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IHON KAUTTA KAYTETTAVAT LAAKEAINEET, JOTKA SISALTAVAT FARMA-
SEUTTISESTI SOPIVIA GLYKOSIDEJA

Keksint® koskee uusia ihon kautta kdytettdvid liddkeaineita,

jotka sisdltdvat farmaseuttisesti sopivia glykosideja.

On olemassa hyvin suuri mddrd tdrkeitd liikeaineita, jotka
esiintyvdt glykosideina ja ovat yleensid vain tdssd muodossa
toimivia, kun taas niiden aglykoneilla on vihiisempid tai
muunlaisia vaikutuksia. Runsaasti kdytettyihin lidketieteel-
lisesti vaikuttaviin glykosideihin kuuluvat esimerkiksi sydia-
meen vaikuttavat glykosidit, kuten esimerkiksi Adonis-, Digi-
talis-, Nymphea-, Nerium-, Strophantus-, Convallaria- tai
Urginea-lajit. On jo kauan ollut tiedossa, ettd tdllaisilla
glykosidisilla tehoaineilla on usein parempi tai ainakin ta-
saisempi vaikutus silloin, kun niitd ei kdytetd puhtaina ai-~
neina, vaan kasvi- tai eliinuutteiden muocdossa. Sen vuoksi on
pddtelty, ettd luonnonmateriaalista saadut saattoaineet ovat
todellakin vaikuttavia kantoaineina, mutta tihin mennessi on
ollut vaikeata tai erikoistapauksessa mahdotonta tarkoin mis-
ritelld, mistd aineista kantoaineina on tdssi kysymys. Eris-
tettyjen tai synteettisesti valmistettujen glykosidien tapa-
uksessa on asianlaita usein kuitenkin se, ettid imeytyvyys
verrattuna kasviuutteisiin on pienempi, niin etti osaa ndisti
glykosideista ei voida kdyttdd lainkaan tai voidaan kiyttsd
vain pienessd miirin terapiaan. On esimerkiksi tunnettua,
ettd oraalinen valmiste Digitoxin imeytyy 100%:sti, Lanatosid
A 70%:sti, Lanatosid C vain 40%:sti, g-Strophantin 2%:sti ja
Gitoxin ei lainkaan. Sen vuoksi on tietyissi tapauksissa jo
yritettykin kiertdd imeytymistd maha-suolialueen kautta, ja
annettu vaikuttavan aineen vastaanottamisen tapahtua ihon
kautta. Niissd tapauksissa, jolloin vaikuttavissa aineissa on
kyse glykosideista, on imeytyminen yleensi mySs puutteellis-
ta, kun taas se muiden vaikuttavien aineiden kanssa on usein

oikein hyvi.

Nyt on yllittien todettu, ettd glykosidisten vaikuttavien



aineiden imeytyvyyttd voidaan ihon kautta tapahtuvalla taval-
la itse asiassa lisdtd, kun vaikuttavaa ainetta kdytetdin yh-
dessd etyleenioksidiadduktien kanssa, joissa on noin 20-30
etyleenioksidiyksikkod steroleissa tai alkoholeissa, joissa

on noin 12-30 C-atomia.

Aikaisemmin ei ole voitu todeta, ettd on mahdollista liuottaa
ei ainoastaan veteen liukoisia, vaan yleensd myds lipofiili-
siin liuottimiin vaikealiukoisia glykosideja, liuotinaineiden
avulla 6ljyfaasiin ja imeyttdd t&dmd ihon kautta mydskin sen
ollessa emulsion muodossa, Jja saada imeytymdin jopa huomatta-—
van paljon paremmin kuin tdhin mennessi on oraalisesti tai
ihon kautta ollut mahdollista.

Keksinnon mukaisesti sekoitetaan vaikuttavat aineet yhteen
etoksyloitujen sterolien tai etoksyloitujen alkoholien kans-
sa, joissa on noin 12-30 C-atomia, ja liuotetaan hiukan lidm-
mittden useampiarvoisiin alkoholeihin, kuten 1,2-propaanidio-
liin tai glyseroliin. Liuotinaineena ja kantoaineena mydhem-
missd ihon kautta tapahtuvassa imeytymisessd voidaan kidyttdi
kaikkia etoksyloituja steroleja, mybs seoksena tai monoyhdis-
teend. Sopiviin steroleihin kuuluvat esimerkiksi sitostero-~
lit, kolesteroli, stigmasteroli ja luonnossa esiintyvit seok-
set erilaisista steroleista, joita loytyy esimerkiksi rasva-
0ljyistd saaduissa saippuoimattomissa tuotteissa. Alkoholei-
na, joissa on noin 12-30 C-atomia, voidaan kdyttHdi erityises-
ti rasva-alkoholeja, mutta mySs luonnossa esiintyvid, haarau-
tuneita, alisyklisid tai aromaattisia alkoholeja, kuten

esim. skvaleenin tai fytolin johdannaiset. Osaa niisti hel-
posti valmistettavista yhdisteistid, joissa vapaat alkoholit
on korvattu etyleenioksidilla, saa jo Firma Henkel KGaA:n
nimelld "Generol E" myymin#d tuotteina. Kyseessi ovat useim-
miten sitosteroliseokset, jolssa etoksyloitumisaste on 20-
30. Edullisesti kdytetdin etoksyloitua sitosterolia, jossa

ketjunpituns on 25 E0-yksikkoid.

Vaikuttaviksi aineiksi kdytettyjen glykosidiazn liuokset

liuntinaineissa ja useampiarvoisissa alkoholeissa liukenevat



jdlleen selvdsti 6ljyihin tai sulatettuihin rasvoihin. Tdssi
tulevat kyseeseen ennen kaikkea tavalliset salvapohjat, kuten
esimerkiksi keskipitk&ketjuiset triglyseridit, glyserolimono-
stearaatti, villavaha, sianihra, jne. Tdysin ylldttdvidsti on
myds todettu, ettd sen jdlkeen, kun vaikuttavat aineet on li-
sidtty rasvapohjiin, voidaan ndméd jatkokdsitelld emulsiosal-
voiksi, koska seos ilman vaikeuksia voidaan emulgoida suun-
nilleen saman mddrdn kanssa vettd. Riippumatta siitid, onko
vaikuttava aine vedettimdssid tali vesipitoisessa rasvapohjas-
sa, osoittavat tutkimukset 14C:114 merkityilli vaikuttavilla
aineilla, ettd penetroituminen ihoon ja permeaatio tapahtui-
vat suunnilleen viisinkertaisella suuruudella. Vaikuttavat
aineet eividt tdssd ainoastaan tunkeudu ihoon, vaan jopa kul-
keutuvat ihon kautta sen ldpi, niin ettd suurelle pinnalle
levitettynd plasmapeilit voidaan saada sellaisena miirini,

jota ei suoliston kautta pystytd saavuttamaan.

Keskimddrdinen koostumus ihon kautta tapahtuvaksi valmisteek-
si sisdltdd noin 0,01-0,1% vaikuttavaa ainetta, 1% EO-adduk-
tia ja 10% useampiarvoista alkoholia. Kun vaikuttava aine on
liuotettu adduktien ja useampiarvoisen alkoholin seokseen,
sekoitetaan kirkas liuos joko vastaavan midrin kanssa vede-
tdontd salvapohjaa tai sinidnsid tunnetulla tavalla suunnilleen
puolen méddrdn kanssa salvapohjaa, lisiten tavanomainen miiri
ei~ionisia emulgaattoreita veden kanssa sekoitettuna, ja
emulgoidaan tavallisella tavalla sekoittaen jH3nndsmiirin

kanssa.
Keksintdd kuvataan seuraavassa esimerkkien avulla:

Esimerkki 1

Limmittien liuotetaan 100 mg asetyylidigoksiinia 10,0 g:aan
etoksyloitua soijasteriinid (25 EO-yksikk®$d) ja 100,0 g:aan
1,2-propaanidiolia. Liuos limmitetddn noin 70°C:een ja liuo-
tetaan sitten samoin 70°C:een limmitettyyn sulaan, jossa oli
100,0 g setyylipalmitaattia, 350 g stearyyliheotamoaattia,

100 g sorbitaanimonostearaattia ja 60,0 g PE-sorbitaanimono-



stearaattia ja 60,0 g PE~sorbitaanimonostearaattia. voimak-
kaasti sekoittaen tidytetdin samassa limpotilassa olevalla
tislatulla vedelld 1000,0 g:ksi ja sekoitetaan emulsio lopuk-

gl kylmiksi.

Esimerkki 2

700C:ssa pidetty sula, jossa on 300,0 g hydrattua kookosdl-
jyd, 50,0 g keskipitkidketjuista triglyseridid, 120 g glyse-
riinimonostearaattia ja 80,0 g etoksyloitua palmityylistera-
ryylialkoholia (25 EO-yksikkdd), sekoitetaan yhteen seoksen
kanssa, jossa on 10,0 g etoksyloitua soijasteriinii, (25 EO-
yksikkdd), 100,0 g 1,2-propaanidiolia ja 20 mg K-Strophanti-
nia, ja timi seos tdytetddn lopuksi 70°C:ssa pidetylli vedel-

14 1000,0 g:ksi. Emulsio sekoitetaan lopuksi kylmdksi.

Esimerkki 3

Penetraation tai permeaation mittaukset

Koe-eldiming kiytetddn urospuolisia, n. 10 viikon ikdisid ka-
neja, joiden paino on noin 2 kg. Kanin seldssd olevaan 10 x 5
cm:n suuruiseen laikkddn, Jjosta karvat on ajettu, levitetdidn
1,0 g voidetta, jonka radiocaktiivisuus on 2OIpCi merkittya
(l14c-4) glukosidia, peitetdin alumiinifoliolla ja kiinnite-
tdidn vedenkestdvilld laastarilla. 24 tunnin kuluttua kanit
nukutetaan ja levitysalue pestiin useita kertoja etanolilla
kostutetuilla tupoilla. Peitesidemateriaalin ja tuppojen ra-
dicaktiivisuus mitataan etanolilla uuttamisen jilkeen. Iho,
jolle valmistetta on kdytetty, kdsitellddn 2 m seoksella nat-
ronliped/metanoli/Triton X 405 (6:3:1 v/v) 559C:ssa 24 tunnin
aikana, ja sen jalkeen pestdin 40°C:lla lidmpnimilli etanolil-
la. Nestetuikelaskurilla (philips PW 4700) mitattu radioak-
tiivisuus on mitta levitetyn ainemdirin

prosentuaalisesta penetraatiosta. Permeaatio 24 tunnin aikana
lasketaan seuraavasti: 100% - (pesunesteen aktiivisuus +

penetroituneen midridn aktiivisuus) = % permeaatio.



Digoksiinilla olivat tdmdn kokeen tulokset penetraatiolle
luockkaa 2,1% levitetystd annoksesta ja permeaatiolle luckkaa

10,2% levitetystd annoksesta.

Esimerkki 4

Esimerkkid 3 vastaten mitattiin 3H-oOuabainin penetraatio ja

permeaatio.

Ouabainille saatiin tissi kokeessa keskimdidridisiksi penetraa-
tiocarvoiksi luokkaa 1,1% levitetystd annoksesta olevat arvot
ja ldpdisylle 55,4%. Sen tosiasian valossa, ettd strofantiini
imeytyy oraalisesti vain erittdin vidhin, yllittdi ihon kautta
tapahtunut korkea imeytyminen, joka antaa tdysin uusia mah-

dollisuuksia strofantiinin laiketieteelliselle kiytolle.

PATENTTIVAATIMUKSET

1. Thon kautta kdytettidvit farmaseuttiset valmisteet, jotka

sisdltdvit glykosideja vaikuttavina aineina, t unne t t u
siitd, ettd kdytetddn etoksyloituja steroleja ja/tai alkoho-
leja, joissa on 12-30 hiiliatomia, liuotusaineina lipofiili-

sessa faasissa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen valmiste,
tunnettu siitd, etti kidytetiin steroleita ja/tai
Cl2~C30-alkoholeja, joissa on noin 20-30 EO-yksikkdi.

3. pPatenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen farmaseuttinen val-
miste, t unn et t u siitd, ettd kiytetdin sitosterolia,

jossa on noin 25 EO-vksikk®i.

4. pPatenttivaatimusten 1-3 mukainen farmaseuttinen valmiste,
tunnettu siitd, etti lipofiilinen faasi on W/O-emul-

sio.

5. Patenttivaatimusten 1-4 mukainen farmaseuttinen valmiste,
tunmnettu siitd, ettd glykosidisena vaikuttavana ai-

neena ovat sydidmeen vaikuttavat glykosidit.
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