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Przparater indeholdende kojisyre eller kojisyre-f-cyclo-
dextrinindlejringskompleks anvendes til forebyggelse af
glastosis. Der opnas en god forebyggende virkning.
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Den foreliggende opfindelse angar anvendelsen af kojisyre
eller et kojisyre-f-dextrinindlejringskompleks til frem-
stilling af lazgemidler til forebyggelse af elastosis.

Den humane dermis har bundter af collagenfibre i det ¢vre
lag, og nasten parallelle, elastiske fibre lgber rundt om
og pa tvaers af disse bundter af collagenfibre, som er

javnt fordelt over hele det dermale lag.

Et o¢get antal elastiske fibre og den deraf fplgende
adskillelse og beskadigelse af collagenfiberbundter findes
ofte pa udsatte dele af huden hos &ldre personer. Denne
dermale abnormitet, kaldet elastosis, forarsager rynker i
huden, og den er ogsd kendt for at vaere nart knyttet til
forekomsten af maligne carcinomer, is®r senil keratosis,
keratoacanthoma, skelcellecarcinoma og basalcellecar-
cinoma, fordi den uvagerligt findes omkring disse

carcinomer.

Der er hidtil ikke fundet noget middel, der er i stand til
at helbrede eller forebygge elastosis. Et sadant middel
ville, hvis det blev udviklet, vare til stor nytte til
beskyttelse af huden og forebyggelse af forskellige

hudkraftformer.

Kojisyre er en forbindelse, der dannes af Aspergillus
oryzae eller andre kojisyreproducerende mikroorganismer,
og der er foretaget mange undersggelser af dens anvendel-
sesomrader. Disse omfatter kosmetiske praparater indehol-
dende kojisyre til opndelse af hvid hud (japansk patent
Kokai nr. 3538/1978), antiinflammatoriske midler (japansk
patentpublikation nr. 34446/1983), midler til beskyttelse
mod ultraviolet lys (japansk patent Kokai nr. 157509/1980)
og analgetiske midler (japansk patent Kokai nr.
131915/1983).
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Det har vist sig, at kojisyre er effektivt til forebyg-
gelse af elastosis, en virkning, som er klart forskellig
fra den, der g¢or huden hvid, den antiinflammatoriske, den
analgetiske og den beskyttende effekt mod ultraviolet lys,
som ovenfor omtalt. Opfindelsen er baseret p& denne
erkendelse. Ioverensstemmelse hermed angar opfindelsen
anvendelsen af kojisyre/f-cyclodextrinindlejringskom-
pleks ifglge krav 1.

Kojisyre, der anvendes ifplge opfindelsen, er en kendt
forbindelse, der kan fas ved statisk dyrkning eller
rystedyrkning af kojisyreproducerende stammer tilhgrende
slagten Aspergillus eller Penicillium i et flydende
dyrkningsmedium indeholdende glucose eller lignende som
carbonkilde.

Kojisyre/B—cyclodextrinindlejringskomplekset, der anvendes
ifgplge opfindelsen, kan fremstilles ved langsomt at satte
kojisyre til en vandig suspension af f-cyclodextrin under
omrgring og ved fortsat omr¢ring, indtil en klar oplgsning
opnas. Oplgsningen af det saledes fremstillede indlej~-
ringskompleks kan frysetorres, hvis det ¢nskes, til
anvendelse ifplge opfindelsen. '

De forebyggende midler mod elastosis indeholder, som
virksom komponent, kojisyre eller dens indlejringskompleks
med @-cyclodextrin, og de anvendes fortrinsvis i form af

en salve, creme, emulsion, pakning/omslag eller ople¢sning.

Mengden af virksom bestanddel i midlerne kan varieres
afhengigt af typen og svarhedsgraden af den dermatitis,
der skal behandles, samt af pasmgringen af de pagzldende
midler pd den angrebne hud og hyppigheden af applikatio-
nerne, men ma&ngden ligger fortrinsvis i omréddet 0,1 til
5 vegt-%. 7
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Toksiciteten af kojisyre er yderst lav, LDgg for mus og

rotter (bade hanner og hunner) er 2,5 til 3,5 g/kg ved
peroral indgift. Sikkerheden ved dens anvendelse pa huden
er ogsd meget hoj, og den kan anvendes uden fare for

fremkaldelse af irritation eller allergiske reaktioner.

De farmaceutiske przparater af kojisyre eller dens indlej-
ringskompleks med g-cyclodextrin kan fremstilles ved

sadvanligt avendte fremstillingsmader.

Opl¢sninger kan f.eks. fremstilles ved oplgsning i renset
vand af den aktive bestanddel (kojisyre eller dets
indlejringskompleks med g-cyclodextrin), et fugtigheds-
bevarende stof (f.eks. glycerol og propylenglycol) og

" hudnzrende midler, oplesning af konserveringsmidler og

parfumestoffer i ethanol og blanding af de to fremstillede

oplgsninger ved stuetemperatur til solubilisering.

Cremer kan fremstilles ved oplgsning i renset vand af den
aktive komponent (kojisyre eller dens indlejringskompleks
med @-dcyclodextrin) og et fugtighedsbevarende stof
(f.eks. glycerol og sorbitol), og blanding af faste
fedtstoffer (f.eks. bivoks, paraffinvoks, mikrokrystal-
linsk voks, ceresin, hg¢jere fedtsyrer og hardede olier),
halvfaste fedtstoffer (f.eks. vaseline, lanolin 0g
glycerol), olieagtige stoffer (f.eks. squalan, flydende
paraffin og forskellelige flydende estere), og olieagtige
tilsetningsstoffer (f.eks. konserveringsmidler og
overfladeaktive stoffer), hvorefter man ved hojere
temperatur under forsigtig omrystning af den vandige
oplgsning, fremstillet som ovenfor, langsomt tilsatter den
olieagtige blanding, fremstillet som ovenfor og forud
opvarmet til den samme temperatur som den ovenfor navnte

vandige oplesning, til dannelse af en emulsion.
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Emulsioner fremstilles ved blanding af renset vand, den
aktive komponent (kojisyre eller dens indlejringskompleks
med pB-cyclodextrin), et fugtighedsbevarende stof (f.eks.
glycerol) og et pH-regulerende stof (syre eller base) ved
en havet temperatur, efterfulgt af tilsetning af ethanol,
og blanding af faste fedtstoffer (f.eks. bivoks og
paraffinvoks), olieagtige stoffer (f.eks. squalan,
flydende paraffin og forskellige flydende estere), og
olieagtige tilsaztningsstoffer (f.eks. konserveringsmidler
og overfladeaktive stoffer) ved hojere temperatur,
hvorefter der gennemfgpres en forelpbig emulgering ved
tilsetning af den olieagtige blanding til den vandige
opl¢sning, og emulgeringen fuldferes i en homogeniserings-
blander i narvaerelse af et beskyttende kolloid, s&som en
carboxyl-indeholdende vinylpolymer og carboxymethylcellu-
lose.

Pakninger/omslag kan fremstilles ved oplgsning i renset
vand af den aktive komponent (kojisyre eller dens
indlejringskompleks med @-cyclodextrin) og et fugtigheds-
bevarende stof (f.eks. glycerol), og tilsetning af et
filmdannende stof (f.eks. polyvinylalkohol) til oplos-
ningen, efterfulgt af tilsatning af pulveriserede fyld-
stoffer (f.eks. kaolin, talkum og zinkoxid), i onsket
mengde og omfang. Endvidere tilsattes ethanol indeholdende
parfume, konserveringsmidlex' og andre tilsatningsstoffer
oplost heri, og den fremstillede blanding altes, indtil en
homogen pasta opnés.

Salver kan fremstilles ved oplgsning i renset vand af den
aktive komponent (kojisyre eller dens indlejringskompleks
med B-cyclodextrin) og et fugtighedsbevarende stof (f.eks.
glycerol), tilsetning af faste fedtstoffer (f.eks.
animalsk og vegetabilsk voks, paraffinvoks, ceresin og
hpjere fedtsyrer), og halvfaste fedtstoffer (f.eks.

vaseline og 1lanolin), og grundig =zltning af den saledes
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Typiske eksempler pa& farmaceutiske formuleringer

midlerne gives nedenfor.

Eksempel 1.

(Creme)

Kojisyre
Polyoxyethylenstearylether
Polyoxyethylencetylether
Bivoks

Cetanol

Isopropylpalmitat

Flydende paraffin
Polyethylenglycolmonostearat
Renset vand
Methyl-p-oxybenzoat

Eksempel 2.

(Emulsion)
Kojisyre/f-cyclodextrinindlejrings-
kompleks

Selvemulgerende glycerolmonostearat
Polyoxyethylencetylether
MC-stearinsyre

Cetanol

Isopropylmyristat

Renset vand

p-Oxybenzoesyre

Parfume

1,0%
2,09%
2,91%
4,0%
-3,0%
2,0%
15,0%
0,5%
69, 4%
0,1%

2,0%
1,11%
1,89%
2,0%
1,0%
2,0%
89,90%
0,1%

Spormengde

af
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(Pakning/omslag)
Kojisyre

Ethanol
Methyl-p-oxybenzoat

Eksempel 3.

Carboxyl-indeholdende vinylpolymer

Calciumcarbonat
Titandioxid
Renset wvand

Parfume

(Oplosning)

Kojisyre/B—cyclodextrinindlejrings—

kompleks
Ethanol
p-Oxybenzoesyre
Citronsyre
Parfume

Renset vand

(Salve)

Kojisyre
Glycerolmonostearat
Cetanol

Stearinsyre
Lanolin
Propylenglycol
Flydende paraffin

Renset wvand

Eksempel 4.

Eksempel 5.

DK 166429 B1

0,6%
3,0%
0,1%
1,0%
0,3%
0,02%
94,98%

Spormmengde

3,0%
10,0%
0,1%
0,2%
Spormangde
86,7%

2,0%
10,0%
0,5%
5,0%
2,0%
2,0%
3,0%
75,5%



10

15

20

DK 166429 B1

Virkningerne af midlerne fremgdr af resultatet af

dyreforspget beskrevet nedenfor.

10 Spraguex-Dawley-hunrotter pa 4 wuger anvendes til
testen. Ryggen pa hver rotte deles i to zoner langs
midterlinien, den ene (testzonen) pasmgpres en 1%'s
suspension af kojisyre i 1%'s vandig oplgsning af
carboxymethylcellulose, og den anden (kontrolzonen)
pasmpres en 1%'s vandig oplesning af carboxymethyl-
cellulose. Den pasmurte oplgsning vaskes af med varmt vand
1 time senere, og hver zone belyses derpa med ultraviolet-
te straler i 20 minutter med 4 UV-r¢r (Toshiba, model
20S;E30) placeret i en afstand af 62 cm fra ryggen af hver
rotte. Denne forsggsgang udfgores tre gange om ugen
(mandag, onsdag og fredag) og fortszttes i en periode pa 6
méneder. Oplgsningen af det aktive stof og kontrolople¢s-
ningen pasm¢gres hver dag (ogsd pa dage, hvor UV-belysning
udelades). Herefter fortsattes péasmgringen alene i

yderligere 6 maneder.

Sverhedsgraden af det udviklede erythem pa hver zone
noteres umiddelbart efter starten af testen, og 2, 4, 6,
8, 10 og 12 méneder senere. Resultatet er skematisk

angivet i tabel 1 nedenfor.
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Tabel 1.
Maned Zone
Test Kontrol
Belysnings-
periode 0 - -
2 + +++
4 ++ +++
6 ++ +++
Kun pasmo-
ring 8 - ¥
10 - -
12 - -
-: intet erythém t: meget let erythem
+: let erythem ++: middelsvaert erythém

+++: svaert erythem

Ved slutningen af testen skares vav ud fra test- og
kontrolzonerne hos hver rotte, paraffinsnit af huden,
fremstillet af det udtagne vav, behandles med hamatoxylin-
eosin, Weigert og Orcein-Giemsa-farvereaktionen, og de
elastiske fibres tilstand undersgpges. Resultatet vises
skematisk i tabel 2 nedenfor.



10

15

DK 166429 B1

9
Tabel 2.
Antal Antal
Bedopmmelse testzoner kontrolzoner
- 3 0
+ 3 0
+ 3 0
++ 1 2
+++ 0 8
Total 10 10
-: ingen elastosis +: meget lav elastosis
+: let elastosis ++: middel elastosis

+++: sver elastosis

Som det fremgadr af tabellen, er midlerne effektive til
forebyggelse eller nedsazttelse af forekomsten af elastosis
(fuldstandig helbredelse, selv nar let elastosis blev

observeret).
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PATENTIKRAV.

1. Anvendelse af kojisyre eller kojisyre/f-cyclo-
dextrinindlejringskompleks til fremstilling af lagemidler

til forebyggelse af elastosis.

2. Anvendelse ifglge krav 1, Kkendetegnet ved, at

lzgemidlerne findes i form af en salve, creme, emulsion,

pakning eller oplgsning.
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