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Topické prostiedky obsahujici askomyciny

Oblast technik

Vynalez se tyka topickych prostfedkid obsahujicich askomyciny pro [é¢bu koZnich nemoci, napf.
subakutnich a chronickych zinétlivych a hyperproliferativnich onemocnéni kii?e, napf. atopické
dermatitidy, vitiliga, psoriasy, lichenifikovanych koznich chorob, napt. lichen planus, lichenifi-
kované formy atopické dermatitidy.

Dosavadni stay techniky

Askomyciny maji fadu uZiteénych G&inkd, napf. imunosupresi, a mohou byt aplikovany topicky.
Askomyeiny viak niisobily mimo jiné nro své fuzikalng chemické vlastnosti nant. vysokou

molekulovou hmotnost a lipofilnost, problémy pro topickou aplikaci.

Létba koimich chorob je spojena s potizemi, zejména v piipade lichenifikovanych koznich
chorob, napf. psoriasy, kde je kize hyperproliferovana a funkce koZni bariéry a sloZeni lipidu
kiZze mohly byt zménény. Zejména plisobi potiZe topické prostfedky, které obsahuji askomycin,
pro pouziti u lichenifikovanych koZnich chorob, napf. psoriasy.

Podstata vynalezu

Po dikladném testovani bylo nyni neotekivané zjiiténo, ze prostfedky podle vynalezu slouZi ke
zvySeni penetrace aktivnihio Cinidla lidskou kii, napf, pro 1éXbu lichenifikovanych koZnich
chorob, napf, psoriasy. Tyto prostfedky maji jiné zvla¥t& zajimavé vlastnosti, napt, jsou snadno
aplikovany na velké plochy kiiZe a jsou stabilni.

Podle jednoho vyznaku je pfedmétem vynalezu prostiedek pro topickou aplikaci askomycinu,
ktery obsahuje nosné vehikulum obsahujici

(i) ¢&inidlo pro zadrZeni vody ve vnéj&i vrstvé kiZe a

(ii) <inidlo pro zamezeni odpafovani vody z kiize.

Askomycin je dale uvadén jako aktivni &inidlo. Pod pojmem askomycin je tfeba rozumét
askomycin samotny nebo jeho derivat, antagonista, agonista nebo analog, napt. sloudenina tfidy
FK 506.

FK 506 je zndm¢ makrolidové antibiotikum, které je produkovano Streptomycetem tsukubaensis
¢. 9993, Je také silnym imunosupresivem. Struktura FK 506 je uvedena v pfiloze k Merckovn
Indexu, 11. vydanf jako polozka A5. Zpiisoby pfipravy FK 506 jsou popsany v EP 184 162,

Pod pojmem ,sloudenina tfidy FK 506“ je tfeba rozumét samotny FK 506 nebo jeho derivat,
antagonista, agonista nebo analog, ktery si zachovava zékladni strukturu a moduluje nejméné jed-
nu z biologickych vlastnosti (naptiklad imunologické vlastnosti) FK 506. Je znam velky podet
slouenin tfidy FK 506. Tyto sloudeniny jsou popsény napiiklad v EP 184162, EP 315978,
EP 323 042, EP 423 714, EP 427 680, EP 465 426, EP 474 126, WO 91/13889, WO 91/19495,
EP 484936, EP 332088, EP 532 089, EP 569 337, EP 626 385, WO 93/5059 a podobné.

Je téZ znamo (napiikiad z EP 315 978 a EP 474 126), Ze derivity askomycinu, jako naptiklad
makrolaktamové sloudeniny tfidy FK 506 jsou zvlasté uzitetné pfi topické 165b& zanétlivych
a hyperproliferativnich koznich chorob a koZnich projevu imunologicky ovlivnénych chorob.
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Tak napiiklad derivaty askomycinu vhodné pro pouziti podle vynilezu zahruji

FK 506, 33-epichlor—33-desoxyaskomycin popsany v ptikladu 66a v EP 427 680 (dale uvadény
jako sloudentna A),

((1IE~(1R,3R,4R))1R,48,5R 6S,9R,10E,135,155,16R,178,198,208)-9~ethyl-6,16,20~
trihydroxy—4—2—(4-hydroxy-3-methoxycyklohexyl}-1-methylvinyl)-15,17-dimethoxy-
5,11,13,19-tetramethyl-3-oxa-22-azatricyklo(18.6.1.0(1,22))heptakos-10-en-2,8,21,27
tetraon, popsany v ptikladech 6d a 71 v EP 569 337 (dale uvadény jako sloucenina B) a

(1R,5Z,95,125<1E~(1R,3R,4R)),13R,14S,1 7R, 18E,218,238,24R,258,27R)~17-ethyl-1,14~
dihydroxy—12—2—(4-hydroxy-3-methoxycyklohexyl)}-1-methylvinyi)-23,25-dimethoxy—
13,19,21,27-tetramethyl-1 1,28-dioxa-4—azatricyklo(22.3.1.0(4,9))oktakosa—5,1 8—dien-—
2,3,10,16-tetraon, znimy té% jako 5,6-dehydroaskomycin, ktery je popsany v piikladu 8
v EP 626 385 (dale uvadény jako slouéenina C),

imidazolylmethoxyaskomycin, popsany v pfikladu 1 a jako sloutenina vzorce 1 ve WO 97/08182
(dale uvadény jako slouéenina D),

32-0-1-(1-hydroxyethylindol-5-yl)askomycin, znimy téZ jako Indolyl-ASC nebo L~732 531,
ktery je popsany v Transplantation 65 (1998) 10 az 18, 18 az 26, na strané 11, obrazek 1 (dale
uvadény jako sloucenina E) a

(32-deoxy—32-epi-NI-tetrazolyl)askomycin, znamy téz jako ABT-281, ktery je popsany
v J.Inv. Derm. 112 (kvéten 1999), 729 az 738, na stran& 730, obrazek 1 (dale uvadény jako
slouéenina F).

FK 506, sloudeniny A, B, C, D, E a F jsou vyhodné askomyciny, zvIa3té¢ vyhodné jsou slou-
Zeniny A, B a C, zejména sloucenina A.

Aktivni latka je napf. pfitomna v prostfedcich podle vynalezu v mnozstvi od 0,05 do 3 % hmot-
nostnich, napt. od 0,1 do 2 % hmotnostnich, napfiklad od 0,4 do 1 % hmotnostniho, vztazeno na
celkovou, hmotnost prostfedku podle vynalezu.

Aktivni tatka miZe byt rozpusténa, napt. dasteéné rozpudténa ve vehikulu. Podle dal3iho vyznaku
muZe byt Gdinné latka v suspenzi, napf. asteéné v suspenzi ve vehikulu. S vyhodou je acinna
latka ¢asteénd rozpu$téna ve vehikulu.

S vyhodou mize byt aktivni latka pouZita v mikronizované form&. Suspenze miZe obsahovat
Castice askomycinu o priméru od 3, napf. od 10 asi do 90, s vyhodou asi do 25 mikromettii.
Castice askomycinu mohou byt vyrobeny obvyklym zpisobem, napf. drcenim nebo mletim.

Poptipadé mohou byt ptitomny dal3i aktivni latky.

Nosné vehikulum obsahuje &inidla pro zadrZeni vody ve vngjst vrstvé kiize, napf. zvlhéovace.
Pod pojmem ,&inidlo pro zadrZeni vody ve vnéjsi vrstvé kize“ je tfeba rozumét napt. farmaceu-
ticky pfijatelny zvihéovag schopny napf. penetrovat a ziistat ve vn&j3i vrstvé kiZe, napf. stratum
corneum, a napf. absorbovat, udrzovat a zadrovat vlhkost, aby se zvysil obsah vlhkosti kiiZe.

Cinidla pro zadrieni vody ve vnéjsi vrstvé kiZe, napf. zvihcovade, které jsou popsiny napf.
v Dermatika, vyd. R.Nieder, J. Ziegenmayer, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stutt-
gart 1992, str. 271 az 272, mohou byt zvoleny ze skupiny zahrnujici
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i) mocovinu, napf. moovinu a jeji derivaty, napf. monoacetylmo&ovinu, 1-dodecylmocovinu,
1,3—didodecylmo€ovinu, 1,3-difenylmoovinu nebo cyklické derivaty mooviny, napf. 1-
methyl4—imidazolin—2—on—3-methylendekanoat. Mogovina se miZe ziskat na komeréni
bazi napf. od firmy Merck, Némecko,

ii) anorganickou siil, napf. chlorid sodny, ktery je napf. znamy a komeréné dostupny napt. u fir-
my Merck, Némecko a

iii) karboxylovou Kyselinu, napf. monokarboxylovou kyselinu nebo cyklickou karboxylovou
kyselinu, jeji soli a derivaty. Zejména vyhodné jsou napf. mlééna kyselina, giykolova kyseli-
na, sodna nebo/a amonna sil mlééné kyseliny, napf. mléénan sodny, ktery je napf. znamy
a komer¢né dostupny u firmy Merck, Némecko, sodna nebo/a amonna siil glykolové kyse-
liny, laktamid, laktamidopropyltriamoniumchiorid, kokoyllaktylat sodny, 2—pyrrolidon—5—
karboxylat, sodna nebo/a vapenata sul 2-pyrrolidon-5—karboxylatu, napt. 2-pyrrolidon—5—
karboxylat sodny, ktery je napf. znamy a komeréné dostupny pod nazvem Sodium PCA
u firmy A+E Connock, Velka Britanie, derivaty aminokyselin 2—pyrrolidon-5—karboxylatu,
napf. lysin nebo arginin, nebo acylestery, které obsahuji 1 a2 30, napf. 3 aZ 18, atoma uhliku
v fetézci, ktery je rozvétveny nebo nerozvétveny, napf. laurat 2—pyrrolidon—5—karboxylové
kyseliny (Fiedler, R.P. ,,Lexikon der Hilfsstoffe filr Pharmazie, Kosmetik und angrenzende
Gebiete”, Editio Cantor Verlag Aulendorf, 4. revidované a rozifené vydani (1996), 1,
str. 720, 2, str. 1013 az 1017, 2, str. 1303).

Mohou byt téZ pouZity jejich smési.

Nosné vehikulum obsahuje s vyhodou mocovinu, napf. moovinu samotnou nebo jeji derivaty,
napf. monoacetylmogovinu, 1—dodecylmocovinu, i,3-didodecylmoovinu. 1,3—difenylmocovinu
nebo cyklické derivaty mocoviny, napf. l-methyl-4-imidazolin-2-on-3-methylendekanoat.
Zv143t€ vyhodné je mofovina samotnd.

Cinidlo pro zadrzeni vody ve vn&j§i vrstvé kiiZe, napf. modovina, miZe byt piitomno v mnoZstvi
od 0,1 asi do 20 %, nap¥. od 1 asi do 15 %, s vyhodou asi 5 % hmotnostnich, vztazeno na celko-
vou hmotnost prostfedku podle vynatezu, Cinidla pro zadrZeni vody ve vn&jii vrstvé kiize mohou
byt suspendovéna nebo dispergovana ve vehikulu. Mohou byt pouZita v mikronizované nebo
nemikronizované formé. Zejména vvhodna je mikronizovana forma. Suspenze nebo disperze
miiZze obsahovat &astice, napf. mogoviny o priméru od 5, napf. od 10 asi do 90, s vvhodou asi do
25 mikrometrd. Nemikronizované &astice mohou mit velikost stejnou nebo men$i nezli
500 mikrometru. Castice mo&oviny mohou byt vyrobeny obvyklym zpiisobem, nap. drcenim
nebo mletim.

Askomycin a €inidlo pro zadrZeni vody ve vnéjsi vrstvé kiZe jsou ptitomny s vyhodou v hmot-
nostnim poméru 0,05 do 3:0,1 do 20, vyhodngji v hmotnostnim poméru 0,1 do 2:5 do 15, jedté
vyhodnéji v hmotnostnim poméru 0,4 do 1 : asi 5.

Nosné vehikulum obsahuje déle ¢inidla k zamezeni odpafovani vody z kiZe, napf. uhlovodiky.
Uhlovodiky mohou byt zvoleny ze skupiny zahrnujici

i)  petrolatum, napf. bilé petrolatum, které je napf. znamé a komeréné dostupné napf. u firmy
Mineral Chemie AG, Némecko,

i) kapalny parafin, ktery je napf. znamy a komerné dostupny napf. u Mobil BP Oiltech,
Svycarsko,

iii) tuhy parafin nebo mikrokrystalicky vosk, napf. ktery je zndmy a komeriné¢ dostupny pod
obchodnim ndzvem Esma®M u firmy Schliiter, Némecko a
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iv) reak&ni produkt parafinu a polyethylenu, napt. polyethylen, ktery ma molekulovou hmotnost
od 10 000 asi do 400 000 daltond, napf. 21 000 daltong, ktery je napf. znamy pod nazvem
Hydrophobes Basisgel DAC a je komeréné dostupny pod obchodnim nazvem Plastibase”,
napf; od firmy Hansen und Rosenthal, Némecko (Fiedler, H.P., viz shora uvedena citace,
str. | 198)

Mohou byt pouzity také smési.

Uhlovodiky mohou byt piitomny v mnozstvi od 70 asi do 95 %, s vyhodou od 75 asi do 90 %,
vyhodnéji asi 85 % hmotnostnich, vztazeno na celkovou hmotnost prostiedku podle vynalezu.

MnoZstvi a typ uhlovodiku v prostiedku podle vynalezu zavisi od pozadované viskozity prostied-
ku, jak je to obvyklé.

S vyhodou je askomycin a uhlovodik pfitomen v hmotnostnim poméru 0,05 do 3:70 do 95,
vyhodnégji v hmotnostnim poméru 0,1 do 2:75 do 90, jest& vyhodngji v hmotnostnim poméru 0,4
do 1; asi 85,

Podle jiného vyznaku je pfedmétem vynalezu shora definovany prostedek, ktery obsahuje

(i) molovinu, anorganickou sil nebo karboxylovou kyselinu a
(i1) uhlovodik.

Pod pojmem ,karboxylova kyselina“ je tieba rozumét monokarboxylovou kyselinu nebo cyklic-
kou karboxylovou kyselinu, jejich soli a derivaty, napt. které jsou definovany shora. Pod pojmem
~mocovina“ je tfeba rozumét mo¢ovinu samotnou nebo jeji derivat, napfiklad jaky je definovan
shora.

Podle jiného vyznaku je pfedmé&tem vyndlezu shora definovany prostfedek, obsahujici nosné
vehikulum, které dale obsahuje

(iii) kapalné prostiedky, napt. lipofilni rozpoustédla nebo/a polami rozpoustédla pro solubilizaci
askomycinu.

Lipofilni rozpoustédla mohou byt zvolena ze skupiny zahrnujici

i)  kapainé vosky, napt. pfirodni, syntetické, polosyntetické nebo emulgaéni vosky. S vyhodou
miZe byt pouZit isopropylmyristat, napf. jaky je znamy a komeréné dostupny od firmy
Henkel, N&mecko, oleylerukat, napf. jaky je znimy a komeréné dostupny pod obchodnim
jménem Cetiol® 1600 napt. od firmy Henkel, Némecko, diisopropyladipat, ktery je napf.
znamy a komeréné dostupny pod obchodnim nazvem Isopat® 1794 napf. od firmy Dargoco,
Némecko, nebo/a oleyloleat, ktery je napf. zndmy a komeréné dostupny pod obchodnim
nazvem Cetiol® napi. od firmy Henkel, Némecko,

ii) kapalné mastné alkoholy, nasycené nebo/a nenasycené, rozvétvené nebo/a nerozvétvene,
které obsahuji napf. 8 az 24 atomii uhliku v fetézci. S vyhodou mize byt pouZit oleyl-
alkohol, napk. ktery je znamy a komeréné dostupny pod obchodnim nizvem HD Eutanol®
napf. od firmy Henkel, Némecko,

iii) mastné kyseliny, nasycené nebo/a nenasycené. rozvétvené nebo/a nerozvétvené, které
obsahuji 8 az 24 atomi uhliku v fetézci. napt. olejovou kyselinu nebo/a laurovou kyselinu, a

iv) mastné oleje obsahujici napf. mono—, di— a triglyceridy, které obsahuji mastné kyseliny s 8
az 24 atomy uhliku, napf. triglycerid mastné kyseliny se stfednim fet€zcem, napf.
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Miglyol’812. Miglyol*812 je frakcionovany kokosovy olej, ktery obsahuje triglyceridy
kaprylové-kaprinové kyseliny a ktery ma molekulovou hmotnost asi 520 daltond. SloZeni
mastnych kyselin = Cs max. asi 3 %, Cq asi 50 aZ 65 %, Cyq asi 30 aZ 45 %, Cy; max. 5 %,
¢isto kyselosti asi 0,1, &islo zmydeln&ni asi 330 az 345, jodové Lislo max. I. Miglyol*812 je
komer¢éng dostupny napt. od firmy Hills Chemie AG, Némecko.

Polarni rozpouit&dla mohou byt zvolena ze skupiny zahmujict

i} glykoly, napt. glycerol, propylenglykol, butylenglykol, hexylenglykol. Propylenglykol je
mozno komerdné ziskat napf. od firmy Dow Chemical,

ii) alkoholy, které napf. obsahuji 1 az 7 atomi uhliku v fetézci, ktery je rozvétveny nebo/a
nerozvétveny, napf.isopropanol,

iii) dimethylisosorbid, ktery je napf. zndmy a komer¢né dostupny pod obchodnim nazvem
Arlasolve™ DMBI od IC1, Némecko a

iv) propylenkarbonat.

Kapalny prostiedek pro solubilizaci askomycinu miiZe byt tvofen jednou komponentou nebo
smési komponent. S vyhodou mize kapalnym prostfedkem byt isopropylmyristat. Kapalny pro-
sttedek miZe byt pHitomen v mnozstvi od 1 do 20 %, s vyhodou od 2 do 15 %, vyhodngji
v mnostvi asi 5 % hmotnostnich, vztaZeno na celkovou hmotnost prostfedku podle vynélezu.

Prostiedek podle vynalezu je s vyhodou ve form& masti neobsahujici Zidnou pfidanou vodu,
obsahujici napf. méné nez 5 nebo 2 % vody.

Kapalny prostfedek miize slouZit k &stetnému rozpusténi aktivniho Cinidla. Typicky je rozpuste-
no | az 5 % aktivniho &inidla. S vyhodou se ziska nasyceny roztok aktivniho &inidla v prostiedku
podle vynalezu.

S vyhodou jsou askomyein a kapalny prostfedek pfitomny v hmotnostnim poméru 0,05 do 3:1 do
15, vyhodngji v hmotnostnim poméru 0,1 do 2:2 do 10, jesté vyhodnéji v hmotnostnim poméru
04dol:asi5.

S vyhodou jsou askomycin, mo&ovina, uhlovodik a kapalny prostfedek, pokud jsou v prostfedku
podle vynilezu obsazeny, ptitomny v hmotnostnim poméru 0,05 do 3 : 0,1 do 20 : 95 : 1 do I5,
vyhodnéji v hmotnostnim poméru 0,1 do 2: 5 do 15 : 75 do 90 : 2 do 10, jesté vyhodnéji v hmot-
nostnim pom&ru 0,4 do 1 : asi 5 : asi 85 : asi 5.

Komponenty nosného vehikula je moZno nalézt ve Fiedler, H.P., viz shora uvedena citace.

Prostfedky podle vyndlezu mohou byt bezvodé nebo v podstaté bezvodé. Tyto prostiedky viak
mohou obsahovat vodu, napt. v mnozstvi od 0 asi do 10 %, vztaZeno na celkovou hmotnost pro-
sttedku, napf. od 0,5 do 5 %, napf. od 1 do 3 %. Prostiedky podle vyndlezu mohou byt s vyhodou
bezvodé.

Prostfedky podle vynalezu jsou s vyhodou ve formé masti.

Popiipadé mohou byt priddny stabilizitory k zamezeni degradace mocoviny, napf. alantoin,
acetylglycerid, ester propionové kyseliny, taurin, kolagen, hydrolyzit kolagenu, soli aminokyse-
lin, diethanolamin monoalkylfosfatu, triacetin, mlé&na kyselina, polysacharidy, chelatatni &inid-
la, napt. kyselina citronova nebo ethylendiamintetraoctova kyselina (EDTA), popsana napi. ve
Fiedler, H.P. (viz shora uvedena citace, 1, str. 737).
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Jako vhodné mohou byt pfidany dali komponenty, napf. konzervagni &inidla, ,,napf. inhibitory
ristu mikroorganismii a antioxidanty, jako benzylalkohol, butylhydroxytoluen, askorbylpalmitat,
disifican sodny, butylhydroxyanisol, propyl-p-hydroxybenzoat, methyl-p—hydroxybenzoat, sor-
bova kyselina, chlorkresol a tokoferol. Konzerva¢ni ¢inidla a antioxidanty jsou s vyhodou pfi-
tomny v mnozstvi asi 0,01 asi do 2,5 % hmotnostnich, vztaZeno na celkovou hmotnost prostfedku
podle vynalezu.

Popiipadé mohou byt piitomna modifikagni &inidla pro apravu pH na hodnotu 4 az 6 priddnim
farmaceuticky pfijatelného pufru. Pro zamezeni iritace kiiZe je pH o hodnoté mezi 4 a 6 Zadouci.

Prostfedky podle vyndlezu mohou obsahovat dale zahuitovadla, napf. za ucelem stabilizace pro-
sttedkd, napf.

i) tuhé alkoholy, které maji fetdzec s 12 aZ 24 atomy uhliku, napt. cetylalkohol nebo/a stearyl-
alkohol. Cetylalkohol a stearylalkohol je moZno ziskat na komeréni bazi napf. pod obchod-
nimi nazvy Lorol*C16 a Lorol*C18 od firmy Henkel, Némecko,

ii) tuhé kyseliny, které obsahuji fetézec s 12 az 24 atomy uhliku, napf. stearovou kyselinu a jeji
soli, napt. stearat hlinity nebo hofecnaty,

ili) estery, napf. tuhé estery glycerolu, napf. mono—~, di— nebo triestery, napf. glycerolmono-
stearat nebo/a hydrogenovany ricinovy olej. Monostearat glycerolu je moZno ziskat pod
obchodnim nazvem Atmul® 84K na komeréni bazi od firmy ICI, Némecko,

iv) estery, napi.tuhé estery, propylenglykolu, napf. mono— nebo di—estery, napf. propylen-
glykolmonoolat,

v) anorganickd zahuitovadia, napf. siran hofeCnaty, bentonit nebo kfemiditany zahrnujici
hydrofilni produkty oxidu kfemititého, napt. alkylované, napiiklad methylované, silikagely,
zejména znamé koloidni produkty oxidu kiemigitého, které jsou komeréné dostupné pod
obchodnim nazvem Aerosil, napf. Aerosil® 200, Acrosil® R812 nebo Aerosil*R 972, napt.
u firmy Degussa, Némecko (Handbook of Pharmaceutical Excipients, 2. vydani, vydavatelé
A. Wade a P.J. Weller (1994), spole¢na publikace American Pharmaceutical Association,
Washington, USA a The Pharmaceutical Press, Londyn, strany 424 az 427).

vi) tuhé vosky, napf. v€eli vosk nebo karnaubsky vosk, a

vii) esterifikované slou¢eniny mastnych kyselin a mastnych alkohold. Mohou zahrnovat esterifi-
kované sloudeniny mastné kyseliny, ktera obsahuje napf. fetézec s 12 az 24 atomy uhliku,
nasyceny nebo nenasyceny, a primarniho aikoholu, ktery obsahuje Fetézec napf. s 12 az
24 atomy uhliku napf. cetylpalmitatu.

Zahust'ovadia jsou s vyhodou pfitomna v mnozstvi ast od 1 % asi do 30 %, napf. asi od 2 % asi
do 10 % hmotnostnich, vztazeno na celkovou hmotnost prostfedku podle vynalezu.

Prosttedky podle vynalezu mohou dale obsahovat emulgatory, napf.

i) estery mastnych kyselin s polyoxyethylensorbitanem, napiiklad mono-— a tri-lauryl, palmityl,
stearyl a oleylestery znamého typu, které jsou dostupné komer&né& pod obchodnim nazvem
Tween" (Fiedler, viz citace shora, str. 1 615 a ndsledujici), které zahrnuji produkty Tween"

20 (polyoxyethylen(20)sorbitanmonolaurat),
21 (polyoxyethylen(4)}sorbitanmonolaurat)
40 (polyoxyethylen(20)sorbitanmonopalmitat),
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60 (polyoxyethylen(20)sorbitanmonostearat),
65 (polyoxyethylen(20)sorbitantristearat),
80 (polyoxyethylen(20)sorbitanmonooleat)
81 (polyoxyethylen(S)sorbitanmonooleat),
85 (polyoxyethylen(20)sorbitantrioleat).

Zejména vyhodné produkty této tiidy jsou Tween® 60 a Tween" 65.

Estery mastnych kyselin se sorbitanem, napf. monoestery mastnych kyselin, obsahujicich 12
az 18 atomi uhliku, se sorbitanem nebo triestery mastnych kyselin, obsahujicich 12 az
18 atomil uhhku, se sorbitanem, které jsou znamé a komeréné dostupne pod ochrannou
zndmkou Span® nebo Arlacel®. Zejména vyhodné jsou produkty Arlacel 83 (sorbitanses-
quioleat), které je mo¥no ziskat od firmy ICI, Némecko, nebo Span® 60 (sorbitanmono-
stearit) (Fiedler, viz shora uvedeni citace, 2, str. 1430, Handbook of Pharmaceutical Exci-
pients, viz shora uvedena citace, strana 473).

Polyoxyethylenalkylethery, napf. polyoxyethylenglykolethery alkoholii obsahujicich 12 az
18 atomii uhliku, napf. polyoxyl 2-, 10— nebo 20—cetylether nebo polyoxyl 4- nebo 23—
laurylether nebo polyoxyl 2—, 10— nebo 20 oleylether nebo polyoxyl 2—, 10—, 20— nebo 100—
stearylether, které jsou zndmé a komer&né dostupné pod obchodmrn nézvem Brij® od firmy
ICI, Némecko. Zejména vyhodny produkt této tﬁdy je napt. Brij® 30 (polyoxyl 4 laurylether)
nebo Brij* 72 (polyoxyl 2 stearylether) (Fiedler, viz shora uvedend citace, 1, str. 259, Hand-
book of Pharmaceutical Excipients, viz shora uvedena citace, strana 367).

Estery mastnych kyselin, napiiklad estery stearové kysehny 8 polyethylenem zndmeého typu
a komeréng dostupné pod obchodnim nézvem Myrj® (Fiedler, viz shora uvedena citace, 2,
str. 1042, Handbook of Pharmaceutical Excnplents viz shora uvedena citace, strana 379)
Zv14§té vvhodny produkt této tHdy je Mvrl 52 (polyoxyethylen 40 stearat), ktery ma D" asi
1.1, teplotu tani asi 40 aZ 44 °C, hodnotu HLB asi 16.9, &islo kyselosti asi 0 az 1 a dislo
zmy’fdelnéni asi 25 az 35.

Estery sacharosy, napf. estery sacharosy s mastnymi kyselinami. Mastné kyseliny mohou byt
nasycené nebo nenasycené nebo jejich smés. Zejména vhodné jsou mono— nebo diestery
sacharidu a mastné kyseliny, zejména ve vodé rozpustné mono— a diestery sacharidu a mast-
né kyseliny, které obsahuji 6 az 18 atomi uhliku. Zvlasté vhodné jsou mono— nebo diestery
sacharidu a kapronové kyseliny (Ce), kaprylové kyseliny (Cs), kaprinové kyseliny (C)o), lau-
rové kyseliny (C)3), myristové kyseliny (Cy4), palmitové kyseliny (Ce), Oleové kyseliny
(Cig), ricinolejové kyseliny (Cig) a 12-hydroxystearové kyseliny (C,g), napt. distearit
sacharosy, ktery je napf. znamy a obchodné dosaZitelny pod obchodnim nazvem Sucro
Ester® 7 u firmy Gattefossé, Francie.

Emulgatory silikonti, napf. laurylmethikonkopolyol, napt. ktery je zndmy a komeréné
dostupny pod obchodnim nazvem Emulsifier” 10 u firmy Dow Corning, nebo smés cetyl-
dimethikonkopolyolu, polyglyceryl—4—isostearatu a hexylauratu, napf. ktery je zndmy
a komer¢né dostupny pod obchodnim nizvem Abil® WE—09 u firmy Goldschmidt.

Fosfolipidy, zejména lecithiny (Fiedler, H.P., ,Lexikon der Hilfsstoffe fiir Pharmazie,
Kosmetik und angrenzende Gebiete®, vyd. Cantor Verlag Aulendorf, Aulendorf, 4. revido-
vané a roziitené vydani (1996), sv. 2, str. 910, 1 184). Lecithiny vhodné, pouZiti v prostred-
cich podie vynalezu zahrnuji vaje¢né lecithiny nebo sojové lecithiny, zejména sojové lecithi-
ny, napi‘ ty které jsou zndmé a komeréné dosaZitelné pod obchodnim nazvem Phospholl-
pon® 80 od firmy Rhone Poulenc Rorer. Phospholipon® 80 je fosfolipidova frakce asi se
76 % fosfatidylcholinu, asi 8 % fosfatidové kyseliny, asi 4 % fosfatidylethanolaminu a asi
9 % jinych lipidi (informace vyrobee).
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viii) Lanolin, napf. bezvody lanolin (Fiedler, H.P., viz shora uvedena citace, 2, str. 896).

Je tfeba uvést, Ze emulgatory mohou byt komplexni smési obsahujici vedlej3i produkty nebo
nezreagované vychozi produkty pouzité p#i jejich pfipravé, napf. emulgatory vyrobené polyoxy-
ethylaci mohou obsahovat jiny vedlejsi produkt, napf. polyethylenglykol.

Prostfedky podle vynalezu, které obsahuji dodatetné emulgitory, mohou byt zvlasté vhodné,
pokud je Zidouci, aby se snadno smyly z kiiZe.

Prostfedky podle vynalezu mohou déle popfipadé obsahovat napf. parfémy nebo/a barviva.

Prostfedky podle vynalezu jsou uziteéné pii 1é¢bé subakutnich a chronickych zénétlivych
a hyperproliferativnich koZnich onemocnéni a koZnich projevi imunologicky ovlivnénych
chorob. Jako ptiklady takovych chorob je mozno uvést psoriasu, atopickou dermatitidu, kontaktni
dermatitidu a,déle exzematézni dermatitidu, seboroickou dermatitidu, lichen planus, lichenifiko-
vanou formu atopické dermatitidy, vitiligo, pemfigus, buliosni pemfigoid, epidermolysisbullosa,
urtikarit, angioedém, vaskulitidu, erythem, koZni eozinofilii, lupus erythematodes a alopecii
areatu.

Podle jiného vyznaku je pfedmétem vynalezu shora definovany prosttedek pro pouziti pfi léche
zanétlivych a hyperproliferativnich koznich onemocnéni a koZnich projevu imunologicky ovliv-
nénych nemoci.

Podle jiného vyznaku vynalezu je pfedmétem vynalezu zpisob 1é&by zanétlivych a hyperproli-
ferativnich nemoci kiize a koZnich projevli imunologicky ovlivnénych nemoci, ktery spoiva
v aplikaci shora definovaného prostfedku na kiZi pacienta, ktery jej potiebuje.

Podle jiného vyznaku je pfedmétem vynalezu pouziti shora definovaného prostfedku pfi pfipravé
[é&iva pro aplikaci na kaZi pacienta, ktery to potfebuje.

Podle jefté jiného vyznaku je pfedmétem vynalezu pouZiti shora definovaného prostfedku pfi
pfipravé 1éCiva pro léSbu zanétlivych a hyperproliferativnich koZnich chorob a koznich projevi
imunologicky ovlivnénych nemoci.

Podle jedté jiného vyznaku vynalezu je pfedmétem vynalezu pouziti shora definovaného nosného
vehikulu k urychleni penetrace askomycinu lidskou kizi.

Nosné vehikulum miZe byt ve formé masti.

Prostfedky podle vyndlezu mohou byt pfipraveny obvyklym zplGsobem zpracovanim komponent
na farmaceuticky prostiedek.

Napriklad se miiZe ziskat prostfedek podle vyndlezu suspendovanim askomycinu a modoviny ve
smési kapalnych uhlovodiki a lipofilniho nebo polamiho rozpoustédla. Tuhé uhlovodiky se
mohou vmisit do suspenze obvyklym zpiisobem. Alternativié se prostfedek podle vynalezu miZe
ziskat suspendovanim askomycinu a moéoviny ve smési kapalnych uhlovodikd, tuhych uhlovodi-
kil 2 rozpoustédla jako obvykle. Jiné, napf. obvyklé pomocné latky se mohou pidat ve vhodnou
dobu.

Utinnost prostredki podle vyndlezu je mozZno sledovat v standardnich klinickych testech, jako
napfiklad, v testu niZe uvedeném.

Reprezentativni klinicky pokus se provadi nasledovné:
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Na pacientech s chronickou psoriasou skvmitého typu se provede randomizovand, dvojité slepa,
vehikulem kontrolovana studie pouzitim prostiedku podle vynalezu v davee 0,1 aZ 2 % hmotnost-
nich (vztazeno na celkovou hmotnost prostfedku podle vyndlezu) aktivniho &inidla napi. na
10 cm?, coz odpovidé davce asi 0,1 a% | mg/em’, a poptipad® 0,005 % kalcipotriolove masti
nebo/a 0,05% klobetasol—17-propionatové masti jako pozitivni kontroly. Celkem je prostfedek
podle vynélezu aplikovan 16 az 26 pacientiim dvakrat denné po tii tydny. Terapeuticky G&inek na
erythema, ztvrdnuti a Supinaténi se vyhodnocuje pro kazdy ze tfi klinickych znaki. Kromé toho
doba do parcilni clearance se posuzuje jako G¢innost. Zaznamenaji se lokélnf tolerabilita studo-
vanych medikaci a rutinni bezpe&nostni parametry véetné hematologie a klinické chemue.

Bylo zjiiténo, Ze prostfedky podle vynilezu jsou d¢inné bez zakryti technickymi prostfedky,
napt. Finnovou komorovou technikou, napf. za podminek oteviené aplikace.

Pfesné mnostvi askomycinu a prostiedku podle vynalezu, které ma byt aplikovano, zavisi na
raznych faktorech, napfiklad na pozadované délce 1é¢by a rychlosti uvolnéni askomycinu. Vyho-
vujicich vysiedki se dosahne u vetsich savci, napf. u lidi, pfi iokaini apiikaci na piochu, kicra ma
byt létena, pouzitim 0,1 a% 2 % hmotnostnich, s vyhodou 1 % hmotnostniho, koncentrace asko-
mycinu jednou nebo vicekrat za den (napfiklad 2 az 5 krét za den), Obecné feceno, prostfedkg/
podle vynalezu mohou byt aplikovany na plochy kiize tak malé jako 1 cm? a2 tak velké jako 1 m”,
Mnozstvi aplikovaného askomycinu &ini 0,001 mg/em’ a% asi do 3 mg/em’, napt. od 0,1 mg/cm’
az asi do 1 mg/em’.

Uginnost prosttedku podle vynalezu miZe byt zejména sledovana v standardnich klinickych tes-
tech jako je test uvedeny v piikladu 1 niZe za pouZiti koncentrace 0,1 az 2 % hmotnostnich (vzta-
eno na celkovou hmotnost prostfedku podle vynalezu) aktivniho inidla.

O prostfedku z pfikladu i bylo zji$téno, Ze je icinny pii psoriase.

Prostiedky podle vynlezu jsou dobfe snaSeny na kiZi. PouZitim prostfedkil podle vynalezu je
moino dosahnout dobré penetrace do kize a dobrych rychlosti pritniku.

Prostfedky podle vynilezu maji vyhodu malého podtu komponent, daji se jednodule pripravit
a jsou dobfe snadeny na lidské kuzi.

Ptiklady provedeni vynalezu

Nasledujici piiklady ilustruji vynalez.

Pfiklad 1.1

Pfipravi se mast nasledujiciho sloZeni (mnoZstvi v g)

Sloucenina A 1
Motovina 10
Petrolatum 39
Vosk, mikrokrystalicky 10
Parafin, tekuty 35
[sopropylmyristat 5
Celkem 100
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Prostfedek se pripravi suspendovanim slouéeniny A v kapalném parafinu a isopropylmyristatu
a zah#atim asi na 70 °C. Bilé petrolatum a mikrokrystalicky vosk se zahfeji asi na 85 °C, ochladi
se asi na 70 °C a pomalu se pfidaji k askomycinové smési. Prostiedek se pak ochladi na teplotu
mistnosti. Vytvofi se mast.

Lé€eno bylo celkem 20 pacientii po dobu tfi tydnii. Pro kazdy ze tfi klinickych p¥iznaki byl
vyhodnocen terapeuticky (¢inek na erythem, ztvrdnuti a Supinaténi. Dale byla pro hodnoceni
acinnosti pouzita doba do parcidlni clearance. Byla zaznamenana lokalni tolerabilita studovanych
medikaci a rutinni bezpecnostni parametry, véetné hematologie a klinické chemie.

SloZeni podle pfikladu | bylo Uginné. Lokalni tolerabilita testovanych medikaci byla dobra a
nebyly pozorovany zadné systémové vedlejsi a€inky.

Pfiklad |.2

Byla ptipravena mast stejného sloZeni jako v piikladu 1.

Prostfedek se pfipravi zahfatim kapalného parafinu, mikrokrystalického vosku, bilého petrolata

a isopropylmyristatu asi na 85 °C, ochlazenim asi na 70 °C a suspendovanim slouceniny A
amocoviny v ziskané smési. Prostfedek se pak ochladi na teplotu mistnosti. Vytvofi se mast.

PFiklad 2 3 4 5 6 7

—— e —————— i —— - T W WP T S N A M S e ot e e

Slouéenina A 1 0.1 1 2 2 1,5

Cinidlo pro zadrifeni vody ve vné&jii vrstvé kize
Molovina 5 0,1 10 7.5 10 2

Cinidla pro zamezeni odpafovdni vody z kiZe

Petrolatunm 44 99,8 24 85,5 86 73
Vosk, mikrokrystal 10 - - - - -
Parafin, kapalny 35 - - - - 20

Kapalné prostfedky

Isopropylmyristat S - - - - -
Diisopropyladipat - - 5 - - -
Oleylerukat _ - - - - - 3,5
Oleylalkohol ' - - - 5 - -
Propylenglykol - - - - 2 -

Celkenm 100 100 100 100 100 100

-10-
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Ptiklad 8 9 10 11 12 13
Slouéenina A 1 1 0,2 0.5 0.5 1

finidla pro zadrZeni vody ve vn&jii vrstvd kile

Meoéovina - - - 10 3 10

Laktat sodny 5 - - - - -

Chlorid sadny - 15 - - 3 -

2-Pyrrolidon-5-karbo-
xylat sodny - - 2 - - -

Cinldla pro zamezeni adpaFovdni vedy z klie

Petrolatum 69 - 753.8 81,5 87,5 87
Vosk, mikrokrystal. - - 9 2 - -
Parafin, kapvalny 135 - 15 - - -
Plastbhasef - 84 - - - -

Kapalné prostfedky

Qleyloleat - - - - - 7

Oleylalkohol - - - 10 - -

Miglyal® 812 - - 2 - - -

Propylenglykol - - - 5 - -

Dimethylisosorbid - - - - 2 -

Zahudtovadla

Cetylalkohol 3 - - - = -

Stearylalkohol S - - - - -

Monostearat glyce-

rolu - - - 5 - -

AerosilR200 - - - 4 - -

Emulgdtory

Seskvioleat sorbi-

tanu - - - - 5 5

Voda - - - 2 - -
Celken 100 100 100 100 100 100

Slougenina A v prostiedku popsaném v piikladu 1 aZ 13 miZe byt nahraZena slou¢eninami B, C,
D, E nebo F nebo FK 506.

Slougeniny A, B, C, D, E nebo F nebo FK 506 mohou byt pouzity v mikronizované nebo
nemikronizované formé.

Moéovina mi¥e byt pouZita v mikronizované nebo nemikronizované forme.

Priklady 2 az 13 mohou byt pfipraveny podle pfikladu 1.1 nebo 1.2,

1 -
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PATENTOVE NAROKY
1. Prostfedek pro topické podévani askomycinu pii 16&b& chorob kiize, vyznadujici se
tim, #e obsahuj®nosné vehikulum obsahujici

(i) ¢inidla pro zadrZeni vody ve vnéjsi vrstvé kiiZe, tvofena mocovinou, anorganickou soli nebo
karboxylovou kyselinou a

(ii) Zinidla pro zamezeni odpatovani vody z kiize,

pii¢emZ kompozice neobsahuje vodu nebo miZze obsahovat vodu v mnoZstvi 0 az 10 % hmot-
nostnich.

2. Prostiedek pro topické podavani askomycinu 33—epichior—33—desoxyaskomycinu slouceni-
nyA, vyznafujici se tim, Ze obsahuje nosné vehikulum obsahujici

(i) ¢&inidlo pro zadrZeni vody ve vnéjsi vrstvé kiize a
(i) &inidlo pro zamezeni odpafovéni vody z kiiZe,

pti¢emz kompozice neobsahuje vodu nebo miZe obsahovat vodu v mnoZstvi 0 az 10 % hmot-
nostnich.

3. Prosttedek podle niroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze Cinidlem pro zadrzeni
vody ve vnéjsi vrstvé kiiZe je anorganicka sil.

4, Prostfedek podle ndroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, ZeCinidlem pro zamezeni
odparovani vody z kiZe je uhlovodik.

5. Prostfedek podle niroku 4, vyzmaéujici se tim, Ze uhlovodikem je petrolatum,
kapalny parafin, mikrokrystalicky vosk, tuhy parafin nebo reakéni produkt parafinu a poly-
ethylenu.

6. Prostiedek podle ndroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze nosné vehikulum
obsahuje dale

(iii) kapalné prostfedky pro solubilizaci askomycinu.

7. Prostfedek podle naroku 6, vyznacujici se tim, Zze kapalnym prostfedkem je
vosk, mastny alkohol, mastna kyselina nebo mastny olej.

8. Prostedek podle ndroku 7, vyznadujici se tim, Ze kapalnym prostfedkem je
isopropylmyristat.

9. Prostiedek podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze askomycin je pfitomen
v mnozstvi 0,1 az 2,0 % hmotnostnich prostiedku.

10. Prostfedek podle ndroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze &inidlo pro zadrZeni
vody ve vnéjsi vrstvé kilze je pfitomno v mnoZstvi 0,1 aZz 20 % hmotnostnich prostfedku.

11. Pouziti nosného vehikula podie ndroku 1 ke zvySeni penetrace askomycinu lidskou kizi.

12. Pouiiti nosného vehikula podle naroku 2 ke zvyseni penetrace askomycinu 33—epichlor-33-
desoxyaskomycinu, slouceniny A, lidskou kazi.

-12-
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13. Poutiti prostfedku podle néroku 1 nebo 2 pii pfipravé 1éCiva pro Iécbu zanétlivych a hyper-
proliferativnich chorob kiiZe a koznich projevii imunologicky ovlivnénych chorob.

14. Poutiti prostfedku podle naroku 1 nebo 2 pfi ptipravé lé¢iva pro podavani na kiZi pacienta,

ktery to potfebuje.

Konec dokumentu
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