skalaer av seboré, ichtyosis og psori-
asis. Klinisk vurdering av potensielle behandlinger for sa-
danne forstyrrelser baseres normalt pd behandlingens effek-
tivitet nar det gjelder & redusere antallet og alvoret i
disse synlige lesjoner.

For det opptrer synlige lesjoner pa overflaten av huden,
foreligger det normalt ikke-synlige lesjoner, her omtalt
som preemergente lesjoner, i huden. Mens preemergente le-
sjoner ikke er tilstrekkelig synlige slik at de kan grader-
es 1 konvensjonelle kliniske studier, kan deres narver i
huden skjelnes ved den taktile folelse eller feling

og/eller ved smerte og tensjon i huden.

Preemergente lesjoner forarsakes av en preemergent prosess
i epidermis og dermis, eller i og rundt den pilosebaceuse

follikkel, som befinner seg i hudens epidermis, dermis
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eller begge deler. I akne begynner f.eks. denne preemergen-
te prosess normalt i den pilosebaceuse follikkel. Den pilo-
sebaceuse follikkel fylles med sebum sekretert inn i fol-
likkelen av den sebaceuse kjertel, bakterier (primzrt cory-
nebacterium acnes, eller P. acnes) og keratinceller som
kaster av follikkelens indre vegg. I den preemergente pro-
sess angripes den follikulere vegg av inflammatoriske mid-
ler, spesielt overskudd av frie fettsyrer produsert ved
nedbrytning av triglyserider som foreligger i sebumet av
lipolytiske enzymer, eller lipaser, og kjemotaktiske og
inflammatoriske midler som produseres og induseres fra P.
acnes. Forskning har vist at sammenlignet med normale pasi-
enter har aknepasienter eokte nivaer av sebumsekresjon og
gkt narver av P. acnes og dens tilknyttede lipaseaktivitet,
med en resulterende ekning i nivdet av frie fettsyrer og
andre tilknyttede inflammatoriske midler. Disse skninger
har vist seg & vare tilnarmelsesvis proporsjonale med for-
styrrelsens alvor.

I tillegg har aknepasienter ofte unormale follikulzre veg-
ger. I normal hud bestar den follikulzre vegg bare av ke-
ratiniserte celler, dannet i keratinisasjonsprosessen.
Denne keratiniserte cellevegg danner en barriere mellom de
avkastede keratinceller og de sebaceuse og bakterielle kom-
ponenter i follikkelen og det vandige vev som omgir follik-
kelen. Hos aknepasienter er det pa grunh av feilaktig kera-
tinisasjon &penbart mulig for svakere sebumholdige celler &
bli innsatt i den follikulare vegg, og derved gjeres veggen
mer mottakelig for angrep og bristninger. Straks celleveg-
gen er brukket, frigjeres frie fettsyrer, sebaceuse og in-
flammatoriske komponenter, levende og dede bakterier, av-
kastede celler fra den follikulzre vegg og andre follik-
kelbestanddeler inn i det vandige vev som omgir follik-
kelen, hvor de etablerer en inflammatorisk prosess
(Webster, G., Jnl. Am. Acad. Dermatol., 1955, 33:247-253).

Den preemergente prosess beskrevet ovenfor kan fremskride

til det punkt, skjent usynlig pa overflaten, hvor inflam-
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masjonen og resulterende indre lesjoner kan foles pa huden
som en feglelse eller som smerte, og den kan ogsa feles ved

berering pad overflaten av huden som en kul.

Mens flere studier er blitt publisert vedresrende de indi-
viduelle virkninger av midler, sa som benzoylperoksid, al-
fahydroksysyrer og sinkmidler, pa dermatologiske problemer
som er synlige pa hudens overflate, si som ikke-inflammerte
komedoner, inflammerte papler og pustler, kutane infeksjon-
er, innvokste har og keratotiske skalaer (Handbook of Non-
Prescription Drugs, American Pharmaceutical Association,

9. utg. (19%90), 798; Goodman og Gilman, Pharmacologic Basis
of Therapeutics, MacMillan Publishing Co., 6. utg. (1980},
977; Ruey, J.Y., Van Scott, E.J., US-patent nr. 4 363 815),
kjenner oppfinnerne ikke til at det skulle vare publisert
rapporter om effektiviteten av anerkjente aknemedisiner pa
preemergente lesjoner.

Oppsummering av oppfinnelsen

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer en sammensetning
til behandling av dermatologiske forstyrrelser som oppstar
fra forandringer i normal keratinisasjon, epiderm formasjon
eller pilosebaceus funksjon, sd som akne, psoriasis, sebo-
ré, innvokste har og pseudofolliculitis barba, og hyper-
pigmentert hud. Sammensetningen omfatter et dermatologisk
absorberbart benzoylperoksid; en dermatologisk absorberbar
glykolsyre; og et dermatologisk absorberbart sinksalt i en
dermatologisk akseptabel barer. Sammensetningene ifolge
foreliggende oppfinnelse paferes med fordel pa et utsatt
omrade pa en pasients hud p& daglig basis, i form av klare
geler, ugjennomsiktige geler, lotions, suspensjoner, sal-
ver, kremer, pulvere og lignende.

Det dermatologisk absorberbare benzoylpercksid kan fore-
ligge i en mengde fra 0,1% til 30%, men det kan ogsd anven-

des i en mengde pa mellom 0,25% og 20%, fortrinnsvis mellom
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0,5% og 10%. Alle prosentandeler som omtales her, er vekt-

prosent.

Den dermatologisk absorberbare glykolsyre foreligger i en
mengde pd mellom 0,10% og 70%, med en foretrukket konsen-
trasjon for smd pafersler pd mellom 5% og 70%, med en fore-
trukket konsentrasjon for daglig bruk som er tilbake pa
huden etter paferselen pa mellom 0,15% og 15%.

Sinksaltet velges fra gruppen bestidende av sinkacetat,
sinkbacitracin, sinkbromid, sinkcysteat, sinkkaprylat,
sinkklorid, sinksitrat, sinkfluorid, sinkformiat, sinkgly-
sinat, sinkjodat, sinklaktat, sinknitrat, sinknitritt,
sinkoleat, sinkoksalat, sinkoksid, sinkpermanganat, sinkpe-
roksid, sinkfenolsulfonat, sinkfosfat, sinkpropionat, sink-
pyrofosfat, sinkricinoleat, sinksalisylat, sinkselenat,
sinksilikat, sinkselenid, sinksulfat, sinkstearat, sinksul-
fid, sinktannat, sinktartrat og sinkvalerat. I en foretruk-
ket utferelsesform av foreliggende oppfinnelse er sinksal-
tet sinklaktat eller sinkacetat, og det foreligger i en
mengde pa mellom 0,001% og 30%, mest foretrukket mellom
0,1% og 10%.

Andre terapeutiske midler kan med fordel tilsettes til
sammensetningene ifelge foreliggende oppfinnelse. Sadanne
midler innbefatter retinoider, sa som transretinsyre, 13-
cis-retinsyre og derivater derav; antiandrogener, si som
spironolakton; metronidazol; og antiinflammatoriske midler,
sa som hydrokortison, betametason, klobetasol, fluocinonid,
triamcinolon, desonid og halcinonid. Disse terapeutiske
midler kan foreligge i en mengde pa mellom 0,001% og 10, 0%,

fortrinnsvis mellom 0,01% og 5,0%.

De aktive ingredienser ifelge foreliggende oppfinnelse kom-
bineres i et dermatoclogisk akseptabelt barerstoff sammen-
satt av ikke-komedogene og hypoallergene midler, sa som C,,.
1s-alkylbenzoat, glyserin, cetylstearylalkohol, polyakryl-
amid, C,,,,-isoparafin, laureth-7, PEG-1000-stearat, stea-
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reth S-2, steareth 8-20, natriumhydroksid, dimetison og di-
natrium-EDTA. En spesiell petrolatumfraksjon, en mer viskes
form av petrolatum U.S.P., med en heyere andel av langkjed-
ete molekyler er spesielt anvendelig. Andre bazrerstoffer
som med fordel kan anvendes i foreliggende oppfinnelse, er
velkjente i faget.

Sammensetningene ifelge foreliggende oppfinnelse kan anven-
des for fremstilling av en farmaseytisk sammensetning som

angitt i krav 9.

Detaljert beskrivelse av oppfinnelsen

Eksempel 1

To formuleringer av den oppfinnelsesmessige sammensetning,
formulering I og II, sammensatt av forbindelsene vist i ta-

bell I, ble fremstilt under anvendelse av felgende proto-
koll.

Opples dinatrium-EDTA og sinklaktatet i 60 EC varmt wvann
(30 % batchvekt) og tilsett glyserinet. Tilsett deretter
polyakrylamid-C,, ,,-isoparafin-laureth-7 og rer inntil
blandingen er ensartet for & tilveiebringe del A. Opples
separat glykolsyren i samme mengde vann og tilsett langsomt
natriumhydroksid. Tilsett til del A og hold temperaturen
ved 60 EC. Oppvarm separat steareth S-2 og S-20, glyseryl-
monostearat SE og cetylstearylalkohol inntil lesningen er
flytende og ensartet. Tilsett dette til del A med omrering
inntil blandingen er jevn. Tilsett dimetikon; start av-
kjeling til 40 EC. Disperger separat benzoylperoksid i
Ci..1s-alkylbenzoat og tilsett til den avkjelte del A. Fyll

til slutt opp med vann til 100 % og homogeniser hvis ned-
vendig.
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Tabell T
Vekt$%

Formulering I Formulering II
Benzoylperoksid 10,0 6,0
C,,..s-alkylbenzoat 7,0 7,0
Glyserin 6,0 6,0
Cetylstearylalkohol (C,.,, LIPO) 4,0 4,0
Polyakrylamid, C,,,,-isoparafin
pg laureth-7 3,0 3,0
Glykolsyre 4,0 4,0
Natriumhydroksid 0,5 0,5
Steareth S-2 (LIPO) 2,0 2,0
Glyserylmonostearat, SE 2,0 2,0
Steareth S-20 (LIPO) 1,5 1,5
Dimetikon 200-fluid (100 cps)
(Dow Corning 1,0 1,0
Sinklaktat 0,6 0,6
Dinatrium-EDTA 0,5 0,5
Strontiumklorid 2,5 2,5
Vann til 100 % til 100 %

En tredje formulering av den oppfinnelsesmessige sammen-
setning, n®rmere bestemt en gel som kan anvendes som en
rensekrem eller etterlates pa huden for behandling, i det
felgende omtalt som formulering III, sammensatt av reagen-

sene vist i tabell II, ble fremstilt som felger.

Petrolatum, natriumkocylisetionat, kaliummetafosfat, titan-
dioksid og sinklaktat ble blandet og homogenisert inntil
blandingen var jevn for a danne blanding I. Karbomer ble
dispergert i en del av glyserinet, oppvarmet til 75 EC og
tilsatt til blanding I, idet man homogeniserte hvis det var
nedvendig inntil blandingen ble kremaktig, for & fremstille
blanding II. Glykolsyre ble opplest i det gjenvarende gly-
serin ved 50 EC. Til dette ble det tilsatt natriumhydroksid
som pa forhand var opplest i 5 deler vann. Den resulterende
blanding ble tilsatt til blanding II og deretter avkjelt
til 45 EC for & tilveiebringe blanding III. Benzoylperoksid
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ble dispergert i C,, ,,-alkylbenzoat og tilsatt til blanding
ITII. Det resulterende produkt ble kvernet etter behov.

Tabell II

vekt$
Glyserin, vannfritt 50,0
Petrolatum 15,0
Benzoylperoksid 10,0
Sinklaktat 2,0
Natriumkocylisetionat 4,0
Alfaoclefinsulfonat 2,0
Kaliummetafosfat 0,5
C,..;s-alkylbenzoat 5,0
Glykolsyre 0,25
Natriumhydroksid 0,05
Karbomexr 0,7
Vann til 100 %

Eksempel 2
Formulering III i eksempel 1 ble testet pa to pasienter som

hadde vedvarende dermatologiske lesjoner; lesjonene hos
begge opptrédte for det meste pa huden og nakken.

Begge pasienter hadde l1idd kontinuerlig av inflammerte pap-
ler, ikke-inflammerte, innvokste har, inflammerte, inn-
vokste hdr og preemergente lesjoner. Fer behandlingen med
formulering III ifelge foreliggende oppfinnelse hadde hver
pasient brukt et stort antall behandlinger, inklusive to-
pisk benzoylperoksid, topisk erytromycin, topisk erytro-
mycin pluss sink, topisk clindamycin, alfahydroksysyre-
lotions og topisk erytromycin pluss topisk benzoylperoksid.
Hver av disse medisineringer ble anvendt individuelt pa
daglig basis i minst 2 maneder. Hver medisinering forar-
saket initielt en reduksjon i antallet og alvoret av derma-
tologiske lesjoner, men denne virkning minket deretter.
Ingen av medisineringene var nyttige nar det gjaldt a sub-
stansielt og vedvarende redusere lesjonene, spesielt de
preemergente lesjoner.
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For behandlingen med formulering III ifelge foreliggende
oppfinnelse hadde pasientene mange dermatologiske problem-
er, som vist i tabell III.

Tabell III

Pasient 1 Pasient 2
Emergerende lesjoner 3 til 6 4 til 8
Redhet moderate flekker mild - moderat
Papler 1 til 2 2 til 4
Innvokste har 1 til 3 2 til 5

Hver pasient paferte formulering III topisk to ganger
daglig pa det utsatte omradet. Antallet dermatologiske
lesjoner som forela etter behandling i 1 maned og 2

maneder, er vist i tabellene IV og V, respektive.

Tabell V
Pasient 1 Pasient 2
Emergerende lesjoner 0 til 1 0 til 2
Redhet ingen ingen
Papler 0 0
Innvokste har 0 til 1 0

Disse resultater viser at sammensetningene ifelge fore-
liggende oppfinnelse er effektive nar det gjelder & redu-
sere antallet og alvoret av bade synlige lesjoner, sa som
papler, og ikke-synlige, preemergente lesjoner.

Eksempel 3

Kombinasjonen av benzoylperoksid, sinklaktat og glykolsyre
har en synergistisk antibakteriell effekt pa
Propionibacterium acnes, organismen ansvarlig for akne.
Hver ingrediens har separat omtrent den samme effekten som
de andre ingredienser, og kombinasjoner av benzoylperocksid
og sinklaktat eller benzoylperoksid og glykolsyre har om-
trent den samme hemmende effekt som benzoylperoksid sepa-

rat. Den uventede synergi sees i den signifikant bedre
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hemmende effekt observert med kombinasjonen av alle tre in-
gredienser. Denne effekt er overraskende og kan pa ingen

madte forutses fra tidligere kjent teknikk.

De eksperimentelle data er vist under.

Studie 1
Testmateriale Inhiberingssone (mm)
Glykolsyre 4% 15
Sinklaktat 1% mindre enn eller lik 15
Benzoylperoksid 5,0% 25
Studie 2

Testmateriale Inhiberingssone (mm)
Benzoylperoksid 5,0% 19,2
Benzoylperoksid 5, 0%+Glykolsyre 4% 22,8
Benzoylperoksid 5,0%+Sinklaktat 1% 22,0
Benzoylperoksid 5,0%+Glykolsyre 32,9
4%+sink

For hver studie ble 50ul av hvert testmateriale plassert pa
overflaten av brucella agarplater som tidligere hadde blitt
inokulert med overflatekulturer av fem stammer med P.acnes
som tidligere hadde blitt isolert fra hﬁden til individer
med moderat til alvorlig akne. Disse plater ble inkubert
anaercbt i tre dager ved 37°C, deretter undersekt for soner
med vektsthemming pa stedet hvor hvert materiale ble appli-
sert.
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Patentkravw

1. Sammensetning omfattende:
(a) et dermatologisk absorberbart, benzoylperoksid
(b) en dermatologisk absorberbar glykolsyre; og
(c) et dermatologisk absorberbart sinksalt i en der-
matologisk akseptabelt barer.

2. Sammensetning ifelge krav 1, hvor det
dermatologisk absorberbare sinksaltet er valgt fra gruppen
bestdende av: sinkacetat, sinkbacitracin, sinkbromid,
sinkcysteat, sinkkaprylat, sinkklorid, sinkcitrat,
sinkfluorid, sinkformiat, sinkglysinat, sinkjodat, sink-
laktat, sinknitrat, sinknitritt, sinkoleat, sinkoksalat,
sinkoksid, sinkpermanganat, sinkperoksid, sinkfenol-
sulfonat, sinkfosfat, sinkpropionat, sinkpyrofosfat, sink-
ricinoleat, sinksalisylat, sinkselenat, sinksilikat, sink-
selenid, sinksulfat, sinkstearat, sinksulfid, sinktannat,
sinktartrat og sinkvalerat.

3. Sammensetning ifelge et hvilket som helst av kra-
vene 1 - 2, hvor det dermatologisk absorberbare benzoyl-

peroksid foreligger i en mengde pa mellom 0,25% og 20%.

4. Sammensetning ifelge krav 3, hvor det dermatolo-
gigk absorberbare benzoylperoksid foreligger i en mengde pa
mellom 0,5% og 10%.

5. Sammensetning ifelge krav 4, hvor den dermatolo-
gisk absorberbare glykolsyren foreligger i en mengde pa
mellom 0,15% og 15%.

6. Sammensetning ifelge krav 1, hvor den dermatolo-
gisk absorberbare glykolsyren foreligger i en mengde pa
mellom 0,5% og 15%.

7. Sammensetning ifelge et hvilket som helst av
kravene 1 - 6, hvor det dermatologisk absorberbare
sinksaltet foreligger i en mengde pa mellom 0,1% og 10%.
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8. Sammensetning ifelge et hvilket som helst av kra-
vene 1 - 7 hvilken i tillegg omfatter et terapeutisk middel
valgt fra gruppen bestaende av: retinoider og antiinflamma-
toriske midler og antiandrogener.

9. Anvendelse av en sammensetning ifelge et hvilket
som helst av kravene 1 - 8. for fremstilling av en farma-
soytisk sammensetning for behandlingen av dermatologisk
forstyrrelse forbundet med forandringer i normal keratini-
sering, epidermal formasjon eller pilosebaceuse funksjon,
eller for behandlingen av pre-emergente, dermatologiske
lesjoner forbundet med forandringer i normal keratinise-
ring, epidermal formasjon eller pilosibaceuse funksjon
eller infeksjon.

10. Anvendelse ifelge krav 9 hvor den dermatologiske
forstyrrelse er valgt fra gruppen bestaende av akne, psori-
asis, seboré, innvokst hdr, pseudofolliculitis barba, hy-

perpigmentert hud og kutan infeksjon.
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