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Farmaseuttiset valmisteet

Keksint®é koskee farmaseuttisia valmisteita, jotka
ovat tunnettuja siitd, ettd ne sis&dltdvat liposomeihin
kapseloituja antiandrogeenisesti eli miessukuhormonien
toimintaa estdvasti wvaikuttavia aineita. Na&md valmisteet
on valmistettu edullisesti lotionin, geelin tai salvan
muodossa ja niita kéytétéén erityisesti androgeenisista
hormoneista riippuvaisten sairauksien paikalliseen hoi-
toon.

Keksinntnmukaiset valmisteet voivat sisd&ltasd vai-

kuttavina aineina sekd@ antiandrogeenisesti vaikuttavia
steroideja ettd my®s antiandrogeenisen vaikutuksen omaavia
ei-steroideja. Sopivia ei-steroideja ovat esimerkiksi si-
metidiini tai ketokonatsoli. Sopivia steroideja ovat muun
muassa spironolaktoni, kloorimadinoniasetaatti tai 5a-re-
duktaasinestdj&, kuten l-dietyyli-~4-metyyli-3-okso-4-atsa-
S5a-androstaani-178-karboksiamidi, (5a,20R)-4-diatsa-21-
hydroksi-20-metyyli-pregnan-3-oni tai (4R)-5,10-seco-19-
norpregna-4, 5-dieeni-3,10,20~-trioni. Erityisen hyvin tar-
koitukseen soveltuvia antiandrogeenisesti vaikuttavia ste-
roideja ovat sellaiset, joita on kuvattu US-patenttijul-
kaisuissa 3 234 093, 4 344 941, 4 456 620, 4 558 041,
4 565 600 ja 4 673 673. Esilléd olevan keksinntén puitteis-
sa on t&h&n mennessd valmistettu ja tutkittu sellaisia
farmaseuttisia valmisteita, jotka sis&ltévat vaikuttavana
aineena Kyproteroniasetaattia (=21-asetoksi-6-kloori-1, 2a-
metyleeni-4, 6-pregnadieeni-3,20-dionia) tai 17a-propyyli-~
mesterolonia (=17B8-hydroksi-la-metyyli-17a-n-propyyli-5a-
androstan-3-onia).

Tiedetdan, ettd antiandrogeenisesti wvaikuttavia
aineita sisadltavid farmaseuttisia wvalmisteita kdytetdén
naisen androgeenisista hormoneista riippuvaisten sairauk-
sien, kuten esimerkiksi aknen, seborrean eli talirauhasten

vilkkaan toiminnan, androgeenisista hormoneista riippuvai-
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sen kaljuuden tai hirsutismin eli naisen miesmdisen kar-
voituksen hoitoon. Saksassa tdtad tarkoitusta varten kdyte-
tyt kaupalliset valmisteet sisdltdvat antiandrogeenisena
vaikuttavana aineena kyproteroniasetaattia tai kloorimadi-
noniasetaattia ja ne annostellaan suun kautta.

Antiandrogeenisen vaikutuksensa johdosta t&dllaisia
valmisteita ei saa k&ytt&d raskauden aikana eikd hoidetta-
essa miehid, jotka kéarsivdt androgeenisista hormoneista
riippuvaisista sairauksista, kuten talirauhasten vilkkaas-
ta toiminnasta tai androgeenisista hormoneista riippuvai-
sesta kaljuudesta. Mitd tulee t&han kdyttdrajoitukseen ja
suun kautta annettujen valmisteiden sivuvaikutuksiin tuli-
si asettaa kdyttddn antiandrogeenisia vaikuttavia aineita
sisdltavid valmisteita, joilla on hyvd@ vaikutus paikalli-
sessa kaytdssa. |

Nyt todettiin, ettd yll&ttden saavutetaan antiand-
rogeenisten vaikuttavien aineiden terapeuttisesti riittéva
ja tasainen ihon l&apédisevyysnopeus, jos ndmd valmisteet
kapseloidaan liposomeihin. N&in on mahdollista ottaa k&yt-
to6n paikallisesti annosteltavia valmisteita, joiden vai-
kutus kohdistuu pddasiallisesti perifeerisiin androgeeni-
reseptoreihin annostelualueella. T&ten v&ltetddn ja mini-
moidaan systeemiset sivuvaikutukset. Sen johdosta, etta
vaikuttava aine on tiivistettynd liposomeissa, on mahdol-
lista kdyttdd vahdisid maarid vaikuttavaa ainetta ja siita
huolimatta saavuttaa korkea vaikutusainekonsentraatio vai-
kutuspaikalla. Mainittavaa on myds, ettd liposomeihin kap-
seloidut antiandrogeeniset vaikuttavat aineet wvapautuvat
pitemm&n ajanjakson kuluessa (substained release).

Vaikuttavien aineiden kapseloimiseksi liposomeihin
voidaan kayttiid menetelmid, jotka ovat asiantuntijalle si-
n&nsd tunnettuja. Antiandrogeeniset vaikuttavat aineet ja
liposomeja muodostavat aineet voidaan ndin ollen liuottaa
orgaaniseen liuottimeen, liuos lis&t88n vesipitoiseen faa-

siin ja homogenoinnin j&lkeen liuotin poistetaan mahdolli-
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sesti tislaten. Tavallisesti kaytetddn 5 - 100-kertaista
painomddrdd liposomeja muodostavaa ainetta/g wvaikuttavaa
ainetta kohti.

Sopivia liposomeja muodostavia aineita ovat érityi-
sesti fosfolipidit, kuten sfingomyeliinit, plasmalogeenit,
fosfatidyylikoliinit, fosfatidyylietanoliamiinit, fosfati-
dyyliseriinit, fosfatidyyli-inosiitit ja kardiolipiinit
tai myds ndiden lipidien seokset (Dr. Otto-Albert Neumul-
ler: ROmpps Chemie-Lexikon; Frank'sche Verlagshandlung,
Stuttgart(DE) 2665, 3159, 3920 ja 4045) ja ndiden fosfoli-
pidien seokset kolesterolin ja/tai varauksellisten ainei-
den, kuten esimerkiksi stearyyliamiinin, steariinihapon
tali diasetyylifosfaatin kanssa. Tdll6in kdytetddn edulli-
sesti 0,1 - 40 paino-% ja erityisesti 1 - 20 paino-% fos-
folipidia tai seosta vesipitoisen faasin m&&r&&n nadhden.
Sopivat seokset sisdlt&vat suunnilleen korkeintaan 60 pai-
no-% kolesterolia ja korkeintaan 15 paino-% varauksellista
ainetta. Fosfolipidien tai seosten ja vaikuttavien ainei-
den kohdalla kdytetddn liuottimina edullisesti metanolia,
etanolia, isopropanolia, dietyylieetterid,, asetonia, klo-
roformia ja ndiden liuvottimien seoksia.

Koska lipidit ovat herkki&d hapettumaan, menetelmé
suoritetaan tarkoituksenmukaisesti inertissd@ kaasuatmos-
fadrisssd, Kkuten typpi- tai argonatmosfddrissd ja saatu
vesipitoinen liposomiliuos stabiloidaan lisd&m&lld antiok-
sidantteja eli hapettumisen estoaineita, kuten natriumas-
korbaattia, tokoferolia tai natriumvetysulfiittia.

Edelleen vesipitoiset liposomiliuokset voivat vield
sis&ltd8 lisdksi apuaineita, kuten bakterisideja, sdilon-
tdaineita, puskuriaineita tai my&s vaikuttavia aineita yh-
distelmédvalmisteiden valmistamiseksi. T&llaisia yhdistel-
mavalmisteita ovat esimerkiksi sellaiset, jotka sisdltidvat
vield lis&ksi kortikoideja (kuten esimerkiksi hydrokorti-

sonia, fluokortolonia, diflukortolonia, metyyliprednisolo-
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nia ja sen estereitd, kuten metyyliprednisoloniakeponaat-
tia).

Antiandrogeenisten vaikuttavien aineiden kapseloin-
ti liposoimeihin voidaan suorittaa vastaavissa olosuhteis-
sa, Jjollaisia on kéaytetty tamd8nlaatuisissa edeltdkdsin
tunnetuissa menetelmissd (Pharmazie in unserer Zeit 11,
1982, 97 - 108, Pure Appl. Chem., 53, 1981, 2241 - 2254).
Antiandrogeenisten vaikuttavien aineiden kapselointimene-
telmd&@ soveltuu sekd8 monisdldisten liposomien ettd myds
yksis&dlbdisten liposomien valmistukseen.

Keksinnénmukaisessa menetelm@ssd on toisaalta myds
mahdollista poistaa liuotin ei tislaamalla vaan tunnettu-
jen, membraanien kautta tapahtuvien tislausmenetelmien
avulla (Chem. Ing. Techn. 56, 1984, 514 - 521; J. of Memb-
rane Sci., 39, 1988, 25 - 42; DE-A 3 312 359) ja haihdu-
tuksella (Swiss Chem. 10, 1988, 45 - 51; ACS Symposium
281, 1985, 467 - 478; Chem. Ing. Tech. 60, 1988, 590 -
603).

Ndin wvalmistetut, wvaikuttavaa ainetta sis&dltdvit
liposomisuspensiot voidaan tarvittaessa laimentaa vedelléd
ja/tai niihin voidaan lis&dtd paksunnosaineita, kuten hyd-
roksietyyliselluloosaa, metyyliselluloosaa, Aerosil® :3&
(Hersteller Degussa AG, DE-6000 Frankfurt) Carbopolf:&s
(B.F. Goodrich Chem., USA 44131 Cleveland/Ohio) etc., jot-
ta saataisiin siveltavia geeleja.

Mutta toisaalta on my®s esimerkiksi mahdollista
tiivistd8 suspensiot kuiviin jdadytyskuivauksella ja tyos-
tdad saatu jddnnds voidepohjaksi tai emulsiovoiteeksi.

Valmiiden, farmaseuttisten valmisteiden optimaali-
nen vaikutusainekonsentraatio on vaikuttavan ‘aineen ja
galeenisen valmisteen lajista riippuvainen ja se taytyy
vksittdisissd tapauksissa miadrittdda tavanomaisten esiko-
keiden avulla. Yleensd riittaa farmaseuttisia valmisteita

kdytettdessa 0,001 - 1 mg ja edullisesti 0,01 - 0,5 mg an-
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tiandrogeenista vaikuttavaa ainetta/grammaa valmistetta
kohti.

Seuraavat suoritusesimerkit selventdvat keksintda
ldhemmin.

Esimerkki 1

(Kalvomenetelmd, johon 1liittyy lopuksi tapahtuva
korkeapaine-homogenisaatio)

2,0 g PC S 100:aa (valmistaja: Lipoid KG, DE-Lud-
wigshafen), 0,2 g kolesterolia ja 50 mg l7a-propyylimeste-
rolonia liuotetaan 100 ml:aan 95-%:ista etanolia. Sitten
liuos haihdutetaan kuiviin 500 ml:n pyOrokolvissa rotaati-
ohaihduttimessa, jolloin lasiseindlle muodostuu lipidikal-
vo. Ta&mad lipidikalvo irrotetaan 100 ml:1la kahdesti tis-
lattua vettd. Lopuksi saatu liposomisuspensio homogenoi-
daan korkeapainehomogenisaattorilla (Microfluidizer®, firma
Microfluid, Corp., USA) 400 MPa:ssa ja 25 °C:ssa ja suoda-
tetaan 0,2 um:n suodattimen l&pi.

Saatu liposomisuspensio sis&ltdd liposomeja, joiden
keskimddrédinen suuruus on 93 nm. Fosfatidyylikoliini-pi-
toisuus on 19,2 mg/ml ja kapseloidun wvaikuttavan aineen
pitoisuus on 0,46 mg/ml.

Esimerkki 2

(Modifioitu k3dinteis-faasi-haihdutus-menetelmd)

2,5 g PC E 100:aa (valmistaja: Lipoid KG, DE-Lud-
wigshafen) ja 0,2 g kyproteroniasetaattia liuotetaan
100 ml:aan dietyylieetteria. Sitten lisdtd&n 50 ml 0,015 M
vesipitoista Tris-HCl-puskuria (pH 7,4) ja kaksifaasi-
seos homogenoidaan korkeapainehomogenisaattorissa (Micro-
fluidizer®, firma Microfluid, Corp., USA) 20 MPa:ssa ja
25 °C:ssa. Dietyylieetteri poistetaan muodostuneesta emul-
siosta rotaatiohaihduttimessa 4 000 Pa:ssa ja 23 °C:ssa ja
suodatetaan 0,45/m:n suodattimen l&pi.

Saatu liposomisuspensio sis&ltd8 liposomeja, joiden

keskimddrdinen suuruus on 250 nm. Fosfatidyylikoliini-pi-
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toisuus on 48 mg/ml ja kapseloidun vaikuttavan aineen pi-
toisuus on 1,1 mg/ml.

Esimerkit 3 ja 4

(Liposomaalisen hydrogeelin valmistus)

Esimerkkien 1 ja 2 mukaan valmistettuihin liposomi-
suspensioihin lis&tdan 0,18 % p-hydroksibentsyylimetyyli-
esterid ja 0,02 % p-hydroksibentsyylipropyyliesterid ja
2 % hydroksietyyliselluloosaa ja sekoitetaan 5 minuutin
ajan kierrosnopeuden ollessa 600 kierrosta minuutissa ja
sitten 1lyhyesti kierrosnopeuden ollessa 3 000 kierrosta
minuutissa. Tdm&n jdlkeen seosten annetaan seistd 24 tun-
tia.

Valmisteet ovat kiinteydeltdan keskipehmeitd, vis-~
kositeettiarvo on noin 30 000 m Pa s. Liposomit ovat wval-
misteessa edelleen vesipitoiseen faasiin suspensoituneina.
Ne ovat koskemattomia, mutta kahdesti yhteenliittyneen
systeemin vaikutuksesta mekaanisesti immobilisoituja ja
tdten edullisesti toisistaan erottuneita.

Esimerkit 5 ja 6

(Liposomaalisen lipogeelin valmistus)

Esimerkkien 1 ja 2 mukaan valmistetut liposomi-sus-
pensiot jdadytyskuivataan. Kuivattu liposomikakku hienon-
netaan iskumyllyd k@yttden ja muodostunutta jauhetta hier-
ret88n annoksittain voidepohjan kanssa, joka koostuu
0,02 % 2,6-di-tert.-butyyli-4-metyylifenolia (= BHT) anti-
oksidanttina sis&dltavédsta vaseliinista, jolloin voidepoh-
jaa kadytetdédn sen verran, ettd@ valmiin voiteen vaikutusai-
nekonsentraatio on 0,5 mg/g.

Esimerkki 7

(Yhdistelmidvalmisteen valmistus)

2,0 g PC S 100:aa (valmistaja: Lipoid KG, DE-Lud-

wigshafen), 0,2 g kolesterolia ja 50 mg l7a-propyylimeste-

roloni. ja 25 mg metyyliprednisoloniakeponaattia liuote-
taan 100 ml:aan 95-%:ista etanolia. Sitten liuos haihdute-

taan kuiviin 500 ml:n pyodrdkolvissa rotaatichaihduttimes-
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sa, jolloin lasiseindlle muodostuu lipidikalvo. T&ma lipi-
dikalvo irrotetaan 100 ml:1la kahdesti tislattua vetta.
Lopuksi saatu liposomisuspensio homogenoidaan korkeapaine-
homogenisaattorilla (Microfluidizer®, firma Microfluid,
Corp., USA) 400 MPa:ssa ja 25 °C:ssa ja suodatetaan
0,2 pm:n suodattimen 1l&pi.

Saatu liposomisuspensio sisdltad liposomeja, joiden
keskimdérdinen suuruus on 93 nm. Fosfatidyylikoliini-pi-
toisuus on 19,2 mg/ml ja kapseloidun vaikuttavan aineen
pitoisuus on 0,46 mg/ml.
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Patenttivaatimukset:

1. Farmaseuttiset valmisteet, t unne t u t sii-
td, ettd ne sisdltdvdt liposomeihin kapseloituja antiand-
rogeenisesti vaikuttavia aineita.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset farmaseuttiset
valmisteet, tunnetut siitd, etta ne ovat lotio-
nin, geelin tai salvan muodossa.

3. Patenttivaatimuksien 1 ja 2 mukaiset farmaseut-
tiset valmisteet, tunnetut siitd, ettd niitd kay-
tetddn androgeenisista hormoneista riippuvaisten sairauk-
sien paikalliseen hoitoon.

4. Patenttivaatimuksien 1 - 3 mukaiset farmaseut-
tiset valmisteet, tunnetut siitd, ettd ne sis&l-
tavat 1liposomeihin Kkapseloitua kyproteroniasetaattia,
kloorimadinoniasetaattia tai 17a-propyylimesterolonia.

5. Patenttivaatimuksien 1 - 4 mukaiset farmaseut-
tiset valmisteet, tunnetut siitd, ettd ne sisdl-
tavat vaikuttavina aineina lisdksi vield liposomeihin kap-

seloituja kortikoideja.
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Patentkrav:

1. Farmaceutiska preparat, Kk @& nne teckna -
d e dérav, att de innehaller i liposomer inkapslade anti-
androgent aktiva substanser.

2. Farmaceutiska. preparat enligt patentkravet 1,
kd@dnnetecknade darav, att de fdreligger i form
av en lotion, gel eller salva.

3. Farmaceutiska preparat enligt patentkraven 1 och
2

topisk behandling av androgenberoende sjukdomar.

, kdnnetecknade dédrav, att de anvdnds vid

4. Farmaceutiska preparat enligt patentkraven 1 -
3, kadannetecknade dirav, att de innehadller i
liposomer inkapslade cyproteronacetat, klormadinonacetat
eller 17a-propylmesterolon.

5. Farmaceutiska preparat enligt patentkraven 1 -
4, kdnnetecknade darav, att de som aktivt
amne ytterligare &nnu innehé&ller i 1liposomer inkapslade

kortikoider.
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