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Hudens sundhed kan forstyrres af faznomener sasom rynker, striae og
keloider. Selv om disse fznomener i almindelighed ikke medfprer alvorli-
ge medicinske problemer, vurderes de ofte som gener med mere eller min-

dre alvorlige sociale implikationer.

5 Det har nu overraskende vist sig, at forbindelser, der besidder
‘serotonin-antagonistisk aktivitet, kan anvendes til hudens bevaring og
retablering.

Den foreliggende opfindelse angar anvendelsen af en forbindelse,
som er i besiddelse af serotonin-antagonistisk aktivitet, til
10 fremstilling af et lzgemiddel 1il bevaring og retablering af hudens
“sundhed, der er blevet forstyrret af striae, rynker, keloider eller ar,
en forbindelse med formlen

R

15 4
Q—Alk—N\/:§—~Rl o,

farmaceutisk acceptable syreadditionssalte og eventuelle stereoisomere
former deraf, hvori
20 R-er hydrogen eller C, calkyl,
Alk er Cl_4a1kandiy1,

Q er en gruppe med formlen
2 H o y2

| R o o
25 ’ {/1(\’{“ ®
R? Y

hvori Y! og Y2 hver iser uafhzngigt er O eller S,
R? er hydrogen, halogen, Cy ¢ alkyl eller C; galkyloxy,
R3 er hydrogen eller halogen, eller
30 Q er en gruppe med formlen

z. N R
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hvori R* er hydrogen eller C]_Galkyl, _

Ler -S- -CH,- eller -CRS=CRé-, idet RS og R® hver iser
uafhengigt er hydrogen eller Cl_salky1, 0g A er en bivalent gruppe
-CHZ-CHZ-, —CHZ-CHZ-CHZ— eller-CR7=CR8-, jdet R7 og R® hver isar

5 uafhangigt'er hydrogen, halogen, amino eller Cl_salkyl,

R! er en gruppe med formlen

-X-Ar (c),
10
' hvori Ar er phenyl eller substitueret phenyl, idet den substituere-
de phenyl barer en aminogruppe og/eller 1, 2 eller 3 halogenatomer, og
hvori X C=0, CH OH‘::bH 0-C(0)-R® \\CH c(oc Tky1)
vori X er =0, -CH, -0- =R, ) alky
E o — - 2 71-6 2
18 | Ly
N A
C CHy)
~ L // 9 C=N-0H eller C=N—NH2,
0 e S
idet R® er hydrogen eller C;_gaTky1 og ’ ’
20 q er et helt tal pd 2 eller 3, eller
R er en gruppe med formel
RIO
25 Z “NH
@,
7\
R”/,\:[:/\Rll
R12
30 hvori R19 er hydrogen eller C1~6a]ky1, R*1, R1Z pg
R13 hver jsar uafhengigt er hydrogen eller halogen,
eller R! er en gruppe med formel
N, l \?j__Rl‘ - (e)
35 YA
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hvori A er O.eller S, R1¢ og R!5 hver isazr uafhengigt er hydro-
~gen, halogen, hydroxy, C alky]oxy eller C1 6a1ky1
Som anvendt i de- foregaende definitioner er udtrykket halogen gene-
5 risk for fluor, chlor, brom og iod, udtrykket "Cl_salkyl“ betegner lige-
kedede eller forgrenede mettede carbonhydridgrupper med 1-6 carbonatomer
som f.eks. methyl, ethyl, l-methylethyl, 1,1- dimethylethyl, propyl, 2-
“methylpropyl, butyl, pentyl, hexyl og lignende, og “C1 4alkandw\“ '
omfatter bivalente 11gekadede eller forgrenede alkandiylgrupper med 1-4
10 carbonatomer.
Foretrukne forbindelser med formel (1) ifglge opfindelsen er for-
bindelserne, hvori R! er en gruppe med formel (c).
Serlig foretrukne forbindelser med formel (I) ifslge opfindelsen er
forbindelserne med formel (I), hvori Q er en gruppe med formel (a),
15 hvori Y! og Y2 begge er oxygenatomer, og Rz og R3 begge er hy-
drogen, eller hvori Q er en gruppe med formel (b), hvori R* er methyl,
7 er -CR5=CR6-, hvori R5 .og R® uafhzngigt er hydrogen eller
methyl, A er -CR7=CR8-, hvori R’ og R® yafhengigt er hydrogen
eller methyl, og/eller hvori X i gruppen {c) er /;p=0, og Ar er ha-
20 logensubst1tueret phenyl.

” De mest foretrukne forbindelser ifgige opf1ndelsen er valgt fra
gruppen bestdende af 3-[2-[4-(4- fluorbenzoyl)-1-piperidiny]]ethyl]-
2,4(1H,3H)- -quinazolindion, hvilken forbindelse generisk betegnes som ke-
tanserin, og 3-[2-[4-(4- f1uorbenzoy1) -1-piperidinyl]ethyl]-2,7- dimethyl-

25 4ﬁ-pyrido—[],2Fa)-pyrimidin-4-on og de farmaceutisk acceptable syreaddi-
tionssalte deraf. o |
Forbindelserne med formel (I) kan anvendes i ren form eller pd de-

res syreadd1t1onssa1tform Den sidstnevnte kan hensigtsmassigt opnds ved
at behandle baseformen med egnede syrer som f.eks. uorganiske syrer sa-
30 som hydroha]ogen1dsyre, f. eks. hydrogench]or1d hydrogenbromid og 1ig-

" nende samt svovlisyre, salpetersyre, phosphorsyre og lignende, eller or-
ganiske syrer som f.eks. eddike-, propan-, hydroxyeddike-, 2-hydroxypro-
pan-, 2-oxopropan-, ethandi-, propandi-, butandi-, (Z)-2-butendi, (E)-2-
butendi-, 2-hydroxybutandi-, 2,3-dihydroxybutandi-, 2-hydroxy-1,2,3-pro-

35 pantricarbox&]-, methansulfon-, ethansulfon-, benzensulfon-, 4-methyl-

benzensulfon-, cyclohexansulfamin-, 2-hydroxybenzoe-, 4-amino-2-hydroxy-
benzoesyre og lignende syrer.
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De ved fremgangsmiden ifglge opfindelsen fortrinsvis anvendte for-
bindelser med-forme1 (I) er kendte serotonin-antagonister, og deres
fremstilling sdvel som deres farmakologiske egenskaber har varet beskre-
vet i US patentskrift nr. 4.335.127, 4.342.870, 4.443.451, 4.665.075 og
4.804.663, der alle er optaget heri ved henvisning.

De ved fremgangsmiden ifglge den foreliggende opfindelse anvendte
serotonin-antagonistiske forbindelser anvendes fortrinsvis i form af eg-
nede sammensztninger, iser sammensztninger der sedvanligvis anvendes til
topisk administrering af lzgemidler eller kosmetiske sammensztninger.
Disse sammensztninger indeholder den aktive bestanddel og en barer, der
er acceptabel for huden. De kan antage mange forskellige former som
f.eks. faste former, f.eks. pulvere, flydende former f.eks. oplasninger
eller suspensioner i vandige eller olieagtige medier, halvflydende for-
muleringer f.eks. cremer, geléer, pastaer, salver og balsamer.

Andre sadanne sammensztninger er praparater af kosmetisk art som
eau de toilette, masker; lotioner, skinmilks eller melkeagtige 1otioner{
Preparaterne kan siledes foruden den aktive bestanddel indeholde kompo-

nenter, der szdvanligvis anvendes i sidanne preparater, idet eksempler

pa sadanne komponenter er olier, fedtstoffer, vokser, overfladeaktive
midler, fugtighedsbevarende midler, fortykkelsesmidler, antioxidanter,
viskositetsstabi]isatorer,‘ke]ateringsmid1er, puffere, konserveringsmid-

- Ter, parfumer, farvestoffer og lavere alkanoler. Om gnsket kan yderlige-

re bestanddele inkorporeres i sammensztningerne, f.eks. anti-inf]ammato‘
riske midler, antibakterielle midler, anti-svampemidier, desinfektions-
midler, vitaminer, solskarmende midler, anti-acnemidler, antibiotika
etc.

Eksempler pd olier omfatter fedtstoffer og olier siasom olivenolie
0g hydrogenerede olier, vokser sisom bivoks og Tanolin, carbonhydrider
sasom flydende paraffin, ceresin 0g squalan, fedtsyrer sisom stearinsyre
og oleinsyre, alkoholer sasom cetylalkohol, stearylalkohol, lanolinalko-
hol og hexadecanol, og estere sisom isopropylmyristat, isopropylpalmitat
0g butylstearat. Som eksempler pi overfladeaktive midler kan navnes
anioniske overfladeaktive midler sasom natriumstearat, natriumcetylsul-
fat, polyoxyethylenlauryletherphosphat, natrium-N-acylglutamat, katio-
niske overfladeaktive midler sasom stearyldimethylbenzylammoniumchlorid
0g stearyltrimethylammoniumchlorid, amfolytiske overfladeaktive midler

sasom a]ky]aminoethy]glycin,hydroch]oridop]@sninger 0g lecitin, og ikke-
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joniske overfladeaktive midler sasom glycerinmonostearat, sorbitanmono-
stearat, sakkarosefedtsyreestere, propylenglycolmonostearat, polyoxy-
ethylenoleylether, polyethylenglycoimonostearat, polyoxyethylensorbitan-
monopalmitat, po1yoxyethylenkokosfedtsyremonoethano]amid polyoxyethy-

5 lenpolyoxypropylenglycol (f.eks. materialer solgt under varemerket "Plu-

ronic"), polyoxyethylenricinusolie og polyoxyethylenlanolin. Eksemp]er
pa fugtighedbevarende midler omfatter glycerin, 1,3- butylenglycol og

propylenglycol, eksempler pi lavere alkoholer omfatter ethanol og iso-
propanol, eksempler pa fortykkelsesmidler omfatter xanthangummi, hydro-

10 xypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose, po]yethyleng1ycol og
natriumcarboxymethylcellulose, eksempler pa antioxidanter omfatter buty-
leret hydroxytoluen, butyleret hydroxyanisol, probega]Tat og citronsy-
reethoxyquin, eksempler pa cheleringsmidler omfatter dinatriumedetat og
ethanhydroxydiphosphat, eksempler pa puffere omfatter citronsyre, na-

15 triumcitrat, borsyre, borax og dinatriumhydrogenphosphat, og eksempler
pa konserveringsmidler er methylparahydroxybenzoat, ethylparahydroxyben-
zoat, dehydroeddikesyre, salicylsyre og benzoesyre.

Ti) fremstilling af salver, cremer, eau de t0119tte skinmitks og
Tignende vil typisk fra 0, 01 til 10%, iser fra 0,1 til 5% og mere spe-

20 cielt fra 0,2 til 2,5% af den aktive bestanddel vare inkorporeret i sam-
mensztningerne, idet den aktive bestanddel fortrinsvis er ketanserin.>1
salver eller cremer bestar bareren f.eks. af 1 til 20%, isar 5 til 15%
af et fugtighedsbevarende middel, 0,1 til 10%, iser fra 0,5 til 5% af et
fortykkelsesmiddel og vand, eller bareren kan besta af 70 til 99%, iser

25 20 til 95% af et overfladeaktivt middel, og 0 til 20%, specielt 2,5 til

5% af et fedtstof, eller 80 til 99,9%, isar 90 til 99% af et fortykkel-
sesmiddel eller 5 til 15% af. et overfladeaktivt middel, 2-15% af et fug-
tighedsbevarende middel, 0 til 80% af en olie, meget smd (<2%) mengder
konserveringsmiddel, farvestof og/eller parfume og vand. I eau de

30 toilette bestir bzreren f.eks. af 2 til 10% af en Tavere alkohol, 0,1
til 10%, iser 0,5 til 1% af et overfladeaktivt middel, 1 til 20%, isar 3
til 7% af et fugtighedsbevarende middel, 0 til 5% af en puffer, vand og
sma mengder (<2%) konserveringsmiddel, farvestof og/eller parfume. I
skinmilk bestar bzreren typisk af 10-50% olie, 1 til 10% overfladeaktivt

35 middel, 50-80% vand og 0 til 3% konserveringsmiddel og/eller parfume. I
de ovenfor nzvnte przparater refererer enhver % til vagt%. Det fugtig-
hedsbevarende middel, det overfladeaktive middel, olien etc., hvortil
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der henvises i preparaterne, kan vare en hvilken som helst af de i kos-
metikken anvendte komponenter, men vil fortrinsvis vare en eller flere
af de ovenfor nzvnte komponenter. Endvidere er det indlysende, at nir en
eller flere af bestanddelene udger storsteparten af sammensztningen i de
ovennavnte preparater, kan andre bestanddele ikke vare til stede i deres
angivne maksimumskoncentration og vil derfor udggre den resterende del
af sémmensatningen. ,

Serlige sammensaztninger ifelge den foreliggende opfindelse er
sddanne, hvori de aktive bestanddele med formel (I) formuleres i
liposomholdige sammensztninger. Liposomer er produkter, der er dannet af
amfifatiske md]ekyler sasom polare lipider, f.eks. phosphatidylcholiner,
ethanolaminer og seriner, sphingomyeliner, cardiolipiner, plasmalogener,
phosphatidsyrer og cérebiosider. Liposomer dannes, nar phospholipider
eller andre egnede amfifatiske molekyler fir lov til at kvalde i vand
eller vandige oplgsninger til dannelse af flydende krystaller
sedvanligvis af en flerlagsstruktur, der omfatter mange dobbe?t]ag, som
er skilt fra hinanden af vandigt materiale. En anden kendt type liposom
bestdr af et enkelt dobbeltlag, der indkapsler vandigt materiale, der’
0gsa kan omtales som en enbladet blare. Hvis vandoplgselige materialer
er indeholdt i den vandige fase under lipidernes kvaeldning, bliver de
indespzrret mellem de lipide dobbeltlag. |
' Vandoplgselige aktive bestanddele som f.eks. de fleste saltformer
af forbindelserne med formel (I) er indkapslet i de vandige mellemrum
mellem molekyllagene. Lipide oplgselige aktive bestanddele f.eks. de
fleste baseformer af forbindelserne med formel (I) er inkorporeret i de
lipide lag, selv om polare hovedgrupper kan stikke frem fra laget ind i
det vandige mellemrum. Indkapslingen af disse forbindelser kan opnés ved
flere fremgangsmider. Den i almindelighed mest anvendte fremgangsmide
medfgrer palagning af en tynd phospholipidfilm pa vaeggene af en kolbe
ved afdampning af et organisk oplesningsmiddel. Nir denne film disperge-
res i et egnet vandigt medium, dannes multilamellare liposomer (ogsa om-
talt som grove liposomer). Efter passende sonikation danner de grove li-
posomer pa samme midde mindre Tukkede blzrer.

VandoplesTlige aktive bestanddele inkorporeres sadvanligvis ved at
dispergere den palagte film med en vandig oplasning af forbindelsen. Den
ikke-indképs]ede forbindelse fjernes derefter ved centrifugering, kroma-

tografi, dialysering eller anden egnet procedure. Lipidopleslige aktive
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bestanddele inkorporeres sadvanligvis ved oplgsning i det organiske op-
1gsningsmiddel med phospholipidet forud for palegning af filmen. Hvis
oplegseligheden af disse materialer i den lipide fase ikke overskrides,
eller den tilstedevarende mengde ikke ligger over, hvad der kan bindes
5 til lipidet, indeholder 1liposomer, der er fremstillet ved den ovennavnie
metode, szdvanligvis det meste af materialet bundet i de lipide dobbelt-
lag og adskillelse af liposomerne fra ikke-indkapslet materiale er ikke
nedvendig.
En serlig hensigtsmessig metode til fremstilling af 1ipo§omformu1e-
10 rede former af de aktive bestanddele med formel (I) er den i EP-A-
253.619 beskrevne metode, der er optaget heri ved henvisning. Ved denne
metode fremstilles enkelte dobbeltlags liposomer jndeholdende indkaps-
lede aktive bestanddele ved oplgsning af den 1ipide komponent, der er
forlgber til liposomerne i et organisk medium, injektion under tryk af
15 den organiske oplgsning af den lipide komponent i en vandig komponent
under samtidig blanding af de organiske og vandige komponenter med et
hgjhastighedshomogeniseringsapparat eller blandemidler, hvorved liposo-
merne dannes spontant. :
.De enkelte dobbeltlags liposomer indeholdende den indkapslede akti-
20 ve bestanddel med formel (I) kan anvendes direkte, eller de kan anvendes
i en egnet farmaceutisk acceptabel berer for topisk administrering. Li-
posomernes viskositet kan forsges ved tilsetning af et eller flere for-
tykkelsesmidler som f.eks. xanthangummi, hydroxypropylceilulose, hydro-
xypropylmethylcellulose og blandinger deraf. Den vandige komponent kan
25 bestd af vand a1ené, eller den kan indeholde elektrolytter, pufrede sy-
stemer og andre béstanddele som f.eks. konserveringsmidler. Egnede an-
vendelige elektrolytter omfatter metalsalte sasom alkalimetal- og
jordalkalimetalsalte. De foretrukne metalsalte er calciumchiorid, na-
triumchlorid og kaliumchlorid. Koncentrationen af elektrolytten kan va-
éO riere fra nul til 260 mM, fortrinsvis fra 5 mM ti) 160 mM. Den vandige
komponent anbringes i en passende beholder, der kan tilpasses til udfe-

relse af homogeniseringen ved at bevirke stor turbulens under injektio-
nen af den organiske komponent. Homogenisering af de to komponenter kan
udferes inde i beholderen, eller alternativt kan de vandige og organisk
35 kompbnenter injiceres separat i plandemidlet, som er anbragt uden for
beholderen. 1 sidstnzvnte tilfzlde dannes Tiposomerne i et blandemiddel

og feres derefter til en anden beholder for at blive opsamlet.

————————
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Den organiske komponent bestar af et'egnet; ikke-toksisk farmaceu-

. tisk acceptabelt oplgsningsmiddel som f.eks. ethanol, glycerol, propy-
lenglycol og polyethylenglycol og et egnet phospholipid, som er oplgse-
Tigt i oplesningsmidlet. Egnede anvendelige phospholipider omfatter f.

5 eks. lecitin, phosphatidylcholin, phosphatidylethanolamin, phosphatydy1-
serin, phosphatidylinositol, Tysophosphatidylcholin og phosphatidylgly-
cerol. Andre lipofile additiver kan anvendes for selektivt at modificere
liposomernes karakteristiske trek. Eksempler p& sidanne andre additiver
omfatter stearylamin, phosphatidinsyre, tocopherol, cholestero] og lano-

10 linekstrakter.

Det kan vare fordelatigt at anvende mikroniserede former af den ak-
tive bestanddel, dvs. materiale med en middelpartikelstorrelse pa mindre
end 10 gm, eftersom det store overfladeareal vil lette oplgsningen af de
liposomale komponenter.

15. Desuden kan andre bestanddele, der kan forebygge oxidation af -
phospholipiderne, szttes til den organiske komponent. Eksempler pd sa-
danne andre komponenter omfatter tocopherol, butyleret hydroxyanisol,
butyleret hydroxytoluen, ascorbylpalmitat og ascorbyloleat. Konserve-
ringsmidler sdsom benzoesyre, methylparaben og propylparaben kan ligele-

20 des tilsattes. , :

De Tiposomformulerede former af de aktive bestanddele ifglge den
foreliggende opfindelse, specielt de der er opniet ved den ovenfor om- )
talte metode til fremstilling af sadanne Tiposomformulerede former, kan ) '
anvendes i ren form eller i kombination med enhver af de tidligere navn- :

25 te berere til fremstilling af salver, cremer, geleer, eau de toilette l
etc. : i

Ud over de ovenfor beskrevne sammensztninger kan dekningsmaterialer ,'
anvendes f.eks. plastre, bandager, forbindinger, gazetamponer og lignen- '
de, der indeholder en passende mzngde af en ovenfor omtalt sammensat -

30 ning. I nogle tilfalde kan der anvendes plastre, bandager, forbindinger,
gazetamponer og lignende, som er blevet impragneret eller bestenkt med
en flydende formulering indeholdende det aktive middel, f.eks. med en
aseptisk vandig oplosning, eller bestrget med en fast pulverformig sam-
mensztning eller oversmurt, dekket eller overtrukket med en halvflydende

35 sammensaztning.

Den aktive bestanddel med forme] (I) kan ogsid anvendes ved iontofo- ;
rese eller ved lokal injektion, f.eks. med sprgjte eller dé%&bjgff Ved
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de sidstnzvnte anvendelsesmader vil sammensztningerne hensigtsmessigt
vere i flydende form. Til applikationer baseret pa iontoforese anvendes
flydende formuleringer indeholdende syreadditionssalté af de aktive be-
standdele med formel (I).

pet ovenfor anvendte udtryk hud, ogsa omtalt som cutis, omfatter
den yderste hud eller det yderste lag af kroppen bestaende af dermis og
epidermis. Som forstyrrende elementer af hudens sundhed kan nazvnes alle
s1ags hudstriae sdsom striae atrophicae, striae albicantes, graviditets-
relateret (striae gravidarum) obesitet, obesitet efterfulgt af slanke-
kure, afmagring, hurtig vakst f.eks. under puberteten eller den tidlige
ungdomstid. Yderligere forstyrrelser omfatter rynker, specielt fine ryn-
ker f.eks. pd et tidligt stadium af aldrende hud. Sadanne forstyrrelser
kan forirsages af overdreven strakning af huden (strekmerker), alder,
udszttelse for blast, vand, specielt havvand eller solskin. Som andre
forstyrrende elementer af hudens supdhed kan nzvnes keloider og ar, spe-
cielt sma ar. Eksempler pa sidstnavnte er acne-forarsagede ar (f.eks.
acne-inducerede gruber), hypertrofe ar og lignende.

Yderligere tilvejebringes en sammensatning, der som aktiv
bestanddel indeholder en serotonin-antagonist, der fortrinsvis er en
forbindelse med formel (I) som defineret ovenfor og en barer samt om
gnsket en eller flere aktive bestanddele. Generelt kan sammensztningen
indeholde fra 0,01% til 10% af den aktive bestanddel, og isar fra 0,1%
ti) 5%. Sammensztningerne kan fremstilles ved at felge de i
formuleringen af farmaceutiske midler generelt anvendte metoder, f.eks.
ti1 fremstilling af pulvere ved grundig knusning og blanding af’
komponenterne, oplgsninger vedboplasning af den aktive bestanddel i det
flydende medium ved omrystning, omrgring, om gnskeligt ved hejere '
temperaturer, halvflydende formuleringer ved dispersion af den aktive
bestanddel i den halvflydende bazrer og 1ignende metoder.

De folgende eksempler har ti1 formal at belyse omfanget af den
foreliggende opfindelse i alle dens aspekter.
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10

Eksempler

A, Sammensatninqseksemn]er

Som anvendt i de felgende eksempler er Pluronic L35® et varemerke
for en blokcopolymer indeholdende polyoxyethylen- og polyoxypropylen-
blokke. '

Eksempel 1 -
3-[2-[4-(4-fluorbenzoyl)-1-piperidinyl Jethy1]-2,4(1H, 3H- quinazol in-
dion (ketanserin) 0,25%:
3-[2-[4-(4-fluorbenzoy1)-1-piperidiny] Jethy1]-

2,4(1H,3H)-quinazolindiontartrat 3,46 mg
propylenglycol 99,0 mg
hydroxypropylmethylcellulos 15,6 mg
vand ' - 881,9 mg

Den aktive bestandde] ketanserintartrat settes ti] vandet under
kraftig omrgring, hvorefter de andre ingredienser tilsattes.

Eksempel 2 ) i
3-[2-[4-(4-f1uorbenzoy])-l-piperidiny]]ethyl]-2,7-dimethy1—4H-
pyrido-[l,2-a]pykimidin-4-cn 0,25%:
3-[2-[4-(4-f1uorbenzoy])—]-piperidiny]]ethy]]-

2,7—dimethyl~4H-pyrido-[l,2-a]pyrimidin-4-on ‘ 2,5 mg
propylenglycol 99,0 mg
hydroxypropyimethylcellulose 15,6 mg
vand ‘ ' 881,9 mg
Eksempel 3

Ketanserin mikrofin 2%
Pluronic L35% - 90,5%
Glycerolmonostearat 7,5%

Fremstillingsmetode.

Glycerolmonostearat 0g Pluronic L 35* indfgres i en beholder forsy-
net med dobbeltvagge og opvarmes til ca. 65°C. Omrering fortszttes ind-
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til opnielse af en homogen Klar vaske. Denne klare vaske afkeles til ca.
40°C under forsigtig omrgring. Herefter dannes en let viskos, olieagtig
masse. Under homogeniseringen af blandingen suges ketanserin derefter
ind i salven ved evakuering af beholderen. Homogenisering fortsettes,

5 indtil ketanserin er jevnt fordelt i salven. Salven afkeles yderligere
£i1 20-25°C under forsigtig omrgring.

Eksempel 4
!
|
| 10 ‘ Ketanserin mikrofin , 2%
Polyethylenglycel 400 78%
‘ Polyethylenglycol 4000 20%
‘ Fremstillingsmetode
- 15 Polyethylenglycol 4000 og polyethylenglycol 400 indferes i en be-

ho]der:forsynet med dobbeltvegge og opvarmes til ca. 65°C. Omrgring

fortszttes indtil opndelse af en homogen, klar vaeske. Denne klare vaske

afkeles til ca. 40°C under forsigtig omrgring. Herefter dannes en let

' viskgs, olieagtig masse. Under homogeniseringen af blandingen suges ke-

20 tanserinpulveret derefter ind i salven ved evakuering af beholderen. Ho-
mogenisering fortsattes, indtil ketanserin er javnt fordelt i salven.
Salven afkgles yderligere til 20-25°C under forsigtig omrering.

Eksempel S
25 Ketanserin » 5g
Vinsyre 3g
Vandfri dextrose 50 g
Propylenglycol 51,8 g
Vand (ad 1 liter) _ 914,2 g
30
Fremstillingsmetode .

I 500 ml varmt (90-95°C) sterilt vand oplegses 50 m! propylenglycol,
3 g vinsyre 09 5 g ketanserin under omrgring. En oplgsning af 50 g
35 vandfri dextrose i 250 ml vand szties ti1 den ferstnavnte oplgsning.
Blandingen fortyndes med sterilt vand til 1 liter, hvilket giver et fly-
dende praparat til dermojet- eller iontoforeseapplikationer.




10

15

20

25

30

35

DK 175695 B1

12

Eksempel 6
- Som omtalt i det felgende eksempel er Lipoid S45® et varemerke

for en formulering indeholdende 49,0% phosphatidylcholin, 48,0% ikke-po-
lere lipoider, 0,1% DL-a-Tocopherol (vitamin E) og vand.

Ketanserintartrat 3,5 mg
Lipoid S45 (flydende)® 100,0 mg
Cholesterol 10,0 mg .
methylparaben 2,0 mg
propylparaben ‘ , 0,02 mg
methylcellulose 15,0 mg
destilleret vand ad 1000,0 mg
methanol p.a. 400,0 ul
chloroform p.a. 800,0 ul

Procedure 1

3,5 mg ketanserintartrat, 100,0 mg af Lipoid S45® og 10,0 mg cho-
Testerol oplgses under omrgring i en blanding af 0,4 m] methanol og 0,8
ml chloroform. Derefter afdampes de sidstnzvnte oplgsningsmidler i va-
kuum (temperatur 40-50°C) (oplgsning 1).

0,02 mg propylparaben og 2,0 mg methylparaben oplgses i destilleret
vand med en temperatur pi 80-90°C (oplgsning 2). Oplesning 2 afkeles og
settes til oplasning 1 gennem et rer under homogenisering med et egnet
hejtydende homogeniseringsabparat (opissning 3).

» 15 mg methylcellulose geres fugtig med 3 ml destilleret vand med en
temperatur pd 80-90°C. Sidstnzvnte sattes til oplgsning 3 under intensiv
omrgring til homogenisering.

Procedure 2

100 mg Lipoid S45® og 10 mg cholesterol opvarmes under'omrwring
indtil opndelse af en klar oplgsning (oplesning 1). 2 mg methylparaben
0g 0,02 mg propylparaben oplgses i destilleret vand med en temperatur pi
80-90°C. Oplgsningen far lov til at afkele og szttes dernast gennem et
rer til oplgsning 1 under homogenisering med et hgjtydende homogenise-
ringsapparat (oplesning 2). 15 mg methylcel]u]ose geres fugtig med 3 ml

op]ﬂsn1ng 2 under kraft1g omrering til homogen1ser1ng
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B. Kliniske eksempler

De til hudens sundhed verdifulde bevarings- og/eller retablerings-
egenskaber af de serotonin-antagonistiske forbindelser, der anvendes ved
fremgangsmaden ifplge den foreliggende opfindelse, kan pavises ved fol-

gende forseg.

Eksemgel 7
Seks patienter med strzkmarker (striae pafert ved graviditet eller

fysisk svelse) behandledes med daglige applikationer af 2% ketanserin-
salve (sammensztning ifslge eksempel 3). Strekmzrkerne havde veret til
stede i tidsrum fra 4 uger til mere end 1 ir. Efter en minimal applika-
tionstid pi 1 maned rapporterede alle 6 patienter en signifikant nedgang
i synligheden og udseende af striae.

Fire patienter med keloider, der havde veret til stede i tidsrum pa
2 ar indtil mere end 10 ar behandledes med ketanserinapplikationer ved

dermojet eller iontoforese. Den i de sidste applikationer anvendte sam-

mensaztning var sammensztningen ifglge eksempel 5. Tre patienter havde
keloid med prasternal placering og én havde keloid pa ryggen. Ketanserin
blev anvendt i lgbet af 3 uger til 3 maneder. De to'patienter med den
korteste behandling udviste moderat forbedring af deres keloider (redu-
ceret stgrrelse og hardhed). To patienter fortsatte behandlingen i 3 ma-

neder. Hos den ene var keloidet helt forsvundet. Den anden patient havde

en tydelig reduktion af keloidet.

Seks patienter med hypertrofiske ar, der havde varet til stede i1
maned op til 1 &r modtog topisk ketanserin i salve, ved dermojét eller
ved iontoforese. Behand]ingen'varede i 2 ti1 3% mined. Alle patienter
oplevede forbedring, eller at deres ar forsvandt fuldstendigt. En anden
patient havde acne-inducerede gruber i ansigtet. Disse havde varet til
stede 1 ar. Daglige applikationer af 2% topisk ketanserin i 2j maned re-
tablerede faktisk den normale hudmorfologi. Ingen af disse 17 patienter

nevnte bivirkninger.

B1
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PATENTKRAY

1. AnVende]se af en forbindelse, som er i besiddelse af serotonin
antagonistisk aktivitet, til fremstilling af et Tegemiddel ti1 bevaring
og retablering af hudens sundhed, der er blevet forstyrret af striae,
rynker, keloider eller ar, KENDETEGNET ved, at forbindelsen med
serotonin-antagonistisk aktivitet er en forbindelse med formlen

R

et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf og den eventuelle
stereoisomere form deraf, hvori '
R er hydrogen eller €y g2lkyT,
Alk er C1_4alkandiy1,

Q er en gruppe med formien
2 . H 2

R \/ I . N\(Y

R? ¥l

hvori Y! og Y2 hver isar uafhengigt er 0 eller §,

RZ er hydrogen, halogen, Cl_6 alkyl eller Cl_sa1ky10xy.

R3 er hydrogen eller halogen, eller

Q er en gruppe med formlen

Z N L
Yy
\"/N (),
O .

hvori R* er hydrogen eller Cl_ﬁa]kyl,

Zer -S-, -CH2~ eller -CR5=CR®-, idet RS 0g R® hver isar
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uafhengigt er hydrogen eller Cl_ealkyT, og A er en bivalent gruppe
-CHZ-CHZ—, -CHZ-CHZ-CHZ- eller -CR7=CR&-, idet R7 og R8 hver
jsar uafhengigt er hydrogen, halogen, amino eller C1_6a1ky1,
R! er en gruppe med formlen
-X-Ar (c),

hvori Ar er phenyl eller substitueret. phenyl, idet den substituere-
de phenyl barer en aminogruppe og/eller 1, 2 eller 3 halogenatomer, 09

, \ | AN
hvori X er (=0, CH-OH, CH-0-C(0)-R®, CHZ, C(OC1_6a1ky1)2

\C/*O'\(i) " N.OH eller  CoN-H
: C=N-0H eller C=N- ,

jdet R? er hydrogen eller Cl_salkyl 0g
q er et helt tal pi 2 eller 3, eller

R! er en gruppe med formel
R0
# “NH

VA

R”/y\g\gn

(d)V

R12

hvori R er hydrogen eller Cl_salky15 R11, RiZ og
R13 hver iser uafhengigt er hydrogen eller halogen,

eller R! er en gruppe med formel
\___R14

3,

N A\ | (3),

hvori A er 0 eller S, R14 og R!® hver isar uafhzngigt er hydro-
gen, halogen, hydroxy, Cl_Ga]ky1oxy eller Cl_aalky1&W,_
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2. Anvendelse ifalge krav 1, KENDETEGNET ved, at forbindelsen med
formel (I) er ketanserin.

3. Anvendelse ifglge krav 1 eller 2, KENDETEGNET ved, at
forbindelsen med formel (I) anvendes i en kosmetisk sammens@tning med en
hudacceptabel barer.

4. Anvendelse ifslge krav 3, KENDETEGNET ved, at forbindelsen med
formel (1) er indkapslet i et 1iposom. _

5. Anvendelse ifglge krav 4, KENDETEGNET ved, at liposomet er et
enkelt dobbeltlagsliposom.

6.  Anvendelse ifplge krav 3, 4 eller 5, KENDETEGNET ved, at
sammensztningen antager form som en Creme, en salve, eau de toilette
eller skinmilk.

7. Anvendelse ifplge krav 6, KENDETEENET ved, at sammensatningen
omfatter fra 0,01% til 10% (vagt-%) af en forbindelse med formlen (1).

8. Anvendelse ifslge krav 6, KENDETEGNET ved, at sammensztningen
omfatter fra 0,1% til 5% (vegt-%) af en forbindelse med formlen (1).

9. Anvendelse ifglge krav 6, KENDETEGNET ved, at sammensztningen
omfatter fra 0,2% til 2,5% (vegt-%) af en forbindelse med formlen (I).
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