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Prostiedek pro béleni kiiZe a zpisob jeho vyroby, emulzni prostiedek, prostredek ve formé
krému a zpiisob béleni kiiZe u savcii

Oblast techniky

Piedlozeny vynalez se tyka prostfedku probéleni kiZe, ktery obsahuje a) bezpe¢né a efektivni
mnozstvi sloudeniny obecného vzorce I, v némZ Z znamena atom Kysliku nebo atom siry, b)
primémé polérni rozpoustédlo, c) polyhydroxyalkohol, d) pevny mastny alkohol, €) neiontové
povrchové aktivni &inidlo, f) vodu a g) lecitin, pfitemz alespoii €dst shora uvedenych sloZek a),
b), c), d), e), ) a g) tvoii kapalny krystal. Tento vynalez se tyka také zplsobu vyroby tohoto
prostfedku, emulzniho prostiedku, prostfedku ve formé krému a zpiisobu béleni kiize u savcil.

Dosavadni stav techniky

Specificky hydrochinon obecného vzorce I

v némz Z znamena atom kysliku nebo atom siry, je znam jako sloucenin pro béleni kiize. Viz spis
WO 95 23 780.

Kombinace specifickych hydrochinonovych derivati a zesilovadii pronikani je popsana ve spisu
WO 95 23 780.

Spis WO 9523 780 popisuje zesilovade pronikani, jak je popsali Mahjour M., Mauser B.,
Rashidbaigi Z., a Fawzi M. B.: ,Effect of Egg York Lecithins and Commercial Soybean
Lecithins on in Vitro Skin Permeation of Drugs*, Journal od Controlled Release 1990, 14, 243 aZ
252. Tento ¢asopis popisuje lecitin jako zesilova¢ pronikani. Neexistuje vSak Zadny popis kapal-
ného krystalu, ktery obsahuje specifické hydrochinonové derivity a lecitin, ktery ma GCinek
zvysujici pronikani.

Piedmétem predloZeného vynalezu je ziskat prostfedek pro béleni kiZe savce, které maji dobry

pronikajici a&inek, takze specifické hydrochinonové derivaty, které jsou G¢innymi Einidly obsa-
hujicimi bélici &inidlo, mohou G¢inné pronikat a G¢inné pracovat.

Podstata vynélezu

Predlozeny vynalez se tyka prostfedku pro béleni kiize, ktery obsahuje

a) bezpe&né a efektivni mnozstvi slou¢eniny obecného vzorce I

QD)o
Z

v némZ Z znamena atom Kysliku nebo atom siry,

b) primérné polarni rozpoustédlo,
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c) polyhydroxyalkohol,

d) pevny mastny alkohol,

e) neiontové povrchové aktivni ¢inidlo,

f) vodua

g) lecitin,

pfi¢emZ alespoii &ast shora uvedenych sloZek a), b), c), d), e), f) a g) tvoii kapalny krystal.

Slougenina obecného vzorce I mé dobry G&inek pii béleni kiiZe savci, olekava se viak, Ze zesili
uginek pronikani slouceniny obecného vzorce I do kiZe savce. Neo&ekavané bylo zjisténo, Ze
prostiedek podle vynalezu zaji$tuje dobré pronikani slougenin obecného vzorce I kiizi savei.

Pojem ,,mistni aplikace®, jak je zde pouzivan, znamena piimé naneseni nebo postiikani na vnéjsi
kizi.

Pojem ,,béleni kiize®, jak je zde pouZivan, znamena sniZeni melaninu v kiiZi, véetn& jednoho nebo
vice celkovych béleni zikladniho ténu kiZe, béleni hyperpigmentovanych porueni zahrnujicich
stafecké skvrny, melasmy, chloasmy, pihy, pozénétlivou hyperpigmentaci nebo sluncem induko-
vané pigmentované skvrny.

Pojem ,,pevna latka“, jak se zde pouZiv4, znamend pevnou formu za teploty 25 °C a pojem
»kapalina® znamena kapalnou formu za teploty 25 °C.

Jak se zde pouzivaji, viechna procenta jsou hmotnostni, pokud nenf jinak uvedeno.

Typické piiklady slouCeniny obecného vzorce jsou nésledujici: 4—[(tetrahydro—2H-pyran—2—
yDoxylfenol (zde dile oznadovany jako THPOP) a 4-[(tetrahydro-2H-thiopyran—2—yl)oxy]fenol.
Tyto sloueniny se vyrabéji podle zpiisobu popsaného ve spisu WO 95 23 780.

Prostfedek pro béleni kiize podle pfedloZeného vynalezu obsahuje s vyhodou od 0,001 do 10,
vyhodnéji od 0,01 do 8, jest& vyhodnéji od 0,1 do 5 a nejvyhodné&ji od 0,5 do 3 % hmotn. slou-
¢eniny obecného vzorce I jako uginné &inidlo v mistnim prostredku.

PouZiti prostfedkd podle vynalezu obsahujicich pfes 3 % hmotn. i¢inné slozky je vyhodné pro
béleni hyperpigmentovanych oblasti a dal3ich ploch, kde je zadouci podstatné béleni.

Prim&mé polarni rozpoustédlo: Aby se slouéeniny obecného vzorce I rozpustily, vzhledem k to-
mu, Ze sloudeniny obecného vzorce I jsou molekuly primémé polarity, které nejsou rozpustné
ani ve velmi polérnich rozpoudtédlech ani ve velmi nepolérnich rozpoustédlech, je nutné je roz-
poustét v rozpoustédle s primémou polaritou. Primé&mé polarnimi rozpoustédly by mohla byt
s vyhodou takova rozpoust&dla, kterA maji pomér organické &sti k anorganické 0,2 az 3.6,
vyhodnéji 0,5 aZz 3,5. Pomér organické k anorganické &asti je popsan ve Pharmaceutical Bulletin
1954, 2(2), 163 a v The Field of Chemical (Kagaku no Ryoiki) 1957 (¥ijen), 11(10). Mezi
primérné polarni rozpoustédla patfi kapalné triglyceridy, jako je ricinovy olej, olivovy olej a tri-
glycerid od kyseliny kaprinové/kaprylové, kosmeticky pfijatelny esterovy olej, jako je izopropyl-
palmitt, oleyoleat, 2-oktyldodecylmyristit a neopentylglykoldioktanoat (obchodni znatka
Cosmol 525, vyrabény firmou Nisshin Oil Mills, LTD.), kapalné mastné alkoholy, jako je oleyl-
alkohol, izostearylalkohol, lanolinovy alkohol, hexadecylalkohol, oktyldekanolovy alkohol,
linoleylalkohol, linolenylalkohol, arachidylalkohol a 2-oktyldodekanol, kapalné mastné kyseliny,
Jako je kyselina olejova a kyselina izostearova, oktylmethoxycinnamat, cinoxat, a 2—ethylhexyl-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 293703 B6

ester p-dimethylaminobenzoové kyseliny. Jako primé&mé& polarni rozpoustédla se mohou pouZi-
vat nasledujici neiontova povrchové aktivni &inidla. I kdyZ se nasledujici neiontova povrchové
aktivni &inidla pouZivaji jako primé&mé polarni rozpoustédla, podle predloZeného vynélezu jsou
nutna dal$i neiontova povrchové aktivni &inidla uvedena nize (vysvétleni v €4sti ,,neiontové povr-
chové aktivni ¢inidlo* tohoto popisu). Mezi neiontova povrchové aktivni ¢inidla jsou rozpous-
t&dla s primérnou polaritou patfi ethery polyoxypropylenu nebo polyoxyethylenu a alifatického
alkoholu, jako je polyoxypropylen(15)-stearylether a polyoxypropylenglykol(14)butylether,
polyoxypropylenované nebo polyoxyethylenované ricinové oleje nebo hydrogenované ricinové
oleje, jako je polyoxyethylen(3)ricinovy olej a polyoxyethylen(S)hydrogenovany ricinovy olej,
polyoxypropylen a polyoxyethylensorbitanové estery mastnych kyselin, jako je polyoxyethylen-
(20)sorbitan—monooleat a sorbitantrioleat, polyoxypropylen nebo polyoxyethylensorbitové estery
mastnych kyselin, jako je polyoxyethytlen(6)sorbitoltetraoleat, polyglycerinové nebo glyceryl-
dioleat a glycerylmonoizostearat, polypropylen nebo polyoxyethylenglycerinové estery mastnych
kyselin, jako je polyoxyethylen(5)glycerylmonooleat, polyoxypropylen nebo polyoxyethylen-
alkylethery, jako je polyoxyethylen(2)nonylfenylether a polyoxyethylen(3)oktylfenylether.

Z primérné polarnich rozpoustédel jsou vyhodnymi bud’ kapalny triglycerid nebo kosmeticky
ptijatelny esterovy olej, vyhodn&jsi je bud’ triglycerid kyseliny kaprinové/kaprylové nebo
neopentylglykoldioktanoat. Uginek spolivajici v dobrém pronikani se neziska samotnymi roz-
poustédly s primé&rnou polaritou, ale ziska se pomoci uvedeného kapalného krystalu.

MnoZstvi primémé polamniho rozpou§tédla zavisi na mnoZzstvi slou€enin obecného vzorce L.
Prostfedek pro b&leni kiize podle ptedlozeného vynalezu viak obsahuje s vyhodou od 5 do 50,
vyhodnéji od 10 do 25 % hmotn. primémné polarniho rozpoustédla.

Podle predloZeného vynilezu se miiZe pouzivat jeden, dva nebo vice druhii primérné polarniho
rozpoustédla.

Polyhydroxyalkoholy: Mezi polyhydroxyalkoholy patii glycerin, diglycerin, triglycerin, poly-
glycerin, polypropylenglykol, polyethylenglykol, ethylenglykol, diethylenglykol, triethylen-
glykol, propylenglykol, dipropylenglykol, hexylenglykol, 1,3-butylenglykol, 1,4-butylenglykol,
monoalkylether ethylenglykolu, monoalkylether diethylenglykolu, gluk6za, maltéza, sacharéza,
lakt6za, xylitoza, xylitol, sorbitol, mannitol, maltitol, malbit, panthenol, pentaerythritol a kyselina
hyaluronova a jejich soli. Z polyhydroxyalkoholi je vyhodnym glycerin.

Prostiedky pro béleni kiize podle predloZeného vynalezu s vyhodou obsahuji 0 0,1 do 10, vyhod-
né&ji od 0,5 do 5 % hmotn. polyhydroxylalkoholu.

Podle ptedlozeného vyndlezu se miize pouZivat jakykoliv jeden, dva nebo vice druhi polyhyd-
roxylalkoholu.

Pevny mastny alkohol: Mezi pevné mastné alkoholy patii cetylalkohol, stearylalkohol, behenyl-
alkohol, myristylalkohol, batylalkohol, cholesterol a fytosterol.

Vyhodnym pevnym mastnym alkoholem je cetylalkohol.

Prostfedek pro béleni kiize podle pfedloZzeného vynalezu obsahuje s vyhodou od 0,1 do 10,
vyhodnéji od 0,5 do 3 % hmotn. mastného alkoholu.

Podle predlozeného vynalezu se muZe pouZit jakykoliv jeden, dva nebo vice druhid pevného
mastného alkoholu.

Neiontové povrchové aktivni &inidlo: Mezi neiontova povrchové aktivni Cinidla patii estery
polyglycerinu s mastnymi kyselinami, estery propylenglykolu a mastnych kyselin, estery glyce-
rinu s mastnymi kyselinami, estery sorbitanu s mastnymi kyselinami, estery cukr s mastnymi
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kyselinami, estery . polyoxyethylensorbitanu s mastnymi kyselinami, estery polyoxyethylen-
sorbitolu s mastnymi kyselinami, estery polyethylenglykolu s mastnymi kyselinami, estery poly-
oxyethylenglycerinu s mastnymi kyselinami, polyoxyethylenovany ricinovy olej, polyoxyethyle-
nem ztuZené ricinové oleje, polyoxyethylenalkylethery, polyoxyethylenfytosteroly, polyoxy-
ethylenpolyoxypropylenalkylethery, polyoxyethylenalkylfenylethery, polyoxyethylenlanoliny,
polyoxyethylenlanolinalkoholy, polyoxyethylenované derivéty véeliho vosku, polyethylenamidy
mastnych kyselin, derivaty polyethersilikonu a estery polyoxyethylenovanych mastnych kyselin.

Neiontové povrchové aktivni &inidlo by mélo byt takové &inidlo, které ma HLB ¢&islo od 10 do 17
a které je za teploty mistnosti (25 °C) pevné. Mezi vyhodn4 neiontova povrchové aktivni &inidla
pat¥i polyoxyethylen(40)monostearat, polyoxyethylen(21)stearylether a dekaglycerylmonostearat.

Prostfedek pro béleni kiize podle pfedlozeného vynalezu s vyhodou obsahuje od 0,1 do 5,
vyhodnéji od 0,5 do 2 % hmotn. neiontového povrchové aktivniho &inidla.

Podle pfedloZeného vynélezu se miZe pouZit bud’ jeden druh nebo dva &i vice druhii neiontovych
povrchové aktivnich &inidel.

Voda: Prostfedek pro béleni kiize podle predlozeného vynalezu obsahuje s vyhodou od 40 do 90,
vyhodnéji od 60 do 80 % hmotn. vody.

Lecitin: Lecitin je pfirodni produkt, ktery je odvozen od s6jového bobu nebo vajegného Zloutku.

Prostfedek pro béleni kiize podle pfedloZeného vynélezu s vyhodou obsahuje od 0,5 do S, vyhod-
néji od 2 do 3 % hmot. lecitinu.

V dal3i &asti jsou popsana kombinovan4 (i¢inna &inidla.

A. Slunegni filtry a sluneéni bloky: Regulace ztmavnuti kiiZe pochazejici od vystaveni kiize u&in-
ku ultrafialového svétla, Ize dosahnout pouziti kombinaci a&innych €inidel pro béleni kiize spolu
se slune¢nimi filtry nebo bloky. Mezi uZite¢né sluneni bloky patti naptiklad oxid zinetnaty
a oxid titanigity.

Ultrafialové svétlo je prevladajici p¥iinou tmavnuti kiZe. Pro Ggely béleni kiiZe je tedy Zidouci
kombinace ¢&inidla pro béleni kiize spolu s UFA a/nebo UFB sluneénim filtrem.

Pro pouZiti v kombinaci s &inidlem bélicim kiZi jsou vhodna rozmanitd konvenéni sluneéni
filtratni ¢inidla. A. Segarin a spol., v kapitole VIII, strany 189 a nasledujici, v Cosmetics Science
and Technology popisuje Eetna vhodn4 &inidla. Mezi specifické ptiklady vhodnych &inidel typu
slune€nich filtrd patfi napfiklad p-aminobenzoovéa kyselina a jeji soli a jeji derivity (ethyl,
izobutyl, glycerylestery: p—dimethylaminobenzoova kyselina), anthranilty (tj. o-aminobenzoaty:
methyl, menthyl, fenyl, benzyl, fenethyl, linalyl, terpinyl a cyklohexenylestery), salicylaty (amyl,
fenyl, benzyl, menthyl, glyceryl a dipropylenglykolestery), derivaty kyseliny skoficové (methyl
a benzylestery, butylcinnamoylpyruvét), derivaty dihydroxyskoticové kyseliny (umbelliferon,
methylumbelliferon, methylaceto—umbelliferon), derivaty trihydroxyskoti¢ové kyseliny(escule-
tin, methylesculetin, dafnetin a glukosidy, esculin a dafnin), uhlovodiky (difenylbutadien,
stilben), dibenzalaceton a benzalacetofenon, naftosulfonaty (sodné soli 2-naftol-3,6—disulfonové
kyseliny a 2-naftol-6,8-disulfonové kyseliny), dihydroxynaftoové kyselina a jeji soli, o— a p-
hydroxybifenyldisulfonaty, derivity kumarinu (7-hydroxy—, 7-methyl-, 3—fenyl-), diazoly (2—
acetyl-3~bromindazol, fenylbenzoxazol, methylnaftoxazol, riizné arylbenzothiazoly), soli chini-
nu (hydrogensiran, siran, chlorid, oleat a tannat), chinolinové derivaty (8-hydroxychinolinové
benzofenony, kyselina moZova a kyselina vilomo&ova, kyselina tanninov4 a jeji derivaty (napf.
hexaethylether), (butylkarbotol)(6—propylpiperonyl)ether, hydrochinon, benzofenony (oxy-
benzen), sulizobenzen, dioxybenzen, benzoresorcinol, 2,2',4,4'—tetrahydroxybenzofenon, 2,2'-
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dihydroxy-4,4'-dimethoxybenzofenon,  oktabenzon, 4-izopropyldibenzoylmethan, butyl-
methoxydibenzoylmethan, etokrylen a 4—izopropyl-di—benzoylmethan.

Z nich je vyhodny 2-ethylhexyl-p-methoxycinnamat, 4,4'—terc.butylmethoxydibenzoylmethan,
2-hydroxy-4-methoxybenzofenon, oktyldimethyl-p—aminobenzoové kyselina, digaloyltrioleat,
2,2-dihydroxy—4-methoxybenzofenon, ethyl-4—(bis—hydroxypropyl))-aminobenzoét, 2—ethyl-
hexyl-2-kyan-3,3—difenylakrylat, 2-ethylhexylsalicylat, glyceryl-p-aminobenzoat, 3,3,5-
trimethylcyklohexylsalicylat, methylanthranilat, p-dimethylaminobenzoovd kyselina nebo
aminobenzoat, 2—ethyl-dimethyl-amino-benzoét, 2—fenylbenzimidazol-5—sulfonova kyselina,
2—(p~dimethylaminofenyl)-5—sulfobenzoxazova kyselina a smési téchto sloucenin.

Vyhodnéjsi slune¢ni filtry pouZitelné v prostiedcich uZite¢nych podle predlozeného vynélezu
jsou 2—ethylhexyl-p—methoxycinnamét, butylmethoxydibenzoylmethan, 2-hydroxy—4-methoxy-
benzofenon, oktyldimethyl-p-aminobenzoova kyselina a jejich smési.

Zvlaste uzitedné v t&chto prostfedcich jsou také slunedni filtry, jako jsou ty, které jsou popsany
v patentu US 4 937 370 (Sabatelli), vydaném 26. éervna 1990, a v patentu US 4 999 186, vyda-
ném 12. bfezna 1991 (Sabatelli a Spirnak), oba jsou zde zahrnuty jako odkazy. Slunecni filtry zde
popsané maji v jedné molekule dv& rizné chromoforové ¢asti, které vykazuji riizna absorpeni
spektr ultrafialového zafeni. Jedna z téchto chromoforovych &asti absorbuje pfevazné€ v oblasti
UFB zafeni a druha absorbuje silné v oblasti UFA zafeni.

Vyhodnymi &leny této skupiny &inidel typu sluneénich filtri jsou ester 4-N,N—(2—ethylhexyl)-
methylaminobenzoové kyseliny s 2,4—dihydroxybenzofenonem, ester N,N—di(2—ethylhexyl)-4—
aminobenzoové kyseliny se 4-hydroxydibenzoylmethanem, ester 4-N,N—(2—ethylhexyl)methyl-
aminobenzoové kyseliny se 4-hydroxydibenzoylmethanem, ester 4-N,N—(2—ethylhexyl)methyl-
aminobenzoové kyseliny s 2-hydroxy—4—2-hydroxy—ethoxy)benzofenonem, ester 4-N,N—(2-
ethylhexyl)-methylaminobenzoové kyseliny se 4—(2-hydroxyethoxy)dibenzoylmethanem, ester
N,N—di—(2—ethylhexyl)-4—aminobenzoové kyseliny s 2-hydroxy-4—(2-hydroxyethoxy)benzofe-
nonem a ester N,N-di-(2—ethylhexyl)-4—-aminobenzoové kyseliny se 4—(2-hydroxyethoxy)-
dibenzoylmethanem a jejich smési.

V prostfedcich uZitetnych podle predlozeného vynalezu se miZe pouZivat bezpeéné a efektivni
mnoZstvi slunedniho filtru. Cinidlo typu slune&niho filtru musi byt slugitelné s &inidlem b&licim
kizi. Prostfedek s vyhodou obsahuje od 1 do 20, vyhodngji od 2 do 10 % hmotn. ¢inidla typu
slunegniho filtru. Pfesnd mnoZstvi budou zaviset na zvoleném slune¢nim filtru a na Zadaném
faktoru ochrany proti slunci (SPF).

Do prostfedkit uZite¢nych podle predloZeného vyndlezu se mize pfidavat ¢inidlo pro zlepSeni
podstaty t&chto prostredki pro kiZi, zvI4st8 pro zvyseni jejich odolnosti proti umyti vodou nebo
otfeni. Vyhodnym &inidlem, které poskytuje tento udinek, je kopolymer ethylenu a kyseliny
akrylové. Prostiedky obsahujici tento kopolymer jsou popsany v patentu US 4 663 157 Brocka,
vydaném 5. kvétna, 1987, ktery je zde zahmut jako odkaz.

B. Protizanétliva &inidla: Ve vyhodném prostiedku pro b&leni kiize uZzite¢ném podle predlozené-
ho vynilezu je jako U&inné slozka spolu s &inidlem bélicim kiZi zahrnuto také protizanétlive
&inidlo. Zahmnuti protizanétlivého &inidla zvysuje uéinky téchto prostfedki pfi b&leni kiize. Proti-
zénétlivé éinidlo chrém' silné v UFA tradiém oblasti (i kdyz poskytuje také jistou ochranu v UFB
mckeho vystaveni uginkdm UF zafeni (viz patent US 4 847 071; Bissett, Bush a Chatterjee),
vydany 11. dervence 1989, zahmuty zde jak odkaz, a patent US 4 847 069 (Bissett a Chatterjee,
vydany 11. ¢ervence 1989, zahrnuty zde jako odkaz).

Do prostiedkii uzitenych podle predlozeného vynalezu se miiZe ptidavat bezpe¢né a efektivni

mnoistvi protizanétlivého &inidla, s vyhodou od 0,1 do 10, vyhodnéji od 0,5 do 5 % hmotn.
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z hmotnosti prostfedku. Pfesné mnoZstvi protizénétlivého &inidla, které se v prostfedcich pouzi-
vé, bude zéviset na pfislusném pouZivaném protizanétlivém &inidlu, protoZe tato &inidla se velice
1181 svoji G&innosti.

Mohou se pouZivat steroidni protizanétliva Einidla, mezi ktera patii, ale bez omezeni na né,
kortikosteroidy, jako je hydrokortikosteron, hydroxytriamcinolon, alfa~-methyl-dexamethason,
dexamethasonfosfat, beklomethasonpropionat, klobetasolvalerat, desonid, desoxymethason,
desoxakortikosteronacetat, dexamethanson, dichlorison, difluorasondiacetat, diflukortolonon-
valerét, fluadrenolon, flukrolonacetonid, fludrokortison, flumethasonpivalat, fluosinolonacetonid,
fluocinonid, flukortinbutylester, fluokortolon, hydrokortisonacetét, hydrokortisonbutyrét, methyl-
prednisolon, triamcinolonacetonid, klortison, kortodoxon, fluocetonid, fludrokortison, difluoro-
sendiacetat, fluradrenolonacetonid, medryson, amcinafel, amcinafid, betamethason a rovnovaha
Jeho esteri, chlorprednison, chlorprednisonacetat, klokortelon, klescinolon, dichlorison, diflup-
rednat, flukloronid, fluonisolid, fluormethason, fluperolon, fluprednisolon, hydrokortisonvalerat,
hydrokortisoncyklopentylpropionat, hydrokortamat, meprednison, paramethason, prednisolon,
prednison, beklomethasondipropionat, triamcinolon a jejich smési. Vyhodnym steroidnim proti-
zanétlivym ¢inidlem pro pouZiti zde je hydrokortison.

Mezi druhou skupinu protizénétlivych &inidel, kterd jsou uZitedna v t&chto prostiedcich, patii
nesteroidni protizanétliva ¢inidla. Odbornikiim z oblasti techniky jsou dobfe zndmy rozmanité
slou€eniny zahrnuté v této skuping. Pro podrobny popis chemické struktury, syntézy, vedlejiich
uginkd atd. nesteroidnich protizanétlivych &inidel l1ze odkazat na standardni texty, mezi které
patii Anti-inflammatory and Anti-rheumatic Drugs, K. D. Rainsford, dil I aZ III, CRC Press,
Boca Raton 1985, a Anti-inflammatory Agents, Chemistry and Pharmacology, 1. R. A. Scherrer
a spol., Academic Press, New York 1974.

Mezi specificka nesteroidni protizanétliva &inidla uZite&na v prosttedku podle vynélezu pati, ale
bez omezeni na né:

1) oxikamy, jako je piroxikam, izonikam, tenoxikam, sudoxikan a CP—14,304,
2) salicylaty, jako je aspirin, disalcid, benorylét, trilisat, safapryn, solprin, diflunisal a fendosal,

3) derivaty kyseliny octové, jako je diklofenac, fenklofenac, indomethacin, sulindac, tolmetin,
izoxepac, fluorfenac, tiopinac, zidometacinon, acematacin, fentiazec, zomepiract, clidanac,
oxepinac a felbinac,

4) fenamity, jako je mefenamova, meklofenamova, flufenamova, niflumova a tolfenamova
kyselina,

5) derivaty kyseliny propionové, jako je ibuprofen, naproxen, benozaprofen, flurbiprofen,
ketoprofen, fenoprofen, funbufen, indoprofen, pirprofen, carprofen, oxaprozin, pranoprofen,
miroprofen, tioxaprofen, suprofen, a alminoprofen a traprofenova kyselina, a

6) pyrazoly, jako je fenybutazon, oxyfenbutazon, feprazon, azapropazon a trimethazon.

Mohou se pouZivat také smési t&chto nesteroidnich protizanétlivych &inidel stejné jako farmaceu-
ticky prijatelné soli a estery téchto &inidel. Naptiklad pro mistni aplikaci je zvIasté uZiteny
etofenamat, derivéty kyseliny flufenamové. Z nesteroidnich protizanétlivych &inidel jsou vyhod-
nymi ibuprofen, naprofen, flufenamova kyselina, mefenamové kyselina, meklofenamova kyse-
lina, piroxikam a felbinac. Nejvyhodn&;jsi jsou ibuprofen, naporioxen a flufenamova kyselina.

Jinou skupinou protizanétlivych &inidel, ktera jsou uZite&na v téchto prostfedcich, jsou proti-
zanétliva inidla popsdna v patentu US 4 708 966 Loomanse a spol., vydaném 24. listopadu
1987. Tento patent popisuje skupinu nesteroidnich protizinétlivych slouenin, ktera obsahuje
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specificky substituované fenylové sloueniny, zv1aité substituované derivaty 2,6-di-terc.butyl-
fenolu. Naptiklad uZite¢nymi ve zpisobech podle pfedloZeného vynalezu jsou slou€eniny vybra-
né ze 4—«(4'—pentin—3'—on)-2,6—di-terc.butylfenolu, 4—(5'-hexinoyl)}-2.6—di-terc.butylfenolu, 4—
((S)-(-)-3"-methyl-5'-hexinoyl)-2,6—di-terc.butylfenolu, 4—((R)}~(+)-3'-methyl-5"-hexinoyl)-
2,6-di~terc.butylfenolu a 4—(3',3'~dimethoxypropionyl)-2,6—di-terc.butylfenolu. Nejvyhodngjsi
je 4—(5"-hexinoyl)-2,6—di-terc.butylfenol.

Je$t& jinou skupinou protizénétlivych &inidel, ktera jsou uZite¢nd v té€chto prostfedcich, jsou slou-
Ceniny popsané v patentu US 4 912 248 Muellera, vydaném 27. bfezna 1990. Tento patent
popisuje slou¢eniny a diastereomerni smé&si specifickych 2-naftylovou skupinu obsahujicich este-
rovych sloudenin, zvlasté sloudenin esteru naproxenu a naproxolu, které maji dvé nebo vice
chirdlnich center. UZite¢né podle pfedlozeného vyndlezu jsou napiiklad slouceniny vybrané
z (S)-naproxen—(S)-2-butylesteru,  (S)-naproxen—(R)-2-butylesteru, (S)-naproxol~(R)-2—
methyl-butyratu, (S)-naproxol—(S)-2-methylbutyrat, diastereomernich smési (S)-naproxen—(S)-
2-butylesteru a (S)-naproxen—(R)-2~butylesteru a diastereomernich smési (S)-naproxol{(R)-2—
methyl-butyratu a (S)-naproxol—(S)-methylbutyratu.

A koneéné, ve zptisobech podle predlozeného vynélezu jsou uZite¢na také tak zvana ,pfirozena™
protizanétliva &inidla. MiZe se pouzivat napfiklad vosk kandelila, alfa-bisabolol, aloe vera,
Manjistha (extrakt z rostlin rodu Rubia, zvlait¢ Rubia Cordifolia), a Guggal (extrakt z rostlin
rodu Commiphora, zv1a§t€ Commiphora Mukul).

Jiny vyhodny prostfedek uziteSny v pfedloZzeném vynédlezu obsahuje Cinidlo probéleni kiZe,
sluneéni filtr a protizanétlivé &inidlo spole&né pro béleni kiZe v takovych mnoZstvich, ktera jsou
shora popsana individulné pro kazdou slozku.

C. Antioxida¢ni &inidla/vychytdvade radikali: Ve vyhodném prostfedku pro béleni kiZe
uZite&ném podle predloZeného vynalezu je jako uZitedné &inidlo spolu s €inidlem bélicim kiZe
zahrnuto antioxidadni &inidlo/vychytavad radikali. Zahrnuti antioxida¢niho Cinidla/vychytavace
radikald zvy3uje G&inek béleni kize timto prostiedkem.

K prosttedku podle prediozeného vynilezu se mize pfidat bezpetné a G&inné mnoZstvi antioxi-
da&niho &inidla/vychytavage radikald, s vyhodou v mnozstvi od 0,1 do 10, vyhodnéji od 1 do 5 %
hmotn. z hmotnosti prostiedku.

Mohou se pouZivat takova antioxida¢ni &inidla/vychytavade radikald, radikali, jako je kyselina
askorbové (vitamin C) a jeji soli, tokoferol (vit ami E), tokoferolsorbat, jiné estery tokoferolu,
butylované hydrobenzoové kyseliny a jejich soli, 6-hydroxybutylované hydrobenzoové kyseliny
a jejich soli, 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman—2—karboxylové kyselina (komerén€ dostup-
n4 pod obchodnim nazvem Trolox), kyselina galova a jeji alkylestery, zv1até propylgalat, kyseli-
na modova a jeji soli a alkylestery, kyselina sorbové a jeji soli, askorbylestery mastnych kyselin,
aminy (napf. N,N-diethylhydroxylamin, aminoguanidin), merkaptonové sloudeniny (napf.
glutathion) a dihydroxyfumarova kyselina a jeji soli.

Ve vyhodném prosttedku uziteném podle pfedlozeného vynalezu prostfedku obsahuji jedno,
jakékoliv dv& nebo viechna tfi &inidla zahrnujici &inidlo typu slune¢niho filtru, protizanétlivé
ginidlo a/nebo antioxidaéni &inidlo/&inidlo typu vychytavale radikald, kterd jsou v prostfedku
zahrnuta spole¢né s &inidlem bélicim kiZi. Zahmuti dvou nebo v3ech tfech t&chto Einidel spolu
s &inidlem bé&licim kiZi zvy3uje G&inek béleni kiize timto prostfedkem.

D. Chelatagni &inidla: Ve vyhodném prostfedku uZite¢ném podle ptedloZeného vynélezu je jako
U&inné &inidlo spolu s &inidlem bélici kiZi zahrnuto chelata¢ni Einidlo. Pojem ,,chelata¢ni Einid-
lo%, jak se zde pouZiv4, znamena G&inné &inidlo, které je schopno odstranit ion kovu ze systému
vytvorenim komplexu tak, Ze ion kovu se nemiize snadno t&astnit v chemickych reakcich nebo je
katalyzovat. Zahrnuti chelata&niho &inidla do prostfedku zvy3uje bélici G¢inky prostfedku.
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K prostfedkiim uZite¢nym podle vynalezu se miZe pfidivat bezpeéné a (&inné mnoZstvi chela-
tagniho &inidla, s vyhodou od 0,1 do 10, vyhodngji od 1 do 5 % hmot. z hmotnosti prostredku.
Chelatatni inidla uZiteCna v prostfedcich jsou popsina v USA patentové pfihlasce &.
619 805 (Bissett, Bush a Chatterjee), podané 27. listopadu 1990 (ktera je pokratovanim USA
patentové pfihladky &. 251 910, podané 4. fijna 1988), USA patentové p¥ihlasce &. 514 892 (Bush
a Bissett), podané 26. dubna 1990, a USA patentové prihlasce &. 657 847 (Bush, Bussett a Chat-
terjee), podané 25. tinora 1991; viechny jsou zde zahrnuty jako odkaz. Vyhodnymi chelata&nimi
ginidly uZiteénymi v prostfedcich podle piedlozeného vynalezu jsou furildioxim a jeho derivaty.

Ve vyhodném prostiedku uZitetném podle predlozeného vynalezu prostfedky obsahuji jedno,
Jjakékoli dvé&, jakékoliv tfi nebo viechna &tyfi &inidla zahrnujici &inidlo typu slunegniho filtru,
protizanétlivé ¢inidlo, antioxidaéni &inidlo/€inidlo typu vychytdvade radikalti a/nebo chelatadni
¢inidlo, ktera jsou v prostfedku zahrnuta spole&né s &inidlem bélicim kiZi. Zahrnuti dvou, tfi
nebo viech &ty té€chto Cinidel spolu s &inidlem bélicim kiZe zvy3uje Gdinek béleni kiize timto
prostfedkem.

E. Retinoidy: Ve vyhodném prostiedku uZiteéném podle predlozeného vynélezu je jako uginna
slozka spolu s €inidlem bélicim kiiZi zahrnuta kyselina retinova. Zahmuti retinoidu zvysuje bélici
uginek prostfedku. K prostiedkim podle vynalezu se miiZe pfidivat bezpe&né a G&inné mnoZstvi
retinoidu, s vyhodou do 0,001 do 2, vyhodngji od 0,01 do 1 % hmotn. z hmotnosti prostfedku.
»Retinoid®, jak se zde pouziv4, zahrnuje viechny ptirodni a/nebo syntetické analogy vitaminu A
nebo slouéeniny podobné retinolu, které maji biologické izomery a stereoizomery téchto sloude-
nin, jako je all-trans-retinova kyselina a 13—cis~retinova kyselina.

Ve vyhodném prostfedku uzite¢ném podle pfedloZeného vynédlezu prostiedku obsahuji jedno,
Jakdkoliv dve&, jakdkoliv tfi, jakékoliv &tyFi a/nebo viech pét &inidel zahrujici &inidlo typu
slune¢niho filtru, protizanétlivé &inidlo, antioxidaéni &inidlo/ginidlo typu vychytivade radikali,
chelatagni €inidlo a/nebo retioid, ktera jsou v prostiedku zahrnuta spoledné s &inidlem bé&licim
kizi. Zahruti dvou, tfi, &tyf nebo vech péti t&chto &inidel spolu s &inidlem bélicim kiZi zvy3uje
¢inek béleni kiize timto prostfedkem.

Jiné pfipadné slozky: mezi dalsi pripadné slozky patfi zahustovaci ¢inidla, jako je karboxyviny-
lovy polymer, ochranné ¢&inidla, kapalné a pastové pigmenty, astrigentni &inidla, pufry, parfémy,
ginidla filtrujici infracervené zifeni, amfoterni a pevné amorfni tuky, vitaminy, Ziviny a &inidla
upravujici pocit na kdzi.

Uzite¢nymi ¢inidly upravujicimi pocit na kiizi jsou beta-glycyrheova kyselina a jeji derivaty,
rostlinné extrakty, alantoin, kolagen a extrakt a o3etfena elastinova vlakna.

Mistni prostfedky uZitetné podle pfedlozeného vynalezu se mohou vyrabét v produktech typu
emulzi. Mezi né patfi, ale ne s omezenim na n&, mlé&né lotiony, krémy a masti.

Produkt typu emulze obsahuje kapalny krystal obsahujici slou€eninu obecného vzorce I, primér-
né polarni rozpoustédlo, polyhydroxyalkohol, mastny alkohol, neiontové povrchové aktivni
¢inidlo, vodu a lecitin.

Emulze podle pfedlozeného vynélezu obvykle obsahuji kosmeticky ptijatelné vodné nebo orga-
nické rozpoustédlo, jako je ethanol, izopropanol, sorbitolové estery a jejich smési, a tuk nebo
olej. Tuky a oleje mohou byt pivodu Zivogi$ného, rostlinného, mohou pochazet z nafty a mohou
byt pfirodni nebo syntetické (tj. vyrobené &lovékem).

Emulze miZe obsahovat také protipénivé ¢inidlo pro minimalizovani p&néni po aplikaci na kizi.
Mezi protipénivé &inidla patfi silikony s vysokou molekulovou hmotnosti a dalsi materialy dobre
znamé v oblasti techniky pro toto pouZiti.
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Emulze s vyhodou obsahuji silikon, ktery dava kizi vyhodny pocit. Tyto silikony maji obvykle
nizkou molekulovou hmotnost. Mezi vhodné silikony patii cyklomethikony, dimethikony a smé-
si, jako je kapalina Dow Corning 200 (zv14$té 10 cs) a Dow Corning Q2-1401. Tyto silikony jsou
komeré&né dostupné od Dow Corning Corp., Midland, Mi.

Prostfedky pro béleni kiize podle predlozeného vynalezu mohou obsahovat mistni kosmeticky
pfijatelna zm&k&ovadla. Pojem ,;zmé&k&ovadlo®, jak se zde pouZiva, oznaduje materidl pouZivany
pro prevenci nebo zmirnéni suchosti stejné jako pro ochranu kiiZe. Jsou zndma a mohou se zde
pouzivat rozmanitd vhodnéd zmék&ovadla. Sagarin: Cosmetic, Science and Technology, druhé
vydani, 1972, I, 32 az 43, ktery je zde zahrnut jako odkaz, popisuje ¢etné piiklady materialt
vhodnych jako zmé&k&ovadia. Kosmeticka &inidla pro béleni kize podle piedloZzeného vynalezu
typicky obsahuji od 5 do 50, s vyhodou od 10 do 25 % hmotn. zm&k&ovadla.

Zpisoby béleni kiiZe u savch: PredloZeny vynalez se tyka také zplsobi béleni kiiZe u savci, které
se vyznaduji tim, Ze zahrnuji mistni aplikaci prostiedku pro béleni kiZe podle pfedloZeného
vynalezu. MnoZzstvi tginné slozky a frekvence aplikace bude velmi zaviset na barvé kiize, ktera
jiz existuje u daného subjektu, na rychlosti dal$iho tmavnuti kiize a na Zadané arovni vybéleni.

Bezpeéné a i8¢inné mnoZstvi &inidla pro béleni kize v mistnim prostfedku se aplikuje obecné
v mnoZstvi 1 aZ 10 mg na cm’ kiize pfi aplikaci, s vyhodou od 2 do 8, vyhodngji od 3 do 7 a s vy-
hodou také od 4 do 5 mg/cm” kize. Aplikace se s vyhodou provadi v rozmezi od &tyfikrat denng
do dvakrat za tyden, vyhodngji od tfikrat denné do jednou ob den, jesté vyhodnéji od jednou do
dvakrat denné&. Pro bélici udinek na kizi nizsich Zivo&ichi je potfeba aplikace provadét alespoii
5 dndi. Pro to, aby byl vid&t Gginek u &lovéka, je potieba aplikace po dobu alespoti jednoho
mésice. Po dosaZeni vybéleni se frekvence a davkovani miize sniZit na udrzovani urovefi, jako je
pozadovano. Toto udrzovéani se méni podle jednotlivce, s vyhodou je vSak ale od 1/10 do 1/2,
s vyhodou od 1/5 do 1/3 plivodni davky a/nebo frekvence, podle potieby.

Vyhodny zpiisob béleni kiize u savcii podle pfedlozeného vynalezu zahrnuje aplikaci prostfedku
pro b&leni kiize podle predlozeného vynalezu, ktery dale obsahuje bezpeéné a efektivni mnozstvi
jednoho nebo vice &inidel z &inidel typu slunegnich filtrd, protizanétlivého Einidla, antioxida¢-
niho &inidla/vychytava&e radikaly, chelataniho &inidla a/nebo retinoidu. Cinidlo typu slune¢niho
filtru se aplikuje s vyhodou v mnozstvi od 0,01 mg do 0,1 mg na cm’” kiize. Protizanétlivé &inidlo
se s vyhodou aplikuje v mnozstvi od 0,005 do 0,5 mg, vyhodnéji od 0,01 do 0,1 mg na cm’ kiize.
Antioxidaéni ¢inidlo/vychytdvad radikald se s vyhodou aplikuje v mnoZstvi od 0,01 do 1,0 mg,
vyhodngji od 0,05 do 0,5 mg na cm’ kiize. Chelata¢ni ¢inidlo se s vyhodou aplikuje v mnoZstvi
od 0,001 do 1,0, vyhodn&ji od 0,01 do 0,5, jest& vyhodné&ji od 0,05 do 0,1 mg na cm’® kize.
Retinoid se s vyhodou aplikuje v mnoZstvi od 0,001 do 0,5 mg, vyhodnéji od 0,005 do 0,1 mg na
cm’ kiize. Cinidlo bélici kiiZi se s vyhodou aplikuje v mnoZstvi od 0,001 mg do 2 mg, vyhodnéji
0d 0,01 do 1 mg na cm” kitZe na aplikaci. :

Zplisob vyroby prostredku pro b&leni kiize podle predloZeného vynélezu: Prostfedek pro béleni
kiize podle pfedlozeného vynalezu, ktery obsahuje kapalny krystal, se miZe vyrabét napfiklad
témito stupni:

i) smichani bezpe&ného a efektivniho mnozstvi slou€eniny obecného vzorce I, primémé polar-
niho rozpoustédla, mastného alkoholu, neiontového povrchové aktivaiho Cinidla a lecitinu za
teploty 60 az 100 °C, takZe se ziskd smés 1, a

ii) smich4ni polyhydroxyalkoholu a vody se smési 1, pfi¢emZ se teplota udrzuje na 45 az 100 °C.

Smés ziskana podle shora uvedenych stupiiii i) a ii) se obvykle ochladi na teplotu mistnosti.
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Konvenénim zpiisobem se miZe pfimichat dalii slozka. Obvykle se viak sloZky rozpusti v oleji
mohou pfidavat ve shora uvedeném stupni i) a slozky rozpustné ve vod& se mohou ptidavat ve
shora uvedeném stupni ii).

Kapalny krystal 1ze detekovat pozorovanim tvaru kapalného krystalu polariza&nim mikroskopem.

Ptiklady provedeni vynélezu

Nasledujici pfiklady dale popisuji a demonstruji provedeni v rozsahu predlozeného vynilezu.
Tyto ptiklady jsou uvedeny pouze jako ilustrace. Nejsou zkonstruovany jako omezeni predloze-
ného vynilezu, protoZe je moZné mnoho jinych riznych variaci, aniz by se tyto odchylily od
rozsahu vynalezu.

Testovaci piiklad 1
Zpuisob vyroby kontrolniho prostiedku

THPOP se rozpusti v polypropylenglykol(14)butyletheru (THPOP faze 1). Odd&leng se p¥i 70 °C
rozpusti polyoxyethylen(2)stearylalkohol, polyoxyethylen(2)stearylalkohol, cetylalkohol, stearyl-
alkohol, cyklomethikon a askorbylpalmitat a smés se dobfe promicha. Pak se pfida THPOP faze
1 a smés se neustale micha (THPOP faze 2).

V jiné nadobé se pii 70 °C rozpusti viechny dalii slozky nez shora uvedené (vodna faze).
THPOP faze 2 a vodna faze se spolu dobfe promichaji a nechaji se ochladit. Ziska se tak emulze
oleze ve vodé (o/w emulze). SloZeni kontroly je uvedeno v tabulce 1.

Zpiisob vyroby testovaciho prostiedku &. 1

THPOP, triglycerit kaprylové/kaprinové kyseliny (Migyol 812), cetylalkohol, polyoxy-
ethylen(40)monostearat a lecitin se spolu smichaji a zahieji se na 70 °C. Potom se za michani
pidé deionizovana voda a glycerin a smés se emulguje. Potom se za michani emulgovana smés
ochladi na teplotu mistnosti, takze se ziska emulze s kapalnym krystalem. Emulze s kapalnym
krystalem a vSechny dalsi sloZky neZ shora uvedené se pak spolu smichaji, takZe se ziska prostie-
dek &. 1. SloZeni prostfedku &. 1 je uvedeno v tabulce 2.

Zplisob vyroby testovaciho prostredku ¢&. 2

THPOP, neopentylglykoldioktanoat (Cosmol 525), cetylalkohol, polyoxyethylen(40)monostearat
a lecitin se spolu smichaji a zahfeji se na 70 °C. Potom se zamichéni ptida deionizovana voda
a glycerin a smés se emulguje. Potom se emulgovana sm& za michani ochladi na teplotu mist-
nosti, takZe se ziska emulze s kapalnym krystalem. Emulze s kapalnym krystalem a viechny dalgi
slozky nez shora uvedené se pak spolu smichaji, takZe se zisk4 prostfedek &. 2. SloZeni prostred-
ku &. 2 je uvedeno v tabulce 3.

-10 -
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Tabulka 1

Kontrola (emulze olej ve vod€)

slozka mnoZstvi (% hmotn.)
deionizovana voda 75,70
IN kyselina chlorovodikova 2,30
triethanolamin ’ 1,40
fosforeénan—askorbat hotednaty 0,10
disifi¢itan sodny 0,05
dvojsodna stul EDTA 0,05
polyoxyethylen(21)stearylalkohol(21) 2,00
polyoxyethylen(2)stearylalkohol (2) 1,00
polypropylenglykol(14)butylether 7,50
cetylalkohol 3,00
stearylalkohol 1,50
cyklomethikon 1,00
askorbylpalmitat 0,10
THPOP 3,00
butylenglykol 1,00
Glydant Plus 0,30

(,,Glydant Plus* je dimethylol-5,5—dimethylhydantoin (a) jodpropinylbutylkarbamat.)

Tabulka 2

Prostiedek ¢. 1

slozka mnoZstvi (% hmotn.)
lecitin 3,00
polyoxyethylen(40)monostearat (Myrj 52) 1,00
cetylakohol v 1,00
triglycerid kyseliny kaprylové/kaprinové (Migyol 812) 15,00
D—delta-tokoferol 0,10
glycerin 5,00
‘propylparaben 0,10
methylparaben 0,20
THPOP 3,00
deionizovana voda 69,13
disifi¢itan sodny 0,08
sifi¢itan sodny 0,20
hydroxid sodny 0,59
karboxyvinylovy polymer (Carbool 980) 1,00

benzylalkohol 0,60
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Tabulka 3

Prostiedek &. 2

slozka mnoZstvi (% hmotn.)
lecitin 3,00
polyoxyethylen(40)monostearat (Myrj 52) 1,00
cetylakohol 1,00
neopentylglykoldioktanoat (Cosmol 525) 21,00
D—delta-tokoferol 0,10
glycerin 5,00
propylparaben 0,10
methylparaben 0,20
THPOP 3,00
deionizovan4 voda 63,13
disifi¢itan sodny 0,08
sifiditan sodny 0,20
hydroxid sodny 0,59
karboxyvinylovy polymer (Carbool 980) 1,00
benzylalkohol 0,60
Zplsob testovani

1) Aparatura

Pouziva se neoplaStovana difuzni buiika. Plocha pfigného prifezu pro pronikani je 0,79 cm?.
Toto provedeni je popsano E. W. Merrittem a E. R. Cooperem: J. Controlled Release 1(2), 161 a3
162. Pro tuto studii bude pouZito dolni kryci sklitko, které umoziuje odpafovéani davkovaného
roztoku. Difuzni buiiky se udrzuji na t&lesné teplot& 37 °C v hlinikovych blocich, které jsou
umistény v modulu se zahfivani a michani (Pierce Chemical Co.). Do kaZdého hlinikového bloku
se miZe umistit Sest bun€k. Modul reguluje teplotu a poskytuje michaci motor pro difuzni buiiky.

2) Pufrovaci roztok

Fyziologickym solnym roztokem pouZzivanym v této preparaci je Dubleciv fosforetnanovy
pufrovany solny roztok bez chloridu vapenatého a hydrogenuhligitanu sodného (déle zde nazyva-
ny ,,pbs*), ziskany od Wako Pure Chemical Industries LTD, CAM7276. Pbs se rekonstituuje
vodou podle pokynii na obalu a ptida se 0,002 % (hmotn k objemu) azidu sodného (Wako Pure
Chemical Industries LTD, KCE 6293) pro zabranéni mikrobialniho riistu. Pbs roztok se udrzuje
po cely pokus pfi 37 °C ve vodni lazni, aby se roztok odplynil. Prijateln4 je také evakuace rozto-
ku pouZitim odsdvace za michani po dobu 15 minut.

3) Vytiznuta kiZe z mrtvého élovéka

Zmrazenou vyfiznutou lidskou kiiZi o tlout'’ce 0,25 mm (po promyti vodou a upevnéni) lze ziskat
od Ohio Valley Skin and Tissue Center (Shriners Burns Institute, Cincinnati, Oh.). KiiZe se koupe
24 hodin v roztoku Sirokospektralnich antibiotik, oSetii se 10% glycerolovym roztokem, obali se
gazou a umisti se do sterilnich foliovych satki. KiZe se nafeZe skalpelem (Keisei Medical Indus-
trial co., &. 4, ostfi &. 21) na velikost 1,2 x 1,2 cm?. Receptorova oddéleni sklenénych difuznich
bun&k, naplnénd pbs roztokem (4 az Sml) se udrzuji pfi 37 °C v hlinikovych blocich. Tyto
tvereCky se upevni horizontdlné na buiiky se stratum corneum smérem k &asti donoru a dermis
v kontaktu s €asti receptoru. Neokludovana kryci sklitka se umisti na butiky a pevné se pFichyti
svorkou. Hlinikové bloky se umisti zp&t do modulii. Do receptorovych odd&leni bungk se umisti
mikromagnetickd michadélka, aby se kontinualn& michaly béhem pokusu.
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4) Zpiisob pokusu

Kiize se necha ekvilibrovat pres noc nebo alespofi minimalné 16 hodin, pfi¢emz dermis je v kon-
taktu s pbs roztokem a stratum corneum je vystavena pisobeni vzduchu. OSetfené skupiny se
umisti ndhodn& podle potitatového programu a kazdd difuzni buiitka se podle toho oznaéi.
Po ekvilibraci a pravé pred davkovéanim se roztok v receptorovém oddéleni odstrani a nahradi se
Eervenym pbs roztokem. Tento postup sestava z vyliti roztokem v receptorovém oddéleni, pro-
myti 2 aZ 3 ml Zerstvého pbs roztoku a op&tovnym naplnénim pbs roztokem. KdyZ se roztok
vyléva, pouzije se ruka v rukavici s magnetem, &imz se zabrani, aby mikromagnet byl vypuzen.
Bublinky vzduchu, které se shroméazdi na dermalnim povrchu, se odstrani drzenim sklenéné buri-
ky vjistém Ghlu a mirnym krouZenim. Teplota roztoku v receptorovém odd&leni se nahodné

pozoruje a jestliZe je nutné, upravuje se b&hem pokusu pouZitim termoelektrického teploméru
SATO PAC-9400.

5) Postup davkovani a vzorkovani

Testované prostiedky a kontroly se na stratum corney (donorové oddéleni) davkuji pipetou;
jestlize se divkuje malé mnoZstvi, pouZije se $pitka pipety pro stejnomérnou distribuci po kizi.
Jestlize dochazi k okluzi, bezprostiedn& po davkovani se pres horni sklo umisti parafin. Vzorky
z receptorové &asti se obvykle izoluji 6 a 24 hodin po davkovani. Pfiprava vzorku sestava z vyliti
roztoku z receptorové &asti do baiiky, proplachnuti 2 az 3 ml pbs roztoku a pfidani Cerstvym pbs
roztokem. Slepé vzorky (pouze pbs roztok) se ziskaji po kazdé dobé izolace a pouZiji se pro
zakladni stanoveni. Podily slepého davkovaciho roztoku se odvazi do scintilatnich banék po
HPLC analyzu, aby se vypoletla prim&rna davka aplikovana na kaZdou buiiku. Casti z ptipra-
venych roztokti testovaného materialu a ethanolu se také podrobi HPLC analyze a standardizo-
vani vysledki. Zjisti se konverzni faktor pro analyticka data.

6. Postupy &isténi

Na konci pokusu se buiiky odmontuji a promyji se silnym detergentnim roztokem (Alconox),
oplachnou se destilovanou vodou a nechaji se uschnout na vzduchu. KiZe se zabali do folie
a skladuje se v mrazaku pfedtim, neZ se pfeda ke zpopelnéni. V pfipadé, Ze neexistuje mnoZstvi
zpopelnéni, mize se k rozpu§téni kiize pouZit koncentrovani kyselina sirovad. Michadla se
oplachnou a umisti se pres noc do kadinky s ethanolem. Svorky se oplachnou destilovanou vodou
a pfileZitostné se umyji roztokem Alconoxu.

7) HPLC analyza

Vzorky z pronikani a podily davkovacich a standardnich roztokil se pak HPLC (vysokou¢inna
kapalinova chromatografie — Shimazu LC-9A pouzitim kolony JSPHERE ODS M80) analyzuji
na % THPOP.

Hodnota pronikani se vypogita podle nasledujici rovnice:

Hodnota pronikani (%) =

mnoZstvi proniklého TMPOP v daném ase (mg). 100
mnozstvi THPOP v aplikovaném prostiedku (mg)

Vysledky jsou uvedeny v tabulce 4.
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Tabulka 4
testovany prostfedek hodnota pronikani (%) v &asu

6 hodin 24 hodin
prostiedek ¢&. 1 5,20 18,07
prostiedek ¢&. 2 6,47 23,92
kontrola 2,94 6,54

Jak je vidét ze shora uvedené tabulky 4, u prostfedku &. 1 a u prosttedku &. 2 podle ptedloZeného
vynélezu lze ziskat vynikajici zvy$eni u€inku pronikani.

PATENTOVE NAROKY

1. Prostfedek pro béleni kiize, vyznaéujici se tim, e obsahuje

a) bezpecné a efektivni mnoZstvi slou¢eniny obecného vzorce I

v némzZ Z znamena atom kysliku nebo atom siry,

b) primérné polarni rozpoustédlo,

c) polyhydroxyalkohol,

d) pevny mastny alkohol,

e) neiontové povrchove aktivni ¢inidlo,

f) vodu a

) lecitin,

piidemZ alespoti &4st shora uvedenych sloZek a), b), ¢), d), €), f) a g) tvofi kapalny krystal.

2. Prostfedek pro béleni kiize, vyznaéujici se tim, Zezhmotnosti celého prostied-
ku obsahuje

a) 0,001 az 10 % hmotn. slou¢eniny obecného vzorce I

Qe w

v némz Z znamena atom kysliku nebo atom siry,
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b) 5 az 50 % hmotn. primérné polarniho rozpoustédia,

¢) 0,1 az 10 % hmotn. polyhydroxyalkoholu,

d) 0,1 aZ 10 % hmotn. pevného mastného alkoholu,

e) 0,1 az 5 % hmotn. neiontového povrchové aktivniho &inidla,

1) 40 az 90 % hmotn. vody a

2)0,5az5% hmoth. lecitinu,

pfi¢emz alespoti &ast shora uvedenych slozek a), b), c), d), e), f) a g) tvoii kapalny krystal.

3. Prostiedek pro béleni kiize podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze Zznamena
atom kysliku. ‘

4. Prostiedek pro béleni kuZe podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze Zznameni
atom siry.

5. Prostiedek pro béleni kiize podle naroku 2, vyznacujici se tim, Ze sloucenina
obecného vzorce I je rozpusténa v praim&mé polarnim rozpoustédle.

6. Prostiedek pro béleni kiZe podle niroku 2, vyznacujici se tim, Ze primémé
polarni rozpoustédlo méa pomeér organickeé k anorganické ¢asti 0,2 az 3,6.

7. Prostfedek pro béleni kiize podle naroku 2, vyznaéujici se tim, Ze se jako pri-
mérné polarni rozpoustédlo pouZiva kapalny triglycerid.

8. Prostfedek pro béleni kiize podle ndroku 2, vyznadujici se tim, Ze se jako pri-
mérné polarni rozpoustédlo pouziva kosmeticky pfijatelny esterovy ole;.

9. Prostfedek pro béleni kiize podle naroku 2, vyznaéujici se tim, Ze se jako pri-
mérné& polarni rozpoustédlo pouziva triglycerid s kyselinou kaprinovou/kaprylovou.

10. Prostedek pro béleni kiize podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze se jako prii-
mérn& polarni rozpoustédlo pouziva neopentylglykoldioktanoat.

11. Prostfedek pro béleni kiize podle naroku 2, vyznaéujici se tim, Ze se jako poly-
hydroxyalkohol pouZiva glycerin.

12. Prostfedek pro b&leni kiize podle naroku 2, vyznadujici se tim, Zese jako pevny
mastny alkohol pouziva cetylalkohol.

13. Prostiedek pro béleni kiize podle naroku 2, vyznacdujici se tim, Ze neiontové
povrchové aktivni inidlo ma HLB 2 aZ 20.

14. Prostfedek pro béleni kiZe podle naroku 2, vyznaédujici se tim, Ze se jako neion-
tové povrchoveé aktivni &inidlo pouZiva polyoxyethylen(40)monostearat.

15. Prostfedek pro béleni kiize podle naroku 2, vyznaéujici se tim, Ze jde o povr-
chovy prostiedek.

16. Emulzni prostiedek, vyzna&ujici se tim, Zeobsahuje kapalny krystal podle naro-
ku 2.
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17. Prostfedek ve formé¢ krému, vyznadujici se tim, Ze obsahuje kapalny krystal
podle naroku 2.

18. Zpisob béleni kiize u savcd, vyzna&ujici se tim, Ze zahruje mistni aplikaci
prostiedku pro béleni kiiZe podle naroku 1.

19. Zpiisob vyroby prostfedku pro béleni kiZe, ktery obsahuje kapalny krystal, vyzna&u-
jici se tim, Zese

i) smisi, vztaZzeno na hmotnost prostiedku

a) 0,001 az 10 % hmotn. slouceniny obecného vzorce I

eQD  w

v némz Z znamend atom kysliku nebo atom siry,

b) 5 az 50 % hmotn. prim&mé& polarniho rozpoustédia,

c) 0,1 aZ 10 % hmotn. pevného mastného alkoholu,

d) 0,1 az 5 % hmotn. neiontového povrchové aktivniho &inidla, a

€) 0,5 az 5 % hmotn. lécitinu za teploty 60 az 100 °C, takZe se zisk4 smés 1, ktera se
ii) smisi, vztazeno na hmotnost prostiedku, s

£) 0,1 az 10 % hmotn. polyhydroxyalkoholu a

g) 40 az 90 % hmotn. vody,

se smési 1, pficemz se teplota udrZuje na 45 az 100 °C.

Konec dokumentu
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