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av kroniska skinsjukdomar.

Esilld olevan keksinndn kohteena ovat yhdisteet, jotka ovat tarkoi-

tetut 1nosa1rauk51en ja tiettyjen silmdsairauksien hoitamiseksi.

Yhdisteitd, joiden yleiskaava on

R

ja niiden terapeuttisesti kdyttdkelpoisia suoloja, estereitd ja amideja,
jossa kaavassa Rl, R2, R3, R4, R5 ja'R-6 ovat keskenddn samanlaisia tai
erilaisia ja jokainen niistd@ on H tai halogeeni, alempi alkyyli, hyd-
roksi, alempi alkoksi, alempi alkenyyli, bentsyylioksi, nitro, :substi-
tuoitu alempi alkyyli tai substituoitu alempi alkoksi, ja X on tyydyt-
tynyt tai tyydyttymdtén, substituoitu tai substituoimaton, suoraket-
juinen tai haaravaketjuinen polymetyleeniketju, Jonka joukossa voi olla
L™

yksi tai useampi karbosyklinen rengas tai happ1p1t01nen heterosykll-

nen rengas, happiatomi tai karbonyyliryhmd, ovat esilléd olevan keksin-



ndn mukaisia aineita allergisten sairauksien hoitamiseksi ja varsinkin
allergisen astman hoitamiseksi siten, ettd tdtd ainetta annetaan
lddkinndssd sisddnhengittdmidlld joko jauhemaisessa tilassa tai

sumumaisena vesiseoksena.

Nyt on tehty se ylldttdvd havainto, ettd kaavan I mukaisilla yhdis-
teilld on farmakologista tehoa, kun niitd kdytetddn lddkinndssd
antamalla niitd ulkonaisesti imettdvdisten iholle, jolloin ne ovat
osoittautuneet kdyttokelpoisiksi aineiksi kdsiteltdessd imettdvdisten,

esimerkiksi ihmisten, kissojen ja koirien kroonisia ihosairauksia.

On mydskin todettu, ettd kaavan I mukaisilla yhdisteilld on farma-
kologista tehoa annettaessa niitd tooppisesti k&siteltdessd silmidsai-
rauksia sellaisessa tilanteessa ja olosuhteissa, joissa allergiset

tai immuuniset reaktiot ovat ensisijaisia.

Esilld olevan keksinndn tarkoituksena on saada aikaan menetelmid
kroonisten ihosairauksien tai silmdsairauksien hoitamiseksi sellai-
sissa tapauksisa, ettd allergiset tai immuuniset reaktiot ovat
ensisijaisia, ja keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista
se, ettd annetaan tooppisesti tehokas madrd yleisen kaavan I mukaista
vhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdid suolaa, esterid

tai amidia ndistd sairauksista kdrsivdn imettdvdisen ihokudoksille

tai silmdkudoksille.

Esilld olevan keksinndn mukaisessa lddkindllisessd hoitotavassa

on edullista k&8yttdd sellaisia kaavan I mukaisia yhdisteitd, joissa
Rl, R2, R3, R4, R5 ja R6 ovat keskendin samanlaisia tai erilaisia,
jolloin kukin ndistd@ on vetyatomi tai halogeeniatomi, (esim. kloori-,
bromi-, jodi- tai fluoriatomi), alempi alkyyli (esim. metyyli, etyyli,
propyyli, isopropyyli, butyyli tai tertiddrinen butyyliryhmd), hydroksi
alempi alkoksi (esim. metoksi, etbksi, propoksi, isopropoksi, butoksi
tai tertiddrinen butoksiryhmd) tai substituoitu alempi alkyyli tai
alempi alkoksiryhmd, (esim. hydroksi- (alempi)-alkoksi, alempi alkoksi-
(alempi)-alkoksi, karboksyyli- (alempi)-alkoksi, hydroksi- (alempi)-
alkyyli tai halo- (alempi)-alkyyli, kuten esimerkiksi kloori-, bromi-,
jodi- tai fluori- (alempi)-alkyyli, alempi alkenyyli, esim. allyyli

tai metyyli-allyyli, bentsyyli tai nitro, ja X on tyydyttynyt tai
tyydyttymdtdn, substituoitu tai substituoimaton, suoraketjuinen tai

haaravaketjuinan polymetyleeniketju, jossa voi olla yksi tai useampi



karbosyklinen rengas tai happipitoinen heterosyklinen rengas (esim.
bentseeni, dioksaani, tetrahydrofuraani tai dihydropyraanirengas),
minkd lisdksi siind voi olla happiatomeja tai karbonyyliryhmid.

Yleensd on edullista, ettd eivdt useammat kuin yksi Rl, R2 ja R3

eivdtkd useammat kuin yksi R4, R5 ja R6 ole muunlaisia kuin vetyja
ja ovat valitut sellaisesta ryhmdstd, johon kuuluvat vetyatomit tai
halogeeniatomit tai alkyyli-, hydroksi-, alkoksi- tai substituoidut

alkoksiryhmdt, ja X tarkoittaa samaa kuin mitd edelld on mddritelty.

Erityisen edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat sellaiset,

joissa kaikki symboleista Rl, R2, R3, R4, R5 ja R6 ovat vetyjd.

Symboli X voi kéasittda suuren’maaran erllalsla ryhmla. T&d&ten se voi
esimerkiksi olla suoraketjuiﬁéﬁ tai haaravaketjulnen tyydyttynyt tai
tyydyttymdton hiilivetyketju. Lisdksi X woi olla sellainen ketju,
jossa on yksi tai useampi happiatomi, karbonyyliryhmd& tai karbosykli-
nen tai heterosyklinen rengas, minkd lisdksi se voi olla substituoitu
yhdelld tai useammalla halggeeniatomilla (esim. kloori-, bromi-,

jodi- tai fluoriatomilla), tai hydroksi- tai alemmalla alkoksi- (esim.
metoksi-, etoksi-, propoksi-, isopropoksi-, butoksi-, tert-butoksi-
jne.) ryhmilld. Tyypillisid esimerkkejd ryhmidstd X ovat seuraavien

kaavojen mukaiset ryhméat:
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Ryhmalx on sopivimmin suoraketjuinén tai haaravaketjuinen hiilivety-
ketju, jossa voi olla yksi tai useampi‘hagﬁléébﬁi ja joka sis#dltdi

3 - 7 hiiliatomia. Edullisesti tdllainen ketjﬁ on polymetyleeniketiju,
joka on substituoitu yhdelld tai useammalla hydroksyyliryhmdlld, ja
erityisen edullinen ketju on 2-hydroksi-trimetyleeniketju

(~CH., CHOHCH -) « ‘ |

Ketju -0-X-0- voi liittyvd kromonimolekyylien erilaisiin tai vastaa-

viin asemiin.



Esilld olevan keksinndn mukaan kdytettdvdt, kaavan I mukaiset yhdis-

teet ovat sellaisia, joiden yleiskaava on seuraava:

IT

' OCH2CHOHCH2O

HOOC

Sopivia farmaseuttisesti hyvadksyttdvid suoloja ovat esimerkiksi ammo-
niumsuolat, alkalimetallisuolat (esim. natriumin, kaliumin ja litiumin
suolat), maa—alkalimetallien suolat (esim. magnesiumin ja kalsiumin
suolat), ja niiden suolat orgaanisten amiinien kanssa (esim. suolat
mono—-, di- tai trialkyyli—cl_6-amiinien, piperidiinien ja trialkano-
li—Cl_G-amiinin kanssa). Edullisia estereitd ovat yksinkertaiset
alkyyliesterit (esim. metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-,
butyyli- ja tertiddriset butyyliesterit). Edullisia amideja ovat yksin-
kertaiset amidit (esimerkiksi amidit ammoniakin kanssa alempien al-
kyyliamiinien, kuten metyyliamiinin, etyyliamiinin, jne. kanssa)

ja mutkikkaammat amidit aminohappojen kanssa, esim. glysiini.

Kaavan I ja sen johdannaisten mukaisia tyypillisl&d keksinndn mukaisia

vhdisteitd ovat seuraavat:

1l,3-bis(2-karboksikromoni-5-yylioksi)propaanin dinatriumsuola,
1,3-bis (2-karboksokromoni~-5-yylioksi)—-2-hydroksopropaanin dinatrium—
suola,

1,3-bis (2-karboksikromoni-5-yylioksi)-2-hydroksipropaani,
l,3-bis(2—karboksikromoni—5—yylioksi)—2—hydroksipropaanin kalsiumsuola,
1l,3-bis (2-karboksikromoni-5-yylioksi)-2-hydroksipropaanin magnesium-
suola,

1,3-bis (2-karboksikromoni-5-yylioksi)-2-hydroksipropaanin dipiperi-
diinisuola,

1,12-bis (2~karboksikromoni-5-yylioksi)-2,11l-dihydroksi-4,9-dioksaa-
nidodekaani,

1,4-bis (2-karboksikromoni-5-yylioksi)butaani,

1,5-bis (2-karboksikromoni-5-yylioksi)pentaani,

1,6-bis (2-karboksikromni-5-yylioksi)heksaani,



1,10-bis (2-karboksikromoni-5-yylioksi)dekaani,

1l,7-bis (2-karboksikromoni-5-yylioksi)-2,6-dihydroksi-4-oksaheptaani,
1,5-bis(2-karboksikromoni-5-yylioksi)-2-oksapentaani,
1,4-bis(2-karboksikromoni-5-yylioksi)-2,3~-dihydroksibutaani,
1l,4-bis(2-karboksikromoni-5-yylioksi)-2-hydroksibutaani,

1,5-bis (2-karboksikromoni-7~yylioksi)pentaani,

1,10-bis (2-karboksikromoni-5~yylioksi)-3,8~dioksa~4,7-dioksodekaani,
1,5-bis(2-karboksi-8-kloorikromoni-5-yylioksi)pentaani,

1- (2-karboksokromoni-5-yylioksi)—-3- (2-karboksikromoni-7-yylioksi) -
2-hydroksipropaani,

1- (2-karboksikromoni-5-yylioksi) -5~ (2-karboksikromoni-7-yylioksi)-
pentaani,

1,3-bis (2-karboksi-7-metyylikromoni-5-yylioksi)-2-hydroksipropaani,
1,3-bis @~%karboksi-8-etyylikromini~5-yylioksi)-2-hydroksipropaani,

1- (2-karboksikromoni-5-yylioksi)-3- (2-karboksi-8-etyyli-kromoni-5-
yylioksi)-2-hydroksipropaani,

1l,5-bis (2-karboksikromoni-8-yylioksi)-pentaani,
1,5-bis(2~karboksi-8-metyylikromoni-7-yylioksi)~-pentaani,
1,3~-bis(2-karboksi-8-metyylikromoni~-7-yylioksi)~-2-hydroksipropaani,
1,5-bis(2-karboksikromoni-5-yylioksi)-3-metyylipentaani,

1,3-bis (2-karboksi-6-kloorikromoni-7-yylioksi)-2-hydroksipropaanin
dinatriumsuola.

1- (2-karboksikromoni-5-yylioksi) -3~ (2-karboksi-6-kloorikromini-7-yyli-
oksi)-2~hydroksipropaanin dinatriumsuola,

1,5-bis (2-karboksikromoni-6-yylioksi)pentaani,
1,3-bis(2-karboksikromoni-7-yylioksi)-2-hydroksipropaani,
l,2-bis(2-karboksikromoni-6-yylioksi)-2-hydroksipropaani,

1l,3-bis (2-karboksikromoni-6-yylioksi)—-2-hydroksipropaani,

1- (2-karboksikromoni-5-yylioksi)-3-(2-karboksikromini-6-yylioksi)-2-
hydroksipropaanin dinatriumsuola,

1- (2-karboksikromoni-5-yylioksi)—-3-(2-karboksikromini-8-yylioksi)-2-
hydroksipropaanin dinatriumsuola,
1,8-bis(2-karboksikromini-5-yylioksi)oktaani,
1,9-bis(2-karboksikromoni-5-yylioksi)nonaani,

1,2-bis (2-karboksikromoni-5-yylioksi)etaani,

1,3-bis (2-karboksikromoni-5-yylioksi)-2-kloorimetyyli-2-hydroksimetyy-
lipropaanin dikaliumsuolan tetrahydraatti,

1,3-bis (2-karboksikromoni-5-yylioksi)-2-etoksipropaanin dinatriumsuola,

1,3-bis (2-karboksikromoni-5-yylioksi)-2-oksopropaanin dinatriumsuola,



2,5-bis (2-karboksikromoni-5-yylioksitmetyyli)-dioksaanin dietyyli-
esteri,
1,3-bis(2-karboksi-7-metoksikromoni-5-yylioksi)-propan-2-oli,
l,5-bis (2-karboksi-7-metoksikromoni-5-yylioksi)-pentaani,
1,3-bis(2-karboksi-5(2-hydroksipropoksi) kromoni-7-yylioksi)-propan-2-
oli,

1,3-bis (2-karboksi-7- (2-hydroksipropoksi)kromoni-5-yylioksi)-propan-
2-0l1i,

1l,5-bis (2-karboksi-5-metoksikromoni-7-yylioksi)pentaani,

l1,5-bis (2-karboksi-7- (2-hydroksipropoksi)-kromoni-6-yylioksi) -
pentaani,

1,3-bis (5-bentsyylioksi-2-karbokskromoni-7-yylioksi) propan-2-oli,
1,3-bis (2-karboksi-5-metoksikromoni-7-yylioksi)propan-2-oli, |
1l,3-bis (2-karboksi-5-hydroksikromini~7-yylioksi) propan-2-oli,
1,3-bis(8~allyyli-2-karboksikromoni-5-yylioksi)propan-2-oli,
‘1,3—bis(8—allyyli-2—karboksikromoni-7-yylioksi)propan-z-oli,

1- (8-allyyli-2-karboksikromoni-7-yylioksi)-3-(2-karboksikromoni-7-yy-
lioksi)-propan-2-oli, '
1,3-bis(2-karboksi~8-metallyylikromoni7-yylioksi)propan-2-o0li,
1,3-bis(8-allyyli-6-bromi-2-karboksikromoni-7-yylioksi)propan-2-oli,
1-(8-allyyli-2-karboksikromoni-7-yylioksi)-3-(2-karboksikromini-6-
yylioksi) propan-2-oli,
1,5-bis(8-allyyli-2-karboksikromoni-7-yylioksi)pentaani,

1,3-bis(2~karboksi-8-nitrokromini-5-yyliocksi)-propan-2-oli.

Kaavan I mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvai
suolaa, esterid tai amidia voidaan antaa tooppisesti imettdvdisten,
varsinkin ihmisten, kissojen tai koirien ihon tai silmien sairauksiin
kaikissa sopivissa muodoissa. Kaavan I mukaisia yhdisteitd on edullista
antaa voiteina, Jjoissa kaavan I mukainen yhdiste on hienojakoisena
dispergoitu vahamaiseen, rasvamaiseen, proteiinipitoiseen tai parafii-
nimaiseen runkoaineeseen, varsinkin pehmeddn parafiinirunkoaineeseen.
Voiteiden runkoaineina voidaan kdyttd&d nestemdistd parafiinia, kovaa

parafiinia ja villarasvaa.

On edullista kdyttdd aineseosta, jossa on suurehko suhteellinen mddra
(esim. 70 - 90 painoprosenttia) valkoista tai keltaista pehmedd para-
fiinia ja pienehkd suhteellinen mddrd nestemdistd parafiinia (5 - 15

painoprosenttia) ja kovaa parafiinia (O - 12 painoprosenttia).



Voide voil sisdltdd myds muita nestemdisid komponentteja, esim. vettd
tai polyetyleeniglykolia, jotta runkoaineen konsistenssia eli tilaa
voitaisiin parantaa, jolloiﬁ vaikuttavana lisdaineena kdytetddn liuo-
tinta sillid tavalla, ettd td8m3 wvaikuttava lisdaine voidaan steriloida
suodattamalla ja/tai aktiivisen aineen runkoaineesta pois tapahtuvan

siirtymisnopeuden muuttamiseksi.

Kaavan I mukainen yhdiste voidaan vaihtoehtoisesti muuttaa emulsioksi,
joka voi olla joko 6ljyd vedessd olevaksi tyypiksi tai vettd 6ljyssd
olevaksi tyypiksi. Sopivia edellisen tyypin emulgointiaineita ovat
natrium-, kalium-, ammonium- ja trietanoliamiinisaippuat, polysorbaa-
tit ja kationiset, anioniset ja ei-ioniset emulgointivahat. Sopivia
emulgointiaineita jdlkimmdiselle tyypille ovat kalsiumsaippuat, villa-

rasva, villa-alkoholi, mehildisvaha ja tietyt sorbitaaniesterit.

Voideseokset ja emulsioseokset voivat haluttaessa sisdltédad vaikuttavan
suhteellisen mddrdn farmaseuttisesti hyvdksyttdvidd sdilytysainetta
tai sterilointiainetta, joka soveltuu voiteisiin tai emulsioihin.

Esimerkkejd kdyttOkelpoisista sdilytysaineista ovat seuraavat:

(i) Klooributoli (2,2,-trikloori-1,l-dimetyylietanoclihemihydraatti),

jota voi seokessa olla noin 0,5 painoprosenttia,

(ii) Kloorikresoli, jota seoksessa voi olla noin 0,05 - 0,2 paino-

prosenttia ja

(iii) Metyyli-p-hydroksibentsocaatti joko sellaisenaan tai yhdistettynd
propyyli-phydroksibentsoaattiin.

Hydroksibentsocaattiestereiden kokonaispitoisuus seoksessa voi olla

rajoissa noin 0,08 - 0,2 painoprosenttia.
Muista kdyttdkelpoisista sdilytysaineista mainittakoon tiomersaali.

Kaavan I mukainen yhdiste voidaan vaihtoehtoisesti muuttaa pesunes-
teeksi tai linjamentiksi liuottamalla tai dispergoimalla yhdiétéﬁté
vegibbhjaiseen tai 6ljypohjaiseen runkoaineeseen. Sopivia sdilytysainei-
ta voidaan sisdllytt#di aineseokseen. Etanolia ja/tai glyserolia voidaan
lisitd vesipitoiseen runkoaineeseen. Esimerkkejd sopivista 6ljypitoi-
sista runkoaineita ovat arabidljy, kastoridljy ja muut kasvidljyt.

Jos halutaan valmistaa pastoja tai geelejd, voidaan sakeutusainetta



ligdtd vesipitoiseen runkoaineeseen. N&md lisdaineet voivat toimia
myds emulsioiden stabilointiaineina. Sopivia aineita ovat Carbopol,
bentoniitti, liukenevat selluloosajohdannaiset (esim. natriumkarboksi-
metyyliselluloosa, hydroksipropyylimetyyliselluloosa), Veegum ja
polyvinyylialkoholi.

Muita lisdaineita ovat esimerkiksi kostutusaineet, hapettumisen esto-
aineet, hajusteet ja pigmentit, joita voidaan haluttaessa my&skin

lisdtd aineseokseen.

Kaavan I mukainen yhdiste voidaan my&s muuttaa hienojakoiseksi jauheek-
si (vaikkakaan tdllaiset valmisteet eivdt sovellu silmdsairauksien
késittelemiéeen), jolloin kahta tai useampaa lisdainetta sekoitetaan
perusteellisesti hienojakoiseksi jauheeksi. Vaihtoehtoisesti voidaan
kaavan I mukaista yhdistettd kdyttdd liuoksena tai suspensiona neste-
mdisessd runkoaineessa kiintedn runkoaineen pinnalle sijoitettuna ja
tdlld tavoin pddllystetyt hiukkaset kuivataan. Esimerkkejd kiinteistd
runkoaineista, jotka tavallisesti steriloidaan, ovat talkki, tdrkkelys,

laktoosi, sinkkioksidi, kevyt kaoliini ja kalsiumkarbonaatti.

Sellainen puolikiinted runkoaine, joka on todettu erittdin sopivaksi
runkoaineeksi, perustuu rasva—-alkoholin ja glykolin seokseen. Sopivia
rasva-alkoholeja ovat tyydyttyneet alkanolit, joissa on 16 - 24 hii-
liatomia, ja sopivia glykoleja ovat 1,2-propyleeniglykoli, 1,3-
propyleeniglykoli, polyetyleeniglykolit, joiden molekyylipaino on

100 - 800, ja dipropyleeniglykoli. Rasva-alkoholia ja glykolia on
seoksessa 15 - 45:45 - 85 paino-osaa ja sopivimmin 20 - 35:55 - 80
paino-osaa. Haluttaessa voi aineseoksessa olla mySs plastisointiai-
netta, esim. polyetyleeniglykolia, Jjonka molekyylipaino on 800 -
20.000 tai 1,2,6-heksaanitriolia, ja/tai myds tunkeutumista edistdvia

ainetta voi seoksessa olla.

Kaavan I mukaista yhdistettd tai sen suolaa, esterid tai amidia voi

tdmin keksinndn mukaisissa aineseoksissa olla 0,5 - 20 painoprosenttia.

Tyypillisid kaavan I mukaisia yhdisteitd sis&dltdvid aineseoksia,
jotka ovat tarkoitetut ihosairauksien hoitoon, havainnollistavat

seuraavat esimerkit:



Esimerkki l‘

Voide
Kaavan I mukaista yhdistettd
Nestemdistd parafiinia BP

Villarasvaa BP

Valkoista pehmedd parafiinia BP

Esimerkki 2

Veteen sekoittuya voide

Kaavan I mukaista yhdistettd
Polyetyleeniglykolia 400
Polyetyleeniglykolia 4000

Esimerkki 3

Vesipitoinen emulsio

Kaavan I mukaista yhdistetta
Emulgointivoidetta BP
Kloorikresolia

Puhdistettua vetta

Esimerkkir4

Vesipitoinen emulsio

Kaavan I mukaista yhdistettd
Villa-alkoholeja BP

Kovaa parafiinia BP

Valkoista pehmedd parafiinia BP

Nestemdistd parafiinia BP
Puhdistettua vettad

Esimerkki 5

Pesuneste (vesipitoinen)

Kaavan I mukaista yhdistetta
Glyserolia
Alkoholia (95 %)

Natriumkarboksimetyylisellu-
loosaa

Puhdistettua vettd

10

10 painoprosenttia
lo "
lo n
70 "

10 painoprosenttia
40 "
50 n

- 5 painoprosenttia

30 "
l L 1]
6 4 "

10 painoprosenttia

12 "

30 "

3 5 [13

10 painoprosenttia

20 "
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Esimerkki )

Pesuneste (8ljypohjainen)
Kaavan I mukaista yhdistetta 15 painoprosenttia

Arakis-61ljya 85 "

Esimerkki 7

Hienojakoinen jauhe

Kaavan I mukaista yhdistettd 10 painoprosenttia
Sinkkioksidia 25 "
Puhdistettua talkkia 10 "

Steriloitavissa olevaa
maissitdrkkelysta 55

Esimerkki 8

Runkoaineena rasva-alkoholi/glykoli

Kaavan I mukaista yhdistetta 10 painoprosenttia
Stearyylialkoholia 27 painoprosenttia
Propyleeniglykolia 63 painoprosenttia

Kaavan I mukaista yhdistettd on tyypillisesti edelld selostetuissa

seoksissa 5 - 20 painoprosenttia ja varsinkin 10 - 15 painoprosenttia.
Kaavan I mukaista yhdistettd sisdltdvid tyypillisid aineseoksia, Jjotka
ovat tarkoitetut annettavaksi tooppisesti silm&nkudoksiin, havainnol-

listetaan seuraavissa esimerkeissa.

Esimerkki 9

1,3-bis(2-karboksikromoni-5-yylioksi)-

propan—2-olin dinatriumsuolaa 4,0 painoprosenttia
Valkoista pehmedd parafiinia BP 81,0 "
Nestemdistd parafiinia BP 10,0 "

Kovaa parafiinia BP 5,0 "
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Esimerkki 10

1,3-bis (2-karboksikromini-5-yylioksi)-

propan-2-olin dinatriumsuolaa 4,0 painoprosenttia
Puhdistettua vettd riittdvad maari
Yhteismd&drd 100 painoprosenttia

Runkoaineseos:

Polyetyleeniglykolia 400 5,0 painoprosenttia
Valkoista pehmedd parafiinia BP 80,0 "
Nestemdistd parafiinia BP 10,0 "
Kovaa parafiinia BP 5,0 "

Kaavan I mukaista yhdistettd on tyypillisesti sellaisissa seoksissa,
jotka ovat tarkoitetut tooppista kdyttdmistd varten silmidn sairauksiin

mddrind 0,5 - 10 painoprosenttia ja edullisesti 2 - 6 painoprosenttia.

Mik&dli aineseoksissa on yhdisteen kiinteitd hiukkasia, esim. suspen-
siona tai dispersiona taikka jauhemaisissa muodoissa, on edullista,

ettd ndiden keskimddrdinen hiukkaskoko on alueella 0,01 - 10 mikronia.

Esilld olevan keksinndn mukaisia aineseoksia voidaan k&dyttdd kaikilla
sopivilla teknillisilld tavoilla, esim. sekoittamalla kiintedt ainekset
kuivina tai jauhamalla kiintedt ainekset keskenddn tai emulgoimalla

kaavan I mukaisen yhdisteen vesiliuos sopivaan &ljypohjaan.

Kaavan I mukaista yhdistettd tai sen johdannaista levitetddn edulli-
sesti potilaan iholle sopivimmin voidemaisena, emulsiomaisena tai
pastamaisena ihon sairaalle alueelle. Vaihtoehtoisesti yhdistettd
voidaan imeyttdd harsoon tai tuppoon ja tdmd tuppo voidaan sen jdlkeen
levittdd sairaalle ihon alueelle. My&s voidaan jauhetta, joka sisdltdd
vaikuttavaa ainetta, puhaltaa tai polyttdd sairaalle ihon kohdalle.
Aineen tooppiseksi levittdmiseksi silmdn kudoksille on edullista kéayt-

tdd voiteita ja emulsioita.

Kaavan I mukaisen yhdisteen kdyttdmddrat riippuvat sairauden vaikeus-
asteesta ja kdsiteltdvdn ihonpinnan suuruudesta. Toistettuja kdsittelyjé
voidaan suorittaa toistamiseen pdivittdin, esim. 1 - 6 kertaa pdivissé.
Kun kysymyksessd on silmien hoito, kdytetddn sairasta silmdd kohti

noin 0,5 - 4,0 mg vaikuttavaa ainetta 1 - 4 kertaa pdividssd, jolloin

on todettu hyvid tuloksia saatavan kdyttdmdlld sitd kaksi kertaa pdi-

vdssd. Luonnollisesti voidaan haluttaessa kdyttdi liddkeainetta useam-
minkin.
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Kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden farmaseuttisesti hyvdksyttd-
vid johdannaisia voidaan kdyttdd parannettaessa imettdvdisten ja
varsinkin ihmisten erilaisia sairauksia. Sellaisia ihotauteja, joita
voidaan kdsitelld esilld olevan keksinntn mukaisesti, ovat ihon
syb6ttdsulojen toimintaan liittyvdt reaktiot ja/tai vasta-aine/anta-
geeni-reaktiot, joita sairauksia ovat ekseemit, ihottumat, hilsetys-
‘tauti, ihotaudit, rokahtumaihottumat, rakkoihottumat ja krooniset iho-
haavaumat sekd varsinkin sellaiset ihotaudit, joita syntyy trooppis-
ten ilmastojen vaikutuksesta. Kaavan I mukaiset yhdisteet soveltuvat
tdten erityisen hyvin parannettaessa ihmisen atooppista ekseemid

eli luontaista liikaherkkyysekseemid.

Niitd silmdnpinnan sairauksia, joiden parantamiseen esilld olevan
keksinndn mukainen menetelmd soveltuu hyvin, ovat ennen kaikkea
vernaalinen katarri (vernal keratoconjunctivitis) ja sarveiskalvon
reunuksen haavauma tai tiivistymd. Muita sairauksia, joita voidaan
parantaa esilld olevan keksinndn mukaisella menetelmdlld, ovat heind-
kuumeesta aiheutuvat silmidsairaudet, "allergiset silmdt", jolloin
allergeeni eli allergisuutta aiheuttava aine on joko tunnettu tai
tuntematon sekd kevdtkesdn sidekalvon tulehdus. Viimeksi mainittua
termid eli sanontaa kdytetddn tarkoittamaan silmien allergisia sai-
rauksia, joita esiintyy kevaddlld ja kesdlld, jolloin ulkopuolinen
allergeeni eli allergisuutta aiheuttava aine on sairauden aiheuttaja.
Muita mainittavia silmdsairauksia, jotka voidaan parantaa esilla
olevan keksinnén mukaisesti, ovat "drsyyntyvdt silmédt" eli "ei-
spesifinen sidekalvontulehdus", Herpes Simplex Keratitis ja
Conjunctivitis, Herpes Zoster Keratitis ja Conjunctivitis, rauhas-
virusinfektiot eli adenovirus-~infektiot, silmidrisake-sidekalvontuleh-
dus, sarveiskalvon homograafinen rejektio, trakooma, etupuolinen
silmdn keskikalvontulehdus eli anterioruveitis sekd herkkyys rohdoksiin

ndhden.

Esimerkki 11

Voideseoksia valmistettiin sekoittamalla 1,3-bis(2-karboksikromoni->5-
yylioksi)2-hydroksipropaanin dinatriumsuolaa vaseliinipohjaan, jolloin
saatiin voiteita, joissa oli 5 tai 10 painoprosenttia dinatriumsuolaa.
Nditd voiteita annettiin potilaille, jotka kédrsivdt ekseemeistd, var-
sinkin atooppisesta ekseemasta, levittdmdlld voiteita ihon sairaille

kohdille 2 - 4 kertaa pdivassd.
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Kasiteltdessd 16 potilasta todettiin heissd olleen syyhytaudin paran-
tuneen 7 - 10 pdivdn kuluttua ja 4 kuukauden pituisena koeaikana
jatkettiin k&sittelyd voiteilla ihon parantamiseksi. Muutamissa
tapauksissa oli tdmdn keksinndn mukaisesti saatu paraneminen ainakin
yhtd hyvéd kuin se paraneminen, joka olisi voitu saada aikaan kdyttid-

mdlld steroidipitoisia voiteita.

Esilld olevan keksinndn tarkoituksena on aikaansaada myds sellainen
aineseos, joka sopii tooppisesti levitettdvdksi imettdvdisten ja
varsinkin ihmisten ihon tai silmidn kudoksille, ja tdlle aineseokselle
on tunnusomaista se, ettd siind on kaavan I mukaista yhdistettd tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa, esterid tai amidia sekid
varsinkin kaavan II mukaista yhdistettd tai sen dinatriumsuoclaa
sekoitettuna sellaiseen laimennusaineeseen, joka sopii ihon pinnalle

tapahtuvaa tooppista kédsittelyd varten.

Tdssd yhteydessd kdytetty sanonta "alempi" tarkoittaa sellaisia

RY - R®-arvoja, joissa ryhmi sisiltsi 1 - 6 hiiliatomia.

Tiettyjd kaavan I mukaisia yhdisteitd ja niiden valmistusta on selos-

tettu englantilaisessa patenttijulkaisussa 1144905.



Patenttivaatimus

Menetelmd secksen valmistamiseksi, joka on tarkoitettu iholle levitet-
tidviksi ihosairauksien hoidossa tai silmdsairauksien hoitoon, joihin
sairaustapauksiin liittyy allergia- ja immuunireaktioita,
tunnettu siitd, ettd yhdisteestd, jonka kaava on

0 0-CH -?H-CH 0 0

2 2
OH

0 0 COOH
HOOC

tai sen alkalimetallisuolasta, edullisesti dinatriumsuolasta,

valmistetaan geeli lisddmdlld sopiva mddrd vettd ja "Carbopol"-

£

sakeutusaine.
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