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na bazi lalfa,24-(OH)2-Vitaminu-D3 pro
pééi o pokozku a léceni koZnich
onemocnéni

(57) Anotace:

Kosmeticky a farmaceuticky prostfedek na bazi
1c1,24-(OH)2-Vitaminu D3 pro péti o pokozku a léCe-
ni koZznich onemocnéni, vyznadujici se tim, Ze obsa-
huje
a) terapeuticky u¢inné mnozstvi 1a,24-(OH)2-Vita-
minu Dg,
b) olejovou fazi, obsahujici

i) pevnou olejovou slozku, obsahujici 5 aZz 20
hmotnostnich dil4 bilé vazeliny a 5 az 15
hmotnostnich dildi alkoholu, vybraného ze skupiny,
obsahujici stearylalkohol a cetylalkohol, a

ii) kapalnou olejovou slozku, obsahujici 3 az 10
hmotnostnich dfl& skvalanu,
c) vodnou fazi, obsahujici vodu,
d) 2.5 az 7,5 hmotnostnich dil alespofi dvou po-
vrchové aktivnich latek,
pficemZ hmotnostni pomér pevné olejové slozky ku
kapalné olejové slozce je alespofi 2, hmotnostni
pomeér stearylalkoholu k celkovému mnoZstvi ste-
arylalkoholu a  cetylalkoholu je 0,65 aZ 0,9, ales-
poft 50 % hmotnostnich povrchové aktivnich latek
tvoti alespoh jedna povrchové aktivni latka, majici
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Kosmeticky a farmaceuticky prostiedek na bazi 1a,24-(OH),~Vitaminu-D; pro pé¢i
o pokozku a lé¢eni koZnich onemocnéni

Oblast techniky

Vynalez se tyka kosmetickych a farmaceutickych prostfedkii na bazi 1a,24~OH)~Vitaminu-D;
(1a,,24—«(OH),-V-D5s). Blize se tyka kosmetickych a farmaceutickych prostfedki na bazi 1o, 24—
(OH),~V-Ds, majicich dobrou propustnost aktivni slozky 1ct,24H(OH)-V-D; do pokozky,
a zlepsenou chemickou stabilitu aktivni slozky 1at,24+OH),~V-D;, vynikajici fyzikélni stabilitu
jako krémovity prostfedek a pfi aplikaci na kiizi davaji pfijemny pocit.

Dosavadni stav techniky

1a,25+OH),-V.D;5 (1a,25—dihydroxylcholecalciferol), 1a,24HOH),-V.D; (1a,24—dihydroxyl-
cholecalciferol), atd. prokazuje Ca-homeostatické regulaéni ucinky, coz je znamo jako
biologické pGsobeni V.D; a proto se nazyva aktivni typ V.Ds. Aktivni typ V.D; ma rozli¢né
biologické ¢inky. Kromé& vyse uvedenych Ca-homeostatickych regulaénich ucinki lze uvést
pasobeni na tvorbu kosti, piisobeni na diferenciaci bunék, plisobeni na potlatovani vyméSovani
para-thyroid hormonu, atd. Mezi témito zminénymi ulinky, jako je plisobeni na Ca-
homeostatickou regulaci, se vy$e uvedené latky téz klinicky podavaji jako formulace pro oralni
podavani pii lé¢eni osteopordzy, osteomalacii a jinych tzv. kostnich onemocnéni. pticemz maji
uznavané vyborné terapeutické u¢inky. Na druhé strané byly studovany klinické aplikace pfi
plsobeni na diferenciaci bunék jesté pozdéji nez Ca—homeostatické regulaéni ¢inky. Obzvlaste
se studuji aplikace aktivniho typu V.D; od té doby, kdy se stalo stale naléhav€jSim problémem
fesit t&zka kozni onemocnéni, psoridzu (lupénku), aje tieba se zabyvat problematikou
nekompletni nediferencované a zrychlené proliferace (bujeni) epidermickych bunék. Psoriaza je
kozni onemocnéni, a to onemocnéni vrchni vrstvy pokozky, pfi némz se lokalnim podavanim
piisobi mistné na onemocnénou &ast pokozky, coz je vyhodnéjsi nez oralni podavéni, injekce
ajiné bérné zplsoby podavani. pficemz je tfeba posuzovat téZz biologickou dostupnost
a schopnost prevence s ohledem na vedlejsi uéinky; pfi takovém celkovém posouzeni se jevi
pravé prvné uvedené lokalni podavani jako nejvyhodnéjsi zpiisob podavani.

Mezi davkové formy pro lokalni podavani na pokozku patii masti, krémy a jiné polotuhé lékove
formy, naplasti, kataplazma, prasky, zasypy, pudry, atd., avSak pokud se projevuji ptiznaky
psoriazy, jsou nejlepsi polotuhé lékové formy. Zadatelé jiz objevili mastovou formu pro 1o, 24—
(OH)»-V.D; ve formé nevodné masti (viz popis Japonské patentové piihlasky (Kokoku) ¢. 3-
68009). Tato nevodna mast vykazuje dobré terapeutické ucinky, ale ponévadz je zdkladem této
masti bila vazelina, nelze se vyvarovat lepivého. olejovitého pocitu po aplikovani této mastové
formy. Proto bylo tfeba najit lepsi formulaci pro aplikaci na povrch pokozky, kdy by nebyly
aplikace provazeny nepfijemnymi pocity.

Krémovité prostredky obsahuji velkd mnoZstvi vody a proto nejsou lepivé, jako je tomu u masti,
a byly po dlouhou dobu pouzivany jako prostiedky pro povrchové aplikace. Tyto prostiedky lze
rozdélit do dvou typii emulznich typl krémovitych prostiedka, tj. typy olej-ve-vodé (O/V) nebo
typy voda-v-oleji (V/O), i jako vodné gelové typy krémovitych prostfedki. Porovnani téchto tfi
uvedenych typti ukazuje, e pfi potfeni kiiZe prokazuje vodny gelovy typ krémovitych prostfedki
sklon k ur&itym problémum tim, Ze se usazuje na kizi polymer, jenZ j zakladem gelu, zatimco typ
emulze voda-v-oleji (V/O) krémovitych prostiedki trpi problémem, pisobenym bilou vazelinou
a jinymi pouzitymi barvivy, které nemizi pfi vstfebavani. Naproti tomu typ olej-ve-vodé (O/V)
emulzni krémovity prostfedek méa vyhody v tom, Zze bilé barvivo ajina dalSi pouZita barviva
snadno sama vymizi.
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Nicméné v ptipadé psoriazy, zejména pokud se objevuje na obliceji, je zapotfebi takovy typ olej-
ve-vodé emulzniho krémovitého prostiedku, ktery nejen Zze umoZiiuje zmizeni pouzitych barev
z povrchu, ale ktery také neziistava po aplikovani na obli¢eji, zejména se neleskne a po aplikaci
zustava piijemny pocit.

Typy olej-ve-vodé emulznich krémovitych prostiedki jsou slozeny zolejové faze, sestavajici
z takové komponenty tuhého oleje, jeZ je bézné v tuhé nebo polotuhé formé za obvyklé teploty,
a z takové komponenty kapainého oleje, jeZ je za obvyklé teploty v kapalné formé&, a vodna faze
obsahuje propylenglykol nebo glycerin nebo jiné zvih¢ovadlo atd., a povrchové aktivni latku atd.
(Informace o obecné technologii, tykajici se téchto krémovitych prostiedki, viz naptiklad "Shin
Keshohingaku” (New Cosmetic Science), vydano Takeo Mitsui, 1993, Nanzando.)

Jako vy3e uvedena pevna olejova slozka se bézné pouziva k pfipraveé bila vazelina, pevny parafin
a jiné uhlovodiky: cetylalkohol, stearylalkohol a jiné vyssi alkoholy; kyselina palmitova a jiné
vy38i mastné kyseliny; véeli vosk, karnaubsky vosk ajiné vosky (estery); alanolin ajiné
sterolové estery. Jako vySe uvedené komponenty z kapalného oleje se pouziva pro pfipravu
kapalny parafin, skvalan ajiné uhlovodiky; se stfedné¢ dlouhym fetézcem mastnd kyselina
triglycerid, mandlovy olej, olivovy olej, diizopropyladipat a jiné estery atd. (Dermatological
Formulation: B. W. Barry. Marcel Dekker Co., 1983).

Jako vySe uvedené povrchové aktivni latky lze pouzit bud’ samotné z mnoha neiontovych
povrchové aktivnich latek a iontovych povrchové aktivnich latek, nebo je lze pouzit ve smésich,
slozenych ze dvou typi nebo z vice. Pro emulgaci typu olej-ve-vodé emulze je bézné tfeba, aby
HLB hodnota dané povrchové aktivni latky byla v rozmezi od 8 do 18. (Napfiklad viz "Bunsan

Nyukakei no Kagaku" (Chemistry of Dispersions and Emulsions), Kitahara et al., 1988, Kogaku
Tosho, str. 63).

Pokud se tyka krémovitych prostfedkd aktivniho typu V.Ds;, bylo v dané oblasti techniky
nalezeno vice druhd.

Napiiklad v patentové prihlasce EP-A-0 129 003 je popsan krémovity prostfedek 1a—OH-V.D;
nebo 1ct,.25—«OH),—V.D;. Formulace obsahuje 20 hmotnostnich dild véeliho vosku jako
komponenty ztuhého oleje a40 hmotnostnich dili kapalného parafinu al hmotnostni dil
mandlového oleje jako slozku z kapalného oleje. Dale je v patentové prihlasce japonského
patentu (Kokai) &. 60-174705 popsan krémovity prosttedek z 1t,25+OH)>-V.Ds a je popsana
formulace krémovitého prostiedku, obsahujici komponentu z pevného oleje, jez obsahuje
vazelinu, véeli vosk, vy33i mastné kyseliny atd., a komponentu z kapalného oleje, obsahujici
kapalny parafin, skvalan atd.

Dale je v patentové prihlasce japonského patentu (Kokai) ¢. 4-210903 popsan emulzni tvp
prostiedku pro lokalni podavani, pfi¢emz tento 1éCivy prostfedek obsahuje 1a,25+OH)--V.Dx.
je popsan jako krémovity prostfedek, v némz je cetylalkohol, stearylalkohol a dal3i jiné pevné
olejové slozky (Pozn.: v piihlasce jsou uvedeny jako latky pro upravovani viskozity) a kapalny
parafin ajiné kapalné olejovité slozky (Pozn.: v pfihlasce jsou uvedeny jako tyofilni
solubilizatory) atd., a dale se uvadi, ze chemické stability 1o, 25+OH)—V.D; v 1a,25HOH).~
V.D; emulznim prostfedku je dosazeno upravenim pH na 6,5 az 7,5.

V piihlasce WO 92/01454 a WO 91/1280 se uvadi krémovity prostfedek recalcipotrioloveého
nebo 20(R)-22—oxa-V.D; derivatu a je popsana formulace krémovitého prostfedku veetné pevné
olejovité slozky, obsahujici bilou vazelinu, stearylalkohol apod. a kapalnou olejovitou slozku.
obsahujici kapalny parafin.
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Tyto krémovité prostredky, jez zde slouzi pro ilustraci, nebo emulzni prostfedky pro ilustraci
dané problematiky, sestavaji z komponent, jez se b&ézné pouzivaji pro obvyklé krémovité
prostredky. (Napfiklad viz vy3e uvedenou knihu od Barryho.) Jako dilezita vlastnost nebo
charakteristika u slozek nebo podild, jeZ si zaslouzi zvlastni pozornost, se uvadi v japonské
patentové piihlasce (Kokai) &. 4-210903, ze pH se reguluje tak, aby jeho hodnota byla 6,5 az 7,5
pro stabilizaci aktivni sloZky, aviak 74dna dal$i zminka neni uvedena. Tedy se neklade zvlastni
diiraz na zkoumani s ohledem na slozky, tvofené olejovou fazi nebo slozky, tvofené povrchové
aktivni latkou.

Zadatelé se zabyvali intenzivnimi studiemi rozmanitych typi krémovitych prostfedki, pfipra-
vovanych podle technologického zpisobu, popsaného ve vySe uvedeném pro pfipravu krémo-
vych prostiedki 1a,24—«(OH),—V-D3, coz je jeden z aktivniho typu V.Ds, pfi¢emz pit vyhodno-
covani se setkali s témito problémy: (1) zplisoby v dané oblasti techniky nelze ziskat aktivni
slozku 1a,24«(OH).—V-D3 s dostatecnou propustnosti vzhledem k pokozce nebo dosahnout
vyborného farmakologického u&inku pfi testovani na zvifatech (zvlasté ty byly horsi nez masti
podle Zadatelii - viz patentovou pfihlasku japonského patentu (Kokoku) €. 3-68009). (2) v dané
oblasti techniky lze ovliviiovat chemickou stabilitu aktivni slozky la,24-+(OH),-V-D3, (3)
u n&kterych krémovych prostfedkii, vyrobenych dfive objevenym zpiisobem, bylo zjiSténo, ze
nemaji dostacujici stabilitu z fyzikalniho hlediska, a(4) u nékterych krémovych prostiedki,
vyrobenych diive objevenym zpiisobem, bylo zjisténo, Ze nemaji dostate¢né dobré vlastnosti
z hlediska pocitu na kizi, jako je pocit lepivosti po aplikovani na kizi nebo lesknuti mista, kde
se aplikuje.

Zejména u krémovych prostfedka 1a,24HOH),—V-D3, vyrobenych za pouziti la,24—~OH)-V—-
D3 jako aktivni slozky podle obecnych vzorcti, uvedenych v EP-A-0,129,003, v japonské
piihlasce patentu (Kokai) &. 60-174705, v patentové prihlasce (Kokai) ¢ 4-210903
a v prihlaskdch WO 92/01454 a WO 91/1280 byl farmakologicky ucinek 1a,24H(OH),-V-D3
a propustnost kiizi horsi nez u masti podle zadateld (viz pfihlaska japonského patentu (Kokoku)
¢. 3-68009) a byla ovlivnéna také uroven chemické stability.

Dile bylo zjisténo. Zze u liatek obecnych vzorcil, jeZz jsou uvedeny v patentovych pfihlaskach
EP-A-0,129,003 av ptihlasce japonského patentu (Kokai) €. 60-174705, se projevovaly
problémy, jako je pocit lepivosti pfi aplikovani na kazi, lesknuti osetfeného mista a problémy
s fyzikélni stabilitou, tj. snadné oddélovani olejové faze a vodné faze pii zahfivani nebo pfi
odstted'ovani. Déle se pak u latek obecnych vzorcil, jeZ jsou uvedeny v japonské prihlasce
nepfezkouseného patentu (Kokai) ¢. 4-210903, projevovaly problémy s fyzikalni stabilitou, tj.
snadné oddélovani olejové a vodné faze pfi zahfivani nebo odstied’ovani. U latky obecného
vzorce, uvedeného v WO 92/01454 a 91/1280 nelze odstranit pii lokalni aplikaci lesknuti.

V dané oblasti techniky tedy byly objeveny nékteré prostiedky, jejichz ptiklady uvadime, kdy se
pouziva emulznich prostfedki s aktivnim typem V.Ds; (napi. krémové prostiedky), ale nebylo
unich dosaZzeno dostateného pronikani do kize a farmakologické ucinnosti a chemické
stability 1a,24{(OH),-V-D3, ataké fyzikalni stabilita krémového prostfedku a pocit pfi
aplikovani na postizeném misté nebyl dostatecné uspokojivy.

Podstata vynélezu

Problém, ktery tesi tento vynalez, je poskytnuti krémového prostiedku s l1ca.24-(OH),-V.Ds,
majiciho zlep3ené pronikani do kiiZze u aktivni slozky 1a,24—«OH)-—V.D;, a vysledny prostredek
projevuje dostateénou farmakologickou t&innost a zlepsenou chemickou stabilitu. Navic je zde
sou¢asné poskytnut krémovy prostiedek s 1a,24«(OH),—V.D;. majici zlep3enou fyzikalni
stabilitu a lep3i pocit pfi aplikovani.
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Zadatelé se zabyvali intenzivnim vyzkumem, zaméfenym na FeSeni vySe uvedenych problému
a zjistili, Zze pronikani kazi aktivni slozky 1a,24—(OH),-V.D; je zavislé na slozkach krémového
prostiedku, zejména na typech a podilech slozek olejové faze a ze chemicka stabilita 1o, 24—
(OH)>-V.D; v krémovém prostiedku je vice zavisld na typech a podilech povrchové aktivnich
latek, a objevili téz, e fyzikalni stabilita krémového prostfedku je zavisla na poméru slozky
olejové faze v pevném stavu ku kapalné slozce olejové faze v celé olejové fazi a Zze pocit pfi
aplikovani silné souvisi stypem slozky olejové faze, coz je zejména dilezité a vyznamné
dopliiuje celkové vynalez. To, co vedlo ke zde uvedenym objeviim, a technicky postup pfi
koncipovani prace na vynalezu, 1ze uvést takto:

Pokud se tyka prvni vlastnosti, tedy pronikani do kize, pak lze uvést, ze obecné se pronikani
aktivni slozky do kiZe pozaduje takové, aby aktivni slozka v krémovém prostfedku byla
v koncentraci, jez pokud mozno odpovidd nasycenému roztoku. Ale la,24~+(OH)»-V.Ds neni
chemicky stabilni a nerozpousti se ve viech nepolarnich rozpoustédlech a proto je velmi obtizné
najit takovou formulaci krémového prostfedku, v némz by byla slozka 1a,24(OH),-V.D;
stabilné pfitomna v koncentraci, blizké stavu nasyceni.

Na druhé strané jsou znamy k pouzivani v krémovych prostiedcich (kratce: v krémech) pevné
olejové slozky, jako je naptiklad smés cetylalkoholu, stearylalkoholu nebo cetostearylalkoholu
nebo vyssich alkohold a uhlovodiki.

Zadatelé viak piekvapivé zjistili, Ze pfi pouziti smési vy$Sich alkohold a bilé vazeliny jako pevné
olejovité slozky je pronikani slozky la,24—«(OH)-—V.D; do kize znalné zavislé na slozeni
prostiedku. Zadatelé tedy objevili, ze pronikani aktivni slozky 1a,24—(OH),-V.D; kizi je zavislé
na typech a mnozstvich slozek v olejové fazi a ze napfiklad méni-li se hmotnostni pomér stearyl-
alkoholu ku cetylalkoholu a porovnava se pronikani kazi aktivni slozky la,24+(OH)>-V.D;,
rychlost pronikani nahle stoupd, kdyz hmotnostni pomér stearylalkoholu prekroci hodnotu 70 %.
Navic zadatelé zjistili, Ze se vzrist rychlosti pronikani kazi odrazi i ve farmakologickém G¢inku
slozky 1a,24—«OH),~-V.D; u modelovych ptipadu psoriazy na zvifatech aZe pfi piekroceni
poméru stearylalkoholu nad 65 % a zejména nad 70 %, je farmakologicky ucinek ekvivalentni
(¢inku bezvodé masti, jez se dfive pouZivala a byla komeréné dostupna.

Pokud se tyka druhého hlediska, kdy se posuzuje chemicka stabilita aktivni slozky l1a,24—+(OH).—
V.D;, zadatelé objevili, ze je pro dlouhodobou chemickou stabilitu velmi dilezité, aby v olejové
fazi bylo distribuovano tolik slozky 1c,24—+(OH)3-V.Ds, kolik je mozné, a tedy je velmi dilezité,
jaké typy a mnozstvi povrchové aktivnich latek se pouziji, nebot’ tyto faktory velmi ovliviiuji
rychlost distribuce latky la,24—(OH),~V.D; v olejové a vodné fazi a kromé toho také typy
a podily slozek olejové taze.

Zadatelé tedy objevili, ze pro chemickou stabilitu latky 10,24«(OH),—V.D; je dilezité, aby
krémovy prostiedek podle tohoto vynalezu obsahoval alespori 50 % hmotnostnich nebo vice
povrchové aktivnich latek, jez tvofi 2,5 az 7,5 hmotnostnich dilii krému podle tohoto vynalezu,
pfi¢emz povrchové aktivni latky maji hodnotu HLB 5 nebo nizsi a maji takovou hodnotu HLB,
aby celkova hodnota HLB byla 8 az 18, vyhodnéji 8 az 12, coz je nezbytné pro vysokou
distribuci 1a,24—«OH)>~V.D; v olejové fazi a také pro uvedenou chemickou stabilitu.

Treti hledisko se tyka fyzikalni stability krému, zejména oddélovani pevné olejové faze od
kapalné pii zahfivani (nebo pfi nanaSeni za tepla) nebo pfi odstfed'ovani, piicemz Zadatelé
zjistili, Ze je velmi dalezité, které slozky tvori pevnou slozku olejové faze a které slozky tvofi
kapalnou slozku olejové faze. Bylo zjisténo, Ze k udrzeni krému v krémovitém stavu, dokonce
i za velmi ptisnych podminek, je tfeba, aby pomér pevné olejové slozky ku kapalné olejové
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slozce v olejové fazi (tj. hmotnostni pomér pevné olejové slozky ku kapalné olejové slozce) byl
s vyhodou 2 nebo vEtsi.

Obecné napfiklad pro zabezpeceni dobrého pocitu pii aplikovani na kizi, naptiklad k sniZeni
lepivosti, se &asto pouziva zplisob zvySovani podilu kapalné olejove slozky. Zadatelé prekvapivé
objevili, ze pfi zvy$ovani podilu pevné olejové slozky, zejména pfi pouziti hmotnostniho poméru
pevné olejové slozky ku kapalné olejové slozce 2 nebo veétSim, se zlepSuje fyzikalni stabilita
krému.

Z tohoto hlediska je znamo v dané oblasti techniky, Ze u pevné slozky ve formulaci krémového
prostredku, popsaného v patentové pfihlasce EP-A-0,129,003, bylo obsaZeno 20 hmotnostnich
dild vé&eliho vosku akapalnd olejova slozka byla tvofena 40 hmotnostnimi dily parafinu
a | hmotnostnim dilem mandlového oleje, celkové 41 hmotnostnich dilii, tedy hmotnostni pomér
pevné olejové slozky ku kapalné olejové slozce je 0,5 nebo mensi. Dale pevna olejova slozka ve
formulaci krému podle prihlasky japonského patentu (Kokai) ¢. 60-174705 je tvofena
10 hmotnostnimi dily bilé vazeliny, 4 hmotnostnimi dily pevného parafinu, 3 hmotnostnimi dily
v&eliho vosku a 2 hmotnostnimi dily kyseliny stearové, na celkové 19 hmotnostnich dili, kapalna
olejova slozka sestavala z25 hmotnostnich dild kapalného parafinu a5 hmotnostnich dila
olivového oleje, celkové 30 hmotnostnich dild, a tedy hmotnostni pomér pevné olejové slozky ku
kapalné olejové slozce je 0.63. Pevna olejova slozka ve formulaci pro emulzni typ lokélniho
prostiedku, objeveného podle pfihlasky japonského patentu (Kokai) ¢. 4-210903, sestavala z 1.5
hmotnostnich dilil cetylalkoholu a 2, 5 hmotnostnich dilt stearylalkoholu, celkové 4 hmotnostni
dily, akapalna olejova slozka sestdvala ze 4 dild hmotnostnich kapalného parafinu a tedy
hmotnostni pomér pevné olejové slozky ku kapalné olejové slozce je 1.

Na druhé strané pevna olejova slozka ve formulacich krémovych prostfedki v pfihlaskach
WO 92/01454 a WO 91/1280 sestaiva ze 17 dilad bilé vazeliny a6 hmotnostnich dild
cetostearylalkoholu, celkové 23 hmotnostnich dili, zatimco kapalna olejova slozka sestavala z 5
hmotnostnich dila kapalného parafinu a tedy hmotnostni pomér pevné olejové slozky ku kapalné
olejové slozce byl 4.6.

Ctvrté hledisko se tyka pocitu pti aplikovani krému obecné a lesknuti krému, kdy se udrzuje
pomér olejové faze tak maly, jak je to mozné a vybira se olejova slozka, jez poskytuje dobry
pocit jako kapalna slozka. V piipadé 1a,24—OH),—V.D; krému podle tohoto vynalezu je vSak
nezbytné udélat olejovou slozku 1/3 nebo nizsi v olejové fazi, aby se udrzela fyzikalni stabilita,
jak je vy3e uvedeno, a tedy je obtizné k tomu pouzit vyse uvedené obecné zpisoby.

Ovsem obecné se jako kapalna olejové slozka pouzivaji mnohé uhlovodiky a estery, jak je vy3e
uvedeno. Piekvapivé ale 7adatelé zjistili, Ze pii pouziti skvalanu jako kapalné olejové slozky se
pii aplikaci dosahuje vyborného pocitu v porovnani s piipadem, kdy byl naptiklad pouZit kapalny
parafin tak, jak se pouziva v dané oblasti techniky, naptiklad lepivost se snizuje pfi aplikovani
a také lesknuti je mnohem mensi pii lokélni aplikaci.

Tedy se podle tohoto vynalezu poskytuje:

1o,24—(OH),~V.D; krém, obsahujici

(a) terapeuticky G¢inné mnozstvi 1a,24—~OH),—-V.D;,

(b) slozku olejové faze, obsahujici

(i) pevnou olejovou slozku, tvotenou5 az 20 hmotnostnimi dily bilé vazeliny a5 az 15
hmotnostnimi dily vy3sich alkoholii, a
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(i) kapalnou olejovou slozku, obsahujici 3 az 10 hmotnostnich dild skvalanu,
(¢) slozku ve vodné fazi obsahujici vodu, a

(d) 2,5 az 7,5 hmotnostnich dili alespoii dvou povrchové aktivaich latek, vyznadujici se tim, Ze
lat,24—(OH),—V.D; krém ma hmotnostni pomér pevné olejové slozky ku kapalné olejové slozce
(tj. pevna olejova slozka/kapalna olejova slozka) alespoii 2, vySsi alkoholy jsou sloZeny ze
stearylalkoholu a cetylalkonolu, hmotnostni pomér stearylalkoholu k vy$Sim alkoholim (tj.
stearylalkohol/vy33i alkoholy) je 0,65 aZ 0,9, alespoti 50 % hmotnostnich povrchové aktivnich
latek, pti¢emz alespoii jedna povrchové aktivni latka ma hodnotu HLB 5 nebo niZsi a hodnota
HLB povrchové aktivnich latek jako celku je 8 az 18, a

farmaceuticky ptipravek pro lé¢eni psoriazy, obsahujici uvedeny krém.

Vynélez bude dile popsan detailn&ji s odkazem na obrazek ¢&. 1, ktery znazorfuje testovaci
aparaturu, pouZitou v porovnavacim testovacim zplisobu 4.

Dale bude popisovan nejlepsi zptisob provadéni vynalezu.

Olejova faze, tvotici 1a,24—(OH)>—V .D5 krém podle tohoto vy nélezu, je sloZena z pevné olejové
slozky, sestavajici z5 az 15 hmotnostnich dilti vy3Sich alkohold a z kapalné olejové slozky,
tvofené 3 az 10 hmotnostnimi dily skvalanu.

Bila vazelina podle tohoto vynalezu je ziskavana bélenim a rafinaci smési uhlovodiki, ziskanych
zropy. Pro ucely podle tohoto vynalezu je to napiiklad vyrobek firmy Japan Pharmacopoeia.
Zejména uvedeny vyrobek, ktery ma vysokou Cistotu, je vhodny vzhledem ke stabilité 1a,24—
(OH)—V.Ds. Napftiklad ma peroxidovou hodnotu 0,5 nebo nizsi. Vy3si alkoholy podle tohoto
vynalezu jsou smési cetylalkoholu a stearylalkoholu. Hmotnostni pomér stearylalkoholu ve smési
jako celku je od 0,65 do 0,9. Zejména je vyhodné, jestlize je uvedené rozmezi 0,7 aZ 0,9 a zvlaste
pak vyhodné je rozmezi od 0,70 do 0,85. Zvy3ujici tendenci méa pronikani kizi s postupnym
zvy$ovanim podilu stearylalkoholu. Kdyz pfevysi hmotnostni pomér stearylalkoholu 0,7, dojde
k nahlému zvy3eni pronikani kiizi. Maximalni hodnoty se dosahuje samotnym stearylalkoholem.
Kdyz tento pomér piekrodi hodnotu 0,9, je tendence projevena u fyzikalni stability emulze,
zejména pak se projevuje fyzikalni stabilita za zahtivani, kdy dochazi ke znehodnocovani.

Na trhu obvykly cetylalkohol a stearylalkohol a stearylalkohol ¢asto nejsou zcela Cisté produkty.
Napiiklad se &asto jako cetylalkohol nazyva smés 0,7 cetylalkoholu a 0,3 dilii stearylalkoholu.
Jako cetostearylalkohol se nékdy oznaduje smés 0,6 az 0,3 dila cetylalkoholu a 0,4 az 0,7 dila
stearylalkoholu. Cetylalkohol a stearylalkohol podle tohoto vyndlezu jsou &isté produkty.
Pomeéry ve smésich se po&itaji zde tak, Ze se vychazi z ¢istych uvedenych alkoholi.

Skvalan podle tohoto vynalezu je nasyceny uhlovodik, ziskany redukci uhlovodiki, ziskanych
zoleje zjater, naptiklad ze Zralokdi z hlubokych mofi. Tak jak se zde uvadi, jde napfiklad
o latky, ulozené v Cosmetic Ingredient Standards.

Do slozky olejové faze podle tohoto vynalezu je moiné kromé vyse uvedené bilé vazeliny,
vyssich alkoholii a skvalanu pfidat jiné pevné olejové slozky a kapalné olejové slozky. Pfidavana
mnoZstvi by mé&la byt takova, aby se udrzelo uvedené rozmezi podle tohoto vynélezu, napfiklad
se to tyka fyzikalni stability. Vyhodné je mnoZzstvi ne vy33i nez 1/10 hmotnostnich dili pevné
olejové slozky podle tohoto vynalezu, aby se udrzela pozadovana tuhost krému. Jako kapalné
olejové slozky, jez se zde uvaZuji, lze uvést triglycerid mastné kyseliny se stfedné dlouhym
fetézcem, diizopropyladipat, izopropylmyristat ajiné estery. Pfidavané mnozstvi téchto
kapalnych olejovych slozek by mélo byt takové, aby se udrzovaly pozadované vlastnosti,
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napiiklad pronikani 1a,24—OH),-V.D; kizi. Mnozstvi by nemélo byt vy3si nez3/10
hmotnostnich dilt skvalanu. Je vyhodné, aby se udrzela pozadovana hodnota, odpovidajici
dobrému pronikani 1a,24—(OH),—V.Ds kizi.

Mezi povrchové aktivni latky podle tohoto vynalezu patfi dva nebo vice typu povrchové
aktivnich latek, jejichz celkové mnoZstvi by mélo byt 2,5 az 7,5 hmotnostnich dild v krému jako
celku. Dale alespoii 50 % hmotnostnich povrchové aktivnich latek je alespoii jedna povrchové
aktivni latka, majici hodnotu HLB 5 nebo niz3i. Hodnota HLB povrchové aktivnich latek jako
celku je 8 az 18. Vyhodnéji je pak 8 az 12.

Jako alesponi jedna povrchové aktivni latku s hodnotou HLB 5 nebo nizsi, jeZ tvori alespofi 50 %
hmotnostnich povrchové aktivnich latek, pouzitych podle tohoto vynalezu, miZe byt pouzita
povrchové aktivni latka, vybrana ze skupiny. jiZz tvofi napf. sorbitanmonooleat, sorbitanmono-
stearat, sorbitanseskvioleat, sorbitantrioleat, glycerylmonostearat, glycerylmonooleat, propylen-
glykolmonostearat, atd. Pro takové povrchové aktivni latky neplati zadna zvlaStni omezeni,
pokud je celkova hodnota 8 az 18, vyhodnéji 8 az 12, ale je napfiklad mozné vybrat alespon
jednu z povrchové aktivnich latek ze skupiny, jez obsahuje polyoxyethylen (30 nebo 60)
sorbitantetraoleat, polyoxyethylen (60) ztuZeny ricinovy olej, sorbitanmonolaurat, sorbitanmo-
nopalmitat, polyoxyethylen (20) sorbitanmonolaurat, polyoxyethylen (20) sorbitanmonopalmitat,
polyoxyethylen (20) sorbitan monostearat, polyoxyethylen (20) sorbitanmonooleat, polyoxy-
ethylen (10) monolaurat, polyoxyethylen (23 nebo 30) cetylether atd.

Do krému podle tohoto vynalezu lze pridat do slozky olejové faze antioxidant. Jako antioxidant
se pridava butylhydroxytoluen, butylhydroxyanisol, dl-a-tokoferol atd., s vyhodou pak dl-a-
tokoferol. Pfiddvané mnoZstvi je obvykle 0,001 az 5,0 hmotnostnich dill, vyhodnéji 0,01 az 3,0
hmotnostnich dilu.

Do slozky ve vodné fazi v 1a,24—(OH),—V.D; krému podle tohoto vynalezu lze pfidat zvih¢ovaci
prostiedek, konzervaéni prostfedek, chelatagni ¢inidlo, pufr, tlumivy roztok atd. Jako zvlh¢ovaci
prostiedek mize byt pouzit propylenglykol, glycerin, sorbitol atd. Pfiddvané mnozstvi je | az 20
hmotnostnich dild, vyhodnégji 2 az 15 hmotnostnich dili. Jako konzervacni prostiedek lze pouzit
methylhydroxybenzoat, propylhydroxybenzoat, smés téchto latek ataké jiné hydroxybenzoaty:
chlorbutanol; monothioglycerol; kyselina sorbova, natriumsorbat; benzylalkohol, atd. Pfidavané
mnozstvi je 0,001 az 10,0 hmotnostnich dili, vyhodnéji 0,01 az 5,0 hmotnostnich dili. Jako
chelataéni ¢inidlo 1ze pouzit kyselinu citronovou, natriumcitrat; natriumethylendiamintetraacetat
atd. Pfiddvané mnozstvi je 0,001 az 5,0 hmotnostnich dili, vyhodnéji 0,01 az 3,0 hmotnostnich
dili. Jako pufr lze zde pouZit dinatriumhydrogenfosfat, natriumdihydrogenfosfat, atd. Ptidavaji

se v takovych hmotnostnich podilech, aby se hodnota pH slozky ve vodné fazi upravila na 6,5 az
8.0.

Jako 10t,24—(OH),—V.D; aktivni slozka podle tohoto vynalezu je z la,24(R)+(OH),-D;
a 1a.,24(S)«OH)>-V.D;, vyhodnéjsi je 1a,24(R)+(OH)-—D; diky své farmakologické a¢innosti.
Dale jsou ztypi 10,24(R)}~(OH),—V.D; vyhodné krystaly zhlediska Cistoty. Napfiklad jsou
vhodné pro pouzivani hydraty uvedenych latek.

V krému 1o,24—(OH),-V.D; podle tohoto vynalezu je takové mnozstvi la,24—(OH),-V.Ds,
které je terapeuticky Gcinné pti aplikovani na kiizi, nemocnou uvedenou chorobou. Obvykle je to
v rozmezi 0,00005 do 0,01 % hmotnostnich v krému.

1ct,24—«(OH)—V.D; krém podle tohoto vynalezu se piipravuje obvyklym zpisobem zahfivanim
a rozpusténim potiebného mnozstvi aktivni slozky 1a,24—«(OH),~V.D; spolu s povrchové aktivni
latkou ve slozce olejové faze, jejim smichanim se slozkou ve vodné fazi. zahfivanim v emul-
gatoru, poté emulgaci slozek, ¢imz se ziska homogenni emulze, ktera se pak ochladi.

-7-
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1a,24<OH),—~V.D; krém podle tohoto vynalezu se pouziva k léCeni naptiklad psoriazy obecné,
psoriazy pustul6zni, psoridzy "kapkovité", psoridzy erytrodermické (tj. postiZeni celé kize),
psoriazy artropatické, psoridzy inveteratarni a jinych typ psoridzy. Podivané mnozstvi se lidi
podle stupné a zavaznosti nemoci atd., ale krém s koncentraci 1c,24—«(OH),~V.D; od 100 ug do
0,1 pg/g je vyhodné aplikovat jednou az n€kolikrat denné.

Cini se tedy takova opatieni, aby 1ct,24—(OH),~V.D; krém, ktery ma 1a,24—(OH)—V.D; aktivni
slozku, mé&l vyborné pronikani ki a zlepdenou chemickou stabilitu a dile aby mél vybornou
fyzikalni stabilitu jako krém a mél vyborné vlastnosti vzhledem k pocitu pti aplikovani na kiZi.
Tento vynalez je velice vyznamny tim, Ze poskytuje pro klinické pouziti 1ct,24+(OH),-V.D;, jez
je srovnatelny svou farmakologickou u&innosti s bezvodou masti se stejnym obsahem. Dale je
pro klinické vyuziti velmi dulezité, Zze 1a,24—(OH),—V.D; krém podle tohoto vynilezu neni jen
vyborny, pokud se tyka pronikani kiZzi a farmakologické G¢innosti, ale je také vyborny, pokud se
tyka pocitu pti jeho aplikovani na kizi, ma vybornou fyzikalni stabilitu jako emulze a aktivni
slozka 1a,24+OH),—V.D; ma vynikajici chemickou stabilitu.

Dale budou uvedeny ptiklady, jejichz ucelem je blize ilustrovat tento vynalez, pfiCemZ v3ak
Zadnym zpisobem neomezuji jeho obsah ani jeho rozsah.

Priklady provedeni vvnalezu

Pred popisem jednotlivvch prikladi bude objasnéno, jakym zplsobem se budou provadét
rozmanité typy jednotlivych zpisobu, pouzitych v prikladech.

1. Zpisob testovani pocitu pfi aplikovani

Vzorky krému se natiraji na predlokti u péti zdravych testovanych subjektii, pfi¢emz se tyto
subjekty (osoby) natiraji samy testovanymi krémy. Testovana osoba pak kazdd zvlast hodnoti:
(1) lepivost v dobé natirani, (2) snadnost, sniz dochdzi k vymizeni bélosti, a(3) lepkavost
a lesklost po aplikaci - vvhodnocovalo se ve stupnici o péti hodnotach (tfidach nebo stupnich).
Aplikovalo se 50 mg krému. Davka krému se aplikovala na ¢tverec o rozméru 3 cm x 3 cm na
predlokti. Pfi hodnoceni ve stupnici o péti hodnotich znamenala nejvy3si hodnota nejlepsi

ohodnoceni.

2. Zpisob testovani fyzikalni stability krému

2 - 1. Testovani po odstifed’ ovani

Vzorek o hmotnosti 1 g krému se vlozi do zkumavky v odstfedivce, podrobi se odstfedovani po
dobu 3 hodin pfi rychlosti ota¢eni 4 000 otadek za minutu, pak se vyjme a posuzuje se vnéjsi
vzhled krému, pfi¢emz? se zjistuje, zda dochazi k oddélovani olejové a vodné faze.

2 - 2. Testovani tepelného zatiZeni (test na zahfivani)

Vzorek o hmotnosti 1 g krému se viozi do sklenéné zkumavky, ktera je hermeticky utésnéna
a ulozi se do temperovaci nadoby o teploté 60 °C. Po &ase se zkouma vnéjsi vzhled a pozoruje
se, zda dochazi k oddélovani olejové a vodné faze.

3. Zpisob testovani pro porovnavani propustnosti kize vzhledem k 10t,24—(OH)~V.Ds v krému
Pro tento test se pouZije aparatura, zndzornéna na obr. 1. Na tomto obrazku je vzorek vyfiznuté

kiize (1), vzorek krému (2), otvor pro vzorkovani (3), zasobni roztok (4) a nadobka (5). Jako

-8-
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vzorky kiize se pouziji prouzky kuZe, odiiznuté ze zahynulych krys rodu Wistar (cela
kiize = zahrnuje stratum corneum, epidermis a dermis). Jako zasobni roztok se pouzije roztok,
pipraveny z Hanksova pufru (pH =7,4) az 10%niho hovéziho séra. Nadobka se udrzuje pfi
teplot& 37 °C, vzorek krému se aplikuje na vrchni ¢ast povrchu kize 5 mg/cm”, zasobni roztok se
odebira k testovani otvorem pro vzorkovani po uréité konstantni dobé a zjistuje se la,24—
(OH),—V.D; v zasobnim rotoku pomoci HPLC. (Zpiisob zkousky viz nize.)

Testovani se provadi pfi koncentraci 50 pug/g 1a,24—+OH),~V.D; ve vyrobeném krému.
4. Zpisob testovani chemické stability 1o,24«(OH),-V.D; v krému
Zplsobem, ktery je niZze popsan, se testuje 1a,,24—«(OH),~V.D; krém.

400 mg krému se vlozi do odstfedivky. Ke krému se pfida 30 mcl roztoku vnitiniho standardu
(130 meg prednisol/ethanol ml), 3 ml dichlormethanu a 0,5 ml nasyceného fyziologického
roztoku. Smés se protfepava po dobu 10 minut, poté se odstied’uje po dobu 10 minut pfi 3000
ota¢kach za minutu, potom se ochladi na 5 °C. Spodni vrstva nebo dichlormethanova vrstva se
odebere a ¢ast se nalije do HPLC kolony na zkousku na 1at,24—OH),~V.Ds. Podmirky pro
HPLC jsou tyto:

Kolona: Inertsil 5C18 4,6" 250 mm
Teplota kolony: 40 °C

Efuéni ¢inidlo: n-hexan/ethanol (98/11)
Pratokova rychlost: 1,2 ml/min

5. Zplsob testovani farmakologické u¢innosti 1ct,24—«OH),—V.D; krému

Na modelovém ptipadu psoridzy na zvifeti se vyhodnocuje uU¢innost la,24—+OH),~V.D;
v supresorové ristové bufice za pouziti ODC (ornithin dekarboxylazy) jako znackovale pro
aktivitu rastu buiiky. Postupuje se tak, Ze se na kizi mysi, zbavené chloupku. piisobi TPA (12—
O—tetradekanoylforbol—13—acetat), aby se urychlil rist epidermickych bunék. K tomu se podava
10,24—~(OH),~V.D; krém a vyhodnocuje se suprese rastu tim, Ze se méfi aktivita ODC. Pro
podrobné&jsi vysvétleni lze uvést, Ze se nejprve aplikuje 10 nmold TPA na &ast o rozméru
3 x 3 cm na zadeku mysi, zbaveném chloupkd, ¢imz se urychluje rist epidermickych bunék. Pak
se na stejné misto aplikuje 50 mg testovaného krému v piipad€, Ze se testuje skupina vzorku
kréma (u kontrolni skupiny se neaplikuje Zadny krém). Po péti hodinach se odfizne kize
z testovaného mista a méfi se aktivita ODC zptisobem podle Chiba K. a kol. (Cancer Res., 44,
1387 az 1384 (1984)). Jako rychlost suprese se pouzije vysledek stanoveni poméru aktivity ODC
u testované skupiny ku kontrolni skupiné. Tato hodnota se pouzije jako indikator farmakologické
uéinnosti 1ot,24—~(OH),—V.D; krému.

6. Mé&feni rychlosti distribuce 1ct,24—+OH),—V.D; krému do olejové a vodné faze
10 g krému se odebere a oddéluje se odstied’'ovanim pomoci odstfedivky (15 000 g x 240 min) na

olejovou avodnou fazi, 1a,24—«OH),~V.D; ve vodné fazi se urCuje zpisobem podle vy3e
uvedené kapitoly 4 a poéita se rychlost distribuce 1a,24—+OH), do olejové a vodné faze.
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Priklad 1

Pevna olejova slozka (slozka 2 aZ 4), kapalna olejova slozka (slozka 5), povrchové aktivni latky
(slozka 6 az 8), antioxidant (slozka 10) a konzerva¢ni latka (slozka 12), uvedené v nasledujici
tabulce 1, se spolu smichaji a poté se za michani zahfivaji na teplotu 80 °C, pfi¢emz se utvori
homogenni smés. K této smési se ptida slozka 1 autvofi se homogenni roztok (roztok A).
Oddélené do jiné nadoby se da zvlh&ovadlo (slozka 9), konzervaéni ¢inidlo (slozka 11) a pufry -
tlumivé roztoky (slozka 13, 14) do vody (slozka 15) za vzniku homogenniho roztoku (roztok B).
Zahfeje se na teplotu 80 °C. Roztok A a roztok B se michaji a emulguji ve vakuovém emulgatoru
(vyrobeného Mizuhokim), takZe se utvofi homogenni emulgovany prostfedek, ktery se poté
ochladi na teplotu mistnosti. Takto se ziska bily krém (pfiklad 1).

Tabulka |
Aktivni 1. 10,24«(OH),-V.D; 0,0002 hmotnostnich dili
slozka
Pevna 2. Bila vazelina 10 hmotnostnich dili
olejova 3. Stearylalkohol 8 hmotnostnich dila
slozka 4. Cetylalkohol 2 hmotnostni dily
Kapalna
olejova 5. Skvalan 5 hmotnostnich dila
slozka
Povrchové 6. Glycerylmonostearat 2,4 hmotnostnich dilt
aktivni latka | 7. Polyethvlenem (60) ztuZzeny 0,8 hmotnostnich dilu latka
ricinovy olej

8. Polyoxvethylen (23) cetylether 0,8 hmotnostnich dili
Zvlhéovadlo | 9. Propylenglykol 10 hmotnostnich dilit
Antioxidant | 10. dl-a-tokoferol 0,02 hmotnostnich dili
Konzervaéni | 1. Methylhydroxybenzoat 0,1 hmotnostnich dili
prostredek 12. propylhvdroxybenzoat 0,05 hmotnostnich dild
Tlumivy 13. Dinatrium-hydrogenfosfore¢nan | hmotnostni podil, aby pH = 7,2
roztok 14. Natrium-dihydrogenfosfore¢nan | hmotnostni podil, aby pH = 7,2

15. Cisténa voda odpovidajici hmotnostni podil, jak se
pozaduje pro bilanci

Celkem 100 hmotnostnich dili

Kontrolni ptiklad 1

Podle formulace, popsané v EP-A-0129 003, se 1c,24—(OH),-V.D; rozpusti ve smési 40
hmotnostnich dil& kapalného parafinu, 1 hmotnostniho dilu mandiového oleje a smés se zahfeje
na 80 °C. Ke smési se pak pfida 20 hmotnostnich dili samoemulgacniho v¢eliho vosku spolu

s 40 hmotnostnimi dily vody o teploté 80 °C. Smés se emulguje a ochladi se, takze se ziska
1o, 24~(OH)»~-V.Dj; krém (kontrolni ptiklad 1).

Kontrolni priklad 2

Ziska se 1a,24—«(OH),—V.D; krém podle zpusobu v japonské patentové piihlasce (Kokai) €. 60-
174705 (kontrolni piiklad 2) s nasledujicimi latkami:
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Ptisada ¢. Slozka |Nazev slozky Pomér (hmotnostni
dily)

Aktivni slozka 1 1ot,24(R)-(OH),~-V.D; 0,0002
Pevna olejova 2 Bila vazelina 10
slozka 3 Pevny parafin 4

4 Veeli vosk 3

5 Kyselina stearova 2
Kapalna olejova 6 Kapalny parafin 25
slozka 7 Olivovy olej 5
Povrchové 8 Polyethylen cetylether 2
aktivni latka 9 Sorbitanmonostearat 1
Zvlh¢ovadlo 10 Polyethylenglykol 1500 2

11 Konzervaéni prostiedek kvantit. mnozstvi
Jiné 12 [Cisténa voda 45
Celkem 100

Kontrolni pfiklad 3

Ptipravi se 1¢t,24—(OH),—V.D; krém (kontrolni pfiklad 3) podle formulace, popsané v japonské

patentové prihlasce (Kokai) ¢. 4-210903 s nasledujicimi latkami:

Piisada Slozka | Nazev slozky Pomér

. (hmotnostni dily)
Aktikni slozka 1 la,24(Ry(OH),-V.Ds 0,0002
Pevna olejova 2 Cetylalkohol 1,5
slozka 3 Stearylalkohol 2,5
Kapalnaé olejova slozka 4 Kapalny parafin 4
Povrchové aktivni 5 Sorbitanmonostearéat 2,0
latka 6 Aracel 165 (reg. ochranna znacka 4,0

7 Polysorbat 60 (reg. ochranna znacka) 1,0
Zvlh€ovadlo 8 Propylenglykol 5

9 Roztok sorbitolu 2
Antioxidant 10 | Butylhydroxyanisol 0,05
Stabilizator 11 Natriumedetat 0,01
Konzervaéni 12 | Propylhydroxybenzoat 0,05
prostiedek 13 [ Methylhydroxybenzoat 0,18
Jiné 14 | Cisténa voda kvantit. mnoZstvi
Celkem 100

Kontrolni ptiklad 4

Ptipravi se 1a,24—«(OH),—V.D; krém (kontrolni pfiklad 4) podle formulace, popsané v patentech

WO 92/01454 a 91/1280 s nasledujicimi latkami:
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Ptisada Slozka Nazev slozky Pomér

&. (hmotnostni

dily)

Aktikni slozka 1 10,24(Ry(OH),—-V.D; 0,0002
Pevna 2 Bila vazelina 17
olejova slozka 3 Cetostearylalkohol 6
Kapalna 4 Kapalny parafin 5
olejova slozka
Povrchové€ aktivni latka 5 Cematokrogol 3
Zvihéovaci prostiedek 6 Propylenglykol 3
Konzervaéni prostfedek 7 Chlorallylhexaminium chlorid 0,05
Tlumivy roztok 8 Dinatriumhydrogenfosfore¢nan 0,2

9 Natriumdihydrogenfosfore¢nan 0,01
Jiné 10 Cisténa voda kvantit.

mnoZstvi

Celkem 100

Kontrolni priklad 5

Ptipravi se 1a,24—+(OH).—V.D; bezvoda mast (kontrolni ptiklad 5) podle formulace, popsané
v japonské patentové prihlasce (Kokoku) €. 3-68009 s nasledujicimi latkami:

Ptisada Slozka Nazev slozky Pomér

¢ (hmotnostni dily)
Aktikni slozka 1 lo,24(R)y(OH)—V.D; 0.0002
Substrat 2 Bila vazelina 93

3 Kapalny parafin 4.5
Rozpoustédlo 4 Diizopropyladipat 0.5
Celkem 100

Referencni test 1
Test chemické stability 10.24—~OH),—V.Ds krému z ptikladu 1

Pouzije se krém z pfikladu 1 a z kontrolnich pfikladd 1 a2, krém z piikladu 1, ale se v&elim
voskem, pouzitym misto bilé vazeliny (kontrolni pfiklad 6), krém z pfikladu 1, ale s kyselinou
stearovou misto bilé vazeliny (kontrolni pfikiad 7), krém z ptikladu 1, ale s lanolinem misto bilé
vazeliny (kontrolni piiklad 8) a krém z ptikladu 1, ale skyselinou stearovou misto vysSich
alkoholll z prikladu 1 (kontrolni piiklad 9). Krémy jsou balené v hlinikovych tubach a uloZené
pii teplot¢ 40 °C po dobu Sesti mésicli, poté se pomoci testovaciho zpisobu 4 stanovuje
rezidualni rychlost 1a,24—OH),—V.Ds k pogateéni rychlosti (%). Vysledky ukazuje tabulka 2.

-12-



15

20

25

30

CZ 284261 B6

Tabulka 2

Vzorek (slozky pevné olejové slozky) Rezidualni rychlost
1at,24+(OH),-V.D;

(%)

Vzorek 1 (bila vazelina, stearylalkohol, cetylalkohol) 96

Kontrolni priklad 1 (véeli vosk) 73

Kontrolni piiklad 2 (bila vazelina, pevny parafin, véeli vosk, 62

kyselina stearova)

Kontrolni ptiklad 6 (vEeli vosk, stearylalkohol, cetylalkohol) 75

Kontrolni pfiklad 7 (kyselina stearova, stearyl alkohol, 51

cetylalkohol)

Kontrolni ptiklad 8 (lanolin, stearylalkohol, cetylalkohol) 68

Kontrolni piiklad 9 (bila vazelina, kyselina stearova) 57

VySe uvedené vysledky ukazuji, Zze vosky (kontrolni pfiklad 1, 2 a6), lanolin (kontrolni
piiklad 8) ajiné piirodni odvozené slozky, pravdépodobné kvili nelistotdm, a vy3Si mastné
kyseliny (kontrolni pfiklad 7a 9), pravdépodobné vzhledem ke své acidité, nejsou vhodné
z hlediska stability 1a,24—(OH),—V.Ds. Jako vysledek lze uvést, Ze jako pevné olejové slozky
pro 1a,24—OH)—V.D; krém je vhodna bila vazelina a vy3si alkoholy.

Referenéni test 2

Test pocitu pfi aplikovani krému z ptikladu 1 na kiZzi

Pouzije se testovaci zplisob 1 za pouziti péti objekti pro porovnani pocitu a vzhledu pii
aplikovani a po aplikaci krému na kizi. Jako vzorek se pouzije krém z ptikladu 1 a kontrolnich
ptikladi 1, 2, 3 a 4, a ¢inidlo, obsazené v prikladu 1, a kromé toho, Ze se pouzije kapalny parafin
misto skvalanu (kontrolni piiklad 10) a €inidlo, obsazené v piikladu 1, kromé pouziti triglyceridu

mastné kyseliny se stfedné dlouhym fetézcem misto skvalanu (kontrolni pfiklad 11).

Vysledky ukazuje tabulka 3.

Tabulka 3
Vzorek (slozeni komponenty tvofené kapalnym olejem) | Lepkavost Vymizeni Lesklost
po aplikaci bélosti po aplikaci
Priklad 1(skvalan) 5 5 5
Kontrolni ptiklad 1 (kapalny parafin, mandlovy olej) 1 I 1
Kontrolni pfiklad 2 (kapalny parafin, olivovy olej) 3 2 1
Kontrolni priklad 3 (kapalny parafin) S 4,5 4,5
Kontrolni ptiklad 4 (kapalny parafin) 4,5 5 4,5
Kontrolni ptiklad 10 (kapalny parafin) 4,5 5 4,5
Kontrolni ptiklad 11 (triglycerid neutralni mastné kyse- 5 5 5
liny)

Poznédmka: Cisla jsou priméry z péti métenych subjekti.

Z tabulky 3 je patrné, ze krémy z kontrolnich pfikladli 1 a2, které obsahuji vétSi mnoZstvi
kapalného parafinu jako olejovou slozku, nevymizi tak snadno jako bilé krémy, jez se aplikuji na
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kiizi a jsou lepivé a lesklé v dobé aplikace atéz jsou v dobé aplikovani zietelné viditelné na
vnéjsim povrchu kize.

Naproti tomu, srovnava-li se krém z kontrolniho pfikladu 1 a2, pak jsou krémy z kontrolnich
pfiklad( 3, 4 a 10, jez obsahuji kapalny parafin, relativné zlepsené zhlediska lepkavosti po
aplikaci, jejich bily vzhled rychle mizi a také lesklost po aplikaci, ale nejsou dostateéné vyhodné.
Ov3em tyto problémy lze fesit tim, Ze se kapalny parafin nahradi skvalanem nebo triglyceridem
mastné kyseliny se stfedné dlouhym fetézcem (ptiklad 1, kontrolni ptiklad 11).

Referenéni test 3
Testovani fyzikalni stability krému z ptikladu 1

Testuje se fyzikalni stabilita krému za podminek odstfed’'ovani a zahfivani podle testovaciho
zplsobu 2. Jako vzorky se pouziji krémy z ptikladu 1, kontrolnich pfikladu 1, 2, 3 a4, krému
z ptikladu 1, ale s 5 hmotnostnimi dily skvalanu a dale s 10 hmotnostnimi dily (ptiklad 2), krém
z piikladu 1, ale s 10 hmotnostnimi dily bilé vazeliny, 8 hmotnostnimi dily stearylalkoholu, 2
hmotnostnimi dily cetylalkoholu a 5 hmotnostnimi dily skvalanu, bylo vyrobeno 7 hmotnostnich
dili, 4 hmotnostni dily, 1 hmotnostni dil a 4 hmotnostni dily (pfiklad 3), krém z ptikladu,l ale
s 5 hmotnostnimi dily skvalanu, bylo vyrobeno 13 hmotnostnich dila (kontrolni pfiklad 12),
krém z pfikladu 1, ale s 10 hmotnostnimi dily bilé vazeliny, 8 hmotnostnimi dily stearylalkoholu,
2 hmotnostnimi dily cetylalkoholu a5 hmotnostnimi dily skvalanu, bylo vyrobeno 6
hmotnostnich dild, 4 hmotnostni dily, 1 hmotnostni dil a 10 hmotnostnich dild (kontrolni
pfiklad 13), a krém z piikladu 1, ale s 8 hmotnostnimi dily stearylalkoholu a 2 hmotnostnimi dily
cetylalkoholu, bylo vyrobeno 10 hmotnostnich dild a 0 hmotnostnich dili (kontrolni pfiklad 14).
Pro vyhodnoceni vlivu odstfed’ovani se zjistuje, zda se ze vzorku oddéluje olejova a kapalna
faze v odebranych vzorcich. vyhodnocuje se vliv zahfivani, a to podle poétu dndi, kdy se mé&fi
oddélovani olejové a kapalné faze. Vysledky ukazuje tabulka 4.

Z tabulky 4 je patrno, ze za danych okolnosti je pro fyzikalni stabilitu vyhodné, je-li pomér
hmotnostniho podilu mezi pevnou olejovou fazi a kapalnou olejovou fazi udanych vzorkia
alespon 2. Nicméné pokud by byl pomér 2 nebo vy33i, jako je tomu u kontrolniho ptikladu 14.
kde tvoii pevnou olejovou slozku vyssi alkoholy, je fyzikalni stabilita vzorku pfi zahfivani
ponékud horsi.

Tabulka 4

Vzorek (slozeni pevné olejové slozky/kapalné olejové slozky; Oddélovani  Pocet dnd,

pomér) oleje avody  potfebnych
pii k oddéleni
odstied’'ovani  oleje a vody

pii zahfivani

Ptiklad 1(bila vazelina, stearylalkohol, cetylalkohol/skvalan; Ne 4 dny

4)

Piiklad2 ( " ;2) Ne 4 dny

Priklad 3 ( " ; 3) Ne 4 dny

Podminky ptikladu 1 (véeli vosk/ kapalny parafin, mandlovy Ano 0,5 dne

olej; 0,49)

Podminky ptikladu 2 (bila vazelina, pevny parafin, véeli vosk, Ano I den

kyselina stearovd/kapalny parafin, olivovy olej; 0,63)
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Tabulka 4 - pokracovani

Vzorek (slozeni pevné olejové slozky/kapalné olejové slozky; Oddélovani  Poget dnii,
pomér) olejeavody  potiebnych
pii k oddéleni

odstfed'ovani oleje a vody
pfi zahfivani

Podminky ptikladu3 (cetylalkohol, stearylalkohol/kapalny Ano 2 dny
parafin; 1)

Podminky ptikladu4 (bild vazelina, stearylalkohol/kapalny Ne 4 dny
parafin; 4,6)

Podminky pfikladu 12 (bila vazelina, stearylalkohol, Ne 2 dny
cetylalkohol/skvalan; 1,54)

Podminky ptikladu 13 ( " ; 1,1) Ano 1 den
Podminky pfikladu 14 (bila vazelina, stearylalkohol/skvalan; Ne 2,5 dny
4)

Referencni test 4
Test pronikani 1ct,24—(OH),~V.Ds krému z prikladu 1 kazi

Testovani pronikani 1a,24—(OH),~V.D; krému kuzi se provadi podle testovaciho zpisobu 3.
V tabulce 6 jsou uvedeny relativni rychlosti pronikani (%) u vzorkd za pouziti 1a,24—~(OH)-—

V.D; krému v mnozstvi 100 pfi pronikéni bezvodé masti z kontrolniho pfikladu 5 do zasobniku
po tfech hodinéch.

Tabulka 5
Vzorek SloZeni vy$sich alkoholi ve vzorcich
Stearylalkohol Cetylalkohol
(hmotnostni dily) | (hmotnostni dily)
Piiklad 4 9 1
Priklad 5 7 3
Kontrolni piiklad 14 10 0
Kontrolni ptiklad 15 6 4
Kontrolni ptiklad 16 5 5
Kontrolni ptiklad 17 4 6
Kontrolni pfiklad 18 3 7
Kontrolni pfiklad 19 2 8
Kontrolni ptiklad 20 1 9
Kontrolni ptiklad 21 0 10

Povsimnéte si idaji u vzorkd, jez byly pouzity pro piipravu krému z prikladu | a kontrolnich
piikladi 1 az 4 a také krémi z kontrolnich pfikladt 10 a 11 a (viz referencni test 2) a pfikladu +
a5 akontrolnich p¥iklada 14 az 21, v&etné pikladu 1, ale s hmotnostnimi poméry stearyl-
alkoholu a cetylalkoholu zménénymi tak, jak je ukdzano v tabulce 5. Dale bylo pro testovani
pouzito v krémech a mastech koncentraci 1a,24—(OH),-V.D; 50 pg/g.
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Tabulka 6
Hmotnostni pomér Relativni
stearylalkohol/vyssi alkoholy  rychlost
ve skupiné vys3ich alkoholi  pronikani
v pevné olejové sloZce (%)
Kontrolni ptiklad 5 (-) 100
Ptiklad 1 0,8) 98
Ptiklad 4 (0,8) 98
Priklad 5 0,7 96
Kontrolni ptiklad 1 ) 25
Kontrolni pfiklad 2 -) 47
Kontrolni pfiklad 3 (0,625) 44
Kontrolni ptiklad 4 (0,5) 51
Kontrolni ptiklad 10 (0,8)" 97
Kontrolni priklad 11 0,8)" 63
Kontrolni ptiklad 14 (1,0) 98
Kontrolni pfiklad 15 0,6) 76
Kontrolni piiklad 16 0.,5) 51
Kontrolni piiklad 17 0,4) 44
Kontrolni piiklad 18 0,3) 39
Kontrolni ptiklad 19 (0,2) 40
Kontrolni piiklad 20 0,1) 33
Kontrolni piiklad 21 (0) 29

Jako kapalna olejova slozka je pouzit kapalny parafin.

Jako kapalna olejova slozka je pouZit triglycerid mastné kyseliny se stredné dlouhym
fetézcem.

Ztéchto vysledkd je patrné, Ze krém podle tohoto vynalezu, jak je ukazano v prikladu 1, je
vynikajici pfi pronikani kizi v porovnani s aktivnimi V.D; krémy, jak byly uvedeny dale
v kontrolnich ptikladech | az 4, a 7ze pronikani kizi 10,24«(OH)»—V.D; krému podle tohoto
vynalezu zavisi na skladbé& vy33ich alkoholi a vyznamné vzrista, je-li pomér stearylalkoholu ku
celku alespoit 0,7. V3imnéte si, ze zatimco krém v kontrolnim pikladu 14 je vynikajici
v pronikani kuzi, je nevhodny zhlediska fyzikalni stability jako krém, jak je ukazano
v referencnim testu 3. Déle je krém z kontrolniho ptikladu 10 nizsi kvality, nez je krém podle
tohoto vynélezu, z hlediska pocitu pfi plisobeni a z hlediska vzhledu (viz referenéni test 2.
tabulka 3), ale je vyznamné lepsi z hlediska pronikani kizi, zatimco kontrolni piiklad je stejny,
jako je krém podle tohoto vynalezu z hlediska pocitu pfi plisobeni a z hlediska vzhledu (viz
referen¢ni test 2, tabulka 3), ale je mnohem horsi z hlediska pronikani kizi.

Referenéni test 5
Test farmakologické t€innosti krému z piikladu 1

Vtabulce 7 jsou uvedeny vysledky srovnavacich testi zhlediska farmakologické uginnosti
vzorkd, které jsou stejné jako u referenéniho testu 4, tedy krémy (ale s obsahem zakladu v krému
2 ng/g) amasti (ale s obsahem zakladu v masti 2 pg/g) podle testovaciho zptisobu 5. Je zde
uveden v nasledujici tabulce jako vysledek hodnoty relativnich rychlosti inhibice (%) za pouziti
hodnoty 100 pro rychlost inhibice ODC aktivity bezvodé masti z kontrolniho piikladu 5.
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Tabulka 7
Vzorek Relativni rychlost inhibice
%
Kontrolni ptiklad 5 100
Priklad 1 102
Ptiklad 4 105
Priklad 5 96
Kontrolni ptiklad 1 12
Kontrolni ptiklad 2 15
Kontrolni ptiklad 3 9
Kontrolni ptiklad 4 23
Kontrolni ptiklad 10 101
Kontrolni piiklad 11 29
Kontrolni piiklad 14 103
Kontrolni priklad 15 66
Kontrolni ptiklad 16 60
Kontrolni ptiklad 17 48
Kontrolni piiklad 18 4]
Kontrolni ptiklad 19 43
Kontrolni ptiklad 20 41
Kontrolni pfiklad 21 39

Z tabulky 7 je patrné, Ze na modelovém zvifeti s psoridzou prokazuji krémy podle tohoto
vynalezu (piiklady 1, 2 a 5) farmakologickou 0&innost 1a,24—OH)~V.D; ekvivalentni bezvodé
masti z kontrolniho prikladu 5. Navic tyto vysledky ukazuji, Ze na sloZeni krému podle tohoto

vynalezu je zivisld schopnost pronikani kizi, jak ukazuje referen¢ni test 4 a ma i vybornou
farmakologickou G¢innost.

Referenéni test 6

Testovani rychlosti distribuce v olejové avodné fazi la,24—(OH)-V.D; v krému podle
ptikladu 1

Rychlost distribuce do olejové faze a do vodné faze se testuje pro 1a,24—-(OH)»—V.D; v krému
podle testovaciho zpisobu 6. Jako vzorky se pouziji krémy z piikladt 1, 2, 3, 4 a 5 a kontrolnich
piikladii 2, 3 a4, ataké vzorky z pikladu 1 se zménénymi povrchové aktivnimi latkami, jak je
ukazano v tabulce 8.

Tabulka 8

Vzorek Povrchové aktivni latky HLB hodnota | hmotnostni dily

Pf. 6 Sorbitanmonostearat 3 2
Polyoxyethylen (60) 14 1
hydrogenovany ricinovy olej
Polyoxyethylen (23) cetylether 18 1

Pt. 7 Sorbitanmonostearat 5 2,4
Polyoxyethylen (60) 14 0,8
hydrogenovany ricinovy olej
Polyoxyethylen (23) cetylether 18 0,8
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Tabulka 8 - pokra¢ovani

Vzorek Povrchoveé aktivni latky HLB hodnota | hmotnostni dily
Pi. 8 Sorbitanmonostearat 43 1,2
Glycerylmonooleat 3 1,2
Polyoxyethylen (60) 14 0,8
hydrogenovany ricinovy olej
Polyoxyethylen (23) cetylether 18 1,2
Podm. Pt. 23 Sorbitanmonostearat 3 1
Polyoxyethylen (60) 14 1,5
hydrogenovany ricinovy olej
Polyoxyethylen (23) cetylether 18 1,5
Podm. P£.24 Polyoxyethylen (23) cetylether 18 5
Podm. Pt. 25 Polyoxyethylen (20) sorbitan monooleat 15 6
Podm. Pt. 26 Polyoxyethylen (20) sorbitan monooeat 15 4
Glycervimonooleat 3 2

V dile uvedené tabulce 9 jsou ukazany rychlosti distribuce ve vodné fazi (%) téchto vzorki
arezidudlni rychlosti (%) 1o,24((OH),~V.D; za podminek, kdy se vzorky, zabalené do
hlinikovych tub, skladuji za teploty 40 °C po dobu Sesti mésici.

Tabulka 9
Vzorky Povrchové aktivni latka Rychlost distribuce | Rezidualni rychlost
s hodnotou HLB 5 nebo ve vodné fazi la,24—-(OH),~V .Ds
vy$8i/povrchové aktivni latka (%) (%)
Jako celek (hmotnostni dily)
Pf. 1 (60 %) 0,8 96
2 (60 %) 0,9 95
3 (60 %) 0,8 94
4 (60 %) 1,0 93
5 (60 %) 0,7 94
6 (50 %) 1,2 92
7 (60 %) 1,1 93
8 (60 %) 1,0 92
Kontrol.
Pt. 2 (asi 33 %) 1,8 62
3 (asi 85 %) 0,9 88
4 (0 %) 1,7 84
22 (40 %) 1,7 75
23 (20 %) 1,6 81
24 (0 %) 23 79
25 (0 %) 2,0 84
26 (asi 33 %) 1,5 87

Ztabulky 9 je patrné, Ze pii alespori 50 % hmotnostnich povrchové aktivnich litek, jez jsou
lipofilni povrchové aktivni latky, majici hodnotu HLB mensi nez 5, prispivaji k vy33i distribuci
1a,24+(OH),-V.D5 v krému do olejové faze a vysledné ptispivaji ke stabilit¢ 1ct,24—+OH),—
V.D;.
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Referenéni test 7

Priklady pro ukazini omezeni mnoZstvi olejové faze a povrchové aktivnich latek v krému

Krémy v nasledné uvedenych piikladech 9 a 10 se pfipravi zménénim mnoZstvi olejové faze
a povrchové aktivnich latek z pfikladu 1. Vlastnosti téchto kréml jsou v tabulce 10. V obou
piipadech se ziskaji vynikajici krémy jako v ptikladu 1.

Priklad 9
Aditivum Sloutenina Nazev slouceniny Mnozstvi
¢é. (hmotnostni dily)
Aktivni slozka 1 1a,24~+(OH)~V.Ds 0,0002
Pevna olejova slozka 2 Bila vazelina 5
3 Stearylalkohol 4
4 Cetylalkohol 1
Kapalna olejova 5 Skvalan 3
slozka
Povrchové aktivni 6 Glycerylmonostearat 1,5
7 Polyoxyethylen (60) hydrogenovany 0,5
ricinovy olej
8 Polyoxyethylencetylether 0,5
Zvlhéovadlo 9 Propylenglykol 10
Antioxidant 10 Dl-a-tokoferol 0,02
Konzervaéni 11 Methylhydroxybenzoat 0,1
prostiedek 12 Propylhydroxybenzoét 0,05
Pufr 13 Dinatriumhydrogenfosfore¢nan kvant. mnozstvi
(pH=172)
14 Natriumdihydrogenfosfore¢nan
15 Cisténa voda kvant. mnozstvi
Celkem 100
Priklad 10
Aditivum Sloucenina Nazev slouceniny Mnozstvi
<. (hmotnostni dily)
Aktivni slozka 1 la,24«OH),-V.Ds 0,0002
Pevna olejova slozka 2 Bila vazelina 20
3 Stearylatkohol 12
4 Cetylalkohol 3
Kapalna olejova 5 Skvalan 10
slozka
Povrchové aktivni 6 Glycerylmonostearat 4
latka
7 Polyoxyethylen (60) hydrogenovany 1,5
ricinovy olej
8 Polyoxyethylencetylether 2,0
Zvlhéovadlo 9 Propylenglykol 10
Antioxidant 10 Dl-a-tokoferol 0,02
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Aditivum Sloudenina Nazev slouceniny MnozZstvi

¢. (hmotnostni dily)
Konzervaéni 11 Methylhydroxybenzoat 0,1
prostfedek 12 Propylhydroxybenzoat 0,05
Pufr 13 Dinatriumhydrogenfosfore¢nan kvant. mnozstvi

(PH=7.2)

14 Natriumdihydrogenfosfore¢nan

15 Cisténa voda kvant. mnozstvi
Celkem 100
Tabulka 10

Pt. 9 Pf. 10 Pf. 1

Pocit po aplikaci Zadny rozdil od pf. 1 Zadny rozdil od pt. 1 -

Fyzikalni stabilita | Zadné oddélovani po 4 | Zadné odd&lovani po 4 | Zadné oddélovani po 4

(za odstfed’ovani) dnech dnech dnech
(pfi zahfivani)

Pronikani kizi 98 % 98 % 98 %
(relativni rychlost

pronikani)

Farmakologicka 101 % 97 % 105 %

uéinnost (relativni
rychlost inhibice)

Rychlost distribuce 1,0 % 0,9 % 0,8 %
ve vodné fazi
Chemicka stabilita 96 % 96 % 96 %

(rezidualni rychlost
la.24HOH)-V.D;

Referenéni test 8

Ptipravi se krémy podle ptikladu 1, ale obsahujici 0,00005 hmotnostnich dilt (pfiklad 11) a 0,01
hmotnostnich dild (pfiklad 12) 1ct,24+OH),~V.D; misto 0,0002 hmotnostnich dild. Porovnava
se schopnost pronikéani kizi s bezvodou masti (stejna formulace jako u kontrolniho ptikladu 5)
o téze koncentraci, jako je podle testovaciho zpisobu 3, nacez byly zjistény porovnanim hodnoty
pronikani kizi 99 %.

Referencni test 9
Testovani s pfidavkem kapalné olejové slozky

Ptipravi se krémy, v nichz se pfida 1, 1, 5 a 2 hmotnostni dily diizopropyladipatu k 5 hmotnost-
nim dilim kapalné olejové slozky skvalanu z pfikladu 1 (ptiklad 13, pfiklad 14a kontrolni
piiklad 27). Vlastnosti kréma z piikladi 13 a 14 (pocit a vzhled, fyzikdlni stabilita, pronikani
kazi, farmakologicka a&innost, pomér distribuce do olejové a vodné faze, chemicka stabilita atd.)
jsou v podstaté stejné jako u krémi v piikladu 1, ale pfi porovnani pronikani kiZi u kontrolniho
ptikladu 27 s krémem z pfikladu 1 podle testovaciho zpisobu 1 byla zjisténa hor3i relativni
hodnota pronikani 80 %. Je také mozné pridavat estery kromé skvalanu jako kapalné olejové
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sloZky, ale pokud pfili§ vzroste rozpustnost 1a,24—(OH),~V.D;, poklesne schopnost pronikani
kizi, takze se odhaduje, Ze pfidavané mnoZstvi je omezeno na 30 % hmotnostnich skvalanu.

Referenéni test 10

Vliv poméru smési vysSich alkoholii na pronikani kizi pfi pouziti acetitu nydrokortizonu jako
zasaditého zakladu

Krém, ktery obsahuje 0,25 hmotnostnich dilii acetatu hydrokortizonu a slozky, jeZ jsou jiné nez
zasadité, se pripravi stejné jako v pfikladu 1, 4 a 5 a kontrolnim pfikladu 14 a2l a testuji se
testovacim zplisobem 3 pro porovnani pronikéani kizi acetitu hydrokortizonu. Na rozdil od
1a,24{(OH)~V.D; schopnost pronikdni téméf wvibec nezavisela na hmotnostnim poméru
stearylalkoholu a cetylalkoholu. Objev tohoto vynalezu spoéiva v tom, Ze pronikani ki 1ot,24—
(OH),~V.D; v Sirokém rozsahu zavisi na sloZeni a pomérech vyssich alkohold, coz umoZiuje,
aby se pouzil velice maly obsah. U bézn& znamych steroidnich krémid by se pravdépodobné
prokazalo, Ze k né¢emu podobnému, jako prokazuji zde uvedené testy, nedochazi.

Primyvslova vyuzitelnost

Krém podle tohoto vynalezu je vyborny nejen z hlediska pronikani 1a,24—~OH),-V.D; kizi, ale
ma také vynikajici chemickou stabilitu aktivni slozky, ma vyborné vlastnosti z hlediska pocitu
pfi jeho aplikovani a vynikajici stabilitu fyzikalni jako emulze a je tedy vhodny pro aplikovani
lat,24—(OH)>~V.D5 jako krému na kizi atd.

Legenda k obr. 1

I - vytiznuta kize

2 - vzorek krému

3 - otvor pro vzorkovani

4 - zasobni roztok
5 - nadobka

PATENTOVE NAROKY
1. Kosmeticky afarmaceuticky prostfedek na bazi 1o,24«(OH),-Vitaminu D; pro péci
o pokozku a lé¢eni koZnich onemocnéni, vyznacdujici se tim, Ze obsahuje
a) terapeuticky i1¢inné mnozstvi 1a,24—(OH),-Vitaminu D,
b) olejovou fazi, obsahujici

i) pevnou olejovou slozku, obsahujici 5 az 20 hmotnostnich dild bilé vazeliny a5 az 13
hmotnostnich dili alkoholu, vybraného ze skupiny, obsahujici stearylalkohol a cetyl-
alkohol, a

ii) kapalnou olejovou slozku, obsahujici 3 az 10 hmotnostnich dilt skvalanu,
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¢) vodnou fazi, obsahujici vodu,
d) 2,5 az 7,5 hmotnostnich dila alespoti dvou povrchové aktivnich latek,

pii¢emz hmotnostni pomér pevné olejové slozky ku kapalné olejové slozce je alespoii 2,
hmotnostni pomér stearylalkoholu k celkovému mnoZstvi stearylalkoholu a cetylalkoholu je 0,65
az 0,9, alespoti 50 % hmotnostnich povrchové aktivnich litek tvofi alespori jedna povrchové
aktivni latka, majici HLB hodnotu 5 nebo niz8i, kterd je vybrana ze skupiny, obsahujici
sorbitanmonooleat, sorbitanmonostearat, sorbitanseskvioleat, sorbitantrioleat, glycerylmono-

steardt, glycerylmonooleat a propylenglykolmonostearat, a pfi¢emz HBL hodnota povrchové
aktivnich latek jako celku je 8 az 18.

2. Kosmeticky a farmaceuticky prostfedek podle ndroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze
obsahuje 0,00005 az 0,01 % hmotnostnich lat,24-OH),-Vitaminu D;.

3. Kosmeticky a farmaceuticky prosttedek na bazi l1a,24«(OH),~V-D; pro pééi o pokozku
a léceni psoridzy podle naroku 1 a2, vyznaé ujici se tim, Ze obsahuje

a) terapeuticky 1¢inné mnozstvi la,24—(OH),-Vitaminu D;,
b) olejovou fazi, obsahujici
i) pevnou olejovou slozku, obsahujici 5 az 20 hmotnostnich dilii bilé vazeliny a5 az 15
hmotnostnich dila alkoholu, vybraného ze skupiny, obsahujici stearylalkohol a cetyl-
alkohol,
i) kapalnou olejovou slozku, obsahujici 3 aZ 10 hmotnostnich dila skvalanu,
¢) vodnou fazi, obsahujici vodu,
d) 2,5 az 7,5 hmotnostnich dila alespoii dvou povrchové aktivnich latek,
pficemz hmotnostni pomér pevné olejové slozky ku kapalné olejové slozce je alespoii 2,
hmotnostni pomér stearylalkoholu k celkovému mno#stvi stearylalkoholu a cetylalkoholu je 0,65
az 0.9, alespoii 50 % hmotnostnich povrchové aktivnich latek tvofi alespoti jedna povrchové
aktivni latka, majici HLB hodnotu 5 nebo nizdi, ktera Je vybrana ze skupiny, obsahujici
sorbitanmonooledt, sorbitanmonostearat, sorbitanseskvioleat, sorbitantrioleat, glycerylmono-

stearat, glycerylmonooleat a propylenglykolmonostearat, a pficemz HBL hodnota povrchové
aktivnich latek jako celku je 8 az 18.
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