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(57) Sammendrag

Blandingen for peeling som inneholder en forbindelse valgt blandt 5-aminolevulinsyre, dens
derivater og salter derav, og en fremgangsmate for & forbedre huden til mennesker eller dyr som
involverer trinnet med & administrere en slik forbindelse til huden til mennesker eller dyr og trinnet
med peeling av huden.
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer en ikke-terapeutisk frem-
gangsmate for & forbedre huden hos et menneske eller dyr ved
fotodynamisk peeling av huden.

Peeling er en metode for & fremme regenereringen av ny hud
ved & skrelle bort gammel hud. Den er omfattende anvendt
innen omradet av kosmetisk kirurgi for &4 estetisk forbedre
huden som er i darlig forfatning, men som ikke nedvendigvis
krever en medisinsk behandling. Peeling klassifiseres i
store trekk som kjemisk peeling og laserpeeling.

Ved kjemisk peeling, paferes kjemikaler som fenol, glykolsyre
og trikloreddiksyre til huden og huden skrelles av. Den er
videre klassifisert som overflatepeeling hvor huden skrelles
av overflatisk og dyp-peeling hvor dypere hudlag skrelles av.
Da operasjonen ferer til kjemiske brannsdr, oppstdr inflamma-
sjon etter endt operasjon. Nar operasjonen kun gjennomferes
pad hudoverflatelaget for a minimalisere inflammasjonen, kan
kun utilstrekkelige effekter oppnads. Pa den annen side
induserer en kraftig operasjon ofte lengevirkende pigmente-
ring og redhet eller til og med arr i enkelte tilfeller.
Dyp-peeling er en svart inngripende behandling som ber gjen-
nomferes under anestesi og der oppstdr postoperativ smerte

etter operasjonen.

Laserpeeling er en terapeutisk metode hvor hudoverflaten
brennes ved straling med laserstraler i stedet for pafering
av kjemikalier. Operasjonen ber gjennomferes under anestesi.
Tilsvarende den kjemiske peeling, felges laserpeelingen av
inflammasjon. Da operasjonen ofte induserer lengevirkende
pigmentering, redhet og arrdannelse, sarlig nar det gjelder
orientalere, ber den anvendes ekstremt forsiktig pa det fore-
liggende tidspunkt pa orientalere.

Som beskrevet over, kan de eksisterende peelingmetoder vare
forbundet med komplikasjoner. Nar de gjennomferes mens man
unngdr komplikasjoner, kan kun utilstrekkelige virkninger

oppnads. Det har derfor vart enskelig & etablere en effektiv

peelingmetode som gir en liten belastning for pasientene.
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Et formdl for den foreliggende oppfinnelse er & tilveiebringe
en effektiv peelingmetode som gir liten belastning for
pasientene.

Foreliggende oppfinnelse vedrerer en ikke-terapeutisk frem-
gangsmate for & forbedre huden hos et mennske eller dyr ved
fotodynamisk peeling av huden, som omfatter

(i) tilfering av en blanding som omfatter minst en for-
bindelse valgt fra 5-aminolevulinsyre og et salt derav,

en 5-aminolevulinsyreester og et salt derav,

en N-acyl-5-aminolevulinsyre og et salt derav, og

en N-acyl-5-aminolevulinsyreester og et salt derav til huden
av et menneske eller dyr; og

(ii) bestrdling av huden med lys ved et doseniva pd 3-10

J/cm? i 1-50 min. for & bevirke peeling av huden.

Det er kjent at 5-aminolevulinsyre (heretter noen ganger
omtalt som "5-ALA"), derivater derav og salter derav anvendt
i fremgangsmaten for peeling i henhold til oppfinnelsen er
anvendbare som plantevekstfremmende midler, herbicider,
insekticider, sensibilisatorer i fotodynamisk terapi for
canser og lignende (japansk patent nr. 2613136, japansk
patent nr. 2896963, JP-W-61-502814, JP-A-2-138201). Det har
imidlertid ikke vert kjent at 5-ALAer kan anvendes for

peeling.

5-ALA derivater inkluderer 5-aminolevulinsyreestere,
N-acyl-5-aminolevulinsyrer og N-acyl-5-aminolevulinsyreestere
(heretter omtalt som henholdsvis "S5-ALA-estere",
"N-acyl-5-ALAer", og "N-acyl-5-ALA-estere").

Eksempler pad 5-ALA-esterne inkluderer estere av 5-ALA med en
alkylgruppe som kan vare substituert og som har en rett-
kjedet, forgrenet eller syklisk struktur med 1 til 24 karbon-
atomer. Eksempler pa substituenten til den substituerte
alkylgruppe inkluderer en hydroksylgruppe, en alkoksygruppe,
en fenylgruppe og lignende. Foretrukne eksempler pa alkyl-
gruppen som kan vere substituert inkluderer en metylgruppe,

en etylgruppe en n-propylgruppe, en isopropylgruppe, en
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n-pentylgruppe, en n-heksylgruppe, en sykloheksylgruppe, en
n-heptylgruppe, en n-oktylgruppe, en n-nonylgruppe, en n-
dodecylgruppe, en n-heksadecylgruppe, en benzylgruppe, en
fenetylgruppe, en 3-fenylpropylgruppe, en hydroksyetylgruppe,
en etoksyetylgruppe og lignende.

N-acyl-5-ALAene inkluderer forbindelser hvori aminogruppen i
5-ALA er blitt acylerte ved hjelp av en acylgruppe med 1 til
24 karbonatomer, slik som en alkanoylgruppe, en aromatisk
acylgruppe, en benzyloksykarbonylgruppe og lignende. Fore-
trukne eksempler pa acylgruppen inkluderer en acetylgruppe,
en n-propanoylgruppe, en n-butanoylgruppe, en n-pentanoyl-
gruppe, €n n-heksanoylgruppe, en n-nonanoylgruppe, en benzyl-
oksykarbonylgruppe og lignende.

Eksempler pa N-acyl-5-ALA-esterne inkluderer forbindelser med
den samme ester- og acylgruppen som beskrevet over. Fore-
trukne eksempler inkluderer kombinasjoner av en metylester-
gruppe og en formylgruppe, en metylestergruppe og en acetyl-
gruppe, €n metylestergruppe og en n-propanoylgruppe, en
metylestergruppe og en n-butanoylgruppe, en etylestergruppe
og en formylgruppe, en etylestergruppe og en acetylgruppe, en
etylestergruppe og en n-propanoylgruppe, en etylestergruppe
og en n-butanoylgruppe og lignende.

Eksempler pa saltene av 5-ALA eller derivater derav inklud-
erer syreaddisjonsalter som hydroklorid, hydrobromid, hydro-
jodid, fosfat, nitrat, sulfat, acetat, propionat, toluen-
sulfonat, succinat, oksalat, laktat, tartrat, glykolat,
metansulfonat, butyrat, valerat, citrat, fumarat, maleat,
malat og lignende, metallsalter, som natriumsalt, kaliumsalt,
kalsiumsalt og lignende, ammoniumsalter, alkylammoniumsalter,
og lignende. Disse salter kan anvendes som en vandig opp-
lesning eller et pulver og har den samme effekt som 5-ALA.

5-ALA, derivatene derav eller saltene derav som beskrevet

over kan danne et hydrat eller et solvat. De kan anvendes
alene eller i kombinasjon av to eller flere. ©5-ALA eller

dens salter kan oppnas ved en hvilken som helst kjemisk
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syntesemetode, ved mikrobiell fremstilling og enzymatisk
fremstilling (se f.eks. W098/54297, USP 5380935). 5-ALA
derivatene eller saltene derav kan fremstilles ved en allmenn
kjent kjemisk syntesemetode som beskrevet i f.eks. JP-A-4-
9360. Produkter oppnadd ved mikrobielle eller enzymatiske
metoder og raprodukter oppnadd ved kjemisk syntese kan
anvendes som sadan uten ytterligere separasjon eller rensing,
sd lenge de ikke inneholder kontaminanter som er skadelige

for mennesker eller dyr.

Blandingen for peeling kan inneholde en ytterligere kompo-
nent, sd lenge den inneholder 5-ALA, derivatene derav eller
saltene derav. Doseringsformen er ikke spesielt begrenset,
sd lenge det er et eksternt preparat for hud. Eksempler
inkluderer et pulver, en opplesning, en salve (inkluderende
en oljeaktig salve, en emulgert salve, en vannoppleselig
salve og hydrogel), en dermatologisk pasta og lignende.
Eksempler pa den ytterligere komponent inkluderer en perkutan
absorbsjonsakselerator som isopropylmyristat, en surfaktant,
alkohol, flerverdig alkohol og lignende.

Nir en vandig opplesning eller en salve fremstilles, er det
nedvendig 4 fremstille den slik at den ikke blir alkalisk for
4 forhindre spalting av 5-ALA, derivatene derav eller saltene
derav. Den vandige opplesning og salven fremstilles fore-
trukket ved & innstille pH til 8 eller lavere, mer foretruk-
ket til pH 7 eller lavere, s=®rlig foretrukket til pH 6,1
eller lavere. Nar de blir alkaliske, kan nedbrytning forhind-
res ved & eliminere oksygen. NA&r man tar hensyn til dette,
kan de anvendes sammen med en basekomponent som generelt

anvendes for opplesningen og salven.

Nir peeling gjennomferes ved a anvende fremgangsmaten ifelge
oppfinnelsen, paferes blandingen pd den e@nskede hud og huden
bestrales med lys (dvs. fotodynamisk peeling). Betegnelsen
"fotodynamisk peeling" som anvendt i den foreliggende opp-
finnelse betyr en peelingmetode hvor et kjemikalie paferes
huden etterfulgt av bestraling med lys. Metoden for & pafere

blandingen til huden er ikke spesielt begrenset sa lenge som
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den aktive bestanddel kan absorberes via huden. Eksempler
inkluderer spraying, belegging, innpakking, iontoforese og
lignende. Dosen til huden av 5-ALA, derivater derav eller
salter derav som er den aktive bestanddel er generelt fra 10
mg til 10 g, foretrukket fra 100 mg til 5 g og mer foretruk-
ket fra 1 g til 5 g med hensyn til 5-ALA hydroklorid pr. 100
cm? av huden. NAar det gjelder effektivitet, ber huden etter
pafering av blandingen og inntil lysbestrdling, foretrukket

skjermes.

Huden som har fatt pafert blandingen er ikke spesielt be-
grenset. Blandingen paferes imidlertid foretrukket til hud
som skal forbedres sett ut fra et estetisk synspunkt, f.eks.
hud med gamle hornaktige substanser eller epiderm, hud med
flekker, fregner eller akne, hud som har tapt spenning eller
glans, rynket hud og hud med hudorm.

Deretter bestrales huden med lys. Med hensyn til den perku-
tane absorpsjon og metabolisme av den aktive bestanddel, er
det foretrukket & bestrdle huden med lys i fra 2 til 48 tim-
er, foretrukket i 4 til 24 timer, etter pafering av blanding-
en. Det er ogsa foretrukket & gjennomfere lysbestriling
etter fjerning av blandingen som er tilbake pa huden.

Som lyset for bestrdlingen er det foretrukket & anvende
synlig lys pa omtrent 635 nm eller laserstrdler pd omtrent
635 nm. Strdlingsdosenivdet er fra 3 til 10 J/cm?. Bestral-
ingstiden er fra 1 til 50 minutter, foretrukket fra 10 til 30

minutter.

Etter behandlingen ifelge oppfinnelsen, er den behandlede del
blitt red og hovner opp i omtrent 3 degn. Deretter skreller
hudoverflaten av spontant. Som et resultat, kan peeling-
effektene (f.eks. at gamle hornaktige substanser eller
epiderm faller av, fjerning av flekker, fregner eller akne,
restaurering av hudens spenst eller glans, lindring med
hensyn til rynker, forbedring av hudorm) oppnas innen 3 eller
4 dager til 3 uker, skjent effektene er forskjellig blandt de

ulike individer.
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Skjent tilstrekkelige effekter kan oppnas ved & gjennomfere
behandlingen i overenstemmelse med oppfinnelsen en gang, kan
den gjentas flere ganger for ytterligere & eke effektene.

_Skjent mekanismen for den fotodynamiske peeling ifelge opp-

finnelsen fremdeles forblir ukjent, er den antatt & foregad
som felger. Ded av celler og vev er klassifisert til to
typer, dvs. nekrose og apoptose. Forekomsten av nekrose,
hvor celleskader og ded bevirkes ved eksterne faktorer som
kjemikalier eller varme, induserer inflammatoriske reaksjoner
som vasodilatasjon og migrering av inflammatoriske celler mot
den rammede del. Deretter akselereres melanogenese i pig-
mentcellene. Pa den annen side betyr apoptose en annen form
for celleded hvor cellene sd & si "begdr selvmord" pd grunn
av intracellulzre faktorer. Det er kjent at celleded av
denne type felges av ingen eller liten inflammasjon.

Kjemisk peeling og laserpeeling er teknikker basert pa
nekrosemekanismen hvorved epidermalceller drepes ved hjelp av
kjemikalier eller varme. Disse behandlingene induserer
derfor ofte problemer som inflammasjon, pigmentering eller
arrdannelse som varer utover 3 maneder, 6 ma&neder eller til

og med et 4r eller lengre i noen tilfeller.

I motsetning til dette mener man at epidermalceller drepes pa
grunnlag av den apoptoselignende mekanisme i fotodynamisk
peeling. Etter ekstern administrering absorberes 5-ALA i
epidermalceller og gar deretter inn i blodbiosyntesesporet i
disse cellene. Deretter konverteres den til fotosensitive
substanser som protoporfyrin IX og akkumuleres i cellene.

Nar eksponert for eksiterende lys, danner disse fotosensitive
substanser som protoporfyrin IX aktivt oksygen og cellene
begar deretter "selvmord". NAr 5-ALA salter eller derivater
derav administreres, vil 5-ALA induseres derfra i kroppen og
det induserte 5-ALA vil utlese den samme mekanisme.

Som beskrevet over, mener man at den fotodynamiske peeling
ifelge oppfinnelsen er basert pa celleded ved den apoptose-
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lignende mekanisme og at den derfor induserer smid problemer

som inflammasjon, pigmentering eller redhet.

Den foreliggende oppfinnelse er forklart mer detaljert i
forbindelse med eksemplene. De etterfelgende eksempler ble
gjennomfert under fullstendig informasjon og med samtykke pi

grunnlag av medisinsk diagnose.

EKSEMPEL 1
5-ALA-hydroklorid ble tilsatt til en hydrofil salve i over-
enstemmelse med the Japanese Pharmacopoeia (produsert av

Yoshida Pharmaceutical Co., Ltd.) til & gi en komsentrasjon

Pa 20 vekt% og blandet inngaende.

Under informert samtykke, ble 10 g av den oppnadde salve
pafert til den venstre halvdel av ansiktet til en 22 ar
gammel kvinne. Deretter ble den behandlede del dekket med
Saran Wrap (produsert av Asahi Kasei Corporation, det samme
gjelder i det etterfelgende) og videre med aluminiumsfolie

for & blokkere lys.

Etter 4 timer ble den behandlede del renset og bestrilet med
en excimer fargelaser (PDTEDL1 produsert ved Hamamatsu
Photonics K.K.) med en belgelengde p4d 635 nm ved et doseniva
P4 5 J/cm? i 30 minutter.

Etter bestrdling ble edemates erytem dannet pa den bererte
del. Men det forsvant gradvis fra dag 3. Samtidig ble en
tynn skorpe dannet pa hudoverflaten. Skorpen, dvs. gamle
epidermalkomponenter, skrellet gradvis av ved vasking og
rensing av ansiktet, og peelingen var avsluttet 3 uker etter

operasjonen.

En sammenligning mellom venstre og heyre delen av ansiktet
indikerte at hudens spenst, rynker, pigmentering, akneflekker
og lignende klart var blitt bedre. Ved en oppfelgende under-
sekelse gjennomfert 6 maneder etter behandlingen, var den
behandlede del fremdeles i en fordelaktig tilstand.
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EKSEMPEL 2

Under informert samtykke ble 5 g av en salve fremstilt pa
samme mate som 1 eksempel 1 pafert til det heyre kinn (6 cm x
6 cm) til en 24 Ar gammel kvinne. Deretter ble den be-
handlede del dekket med Saran Wrap og videre med aluminiums-
folie for & blokkere lys.

Etter 12 timer ble den behandlede del renset og bestrilet med
en excimer fargelaser (PDTEDL1 produsert av Hamamatsu
Photonics) ved en belgelengde pa 635 nm ved et dosenivd pd 5

J/cm? i 15 minutter.

Skjent edemates erytem ble dannet pa den bersrte del etter
bestralingen, forsvant det gradvis fra dag 3. Samtidig
skallet gamle epidermalkomponenter gradvis av ved vasking og
rensing av ansiktet, og peeling var fullfert pi dag 6 etter
operasjonen.

En sammenligning med den tilsvarende del pa det venstre kinn
indikerte at hudens spenst, rynker, pigmentering, akneflekker
og lignende var blitt klart bedre. Ved en oppfwlgende under-
sekelse gjennomfert 6 midneder etter behandlingen, var den
behandlede del fremdeles i en fordelaktig tilstand.

INDUSTRIELL ANVENDBARHET
En effektiv peeling behandling som gir liten belastning for
pasienter kan oppnads ved & anvende blandingen for peeling som

beskrevet ovenfor.
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1. Ikke-terapeutisk fremgangsmate for & forbedre huden hos et
mennske eller dyr ved fotodynamisk peeling av huden,
karakterisert ved at den omfatter

(i) tilfering av en blanding som omfatter minst en
forbindelse valgt fra 5-aminolevulinsyre og et salt derav,

en 5-aminolevulinsyreester og et salt derav,

en N-acyl-5-aminolevulinsyre og et salt derav, og

en N-acyl-5-aminolevulinsyreester og et salt derav til huden
av et menneske eller dyr; og

(ii) bestraling av huden med lys ved et doseniva pd 3-10

J/cm® i 1-50 min. for & bevirke peeling av huden.

2. Fremgangsmate som angitt i krav 1, hvori blandingen videre

omfatter en perkutan absorpsjonsakselerator.
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