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Beskrivelse
Teknisk omrade

Foreliggende oppfinnelse angdr et nytt preparat for behandling av psoriasis og et
sett som omfatter et slikt preparat og et andre preparat som har blgtgjgrende, smgrende
og fuktighetsbevarende effekt pa huden. Det fgrste preparatet omfatter forskjellige

aktive ingredienser inkludert et kortikosteroid.

Bakgrunn

Psoriasis er en autoimmunsykdom som rammer huden. Navnet psoriasis har sin
basis i gammelgresk, psoriasis betyr omtrent "klge-tilstand". Det er fem typer av
psoriase dvs. plakk-, guttat, invers, pustulgs og erytrodermisk psoriasis. Plakkpsoriasis
(psoriasis vulgaris) er den mest vanlige. Plakkpsoriasis er vanligvis sett som rgde og
hvitfargede skjellete flekker som viser seg pa det ytterste laget av epidermis (hud).
Lesjoner forekommer ofte pa huden pa albuene og knaerne. Den kan imidlertid ramme
hvilket som helst omrade, inkludert hodebunnen, hdndflatene og fotsalene, og
genitalene.

Lidelsen ses som en kronisk tilbakevendende tilstand hvis alvorlighetsgrad
varierer fra mindre lokaliserte lesjoner til & fullstendig dekke helekroppen. Dens arsak er
ikke helt forstdtt, men den er antatt 8 ha en genetisk komponent og lokale psoriatiske
endringer kan utlgses av en skade i huden kjent som Koebnerfenomen. Videre har ulike
miljgmessige faktorer blitt antydet & forverre psoriasis. Disse omfatter stress, seponering
av systemisk kortikosteroid, s vel som andre miljgmessige faktorer.

Selv om mange behandlinger er tilgjengelig er psoriasis en utfordring & behandle
pa grunn av den kroniske tilbakevendende karakteren. Ettersom arsaken til psoriasis ikke
er helt forstatt omfatter videre behandlingen typisk a lindre manifestering av
symptomene heller enn & behandle den underliggende sykdommen. Ettersom
immunosuppressive legemidler, slik som kortikosteroider, kan renske, eller i det minste
lindre, psoriasislesjoner, er én av hypotesene om prosessen som finner sted i utviklingen
av sykdommen at sykdommen er en immunmediert sykdom. Den for hgye
reproduksjonen av hudceller er antatt @ veere sekundeert til faktorer produsert av
immunsystemet.

Til tross for at kortikosteroidet anvendt for & behandle lesjoner typisk er
lavpotente kortikosteroider, ses vanligvis flere bivirkninger. Kortikosteroidet forarsaker
hudskade, som for eksempel at huden blir tynn, endringer i pigmentering, far lett
bldmerker, strekkmerker, rgdhet og dilatasjon av overflatiske blodkar; spesielt etter

langvarig bruk. Siden psoriasis forarsaker klge skraper subjektet seg ofte opp og skader
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derved den fglsomme huden. Kuttene kan videre bli infisert av bakterier, sopp osv.;
spesielt siden kortikosteroidet er antiinflammatorisk, hvilket derved pavirker immun-
systemet og forsinker dets respons pa mikroorganismer. Selv om kortikosteroider er
effektive med hensyn til behandling av psoriasislesjoner, lider behandlingen falgelig
fortsatt under forskjellige mangler. Vanligvis oppstar psoriasislesjonene pa nytt like etter
seponering av topikale kortikosteroider.

Behandlingen av psoriasis omfatter ogsd anvendelse av badelgsninger og
fuktighetsbevarende stoffer, mineraloljer, og vaselin ettersom de kan bidra til 8 blgtgjere
rammet hud og redusere tgrrheten, som ledsager opphopningen av hud pa psoriatiske
plakk.

Videre kan kremer og salver tilsatt legemiddel, som pafgres direkte pa psoriasis-
plakk, anvendes for behandling av psoriasis. Slike kremer og salver kan redusere den
underliggende inflammasjonen, fjerne dannet skjell, redusere turnover av huden, og
rense rammet hud for plakk. De inneholder en aktiv komponent, slik som steinkulltjzere,
ditranol (antralin), kortikosteroider, vitamin D3-analoger (for eksempel, calcipotriol), og
retinoider.

Som et eksempel beskriver US 2007/207222 et preparat omfattende en voks og
en terapeutisk effektiv mengde av tjeere for topikal behandling av en tjeere-responsiv
dermatologisk lidelse, hvor preparatet er i flytende eller lett gelform ved en temperatur
valgt fra romtemperatur og en temperatur av huden hos et pattedyr ved applisering av
preparatet pa huden til pattedyret.

Imidlertid er det behov pa omradet for et effektivt preparat omfattende et

kortikosteroid for behandling av psoriasis.

Oppsummering

Foreliggende oppfinnelse sgker @ dempe, lindre, omga eller eliminere minst én,
som for eksempel én eller flere, av de ovenfor definerte manglene ved 3 tilveiebringe et
dermalt preparat omfattende et tjeere-ekstrakt, slik som forsapet steinkulltjeere; et
kortikosteroid, slik som klobetasolpropionat (dvs. [17-(2'-kloracetyl)-9-fluor-11-
hydroksy-10,13,16-trimetyl-3-oksy-6,7,8,11,12,14,15,16-ctahydrosyklopenta[a]
fenantren-17-yl] propanoat); et klgehindrende middel, slik som et antihistamin, f.eks.
klorfeniramin (dvs. 3-(4-klorfenyl)-N,N-dimetyl-3-pyridin-2-yl-propan-1-amin); et
antibiotikum, slik som et antifungalt middel, f.eks. tolnaftat (dvs. O-2-naftylmetyl(3-
metylfenyl)tiokarbamat); urea; en absorpsjonsbase; vann; lanolin; og propylenglykol.
Videre kan preparatet omfatte glyserin, en vegetabilsk olje, slik som sgt mandelolje,
ammoniumlaktat og/eller et konserveringsmiddel.

Et annet aspekt av oppfinnelsen angar et slikt preparat for anvendelse ved

behandling eller lindring av psoriasislesjoner ved & applisere preparatet p& omrader av
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huden som er rammet av psoriasis.

Et annet aspekt av oppfinnelsen angar et sett omfattende to atskilte preparater,
hvor det fgrste preparatet er et slikt preparat som beskrevet heri ovenfor, og det andre
preparatet er preparat omfattende vandig hyaluronsyre, en absorpsjonsbase, og
vegetabilsk olje. Videre kan det andre preparatet omfatte vitamin E, og eventuelt et
duftstoff. Den vegetabilske oljen kan omfatte mandelolje, arganolje og/eller makadamia-
olje.

Et annet aspekt av oppfinnelsen angar et slikt sett for anvendelse ved behandling
eller lindring av psoriasislesjoner.

Ytterligere fordelaktige trekk ifglge oppfinnelsen er definert i de uselvstendige
kravene. I tillegg er fordelaktige trekk ifglge oppfinnelsen utdypet i utfgrelsesformer

beskrevet heri.

Detaljert oppsummering av foretrukne utfgrelsesformer

Oppfinnerne av foreliggende oppfinnelse har konstruert et hudpreparat for
behandling eller lindring av psoriasislesjoner omfattende et kortikosteroid og ytterligere
aktive ingredienser inkludert et tjeere-ekstrakt, et middel med antipruritisk effekt, et
antibiotikum og urea. Det ble funnet at et slikt preparat var svaert effektivt ved
behandling eller lindring av psoriasislesjoner, som de sett hos subjekter som lider av
psoriasis vulgaris. Videre ble det funnet at subjektene erfarte mindre alvorlige
bivirkninger enn tidligere erfart med konvensjonelle preparater som omfatter et
kortikosteroid som den aktive ingrediensen. Uten & vaere bundet til noen teori er det
antatt at aktive ingredienser virker pa en synergistisk mate. Spesielt synes det som om
bivirkninger typisk sett med kortikosteroid (f.eks. hudskade, som for eksempel at huden
blir tynn, endringer i pigmentering, far lett bldmerker, strekkmerker, redhet og dilatasjon
av overflatiske blodkar) blir lindret selv om et potent kortikosteroid anvendes. Tids-
perioden for symptomlindring var betydelig kortere enn den erfart med et konvensjonelt
preparat omfattende et kortikosteroid. Videre forble subjektene symptomfrie over en
lang tidsperiode.

En utfgrelsesform angar fglgelig et hudpreparat omfattende et tjeere-ekstrakt, et
kortikosteroid, et klgehindrende middel, et antibiotikum og urea. Videre omfatter
hudpreparatet vann, lanolin og propylenglykol. For & oppna et dermalt preparat som skal
appliseres pa huden, omfatter preparatet ogsa en absorpsjonsbase slik at en stabil
emulsjon kan oppnas.

Kortikosteroidet er foretrukket et potent kortikosteroid, slik som
klobetasolpropionat, betametasondipropionat, halobetasolpropionat, fluocinonid,
diflorasondiacetat, mometasonfuroat, halcinonid eller desoksimetason. I henhold til en

utfgrelsesform er kortikosteroidet klobetasolpropionat. Selv om mindre potente
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kortikosteroider typisk blir anvendt ved behandling av psoriasis topikalt, ble det funnet at
huden tolererte potente kortikosteroider godt, ndr de administreres i foreliggende
preparat. Videre ble det funnet at potente kortikosteroider var effektive ved behandling
eller lindring av psoriasislesjoner.

Videre omfatter hudpreparatet et tjeere-ekstrakt. Tjaere, eller tjaere-ekstrakt,
oppnas som et biprodukt ved tgrrdestillasjon av organiske materialer, slik som kull eller
tre i fravaer av oksygen. Det finnes forskjellige typer av tjeere-ekstrakter inkludert
steinkulltjeere, tretjeere og skifer tjaere. I det foreliggende preparatet er tjeere-ekstraktet
typisk et steinkulltjaere-ekstrakt, ogsa kjent som liquor carbonis detergens. Spesielt kan
steinkulltjaere-ekstrakt vaere forsapet steinkulltjsere. Tjaere-ekstraktet gir preparatet
keratolytiske og antiseptiske egenskaper, hvorved det motvirker den skadelige effekten
kortikosteroidet har p& huden. Videre kan den antiseptiske effekten av tjeere-ekstraktet
forhindre at den fglsomme huden blir infisert.

Hudpreparatet omfatter ogsd urea. Urea pavirker ikke emulsjonens stabilitet, men
er viktig for dens terapeutiske virkning. Urea gir preparatet fuktighetsbevarende og
keratolytiske egenskaper. Videre reduserer den klge og hyperkeratose som begge er
vanlige symptomer pa psoriatiske plakk. Ved & inkludere urea i preparatet, er det antatt
at bivirkningene av kortikosteroidet kan lindres.

Selv om urea kan fungere som et klgehindrende middel, er det foretrukket &
omfatte et ytterligere middel med antipruritisk effekt i preparatet. Ett vanlig symptom pa
psoriasis er klge. Ettersom huden kan vaere fglsom for oppskraping, spesielt dersom den
blir behandlet med et kortikosteroid, kan kutt og etterfglgende infeksjoner motvirkes ved
3 inkludere et klgehindrende middel i preparatet. Det klgehindrende midlet kan vaere et
antihistamin, slik som klorfeniramin. Antihistaminet er typisk en H;-reseptor-antagonist.
Utenom klorfeniramin finnes det forkjellige andre eksempler pa H;-reseptor-antagonister,
som kan veere inkludert i preparatet, slik som difenhydramin, tonzylamin, mepyramin,
tenalidin, tripelenamin, kloropiramin, prometazin, tolpropamin, isotipendyl og
klorfenoksamin.

Selv om den hudskadelige effekten av kortikosteroidet blir motvirket er huden
likevel fglsom og mottakelig for infeksjoner. For @ motvirke infeksjoner og hjelpe huden
til 8 komme seg, omfatter preparatet et antibiotikum, som for eksempel fungicid eller
bactericid. Selv om tjeere-ekstraktet gir preparatet antiseptiske egenskaper, ble det
likevel funnet & vaere fordelaktig & inkludere et antibiotikum i preparatet.

I henhold til en utfgrelsesform er antibiotikumet et antifungalt middel, f.eks. et
fungicid. Fungicidet er typisk et fungicid som er farmasgytisk akeseptabelt for topikal
administrering pa huden. Et foretrukket eksempel er tolnaftat. Utenom tolnaftat finnes
det forskjellige eksempler pa fungicider som kan inkluderes i preparatet, slik som

amorolfin, butenafin, naftifin og terbinafin. Videre kan fungicidet vaere et imidazol, slik
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som bifonazol, butokonazol, klotrimazol, ekonazol, fentikonazol, isokonazol, ketoconazol,
mikonazol, omokonazol, oksikonazol, sertakonazol, sulkonazol og tiokonazol, et triazol,
slik som albaconazol, flukonazol, isavuconazol, itrakonazol, posakonazol, ravukonazol,
terkonazol og vorikonazol, eller et tiazol slik som abafungin. Fungicidet kan ogsa vaere et
polyen makrolid fungicid, slik som natamycin og nystatin.

Vanlige medikamenter for psoriasis omfatter forskjellige salver, kremer,
oppl@sninger og fuktighetsbevarende stoffer. Et subjekt som lider av psoriasis ma typisk
applisere ulike preparater for & lindre sykdommen. Ettersom flere preparater ma pafgres
kan etterlevelsen med regimet veere lav. Ettersom lidelsen manifesterer seg ved
forskjellige symptomer over tid og siden den primaere hudlidelsen kan fgre til sekundaere
hudinfeksjoner forarsaket av bakterier og sopp, er lidelsen innviklet 8 behandle og
h&ndtere. Imidlertid er det svaert vanskelig & formulere ulike komponenter, som har
forskjellige fysiske egenskaper (opplgselighet, smeltepunkt, viskositet, osv.), til et enkelt
stabilt preparat.

For a tilveiebringe en enkelt formulering, blir det foreliggende preparatet
foretrukket formulert som en emulsjon, ettersom hydrofile s& vel som hydrofobe
konstituenter skal veaere til stede. Fglgelig omfatter preparatet en absorpsjonsbase og
vann som danner basis for emulsjonen. Videre omfatter det propylenglykol. Ved &
inkludere propylenglykol, kan konstituenter som ikke er lett opplgselige i vann eller olje
omfattes i preparatet. Spesielt hjelper propylenglykol til med 8 dispergere den viktigste
aktive ingrediensen, dvs. kortikosteroidet, i preparatet.

Videre omfatter preparatet lanolin. Lanolin virker emulgerende, blgtgjgrende og
fuktighetsbevarende, men fgrst og fremst stabiliserer lanolin ogsd emulsjonen, hvorved
steinkulltjeere kan tilsettes til emulsjonen uten & forstyrre dens struktur.

Absorpsjonsbaser, slik som olje/vann absorpsjonsbaser, er kjent pa omradet
angdende fremstilling av kremer og salver. En absorpsjonsbase er en oljeholdig base som
inneholder et emulgeringsmiddel. Nar vann blir tatt opp i basen, vil den danne en
emulsjon. Olje/vann absorpsjonsbaser kan typisk oppta minst 45 % av deres volum av
vann. Vannlgselige ingredienser kan tilsettes til vannfasen av emulsjonen, mens
vannulgselige ingredienser kan tilsettes til oljefasen av emulsjonen, forutsatt at de er
Igselige i oljefasen. Ulgselige bestanddeler kan innbefattes mekanisk inn i emulsjonen.

I henhold til en foretrukket utfgrelsesform er absorbsjonsbasen en
selvemulgerende olje/vann absorpsjonsbase. I henhold til en annen utfgrelsesform er
absorpsjonsbasen en vann/olje absorpsjonsbase. Emulgeringsmidlet kan vaere ionisk sa
vel som ikke-ionisk. I henhold til en utfgrelsesform er emulgeringsmidlet ikke-ionisk.

Et eksempel pd en foretrukket absorpsjonsbase er Neo-PCL olje/vann

selvemulgerende base. Denne absorpsjonsbasen omfatter bivoks (Cera Alba), cetearyl,
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etylheksanoat, stearylalkohol, stearyl septanoat, cetylpalmitat, steareth-7, steareth-10,
stearyl kaprylat, myristylalkohol.

Videre omfatter preparatet vann. Ved 8 dispergere vann i absorpsjonsbasen kan
en emulsjon oppnas. For 3 forlenge holdbarheten av preparatet kan det videre omfatte et
konserveringsmiddel, slik som et paraben. Eksempler pd egnede parabener er propyl 4-
hydroksybenzoat og metyl 4-hydroksybenzoat.

I henhold til en utfgrelsesform omfatter preparatet videre en vegetabilsk olje, slik
som sgt mandelolje. Sgt mandelolje er en vegetabilsk olje oppnadd ved fremstilling av de
modne frgene fra Prunus dulcis. Den bestar hovedsakelig av glyserider av oljesyre og
mindre mengder av linolsyre og palmitinsyre. Den har lindrende og blgtgjgrende naerings
egenskaper. Videre, og fgrst og fremst, ble en vegetabilsk olje, slik som sgt mandelolje,
funnet @ virke synergistisk med lanolin. Alene blir ikke lanolin absorbert av huden, men
nar den er blandet med en vegetabilsk olje, slik som sgt mandelolje, gir den en blgt-
gjgrende krem som penetrerer huden og letter absorpsjon av de aktive ingrediensene.
Derved blgtgjgr preparatet huden og bidrar til lettere fjerning av skjell fra psoriatiske
lesjoner.

I henhold til en utfgrelsesform omfatter preparatet videre ammoniumlaktat.
Ammoniumlaktat er effektiv med hensyn til & forebygge og behandle tgrr hud. Videre
bidrar det ogsa til 8 regenerere skadet hud. Uten 8 vaere bundet til noen teori, er det
antatt at bidra til 8 restituere huden og 8 motvirke de hudskadelige effektene av
kortikosteroidet.

I henhold til en utfgrelsesform omfatter preparatet videre glyserin. Det kan
anvendes som en adjuvans for emulsjonen da den har smgrende, fuktighetsbevarende og
hygroskopiske egenskaper, som hjelper preparatet med & holde seg p& huden og
forhindrer vanntap og etterfglgende tgrking av emulsjonen over tid. Videre gir det
preparatet en blgtgjgrende effekt som i sin tur kan forbedre den psoriatiske lesjonen ved
a blgtgjgre huden.

De forskjellige konstituentene kan veere til stede i preparatet i varierende
mengder. I henhold til en utfgrelsesform omfatter preparatet:

- 5 til 10 vekt-% av et tjeere-ekstrakt;

- 0,01 til 2 vekt-% av et kortikosteroid;

- 0,01 til 2 vekt-% av et klgehindrende middel;

- 0,5 til 5 vekt-% av et antibiotikum;

- 5til 15 vekt-% urea;

- 10 til 30 vekt-% av en absorpsjonsbase;

- 30 til 50 vekt-% vann;

- 1 til 5 vekt-% lanolin;

- 1 til 10 vekt-% propylenglykol;
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- eventuelt, 1 til 10 vekt-% vegetabilsk olje;
- eventuelt 5 til 15 vekt-% av en vandig lgsning av ammoniumlaktat omfattende
70 vekt-% ammoniumlaktat; og

- eventuelt 1 til 10 vekt-% glyserin.

Som allerede beskrevet er preparatet effektivt med hensyn til 8 behandle eller
lindre psoriasislesjoner; spesielt lesjoner sett hos subjekter som lider av psoriasis
vulgaris. 1 henhold til en utfgrelsesform blir det anvendt for nevnte formal. Videre kan
preparatet anvendes i en fremgangsmate for behandling eller lindring av psoriasis-
lesjoner. I henhold til en annen utfgrelsesform blir preparatet anvendt ved fremstilling av
et medikament for behandling eller lindring av psoriasislesjon. Nar det anvendes for a
behandle eller lindre psoriasislesjoner, blir preparatet applisert pa omrader av huden
rammet av psoriasis. Ettersom kortikosteroidet kan skade huden, er det foretrukket &
unngd & applisere preparatet p& omrader av huden som ikke er rammet av psoriasis.
Typisk blir preparatet applisert én gang per dag om kvelden fgr leggetid. Ettersom
preparatet omfatter et kortikosteroid skal behandlingen seponeres straks det er oppnadd
fullstendig symptomfrihet. Symptomfrihet blir typisk sett innen en uke, og innbefatter at
klgen opphgrer, avskalling begynner 8 avta, osv. Fullstendig symptomfrihet blir typisk
sett i Igpet av 1 til 3 maneder.

Subjekter med alvorlig psoriasis, som tidligere ikke har blitt symptomfrie til tross
for forskjellige typer behandlinger, inkludert topikale kortikosteroider, erfarer typisk
uventet fullstendig symptomfrihet i Igpet av 3 maneder. Videre er de vanligvis fortsatt
symptomfrie i minst 6 maneder etter seponering av preparatet.

Selv om det fgrste preparatet omfatter bestanddeler som motvirker den
hudskadelige effekten av kortikosteroidet, kan det likevel vaere fordelaktig & anvende et
andre preparat for & begrense den hudskadelige effekten av kortikosteroidet. Typisk er
det forste preparatet svaert effektivt med hensyn til & fjerne psoriasislesjonene, hvorved
langvarig behandling ikke er ngdvendig og svaert fa bivirkninger er fglgelig sett under
behandlingen. Imidlertid kan det, i tilfeller av alvorlig psoriasis, bli nadvendig & forlenge
behandlingen. Spesielt i slike tilfeller kan det vaere fordelaktig 8 anvende et andre
preparat for @ begrense de hudskadelige effektene av kortikosteroidet. I henhold til en
utfgrelsesform omfatter et slikt andre preparat hyaluronsyre, en absorpsjonsbase og
vegetabilsk olje. Absorpsjonsbasen kan veere av samme type som den anvendt i det
fgrste preparatet.

En utfgrelsesform angar folgelig sett omfattende et slikt forste preparat for
behandling eller lindring av psoriasislesjoner som allerede har blitt beskrevet heri, og et
andre preparat omfattende vandig hyaluronsyre, en absorpsjonsbase og vegetabilsk olje.
Typisk blir preparatene applisert separat; det farste preparatet blir administrert én gang

daglig om kvelden f@r leggetid og det andre én gang daglig om morgenen.
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Det andre preparatet har en blgtgjgrende, smgrende og fuktighetsbevarende
effekt pa huden. Dessuten, og fgrst og fremst, bidrar det andre preparatet, pa grunn av
tilstedevaerelsen av hyaluronsyre, til regenerering og rekonstruksjon av kollagen i huden.
Folgelig er ogsa langvarig bruk av det fgrste preparatet mulig uten uttalte skader pa
huden. Det skal observeres at anvendelse av det andre preparatet ogsa kan vaere
fordelaktig i kombinasjon med det fgrste preparatet til tross for at behandlingen ikke er
langvarig.

Videre kan det andre preparatet ogsa omfatte vitamin E. Den vegetabilske oljen
kan omfatte mandelolje, arganolje og/eller makadamiaolje. Det andre preparatet kan
ogsa omfatte et duftstoff, slik som ferskenessens.

Som allerede beskrevet er det forste preparatet effektivt med hensyn til a
behandle eller lindre psoriasislesjoner og det andre preparatet er effektivt med hensyn til
& begrense den hudskadelige effekten av kortikosteroidet. I henhold til en utfgrelsesform
blir settet anvendt for behandling eller lindring av psoriasislesjoner. Videre kan settet
anvendes i en fremgangsmate for behandling eller lindring av psoriasislesjoner. I henhold
til en annen utfgrelsesform blir settet anvendt ved fremstilling av et medikament for
behandling eller lindring av psoriasislesjon. Nar det anvendes for @ behandle eller lindre
psoriasislesjoner, blir det forste preparatet applisert p& omrader av huden rammet av
psoriasis. Ettersom kortikosteroidet kan skade huden, er det foretrukket 8 unnga 3
applisere det fgrste preparatet pa omrader av huden som ikke er rammet av psoriasis.
Typisk blir det forste preparatet applisert én gang daglig pa kvelden fgr leggetid, mens
det andre preparatet blir administrert én gang daglig om morgenen.

Det andre preparatet omfatter typisk 0,1 til 5 vekt-%, slik som 0,5 til 2 vekt-%,
hyaluronsyre. Videre omfatter det typisk 10 til 20 vekt-% av en vegetabilsk olje eller en
blanding av vegetabilske oljer.

Uten naermere utdyping, er det antatt at fagfolk pa omradet, ved anvendelse av
den foregdende beskrivelsen, kan utgve foreliggende oppfinnelse i dens videste omfang.
De foretrukne spesielle utfgrelsesformene beskrevet heri skal derfor oppfattes kun som
illustrerende og ikke begrensende for resten av beskrivelsen pa alle mulige mater. Selv
om foreliggende oppfinnelse har blitt beskrevet ovenfor med referanse til spesifikke
utfgrelsesformer, er den ikke ment & vaere begrenset til den spesielle formen vist heri.
Snarere er oppfinnelsen begrenset kun av de ledsagende kravene, og andre utfgrelses-
former enn de spesifikke ovenfor er i like stor grad mulig innenfor omfanget av disse
vedheftede kravene, f.eks. forskjellig fra de beskrevet ovenfor.

I kravene utelukker ikke betegnelsen "omfatter/omfattende" tilstedeveerelse av
andre elementer eller trinn. I tillegg, selv om individuelle trekk kan veere inkludert i ulike
krav, kan disse muligens fordelaktig kombineres, og inklusjon i forskjellige krav antyder

ikke at en kombinasjon av trekk ikke er mulig og/eller fordelaktig.
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I tillegg utelukker ikke referanser til entallsformer en flertallsform. Betegnelsene

n n n n

"en", "et", "fgrste", "andre" osv utelukker ikke en flertallsform.

Eksperimentelt
De fglgende eksemplene er kun eksempler og skulle ikke p& noen mate fortolkes
som 8 begrense omfanget av oppfinnelsen. Snarere er oppfinnelsen begrenset kun av de

ledsagende kravene.

Eksempel 1 - Nattkrem

Et preparat omfattende urea (100 g), forsapet ("saponified") steinkulltjsere (70
ml), tolnaftat (20 g), vandig (70 %) ammoniumlaktat (100 ml), klobetasol dipropionat (5
g), klorfeniramin-maleat (6 g), propylenglykol (50 ml), lanolin (30 g), sgt mandelolje (50
ml), neo-pcl olje/vann (175 g), glyserin (50 g), og aqua conservans (destillert vann
inneholdende parabener: 0,1 % natrium nipagin og 0,05 % natrium nipasol) til 1000 g
ble fremstilt som angitt nedenfor.

Ved fremstilling av preparatene ble de faste bestanddelene veid og veeskene malt.

For det fgrste ble en vandig fase og en oljefase fremstilt.

Vandig fase: Aqua conservans ble malt i et prgvergr og hellet opp i en 1-liters
Erlenmeyerkolbe. Deretter ble urea tilsatt og blandingen ble omrgrt inntil urea var
opplast, hvoretter klorfeniramin-maleat ble tilsatt og blandingen ble omrgrt inntil
klorfeniramin-maleat var opplgst. Til slutt ble glyserin og en ammoniumlaktat-opplgsning

tilsatt til den vandige Igsningen.

Oljefase: Lanolin, Neo-PCL olje/vann og sgt mandelolje ble anbrakt i en 2-liters
kolbe med bred apning og blandet.

Kolbene med den vandige fasen og oljefasen ble begge plassert i et laboratorie-
vannbad ved 60 til 70 °C inntil begge fasene hadde nadd samme temperatur (omtrent 65
°C). Ved denne temperaturen er begge i en flytende tilstand.

Deretter ble den vandige fasen graduvis tilsatt til oljefasen under kontinuerlig
omrgring. Straks begge fasene var blandet, ble den resulterende blandingen kontinuerlig
omrgrt ved en konstant hastighet inntil den var avkjglt til omgivelsestemperatur. Den

resulterende blandingen er en emulsjon med vandig ytre fase (olje-i-vann-emulsjon).

Fast fase: Tolnaftat og klobetasol dipropionat ble veiet inn i en morter og blandet

med en stgter for & redusere stgrrelsen til et fint stgv. Deretter ble propylenglykol tilsatt
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og den resulterende blandingen blandet og malt med en stgter inntil en homogen fluid-

masse var oppnadd.

Straks en homogen fluid-masse var oppnadd, ble omtrent 50 g av emulsjonen
med vandig ytre fase tilsatt til morteren og blandet med den homogene fluid-massen.
Den resulterende blandingen ble deretter tilsatt til den resterende delen av emulsjonen
med vandig ytre fase. Til slutt ble 100 ml forsapet steinkulltjsere malt inn i et prgvergr og
blandet med emulsjonen omfattende resten av komponentene ved anvendelse av en

mekanisk rgrer for @ oppna den aktive nattkremen.

Eksempel 2 - Dagkrem

Et preparat omfattende 500 g av en vandig Igsning av hyaluronsyre (2 vol-%),
omfattende 10 vol-% propylenglykol, vitamin E (a-tokoferol; 10 g), sgt mandelolje (50
g), arganolje (50 g), makadamiaolje (50 g), ferskenessens (en drape) og neo-pcl
olje/vann til 1000 g ble fremstilt som angitt nedenfor.

Den vandige Igsningen av hyaluronsyre, omfattende propylenglykol, ble tilsatt til
Neo-PCL olje/vann og den resulterende emulsjonen ble omrgrt. Deretter ble oljene tilsatt.
Deretter ble og a-tokoferol tilsatt og til slutt ferskenessens. Dagkremen ble oppnadd som

en kremaktig emulsjon.

Eksempel 3 - Behandling av subjekter som lider av psoriasis

Nattkremen ble applisert pa@ omrdder av huden rammet av psoriasis én gang per
dag fgr leggetid. Det ble utvist forsiktighet med a8 kun pafgre den potente kremen pa
rammede omrader. Om morgenen dagen etter ble dagkremen applisert pa huden.
Ettersom dagkremen har en blgtgjgrende, smgrende og fuktighetsbevarende effekt pa

huden kan den ogsa anvendes pa deler av huden som ikke er rammet av psoriasis.

Subjekt 1

Et mannlig subjekt, alder 57, med psoriasislesjoner (tilneermelsesvis stgrrelse 10-
15 cm) som dekker omtrent 10 % av kroppen, og som lider av alvorlig klge, appliserte
nattkremen og dagkremen ovenfor i 3 maneder.

Subjektet var blitt diagnostisert med psoriasis for nesten 20 ar siden og hadde
tidligere anvendt kombinasjoner av lokale kortikosteroider og blgtgjgrende og
fuktighetsbevarende kremer. Videre hadde subjektet ogsa prgvd lysbehandling.
Imidlertid lindret disse behandlingene lesjonene, i beste fall, i noen grad. Videre opplevde
subjektet bivirkninger (f.eks. hudskade, som for eksempel at huden blir tynn, endringer i
pigmentering, far lett bldmerker, strekkmerker, radhet og dilatasjon av overflatiske

blodkar) typisk sett ved behandling med kortikosteroider.
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Allerede etter 1 ukes administrering av natt- og dagkremen, var lesjonene
betydelig redusert. Videre hadde kige opphgrt. Etter 3 maneders behandling var
symptomene pad psoriasis borte. Til tross for seponering av behandlingen, ble ingen
symptomer pa psoriasis sett pa nesten et ar. Subjektet hadde tidligere ikke opplevd

fullstendig symptomlindring med konvensjonelle behandlinger.

Subjekt 2

Et mannlig subjekt, alder 59, med psoriasislesjoner (tilneermelsesvis stgrrelse 10-
15 cm) som dekker omtrent 2 % av kroppen, og som lider av alvorlig klge appliserte
nattkremen og dagkremen ovenfor i 3 maneder.

Subjektet var blitt diagnostisert med psoriasis for nesten 25 ar siden og hadde
tidligere anvendt kombinasjoner av lokale kortikosteroider og blgtgjgrende og fuktighets-
bevarende kremer. Videre hadde subjektet ogsa prgvd lysbehandling s& vel som et
topikalt tjeere-basert produkt (Skillingarydsalvan Original). Imidlertid lindret disse
behandlingene lesjonene, i beste fall, i noen grad. Videre erfarte subjektet bivirkninger
(f.eks. hudskade, som for eksempel at huden blir tynn, endringer i pigmentering, far lett
bldmerker, strekkmerker, regdhet og dilatasjon av overflatiske blodkar) typisk sett ved
behandling med kortikosteroider.

Allerede etter 1 ukes administrering av natt- og dagkremen, var lesjonene
betydelig redusert. Videre hadde klgen opphgrt. Etter 3 maneders behandling var
symptomene pad psoriasis borte. Til tross for seponering av behandlingen, ble ingen

symptomer pa psoriasis sett pa nesten et ar.

Subjekt 3

Et mannlig subjekt, alder 62, med psoriasislesjoner (tilnaermelsesvis stgrrelse 10-
15 cm) som dekker omtrent 3 % av kroppen, og som lider av alvorlig klge appliserte
nattkremen og dagkremen ovenfor i 3 maneder.

Subjektet var diagnostisert med psoriasis for nesten 15 &r siden og hadde
tidligere anvendt forskjellige typer behandlinger (f.eks. blgtgjgrende og fuktighets-
bevarende kremer, lysbehandling, topikale tjeerebaserte produkter osv.). Imidlertid
lindret disse behandlingene lesjonene, i beste fall, i noen grad.

Allerede etter 1 ukes administrering av natt- og dagkremen, var lesjonene
betydelig redusert. Videre hadde klgen opphgrt. Etter 3 maneders behandling var
symptomene pad psoriasis borte. Til tross for seponering av behandlingen, ble ingen

symptomer pa psoriasis sett pa nesten et ar.
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Evaluering

Som det kan ses fra eksemplene gitt ovenfor var nattkremen, spesielt dersom
kombinert med dagkremen, effektiv med hensyn til 3 fijerne psoriasislesjoner. Det skal
bemerkes at subjektene tidligere hadde anvendt preparater omfattende kortikosteroider
sa vel som preparater omfattende tjaere-ekstrakter, ved behandling av sin psoriasis, men
med begrenset effekt. Videre ble bivirkningene typisk sett med potent kortikosteroid
betydelig lindret og subjektene erfarte faktisk mindre alvorlig bivirkning enn de tidligere

erfart med lavpotent kortikosteroid.
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Patentkrav

1. Hudpreparat, hvori det omfatter
- et tjeere-ekstrakt, slik som forsapet steinkulltjeere;
- et kortikosteroid, slik som klobetasolpropionat;

- et klgehindrende middel, slik som et antihistamin, f.eks. klorfeniramin;

et antibiotikum, slik som et antifungalt middel, f.eks. tolnaftat;

- urea;

en absorpsjonsbase;
- vann;
- lanolin; og

- propylenglykol.

2. Preparat ifglge krav 1, hvori
- kortikosteroidet er valgt fra gruppen bestdende av; klobetasolpropionat,
betametasondipropionat, halobetasolpropionat, fluocinonid, diflorasondiacetat,
mometasonfuroat, halcinonid og desoksimetason;
- det klgehindrende midlet er et antihistamin valgt fra gruppen bestdende av
klorfeniramin, difenhydramin, tonzylamin, mepyramin, tenalidin, tripelenamin,
kloropiramin, prometazin, tolpropamin, isotipendyl og klorfenoksamin; og/eller
- antibiotikumet er et antifungalt middel valgt fra gruppen bestdende av;

tolnaftat, amorolfin, butenafin, naftifin og terbinafin.

3. Preparat ifglge krav 1 eller 2, hvori absorpsjonsbasen er en selvemulgerende

olje/vann absorpsjonsbase.

4. Preparat ifglge hvilke som helst av de foregdende kravene, hvori preparatet
videre omfatter glyserin, en vegetabilsk olje, slik som sgt mandelolje,

ammoniumlaktat, og/eller et konserveringsmiddel.

5. Preparat ifglge hvilke som helst av de foregéende kravene, hvori preparatet
omfatter 5 til 10 vekt-% av tjeere-ekstraktet; 0,01 til 2 vekt-% av
kortikosteroidet; 0,01 til 2 vekt-% av det kigehindrende midlet; 0,5 til 5 vekt-%
av antibiotikumet; 5 til 15 vekt-% urea; 10 til 30 vekt-% av absorpsjonsbasen;
30 til 50 vekt-% vann; 1 til 5 vekt-% lanolin; 1 til 10 vekt-% propylenglykol;
eventuelt 1 til 10 vekt-% av en vegetabilsk olje; eventuelt 5 til 15 vekt-% av en
vandig Igsning av ammoniumlaktat omfattende 70 vekt-% ammoniumlaktat; og

eventuelt 1 til 10 vekt-% glyserin.
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Preparat ifglge hvilke som helst av de foregdende kravene, hvori preparatet videre
omfatter et konserveringsmiddel, hvori nevnte konserveringsmiddel foretrukket er

et paraben, slik som propyl-4-hydroksybenzoat eller metyl 4-hydroksybenzoat.

Preparat ifglge hvilke som helst av de foregdende kravene for anvendelse ved
behandling eller lindring av psoriasislesjoner ved applisering av preparatet pa

o . .
omrader av huden rammet av psoriasis.

Preparat ifglge hvilke som helst av de foregdende kravene, for anvendelse ved
behandling eller lindring av psoriasislesjoner ved & applisere preparatet pa
omrader av huden rammet av psoriasis, hvori preparatet skal appliseres én gang

daglig om kvelden fgr leggetid.

Sett omfattende to atskilte preparater, hvori det fgrste preparatet er et preparat
ifglge hvilke som helst av kravene 1 til 6, og det andre preparatet er et preparat

omfattende vandig hyaluronsyre, en absorpsjonsbase og vegetabilsk olje.

Sett ifglge krav 9, hvori det andre preparatet videre omfatter vitamin E, og
eventuelt et duftstoff, som for eksempel ferskenessens, og hvori nevnte

vegetabilske olje omfatter mandelolje, arganolje og/eller makadamiaolje.

Sett ifglge krav 9 eller 10, hvori

settet er for anvendelse ved behandling eller lindring av psoriasislesjoner
ved & applisere hver for seg de to preparatene pa et subjekt som lider av
psoriasis;

det forste preparatet skal pafores pd omrader av huden rammet av
psoriasis;
0g

det forste preparatet skal administreres én gang daglig om kvelden fgr

leggetid og det andre én gang daglig om morgenen.



