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Menetelmd -“la koostumus lampd-~ ja valonsdteilyn aiheutta~
mien vammojen hoitamista varten

Tamd keksintd koskee farmaseuttisia tai kosmeetti-
sia valmisteita lampd- ja valonsdteilyn aiheuttamien vam-
mojen hoitamista varten, jotka valmisteet sopivat autoim-
muunisairauksien ja ihovaurioiden hoitamiseen ja ehkdise-
miseen ja sisdltdvat aktiivisena aineosana yleisen kaavan
I mukaista 9-L-glutamyylitauriinia (Litoralon®),

H,N - CH ~ COOH
l
CH, (1)
|
CH,

sekd menetelmdd niiden valmistamiseksi ja niiden kdyttoa.

Lampd- ja/tai valonsdteilyn vahingollinen vaikutus
ihoon voidaan usein panna merkille., Lisdksi ldmmdn- ja/tai
valonsidteilylli tarkoitetaan aallonpituusaluetta 3-10° cm

- 3+107 cm, joka kdsittdd koko infrapuna-, ndkyvidn ja ult-

raviolettisddeintervallin, ja sédteily voi tulla auringosta
tali muusta valinnaisesti keinotekoisesta ldhteesti.

Aurinkoihottuma on tavallisin ihosairaus, joka il-
menee tdpldisind ja ndppyldisind muutoksina kaikkialle
kehossa eryteeman ja urtikarian muodossa.

Sitd paitsi tatd "lampdihottumaa" usein esiintyy
suoran auringonvalon puuttuessa, pddasiallisesti pikkulap-
silla Jja pienilld vauvoilla. Lisdksi auringonvalolla on
suora vahingollinen ja/tai alkuunpaneva vaikutus tautien
systeeminen lupsus erythematodes, rakkulaihottuma, uusiu-
tuva herpes simplex tapauksessa.

Todenndkdisesti 1lampd- Jja/tai valonsdteilylld,
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esim. auringonpaisteella, on tdrked osa autoimmuuniproses-
sien aiheuttamisessa, ja td@min osoittaa tdllaisten proses-
sien kausiluonteinen esiintyminen ja tulehdus.

Auringonpaisteen vahingollisen vaikutuksen valaise-
miseksi mainitaan seuraavat tilastolliset tiedot, jotka
perustuvat Yhdysvalloissa suoritettuihin kokeisiin, joiden
avulla tutkittiin auringonpaisteen vahingoittavaa vaiku-
tusta terveeseen videstdon. Tutkimuksen aikana, jonka suo-
ritti Yhdysvaltojen kansallinen terveys- ja ravitsemustut-
kimus (US National Health and Nutrition Examination Sur-
vey) 1971-1974, rekisterditiin 20627 henkildd, joista
16191 oli valkoihoisia ja 4104 oli mustaihoisia ja joiden
tapauksessa jopa pieni annos auringonpaistetta aiheuttaa
sdteilystd johtuvia muuntumisia seuraavan prosenttisuhteen
mukaan:

valkoihoiset miehet 36,7 %, kun taas mustaihoiset
miehet 23,3 %

valkoihoiset naiset 34,1 %, kun taas mustaihoiset
naiset 18,6 %.

Tdhdn mennessa on tehty useita yrityksia parantaa
auringonpaisteen aiheuttama aurinkoihottuma. Lievissi ta-
pauksissa voidaan kayttdd titaanidioksidia, sinkkidioksi-

dia tai talkkia, vakavissa tapauksissa koko elimistddn

vaikuttava tai paikallinen kortikosteroidihoito on usein
tuloksekasta. Vakavissa tapauksissa, kun odotetaan aurin-
gonpaisteen aiheuttamaa auroimmuunisairauden tulehdusta,
valmistetta Chloroquin®, Cyclosporin®, Azatoprint® kiyte-
tddn ehkdisemistd varten. Tdmdn lisdksi kdytetddn alhaisen
annoksen PUVA- ja UV-B-sddehoitoa, joka merkitsee erittdin
suuria kustannuksia ja pitkdd aikaa ja joka on vasta ko-
keiluvaiheessa,

Olemme havainneet, ettd lamp&~ ja/tai valonsdteilyn
aiheuttamia ihovaurioita samoin kuin myés kehittyvdid au-
toimmuunisairaudet voidaan ehkdistd ja Jjo muodostuneet
patologiset tilat parantaa kéyttam#lld suun kautta, pai-
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kallisesti tai ruoansulatuskanavan ulkopuolisesti ¥4-L-
glutamyylitauriinia.

Tamd on hyvin tdrkedi sekd terveille ihmisille ettd
niille, jotka kdrsividt mistd tahansa immuunijdrjestelmin
sairaudesta tai ihon valonherkkyydestd, jonka on aiheutta-
nut esim. ‘jonkin l33kkeen jatkuva antaminen. LAdkkeilla
tarkoitamme esim. atsapropatsonia, bendrofluatsidia, kloo-
ripromatsiinia, diklofenaakkia, fenoprofeenia, fenbufee-
nia, furosemidii, hydroklooritiatsidia, ibuprofeenia, ma-
lidiksihappoa, piroksikaamia ja tetrasykliineja, joilla
kullakin on mahdollinen valolle herkistava vaikutus [ (Bri-
tish J. of Dermacology 121 (1989) 5517,

Jalkimmdiset kaksi ryhmdd muodostavat ainoastaan
muutaman prosentin vdestdstd, mutta heiddn auringonvalol-
leherkkyyden ongelmansa on tdhdn asti ollut tdysin ratkai-
sematon.

O-L-glutamyylitauriini on kdytanndllisesti katsoen
myrkytdn endogeeninen ehkdisevd lddke ja sopii auringonva-
lon aiheuttamien allergisten reaktioiden ehkdisyyn tai
hoitoon, kun sitd vastoin silld ei ole vaikutusta aurin-
gonvalon terveydelle myodnteiseen vaikutukseen. Keksinndén
mukaiset yhdisteet eivdt estd 280 - 315 nm:n ultraviolet-
tialueen absorptiota, mutta lakkauttavat vahingolliset
fysiologiset tapahtumasarjat, jotka lampd- ja valonsdtei-
den absorptio aleoittaa. Lampd- ja valons&dteilyn vahingol-
liset ihoon ja immuunijérjestelmddn eivdt ole sidottuja
mihinkddn aallonpituuksien UV-alueen osiin, vaan todenni-
kéisesti mydés moniin muihin intervalleihin. Siten keksin-
nén mukaiset yhdisteet ovat edullisempia kuin tunnetut UV-
sdteilyd absorboivat valolta suojaavat valmisteet, sekid
terveille ihmisille ettd sellaisille, jotka kirsivdt au-
toimmuunisairaudesta tai valonarkuudesta.

U-L-glutamyylitauriini voidaan valmistaa monien me-
netelmien avulla, eristdmdlld tai syntetisoimalla (katso
BP 1 404 225, 1 503 674 ja 1 504 541 ja AP 379 588).
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Gamma- ja alfasdteilyn tapauksessa O-L-glutamyyli-
tauriini osoittaa hyvin vdhdistd suojaavaa vaikutusta,
mutta se pienensi tunnettujen yhdisteiden, jotka vahenti-
vdt ionisoivan sdteilyn vaikutusta, esim, aminoetyyli-iso-
tiininatriumkloridihydrokloridin (BP 2 050 164), tehokasta
annosta. Kyseinen patenttijulkaisu ei sisdlla mitddn viit-
tausta lampd- ja/tal valonsdteilyn aiheuttamien patologis-
ten muutosten ehkdisyyn tai hoitamiseen kayttamdllad O-L-
glutamyylitauriinia.

Minimaalinen eryteema-annos (MED) verrattuna tehot-
tomaan l&dkkeeseen madritettiin FOA:n lddkemddrdysten mu-
kaisesti (Federal Register, Vol 43 n:o 166, elokuu 25,
1978) ja merkittdvad valolta suojaava tekija todettiin suu-
ruudeltaan 3 x 20 pug olevalla pdivittdiselld annoksella
kdytettynd suun kautta tautien lupus erithematodes, moni-
muotoinen valoihottuma, hidas iho-porfyria ja terveiden
ihmisten hoitamiseen, kdyttden 280 - 320 nm:n ja 320 - 400
nm:n alueen ja auringonvalon alueen valonsdteita.

Kliinigid tuloksia:

28 miestd ja 17 naista (keskimd&rdinen ik& 46,4
vuotta), jeilla oli normaali iho ja joilla aikaisempien
havaintojen mukaan oli taipumusta auringonvalon aiheutta-

man aurinkoihottuman kehittymiseen, hoidettiin O-L-gluta-

myylitauriinilla suun kautta.

(Oraaliseen hoitoon kdytettiin Litoralon-tablette-~
ja, paikalliseen hoitoon hydrofiilistd voidetta, joka on
merkitty b):11d, katso jdljempdnd).

Annostus oli seuraavanlainen: 2 pdivdd ennen aurin-
gon ottoa kdytettiin Litoralon-tabletteja mddrdnd 3 x 10
ug 2 viikon ajan. 68,9 %:lla testatuista henkildistd ei
havaittu s&dteilyn aiheuttamaa muutosta, 20 %:1la havait-
tiin lievid muutoksia ja 11,1 %:1la sdteilyn aiheuttamia
ihottumia, ;otka olivat samankaltaisia kuin aikaisempina
vuosina.

Paikallista hoitoa jatkettiin 2 viikon ajan 8 mie-
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hen ja 9 naisen tapauksessa, aina ennen auringon ottoa.
Tervellld vapaaehtoisilla alueita, joilla oli tunnusomai-
sia sdteilyn aiheuttamia muutoksia, rinnassa, olkavarressa
ja kasvoissa, hoidettiin hydrofiiliselld voiteella.

65 %:1la tapauksista hoidon vaikutus oli erittdin
hyvd, muita tapauksia ei voitu arvioida lyhyen hoitoajan
tai tapausten pienen lukumddrdn vuoksi, koska lievitys oli
kohtalainen,

Lisdksi kuvataan joidenkin sellaisten ¥-L-glutamyy-
litauriinivalmisteiden valmistus, jotka sopivat annetta-
viksi suun kautta tai paikallisesti suojaamaan lammdltd Hja
valolta.

Voidaan myos valmistaa muita l&3kkeitd, lddkekos-
meettisia tai kosmeettisia tuotteita kuten ruiskeita, sii-
rappeja, perdpuikkoja, geeleja, laastareita, jotka sisdl-
tdvdt kaavan I mukaista yhdistettd, sekd ladkkeitd, lddke-
kosmeettisia tuotteita tai kosmeettisia tuotteita, jotka
sisdltdvat xaavan I mukaista yhdistettd ja tunnettua yh-
distettd, joka sopii suojaamaan valolta ja sopii yhteen
U-L~glutamyylitauriinin kanssa.

1. Litoralon-tabletteja (aktiivisen aineosan pitoisuus
0,01 mg)

1000 tabletin pitoisuus:

Litoralon 0,01 g
Laktoosi 83,99 g
PVP 3,00 g (polyvinyylipyrrolidoni)
vakevda etanoli 4,00 ml
Tislattu vesi 9,00 ml
Talkki 2,00 g

Perunatirkkelys 10,00 g

Magnesiumstearaatti 1,00 g
Valmistusmenetelmi:

I. Rakeistusliuoksen valmistus: polyvinyylipyrroli-
doni (PVP) liuotetaan seokseen, jossa on 4 ml alkoholia ja
6 ml vetta.
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IX. Aktiivinen aineosa liuotetaan pieneen osaan
jdljelld olevasta vedestd, seos lisdtddn rakeistusliuok-
seen ja pestdidn jadljelld olevalla vedelld.

III. Lisdaineosat seulotaan kokoa 100 olevan seulan
lavitse.

IV. Laktoosi kostutetaan homogeenisesti rakeistus-
liuoksella, joka sisaltdd myos aktiivisen aineosan.

V. Rakeistus kokoa 16 olevan seulan ldvitse.

VI. Uudelleenrakeistus puolimidrdssd tilassa myos
kokoa 16 olevan seulan lavitse.

VII. Kuivaus huoneenldmpdtilassa, minkd Jjdlkeen
kosteuspitcisuuden tulisi olla alle 1,5 prosenttia.

VIII. Ulkofaasin lisddminen:

Seuraavan koostumuksen omaava seos lisatddn kuivaan
granulaattiin:

perunatdrkkelys 10,00 g

talkki 2,00 g

magnesiumstearaatti 1,00 g

IX. Tablettien valmistus: puristaminen suoritetaan
kdyttden tasomaista vdlinettd, jossa on 7 mm:n halkaisija
ja reuna.

1 tabletin paino: 0,10 g.

2. Paikallisesti kdytettavia valmisteita

Valmisteiden aktiivisen aineosan pitoisuus on 0,1
mg grammaa kohti.
a) Hydrofobisia voiteita, Jjotka sisdltdvat Litoralonia:
I 4,0 osaa setyylialkoholia

10,0 osaa villarasvaa

85,9 osaa vaseliinia

0,1 mg aktiivista aineosaa/g

II 10,0 osaa setyylialkoholia

10,0 osaa parafiinisljyd

79,0 osaa valkeaa vaseliinia

0,1 mg aktiivista aineosaa/gqg.
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b) Hydrofiilisi&d voiteita, jotka sisdltdvat Litoralonia:
I 4,) osaa Tween 80:a (polyoksieteenisorbitaanimono-
oleaatti)
4,) osaa parafiinisljya
12,0 osaa setyylialkoholia
2,0) osaa sdilytysaineliuosta*
57,9 osa tislattua vetti
0,. mg aktiivista aineosaa/g

IT 47,5 osaa polyeteeniglykoli 400:a

47,4 osaa polyeteeniglykoli 4000:ta
5,0 osaa setyylialkoholia
0,1 mg aktiivista aineosaa/g voidetta
(Tdamd voide voidaan pesta pois).
(Sdilytysaineliuoksen koostumus: seos, Jjossa on
parahydroksibentsoehapon metyyli- ja etyyliesterid suh-
teessa 40 : 60).
Komponentit homogenoidaan ja sijoitetaan taytteeksi
putkiloihin,
c) Voiteita, jotka sisdltdvdt Litoralonia:
Rasvainen:
12,0 osaa lanoliinia
0,5 osaa kolesterolia
30,0 osaa auringonkukka- tai palmudljya
5,0 osaa valkeaa mehildisvahaa
27,4 osaa vaseliinia
23,0 osaa tislattua vettad
2,0 ogaa sdilytysaineliuosta (koostumus sama
kuin on kuvattu ylla)
0,1 mg aktiivista aineosaa/g
Puolirasvainen:
2,5 osaa villavahaa
8,0 osaa lanoliinia
10,0 osaa oleyylialkoholia
12,0 osaa steariinia
6,0 osaa valkeaa mehildisvahaa
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7,9 osaa propeeniglykolia
54,4 osaa tislattua vetta
0,. osaa aktiivista aineosaa/g
d) Jauhe:
5,0 osaa sinkkioksidia
10,0 osaa riisitarkkelysta
84,¢ osaa talkkia
0,1 g aktiivista aineosaa/g
Komponentit sekoitetaan ja seos jauhatetaan hienok~
si.
e) Suihke:
0,16 g parahydroksibentsoehapon metyyliesteria
8,0 g tislattua vettd
32,0 g (40 ml) vedetdnta etanolia
43,0 g (32,36 ml) metyleenikloridia
16,0 g Entamolia* (l&nsisaksalaisen firman Dehydag
tuote)
0,1 mg aktiivista aineosaa/g
Vaseliinin kaltainen aine, joka suojaa ihoa kuivu-
miselta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd sellaisten lAZkkeiden, liddkekosmeet-
tisten tai kosmeettisten tuotteiden valmistamiseksi, jotka
sisdltdvat aktiivisena aineosana kaavan I mukaista O - L -
glutamyylitauriinia,

H,N - CH - COOH

e l

CH, (1)
l

CH,

l

CONH - CH, - CH, -~ SO,0H

tunnettu siitd, ettd sekoitetaan kaavan I mukaista
yhdistettd farmaseuttisesti ja/tai kosmeettisesti hyvak-
syttdvien inerttien, myrkyttdmien kantaja- ja/tai lisdai-
neiden kanssa ja valmistetaan valmiste, joka sopii lampd-
ja valonsdteilyn aiheuttamien ihovaurioiden ja/tai autoim-
muunisairauksien ehkdisemiseen ja/tai hoitamiseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukaista yh-
distettd sisdltdvd farmaseuttinen valmiste, joka sopii
suun kautta annettavaksi.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukaista yh-
distettd sisdltdvd farmaseuttinen valmiste, joka sopii
paikallisesti annettavaksi.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukaista yh-
distettd sisdltdvd farmaseuttinen valmiste, joka sopii
rucansulatuskanavan ulkopuolisesti annettavaksi.

5, Lddkkeitd, lddkekosmeettisia tai kosmeettisia
tuotteita lampd-~ ja valonsdteilyn aiheuttamien ihovaurioi-
den ja/tai autoimmuunisairauksien ehkdisemistd ja/tai hoi-
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tamista varten, tunnet tu siitd, ettd ne sisdltavit
kaavan I mukaista yhdistettd ja farmaseuttisesti ja/tai
kosmeettisesti hyvdksyttdvid inerttejd, myrkyttomid kanta-
ja- ja/tai lisdaineita.

6. Menetelmda lampod- Ja valonsateilyn aiheuttamien
ihovaurioiden ja/tai autoimmuunisairauksien ehkdisemiseksi
ja/tai hoitamiseksi, t unne t t u siitd, ettd hoide-

-;Ltaan potilasta ¥O-L-glutamyylitauriinilla.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t u n-~
nettu siitia, ettid kdytetddn U-L-glutamyylitauriinia
sellaisen farmaseuttisen valmisteen muodossa, joka sopii
paikallisesti, suun kautta tai ruocansulatuskanavan ulko-
puolisesti annettavaksi.
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Patentkrav

1. Férfarande f6r framstdllning av ldkemedel, medi-
cingka kosmetika eller kosmetiska produkter, vilka som
aktiv ingrediens innehdller O-L-glutamyltaurin med formeln
I

H,N - CH - COOH
|
CH, (I)
I
CH,

|

CONH - CH, - CH, - SO,0H

k annetecknat darav, att man blandar en fo6-
rening med formeln I med farmaceutiskt och/eller kosme-
tiskt godtagbara inerta, giftfria b&drare och/eller till-
satser, och framstdller en komposition, vilken l&mpar sig
fér forebyggande och/eller behandling av hudskador och/el-
ler autoimmuna sjukdomar, vilka fdrorsakats av vdrme- och
ljusstrdlning.

2, Fbrfarande enligt patentkravet 1, k @ nne -
tecknat didrav, att man framstiller en farmaceutisk
komposition, vilken innehdller en férening med formeln I,
och vilken lampar sig f6r oral administration.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ n n e -
tecknat didrav, att man framstdller en farmaceutisk
komposition, vilken innehdller en f6rening med formelm I,
och vilken lampar sig f&r lokal administration.

4. Forfarande enligt patentkravet 1, k @ n n e -
tecknat didrav, att man framgtdller en farmaceutisk
komposition, vilken innehdller en fdrening med formeln I
och vilken ldmpar sig for parenteral administration.

5. Lakemedel, medicinska kosmetika eller kosmetiska
produkter for férebyggande och/eller behandling av hudska-
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dor och/eller autoimmuna sjukdomar, vilka fororsakats av
viarme~ och ljusstrdlning, k @ nnetecknade dir-
av, att de innehdller en fdrening med formeln I och far-
maceutiskt och/eller kosmetiskt godtagbara inerta, gift-
fria barare och/eller tillsatser.

6. Forfarande f&r fdrebyggande och/eller behandling
av hudskader och/eller autoimmuna sjukdomar, vilka fdror-
sakats av vdrme- och ljusstrdlning, k dnneteck -
n a t ddrav, att man behandlar patienten med U-L-gluta-
myltaurin.

7. Porfarande enligt patentkravet 6, k 8 nn e -
tecknat diarav, att man anvidnder U-L-glutamyltaurin
i form av en farmaceutisk komposition, vilken lampar sig
for lokal, oral eller parenteral administration.
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