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Beskrivelse

Foreliggende oppfinnelse vedrarer anvendelsen av kitosan, et kitosanderivat som
definert 1 kravene og/eller et fysiologisk akseptabelt salt derav i kombinasjon med
ett eller flere aktive prinsipper som definert i kravene for 4 eke vekstrate for {riske
negler under behandling av en neglesykdom. Beskrivelsen gjelder videre
anvendelsen av kitosaner for vesentlig & forkorte de spesifikke behandlingene av
neglesykdommer, negledystrofi eller andre negletilstander.

Bakgrunn for oppfinnelsen

Negler er hudvedheng som er laget av hornaktig, hardt vev, et materiale som er
avledet fra dode corneocytter og sammensatt av keratin, et protein som er rikt pé
sulferte aminosyrer og S-S-bindinger. Negler vokser 1 en lomme i epidermis, rett
under neglebandet pa den ovre overflaten av de indre endene av fingre og ter.
Dannelsen av neglemateriale til negleplaten blir primeert utfort som en ekstrusjon
fra en neglematriks, et spesialisert vev som okkuperer den nedre delen av
neglelommen fra dens proksimale ende opp til lunula, Den mest proksimale
komponenten av matriksen tilveiebringer corneocyttene pi den dorsale
negleoverflaten. Disse tilveiebringer vanligvis en blank overflate. Nir matriksen
blir endret ved sykdom eller negleoverflaten blir utsatt for traume, si forsvinner
denne blanke overflaten. Neglematriksregionen ligger nerme negleroten, som
negleplaten er festet godt til opp til hyponychium. Denne siste er den dorsale
regionen til epidermis som ligger mellom negleroten og fingerputen.

Vekstraten til negleplaten, slik som okningen i lengde ut over dens frie kant, er
avhengig av omfanget av regenerering av negleceller i neglematriksen.
Cellematerialet som dannes der differensieres til plateliknende, hornaktige
strukturer som passivt blir skjovet i den distale retningen. Neglen vokser
kontinuerlig gjennom hele livet til organismen, der vekstraten avtar ved hoy alder,
og under visse betingelser slik som forstyrret perifer sirkulering, negleinfeksjon,
psoriasis og andre sykdommer. Endringer i fingerneglene til gamle mennesker er for
det meste relatert til minsket vevsreparasjon og inflammatoriske eller degenerative
endringer i det distale interphalangeale leddet. Disse pavirkningene er assosiert med
redusert langsgdende neglevekstrate, fortynning av negleplaten og utvikling av
langsgéende riller.

Variasjoner i tykkelse og konsistens for tdneglene fremkommer hos eldre og kan for
det meste bli tilskrevet endringer i perifer sirkulasjon.

Negler som ser friske ut skal vaere glatte, krummede, uten flekker, og bor ikke ha
noen hulrom eller riller. Negler 1 darlig tilstand kan veere svaert skadelig for den
personlige fremtoningen, og kan dersom de neglisjeres forarsake kroniske
infeksjoner, assosiert med lengevarende skam og smerte. De kan anses & vare et
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sosialt problem og/eller en profesjonell sykdom. Siden spesielt fingernegler, men
ogsd tnegler, konstant er i kontakt med miljeet, sa er de utsatt for en stor mengde
mindre og noen ganger stgrre traumer.

Den gjennomsnittlige manedlige ekningen i lenden av fingerneglene er mellom 1-3
mm, og 1 tillegg til alder, sirkulasjon og spesifikke sykdommer, si kan diett og
fysiologisk stresspavirke denne verdien. Néglene pa den dominante handen er
rapportert & vokse raskere. Tanegler gror vesentlig saktere enn fingernegler, og
mens det trengs 6 méneder for at en tommelnegl skal vokse helt tilbake sa er det
ngdvendig med minst 12 maneder for stortdneglen, eller for de andre tdneglene, for
at disse skal gro helt tilbake.

Neglevekst spiller en presis rolle 1 behandlingen av onykomykose og i andre
neglesykdommer, fordi den fullstendige tilbakeveksten av en frisk negl er del av det
primere endepunktet for hver terapeutiske protokoll: faktorer som kan gke
neglevekstrate kan slik ha en avgjerende rolle i forkorting av behandlingene av
neglesykdommer.

Kitosanderivater slik som hydroksyalkylkitosaner og/eller karboksyalkylkitosaner er
kjent pd fagomradet som vannleselige filmdannende midler. Deres anvendelse er
f.eks. tilkjennegitt i EP 1303249 som tilkjennegir et neglelakkpreparat som
inneholder minst ett antisoppmiddel, og i WO 2004/112814 som tilkjennegir et
neglerestrukturerende preparat basert pa ett urteekstrakt fra slekten Equisetum i
kombinasjon med hydroksypropylkitosan, som blir benyttet som et filmdannende
middel. Anvendelsen av kitosaner som filmdannende midler er ogsa tilkjennegitt i
WO 2006/111426 og 1 WO 2007/042682, anvendelsen av kitosaner er ogsa
tilkjennegitt 1 Wenk, Myfungar Nagellak, Haut, Viavital Verlag, Essen, DE, vol. 15,
n.7, 2004, side 307-308, RU 2108114, EP 10679383, Monti et al., Drug
Development and Industrial Pharmacy, 2005, United States, vol. 31, n.1, 2005, side
11-17, WO 03051376.

Det har né blitt funnet at veksten av negler kan bli akselerert ved paferingen av
produkter inneholdende kitosan eller kitosanderivater, enten alene eller i
kombinasjon med ett eller flere aktive prinsipper, pa negleplatene.

Beskrivelse av oppfinnelsen

Malet med foreliggende oppfinnelse er representert ved anvendelsen av kitosan,
kitosanderivater og/eller av et fysiologisk akseptabelt salt derav, for akselereringen
av neglevekst, som definert i kravene. Kitosanderivatene ifelge oppfinnelsen er
vannlaselige og er valgt fra kitosan-aminopolysakkarider som er valgt fra
hydroksyalkylkitosan og karboksyalkylkitosan, som fortrinnsvis har en molekylvekt
som er hoyere enn 50 000 Da, fortrinnsvis pa fra 100 000 til 500 000 Da, blant dem
hydroksyalkylkitosaner, slik som hydroksypropylkitosan, og karboksyalkylkitosaner
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er spesielt foretrukne. Mer spesifikt er det representert ved anvendelsen av kitosan,
et kitosanderivat eller av et fysiologisk akseptabelt salt derav, som definert i
kravene, for akselereringen av neglevekst, under behandling ikke bare av
neglesykdommer, slik som onykomykose, neglepsoriasis, lichen planus eller atopisk
dermatitt, men ogsd av negledystrofi og neglevekstforstyrrelser av ulikt opphav.

Flytende eller halvfaste preparater av kitosan eller av et kitosanderivat, i formen av
neglelaklk, krem, salve, gel, lotion, skum, med et innhold av kitosan fra 0,1 til 10
vekt%, mer foretrukket fra 0,2 til 5 vekt%, nest foretrukket fra 0,3 til 3 %, er
passende for & akselerere neglevekst ndr de med jevne mellomrom péferes pa
negleoverflaten.

Farmaseytiske preparater vil bli fremstilt i overenstemmelse med konvensjonelle

- teknikker ved & benytte kompatible eksipienser og farmaspytisk akseptable barere,

og kan innehold, i kombinasjon, ett eller flere aktive prinsipper med
komplementzaere, eller i hvert fall nyttige aktiviteter. De aktive midlene som
benyttes i preparatene 1 kombinasjon med kitosanene ifelge foreliggende
oppfinnelse er valgt fra antipsoriasismidler, immundempende midler,
antisoppmidler og/eller negleforsterkende midler,

Eksempler pa antipsoriasismidler inkluderer: antracenderivater slik som ditranol,
psoralener slik som frioxalen eller metoksalen, vitamin-D3-analoger slik som
kalsitriol, kalsipotriol eller takalsitrol, retionoider slik som tazaroten, acitretin eller
etretinat, fumarsyre og estere derav, f.eks. monometylester, dimetylester.

Eksempler pd immundempende midler inkluderer syklosporin, tacrolimus,
pimecrolimus og sirolimus.

Eksempler pa antisoppmidler inkluderer: 1-hydroksy-2-pyridonforbindelser og deres
salter, f.eks. ciclipirox, rilopirox, pirocton, ciclipiroxolamin, imidazolderivater og
deres salter, f.eks. clotrimazol, econazol, isoconazol, ketoconazol, miconazol,
tioconazol, bifonazol, fenticonazol og oxiconazol, polyenderivater og deres salter,
f.eks. nystatin, natamycin og amfotericin, allylaminderivater og deres salter, f.eks.
naftifin og terbinafin, triazolderivater og deres salter, f.eks. fluconazol, itraconazol,
terconazol og voriconazol, morfolinderivater og deres salter, f.eks. amorolfin og
morfoliner som er tilkjennegitt i US-A-5,120,530, griseofulvin og beslektede
forbindelser, f.eks. griseofulvin, undecylensyre og dens salter, spesielt sink- og
kalsiumsaltene av undecylensyre, tolnaftat og dens salter, og flucytosin og dens
salter.

Antisoppmiddelet kan ogséd vaere valgt fra naturlige kilder, spesielt planteekstrakter.
Eksempler pa disse ekstraktene inkluderer te-treolje (Melaleuca attemifolia),
lavendelolje (Lavandula officinalis chaix) og bladekstraktet fra neem-treet
(Azadirachta indica).
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Eksempler pd preparatene som er fremstilt i overensstemmelse med foreliggende
oppfinnelse inkluderer: neglelaklk, krem, salve, gel, lotion, skum, for pafering pa
negleoverflaten fritt eller under halv-okklusiv eller okklusiv medisinering.

De farmaseytiske preparatene og anvendelsene av foreliggende oppfinnelse vil nd
bli mer inngdende beskrevet ved de folgende eksemplene. Det bor likevel
understrekes at slike eksempler er gitt for 4 illustrere.

Eksempel 1 (referanse)

En lesning som har den folgende sammensetningen vekt/vekt% blir fremstilt:

1. renset vann 21,0 %

2. etanol 73,0 %

3. etylacetat 4,0 %

4. hydroksypropylkitosan (HPCH) 1,0 %

5. cetostearylalkohol 1,0 %
Klargjoring

Formuleringen blir klargjort ved & benytte en lukket beholder med en rarer. I denne
beholderen blir det tilsatt etanol, deionisert vann og etylacetat for 4 danne en
blanding. Deretter blir cetostearylalkohol tilsatt. Til slutt blir
hydroksypropylkitosan tilsatt og den resulterende blandingen blir rert i 24 timer
inntil opplesning. Det oppnédde preparatet har en klar og homogen fremtoning til
og med etter forlenget lagring. Nér det pafores negler er vasken videre i stand til &
danne en ikke-klebende og elastisk film som sterkt kan sitte fast pa negleoverflaten.

Eksempel 2 (referanse)

En 4pen, komparativ, kiinisk undersegkelse ble utfort for & undersoke den
neglevekstakselererende virkningen og sikkerheten ved losningen ifolge eksempel 1
tdneglene til friske frivillige. Utprovningene ble utfort pa ett enkelt senter, under
dermatologisk kontroll i 4 uker med behandling.

Spesifikt ble undersekelsesproduktet pafort en gang om dagen, pd 5 negler pa
venstre og hoyre hind 1 overenstemmelse med en randomiseringsliste og ved 4 folge
undersakerens instruksjoner, paferingssiden av studieproduktet ble undersekt av
undersekeren pa hvert inkluderte individ under baselinjebeseket. Negler pi den
andre hinden ble benyttet som kontrollomrade (ubehandlede negler).
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I lepet av utprovningen ble de felgende visitasene utfert:

baselinje — T0a (for anvendelse av produkt}

baselinjeforlengningsvisitas — TOb (3 dager etter TOa)

siste visitas — T4a (etter 25 dager med behandling)

I

endelige forlengningsvisitas — T4b (pa slutten av 4 ukers behandling).

Undersekelsen ble utfort pd 22 friske frivillige (1 mann og 21 kvinner), hvis
informerte samtykke var oppnadd, alder 18-50 (snitt = 43). Alle individer avsluttet
utprevningen i overensstemmelse med protokollen.

Ingen viktig hendelse som kan ha pavirket testresultatene forekom i lepet av
undersgkelsesperioden.

Dataprosesseringen ble utfort ved deskriptiv analyse og hypoteseanalyse.

Akiiviteten fil produktet ble uttrykt 1 absoluttverdier og i relativt med hensyn pd et
ubehandlet kontrollomride. Spesifikt ble statistisk analyse av eksperimentelle data
utfort som folger:

- sammenligning av T4-resultater for behandlede og ubehandlede negler
versus basaltilstander (Students t-test).

- Sammenligning av behandlede versus ubehandlede negler tid for tid
(Variansanalyse).

Negleveksthastighet (mm/dag) ble bestemt for hvert individ ved & sammenligne de
digitale bildene av tommelneglen pa bade behandlede og ubehandlede hender, tatt
ved baselinjebetingelser (T0a versus T0b) og ved slutten av utprevingen (T4a
versus T4b).

De oppnadde resultatene viste at det undersekte produktet bestemte en statistisk
signifikant gkning (Students t-test p<0,01 versus T0) av negleveksthastighet
tilsvarende 15 % (fra en baselinjeverdi pd 0,071 mm/dag til en endelig
gjennomsnittsverdi pa 0,082).

Ingen variasjon av negleveksthastighet ble belyst for de ubchandlede neglene,
faktisk var gjennomsnittsverdien som ble oppnadd ved T0 og ved T4 pa 0,075
mm/dag.

Ved siden av gkningen i negleveksthastighet ble en viktig gkning i negleglatthet
malt i de behandlede neglene, signifikant 1 forhold til ubehandlede kontrollnegler.
Videre ble behandlingen veldig godt tolerert og ingen bivirkninger ble rapportert.
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Eksempel 3

En Iosning med den felgende sammensetningen vekt/vekt% ble klargjort:

I. renset vann 13,0 %

2. etanol 73,0 %

3. ciclopirox 8,0 %

4. etylacetat 4,0 %

5. hydroksypropylkitosan (HPCH) 1,0 %

6. cetostearylalkohol 1,0 %
Klargjoring

Formuleringen blir klargjort ved 4 benytte en lukket beholder med en rerer. Til
denne beholderen blir det tilsatt etanol, deionisert vann og etylacetat for & danne en
blanding. Deretter blir cetostearylalkohol og ciclopirox tilsatt. Til slutt blir
hydroksypropylkitosan tilsatt og den resulterende blandingen blir rort 1 24 timer
eller inntil oppl@sning.

Det oppnédde preparatet har en klar og homogen fremtoning til og med etter
forlenget lagring. Nér den péafores neglene er videre veesken i stand til 4 danne en
ikke-klebrig og elastisk film som fester seg godt pa negleoverflaten.

Eksempel 4

Den neglevekstakselererende virkningen av lasningene ifelge eksempel 3 (kalt P-
3051) og 1 (benyttet som placebo) ble mélt innenfor rammen av en kontrollert,
klinisk undersakelse pa pasienter med onykomykose som skyldes dermatofyttsopp.

Undersokelsen var multisenter, randomisert, langtids, dobbelblind/blindet
undersokelse, parallelle grupper, tre armer: P-3051-lgsningen som i eksempel 3,
inneholdende hydroksypropylkitosan som en ingrediens og ciclopirox som aktivt
antisoppmiddel, placebolasningen som i eksempel 1, inneholdende
hydroksypropylkitosan som en ingrediens, men uten noe aktivt antisoppmiddel, og
en referanseneglelakk fra markedet 1 USA (Penlac), inneholdende ciclopirox 8 %
som antisoppmiddel, og vann, isopropanol, monoesterharpiks som andre
ingredienser. Referanselgsningen var forskjellig fra P-3051-testlosningen ved at det
ikke var kitosan 1 referansen. Totalt ble 467 pasienter randomisert i forhold pa 2:2:1
blant P-3051, referanseprodukt og placebo. De gjennomgikk en 4-8 ukers
innkjering, 48 uker med behandling og 12 uker med oppfolging. Blant
virkningsendepunkter ble konvertering til negativ av soppkultur, prosentandel av
pasienter med > 90 % klar negl, vekstrate for frisk negl malt under behandling og
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opplolging. Vekstrate for frisk negl er en parameter der bidrag fra bade
antisoppeffekt og den neglevekstakselererende effekten spiller en spesifikk rolle.

Som forventet var effekten av P-3051 og aktive referansebehandlinger pa
mykologiske funn tilsvarende, med omtrent 90 % konvertering til negativ av
soppkultur ved behandlingsslutt. Konverteringsraten til negativ av soppkultur var
signifikant lavere (70 %) i placeboarm, og dette resultatet var ogsa forventet.

Resultatene nar det gjelder neglevekst er summert i tabell 1.

Tabell 1: Vekstrate for frisk negl under behandling med p-3051, en neglelakk
inneholdende ciclopirox 8 % og hydroksypropylkitosan 1 %, placebo, en neglelakk
inneholdende hydroksypropylkitosan 1 %, referanse Penlac, en neglelakk
inneholdende ciclopirox 8 %.

Vekst for frisk Placebo (n=94) P-3051 (n=175) Penlac (n=185}
negl

Uke 24

Snitt 4 SD (N) 4,89 +16,21 (88) | 629+ 17,19 (167) | 4,73 £16,91 (177)
Uke 36

Snitt = SD (N) 6,56 £ 18,25 (77) | 9,17 18,01 (162) | 5,93 £ 19,51 (170)
Uke 48

Snitt + SD (N) 7.3 £20,83 (74) 11,6 + 21,84 (157) | 8,28 £ 19,4 (156)

Markedsreferansen, som inneholdt 8 % ciclopirox, men ikke kitosan, hadde en
kontinuerlig ekning av vekst for frisk negl ved 24, 36 og 48 uker med behandling.

Placebo inneholdende hydroksypropylkitosan men ikke det aktive antisoppmiddelet
vist ogsé en kontinuerlig gkning av vekst for frisk negl, tilsvarende de for
markedsreferansen. P-3051 inneholdende bade kitosan og 8 % ciclopirox (det aktive
antisoppmiddelet) var definitivt mer aktivt enn markedsreferansen Penlac® pa
vekstrate for friske negler.

Det blir konkludert med at tilstedevarelsen av kitosan, som har en direkte effekt pa
neglevekstraten, 1 preparatet P-3051 fremstilt 1 overensstemmelse med eksempel 3,
forbedret effekten av antisoppmiddelet vedrarende vekst for friske negler.

Eksempel 5 (Referanse)

En formulering med folgende sammensetning vekt/vekt% ble klargjort:

1. renset vann 29,375 %
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2. etanol 96 % 70,0 %
3. budesonid 0,025 %
4. hydroksypropylkitosan (HPCH) 0.5 %
5. Peg-40 hydrogenert kastorolje 0,1 %
Klargjoring

Formuleringen ble klargjort som ifelge eksempel 1 og 3, ved a tilsette
hydrooksypropylkitosan som den siste ingrediensen og rere om i 24 timer eller
inntil opplasning.

Eksempel 6

En formulering med felgende sammensetning vekt/vekt% ble klargjort:

1. propylenglykol 13,0 %

2. 1isopropanol 82,497 %

3. calcitriol 0,003 %

4. etylacetat 4,0 %

5. kitosan 0,5 %
Klargjoring

Kitosan blir lest opp 1 propylenglykol, deretter blir calcitriol som allerede er opplost
1 isopropanol tilsatt. Deretter blir etylacetat tilsatt og den resulterende blandingen
blir rert inntil opplosning.

Elksempel 7 {referanse)

En &pen, komparativ klinisk studie ble utfart for 4 undersake den
neglevekstakselererende virkningen av lesningen ifolge cksempel 3 pa neglene til
24 friske, mannlige frivillige, i alderen 21-40 ar (snitt 31,8 + SD 4,6 &r) som ga sitt
informerte samtykke. T dette eksperimentet ble den neglevekstakselererende
virkningen av legsningen ifelge eksempel 3 sammenlignet med den for en
kommersiell neglelakk (Loceryl-Frankrike) som en referanse, inneholdende de
felgende ingrediensene: amorolfin HCI 5,574 %, metakrylsyrekopolymer, triacetin,
butylacetat, etylacetat, etanol. Test- og referanseprodukter ble tilfeldig selvpafort
alle fingernegler pd hver hand i en periode pa 28 dager. Testproduktet ble pafert én
gang daglig med kost, den kommersicelle referansen ble pafert to ganger i uken som

NO/EP2377541
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ifelge den godkjente merkingen, ved 4 benytte en spatel. Bade test- og
referanseprodukter ble pifort om kvelden. Fer hver testpaforing ble individene
instruert til 4 vaske sine hender med sépe og vann og terre neye, for hver
referansepaforing matte individene fjerne det tidligere produktiaget med en
vattpinne med isopropylalkohol.

Den akselererende neglevekstaktiviteten ble undersgkt med samme timing og med
samme fremgangsméate som i eksempel 2.

De oppnadde resultatene viste at testlesningen ifolge eksempel 3 bestemte en
statistisk signifikant ekning (Students t-test p<0,01 versus T0) for
negleveksthastighet tilsvarende 34 % (fra en basalgjennomsnittsverdi pa 0,094
mm/dag til en endelig gjennomsnittlig verdi pa 0,126).

I motsatt fall var ikke veksten av neglene pafert referanseneglelakken signifikant
forskjellig fra baselinje (0,104 mm/dag) til slutten av cksperimentet (0,117 mm/dag,
ikke signifikant),

Eksempel 8 {referanse)

En formulering med felgende sammensetning vekt/vekt% ble klargjort:

1. propylenglykol 13, %

2. isopropanol 82,5 %

3. etylacetat 4,0 %

4, kitosan 0,5 %
Klargjoring

Kitosan blir last i propylenglykol, deretter blir isopropanol og etylacetat tilsatt og
den resulterende blandingen blir rert inntil opplesning.

Eksempel 9 (referanse)

En &pen, komparativ, klinisk studie ble utfert for & underseke den
neglevekstakselererende virkningen av lasningen ifolge eksempel 8 pa neglene til 6
frike, mannlige frivillige, i alder 22-40 ar (snitt 32,2 = SD 7,9 4¢) som ga sit
informerte tilsagn. I dette eksperimentet ble den neglevekstakselererende virkningen
av lasningen ifolge eksempel 8 tilfeldig selvpafert om kvelden, for sengetid, pa alle
fingerneglene pa én hand i en periode pa 28 dager. Far hver testpaforing ble
individene instruert 4 vaske sine hender med sape og vann og terre neye.
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Den akselererende neglevekstaktiviteten ble undersekt ved samme timing og med
samme fremgangsmate som i eksempel 2. Ubehandlede fingernegler virket som
referansenegler.

De oppnadde resultatene er oppsummert pa figur 1. Testlosningen ifolge eksempel 8
bestemte en statistisk signifikant gkning (Students t-test p<0,01 versus T0) i
negleveksthastighet pa omtrent 48 % (fra en basalgjennomsnittsverdi pa 0,083
mm/dag til en endelig gjennomsnittlig pa 0,123).

I motsatt fall var ikke veksten til de ubehandlede referanseneglene signifikant
forskjellig fra baselinje (0,087 mm/dag) til slutten pd eksperimentet (0,081
mm/dag).
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PATENTKRAYV

1. Topisk formulering omfattende kitosan, et vannleselig kitosan-
aminopolysakkarid-derivat valgt fra hydroksyalkylkitosan og karboksyalkylkitosan
og/eller et fysiologisk akseptabelt salt derav, 1 kombinasjon med ett eller aktive
prinsipper som er valgt fra antipsoriasismidler, immundempende midler,
antimykosemidler og/eller negleforsterkende midler, til anvendelse i akselerering av
velestraten til friske negler under behandling av en neglesykdom.

2. Topisk formulering til anvendelse ifolge krav 1, karakterisert ved at nevnte

vannleselige kitosan-aminopolysakkarid-derivat har en molekylvekt som er hoyere
enn 50 000 Da.

3. Topisk formulering til anvendelse ifelge krav 2, karakterisert ved at nevnte
vannleselige kitosan-aminopolysakkarid-derivat har en molekylvekt fra 100 000 Da
til 500 000 Da.

4, Topisk formulering til anvendelse ifelge krav 1, karakterisert ved at nevate
vannleselige kitosan-aminopolysakkarid-derivat er hydroksypropylkitosan,

5. Topisk formulering til anvendelse ifalge krav 1, karakterisert ved at nevnte
neglesykdom er valgt fra negleinfeksjon, neglepsoriasis, lichen planus i neglen,
atopisk dermatitt i neglen, negledystrofi, negleavulsjon.

0. Topisk formulering til anvendelse ifalge krav 1, karakterisert ved at nevnte
formulering er en neglelakk, en spray, en krem, en salve, en gel, en lotion eller et
skum.

7. Topisk formulering til anvendelse ifelge krav 1, karakterisert ved at nevnte
formulering har et innhold av kitosan-aminopolysakkarid og/eller et salt derav fra
0,1 til 10 vekt% med hensyn pa den totale vekten av formuleringen.

8. Topisk formulering til anvendelse ifelge krav 7, karakterisert ved at nevnte
formulering har et innhold av kitosan-aminopolysakkarid og/eller et salt derav fra
0,2 t11 5 vekt% med hensyn pa den totale vekten av formuleringen.

9. Topisk formulering til anvendelse ifolge krav 8, karakterisert ved at nevnte
formulering har et innhold av kitosan-aminopolysakkarid og/eller et salt derav fra
0,3 til 2 vekt% med hensyn pa den totale vekten av formuleringen.
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