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Lak na nehty

Oblast techniky

Vynalez se t¥kd laku na nehty obsahujiciho sloudeninu
podporujici rist nehtd a filmotvorné &inidlo nerozpustné ve
vodé, zpisobu jeho vyroby a jeho pouziti pro 1éEbu poruch
riastu nehtu. ‘

Dosavadn{ stav techniky

Nehtova ploténka ukondujici nehet a poskytujic{ ochranu

nehtu je zrohovatélj‘tvrdf pfidatny dtvar pokoZky prstd u ru-

kou nebo u nohou, ktery vyristd z kapsovitého prohnuti pokoi-
ky na hfbeté prstu na ruce nebo na noze.

K tvorbe materidlu nehtu pro nehtovou ploténku dochazi

primdrné& v nehtové matrici, coZ je specializovanid tkafi, ktera

tvori spodni C&st nehtové kapsy od jejiho proximé&lniho konce

az k lunule. Oblast nehtové nmatrice navazuje distdlné na neh-—

tové lUZko, se kterym je nehtova ploténka, ktera ' je na své
spodni ploSe podélné strukturovand, pevné spojena aZ k hypo-

~nychiu. Vyrazem hyponychium se oznaduje dorsalni oblast po-

koZky ulcZend mezi nehtovym lUZkem a prstem.

Povrch nehtové ploténky je hladky, jeho barva v disledku
prosvitédni koridlnich kapilar je svétle rtiova. Pouze na pro-

ximalnim konci obsaZend 1 aZ 5 mm velkd pllm&sicova oblast

- lunula - se jevi bé&lavi.

Rychlost «ristu nehtové ploténky, tj. deji prodlouZeni
pfes volny okraj ven, je zAvisld na rozsahu nové tvbrby neh-
tovych bunék v nehtové matrici. Buneény materidl tam utvofeny
se diferencuje na ploténkové rohovinové struktury, které jsou
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posunovany pasivné distdlnim smérem. Nehet roste kontinudlné
b&hem celého Zivota. Pritom se rychlost ristu ve stdfi snizZu-
je. Primérny tydenni p#iristek délky nehtd na prstech &ini 0,
5 az 1,2 mm, pfic¢emZ mohou mit vedle stdti Zivota a‘pohlavi,
také prokrveni, vyZiva, jakoZ i fyzidlogické zétéi.vliv na
tuto hodnotu. Tak maji nehty rychleji rlst na pracovni ruce.

Nehty na nohou rostou zejména u star3ich osob zfetelné poma-

leji neZ nehty na prstech rukou.

PFi normalni rychlosti riistu nehtd asi 35-tiletého &lo-

véka ¢ini doba, kterd je potfebnd k tomu, aby vyrostl novy

nehet na prstu ruky, asi 6 mé&sicl, k obnoveni nehtu na prstu
.u nohy dojde asi za 12 mésicu.

Vedle dispozicénich faktord, které vedou k potladeni rus-
tu nehtd, mohou rist a wvzhled nehtu negativn& ovlivnit &etné
lokédlni nebo celkovd onemocnéni, jakoZz i plisobeni jedl, 1lé-

Civ, chemikalii a traumat.

Zcela rozhodujici{ dlohu md rist nehtu pfi 1é&bé a nutnénm
trvani 1é&by onychomykos. Pod vyrazem onychomykosy se rozumi
infekce nehtového l4Zka vyvolané houbami, které se s pFibyva-
jicim trvadnim nemoci mohou roz3ifit pres cely nehet véetné
viditelné Casti nehtové ploténky.

Pfi distédlni subungudlni onychomykose, coZ je nejcastéiji
pozorovany klinicky +typ, napadaji pivodci nemoci nehtovy
organ tim, Ze si nejdfive =zajisti pfistup k hyponychialnin
rohovinovym vrstvam. V dalSim pribdhu infekce je postiZena
také spodni strana nehtové ploténky. V pozdnich stadiich
dochdzi u nehtové ploténky ke zméndm barvy a struktury, &im#
se vzhled nehtu zcela néni. Keratéfilni houby jako trichofy-
ton rubrum nebo T. mentagrofytes méni nehtoybu ploténku zcela
charakteristickym zplsoben. Vedou k viditelnéd zm&n& barvy,
ktera je v ‘pozdnim stadiu spojena s rozrudenim lamelové

struktury nehtové ploténky a nakonec vedou k tUplnému rozrude-




ni chréanici vrstvy. s pokracujici infekei tvorFi subunguilni
tkanové trosky hyponychia a nehtového 1U3ka idealni lihen pro
dalsi mikroorganismy, coZ - zase prispivad k dodatedéné zméné
chemickych a fyzikdlnich vlastnosti spodni strany nehtové
ploténky. Nakonec se odloudi nehtova ploténka postupné od
nehtoveho 104Zka, coz de spojeno pro pacienta pri pohybech
s velkymi bolestmi. Tak mohou postiZeni plsobenim hub ztratit
celou nehtovou ploténku, takze zbyde jiZ jen hyperkeratotlcke
nehtové 1GzZko, které Je tim vystaveno bez ochrany vnéjsim
vlivim. Cilené pohyby jsou jizZ vzhledem k chybéjici nehtové
ploténce, fungujici jako opéra, sotva moiné.

Rychlost Sifeni infekce je pfipad od pFipadu rtzni. Za-
visi Jjednak od rychlosti ristu vniklych mikroorganismd od
volného konce ve sméru nehtové matrice, jednak od rychlosti
ristu nehtu od nehtové matrice ve sméru volného konce nehtu.

Pouze zdravy nehet je vzhleden k rychlosti svého ristu
chranén pred vniknutim mikroorganismi od volného konce nehtu,
Pokud vSak rlst nehtu probihd z divodt stif{ nebo nemoci zpo-
malené, mohou se mikroorganismy pri nelé&eni bez zabrany roz-
Sifovat.

Znaméd lécba onychomykos je v soudasné dobd 1é&ba nemoc-
neho nehtu antimykoticky d&innymi lakovimi prostredky zé&asti
v kombinaci se systémové plsobicimi antimykotiky. Nevvhoda
tohoto zlsobu 1é&by spodiva v tom, Ze a% do klinického vyho-
jeni'onemocnélfch nehtd, tj. aZ postiZené oblasti nehtu od-
rostou a novy nehet zdraveé doroste, je zapotfebi relativné
dlouhé 1é¢by. To vede k tomu, Ze fada pacientd nevydrii ob-
vykle vicemé&siéni l1é¢bu a %e se tim l1é¢ebny Uspéch nedostavi,
Také predstavuje &asto poufivanad kombinadni topicko/systémo-
vA terapie v disledku cenové situace u systemovych antimyko-

- tik zZnadny cenovy faktor.
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Podstata vyndlezu

Bylo nyni zjisténo, Ze je moZno urychlit rist nehtd,
kdyZz se na nehet, zejména na nemocny nehet, nanese prostfedek
podle vynalezu. Tyto prostfedky 1jsou vhodné nejen jake doda-
tecné podpurné opatfeni k urychleni réstu nehtd pfi specific-
ké 1éCb& onychomykos, nybri mohou byt téZ pouZity pro léd&bu
poruch ristu nehtd rdzného puavodu. '

Predmétem vynédlezu je tedy lak na nehty, ktery obsahuje
filmotvorné €inidlo nerozpustné ve vodé a nejméné jednu vaso-

dilataéné U&innou sloudeninu.

Slouceniny, které maji vasodilatadéni Gdinek, jsou na-

priklad
1. sloudeniny obecného vizorce I
0A3
N—A
A2 ()
R? e R!
\\‘éz

prfidemZ R' a R? znamenaji nezavisle na sobé

1) atom vodiku,

2) alkylovou skupinu obsahujici 1 a% 8 atond uhliku,'

3) alkenylovou skupinu obsahujicf 2 a% 8 atomt uhliku,

4) fenylalkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku
v alkylové &asti,

5) naftylalkylovou skupinu 0bsahu31c1 1 az 4 atomy uhll—
ku v alkylové casti, .

6) cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 a% 8 atomfi uhli-
ku, '

Lol
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R' a R2 tvofi dohromady s atomem dusiku heterocyklus
ze skupiny zahrnujici

aziridinyl,

azetinyl,

pyrrolidinyl,

piperidinyl,

heptamethylinino,
oktamethylimino,
morfolinyl nebo

1
2
3
4
.5 hexahydroazepinyl
6
7
8
.9

4-alkylpiperazinyl obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkylové &asti nebo

zbytek ze 7), pFidemZ jsou atomy uhliku heterocyklu
substituovany 1 aZ 3 alkylovymi skupinami obsahujici-
mi 1 aZ 4 atomy uhliku,

R?® znamena

1)
2)
3)
4)

5)

. 6)
7)
8)
9)

10)

atom vodiku, .

alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 atoml uhliku,
alkenylovou skupinu obsahujici 2 aZ 8 atomi uhliku,
fenylalkylovou skupinu obsahujici 1 a% 8 atomd uhliku

. v alkylové ¢asti,

naftylalkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 atonu uhli-
ku v alkylové &4asti,

benzylovou skupinu,

fenylovou skupinu,

naftylovou skupinu,

cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 a? 8 atomi uhli-
ku, ' :

alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6 atonmi uhliku,
substituovanou jednou nebo vicekrat atomem halogenu a

A", A% a A% znamenaji nezavislw na sobé

atom vodiku nebo acetylovoﬁ skupinu.

V¥hodnd je slouéenina obecného vzorce I, pridemz

R! a R?

tvori dohromady s atomem dusiku piperidinylovy hete-

rocyklus,

i
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znamend atonm vodiku a

A', A? a A3 znamenaji nezdvisle na sob& atom vodiku nebo ace-

tylovou skupinu.

Zejména vyhodnd je sloudenina obecného vzorce I, pfidemZ

R' a R? -tvof{ dohromady s atomem dusiku piperidinylovy hete-

rocyklus a

R3, A', A2 a A® znamenaji atom vodiku.

2.

slou€eniny jako dihydralazin diisopropylamin nebo dia-

zoxid,

antagonisté kalcia, jako Nifedipin, Nicardipin, Verapa-

mil, Diltiazem, Nisoldipin, Nitredipin, Nivaldipin, Isra-
dipin, Felodipin, Nimodipin, Gallopamil, Fendilin, Flu-

narizin, Amlodipin, Diperdipin, Fluspirilen, Primozid,

Fantofaron, Nicergolin nebd Clycandelat,

inhibitory enzymu konvertujiciho angiotensin, jako Qui-
napril, Lisinopril, Benzazepril, Captopril, Ramipril,
Fosinopril, Cifazapril nebo Trandolapril,

methylxanthinové sloufeniny, jako pentoxifyllin, propen-
tofyllin nebo torbafyllin,

sloufeniny podporujici rist vlas® jako vnit#ni soli 2,4a-
—diamino-6-alkoxy~3-sulfoxypyrimidinhydroxidu obsahujici
1 az 6 atoml uhliku v alkoxylovém zbytku, Jak poOpsano
v EP 0 427 625, nebo vnitfni sl 2,4-d¢iamino-6-butoxy-
~3~-sulfoxypyrimidinhydroxidu, derivaty pyrimidin-il-oxi-

‘du,, jak popsdno ve WO 92 21317, nebo 2,6-diaminc-

-4-piperidinopyridin, derivaty 2,6-diamino-1,3,5-tri-
azinu, Jjak popsdnc ve WO 91 19701, nebo 2,6-di-
amino-4-butoxy-1,3,5~triazin-1-oxid.




Vyroba slouCeniny obecného vzorce I se provadi, jak pop-
sé&no v US patentu 3 461 461.

Pomoci{ 1laku na nehty podle vyndlezu jako dodateéného
podplirného opatfeni pro urychleni rstu nehtd je nozno pfi
specifické 162b& onychomykos dobu léSeni podstatnd zkratit,
coZz pfispivd kromé& k optimalizaci l1lé&ebnych ndkladd k znadné-
mu zlepSeni spoluprdce pacienta. Vzhledem k dosavadnim 3pat-
nfm zkuSenostem s lééboh‘v diisledku nedostatecné spolupréce
pacientll, pro které dUspéch 1é&by neni dostatednéd rychle vidi-
telny, je toto neobydejné dileZita skuteénost. '

- Povlak laku nerozpustny ve vodé&, ktery vznikne po vysu-
feni lakového prostredku, md oproti hydrofilnim systémim tu
vfhodu, Ze se pri myti, koupadni nebo sprchovédni z povrchu
nehtd neodstrani, tedy potom nemusi byt znovu nanesen. Zabhra—
fiuje déle tomu, aby pfi manipulaci s vodou nebyla d¢innad lat-
ka, kterd jiZi vnikla do nehtu, zase rozpuSténa.

Lé¢ba distalnich subungudlnich onychomykds v ranném sté-
diu je pomoci laku na nehty moZnd i bez dodatecnée specifické

antimykotické terapie.

Pouéiti laku na nehty podle vynélezu neni‘Vthadné
omezeno na léébu nebo na dodateCné opatfeni pri 1leécbé
" onychomykos. Lak na nehty podle vyndlezu miZe byt pouZit také
"k 1éEbé poruch rlstu nehtd rGzného jiného plvodu.

Obsah Gc¢inné latky v laku na nehty podle vynalezu je
zavisly na struktufe té které GEinné latky a tim jejiho uvol-
néni z lakového povlaku a jejim penetradnim chovdni v nehtu.

V laku na nehty, tedy v apiikaéni formé& obsahujici roz
pousté&dlo, je U&innd latka obvykle cbsaZena v mnozZstvi 0,1 az
10, s vyhodou 2 aZz 5 hmotnostnich procent.
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Laky na nehty podle vyndlezu obsahuji kromé& GCinné l4atky
rbzpuéténé v rozpougtédle nebo ve smési rozpoustédel jéko
nutné soucasti Jjesté jedno nebo vice filmotvornych Cinidel,
které po wusuSeni prostfedku tvori na nehtu film neroczpustny

ve vodé,

Jako filmotvorna ¢inidla se hodi napfiklad latky na bazi
dusiénanu celulosy nebo fyziologicky nezdvadné polymery, jaké
jsou obvyklé v kosmetice, s vyhodou jako smés s dusiénanem
celulosy. Jmenovat lze napfiklad polyvinylacetat a parcidlné
zmydelnény polyvinylacetdt, kopolymery Jjednak vinylacetatu
a jednak akrylové kyseliny nebo krotonové kyseliny nebo al-
kyllesteru maleinové kyseliny, terndrni kopolymery jednak vi-
nyiacetétu a jednak krotové kyseliny a vinylneodekanoidtu nebo
krotonové kyseliny a vinylpropiqnétu, kopolymery methylvinyl-
etheru a monoalkylesteru maleinové kyseliny, zejména monobu-
tylesteru maleinové kyseliny, . kopolymery vinylesteru mastné
kyseliny a akrylové kyseliny nebo methakrylové kyseliny, ko~
polymery N-vinylpyrrolidonu, methakrylové kyseliny a alkyles-

teru methakrylové kyseliny, kopolymery akrylové kyseliny

a methakrylové Xkyseliny nebo alkylesteru akrylové kyseliny
nebo alkylesteru methakrylové kyseliny, zejména s obsahen
kvarternich amoniovych skupin, nebo polymery, kopolymery nebo
smé&si obsahujici ethylakryldt, methylmethakryldt nebo chlorid
trimethylamoniumethylmethakrylatu nebo polyvinylacetaly a po-
lyvinylbutyraly, alkylsubstituované poly~N-vinylpyrrolidony,
alkylestery kecpolymerd olefind a anhydridu maleinové kyseliny
a reakéni produkty kolofonia s akrylovou kyselinou. V este-
rech jsou obsaZeny alkylové zbytky obvykle s kratkym fetéz-
cem, které neobsahuji v&t3inou vice neZ &tyri atomy uhliku.

Jako fyziologicky nezavadna rozpoustédla pfichazeji v
‘Uvahu latky jako v kosmetice obvyklé uhlcvodiky,.halogenované

uhlovodiky, alkcholy, ethery, ketony a éstery, zejména estery

kyseliny octové s Jjednomocnymi alkoholy, jako ethylacetat
a butylacetat, poplfipad2 ve smési s aromatickymi uhlovodiky
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jako s toluenem nebo/a s .alkoholy ijako s ethanolem nebo

s lsopropanolem.

Kombinace rozpouStédel md, jak znamo, rozhodujic{ vyznan
pro dobu suSeni, roztiratelnost a jiné dileZité vlastnosti
laku nebo povlaku laku. RozpousStédlovy systém sestévé s vyho-
dou z optimalni smési nizkovroucich rozpoustédel (=s teplotou
varu 100 ¢C) a stfednévroucich rozpouétédel (=5 teplotou varu
do 150 °C), popfipadé s malym podilem vysokovroucich fozpoué.
tédel (=s'teplofou varu do 200 °C),

Laky na nehty podle vynadlezu mohou dile obsahovat prisa-
dy pouZivané v kosmetice, jako zmék&ovadla na bazi ftalétu,
glyceryltriacetédtu nebo kafru, barviva nebo barevné pigmenty,
prostfedky k dodéni perletového 1lesku, prostfedky pro zpoma-
leni sedimentace, sulfonamidové pryskyfice, silikadty, vonné
latky, sméacedla jako dioktylsulfosukcinét sodny, derivaty la-
nolinu, ochranné prostfedky proti svétlu jake 2-hydroxy-
-4-methoxybenzofenon, antibakteridlné plisobici substance
a latky s keratolytickym nebo/a keratoplastickym ddinkem jako

.....

vinu, alantoin, enzymy a salicylovou kyselinu.

Zbarvené nebo pigmentované laky na nehty podle vynalezu
maji napriklad tu vyhodu, Ze miZe byt prostfedek podle
vyndlezu pfizpisoben vnimani pacienta pro krasu a soudasné
existujici zmény nehtd nejsou pro tfeti osoby viditelné.

Zpisob v¥roby laku na nehty podle vynalezu spodiva v
tom, Ze se filmotvorné &inidlo nerozpustné ve vodé& smichi
v rozpusSténé formé s d€innou létkou nebo ﬁéinnfmi latkanmi
a prostfedek se, pokud je to zapotfebi, dale zpracuje.

Vynalez se tyk& ddle laku na nehty, ktery obsahuje
1. filmotvorne Cinidlo nerozpustné ve vodéd,

2. vasodilatadni sloudeninu a
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3. topicky pusobici antimykotikum.

Topicky @8innd antimykotika jsou hydroxypyridony, jako
Ciclopirox, Piroctone nebo Rilopirox, derivaty morfolinu, ja~-
ko Amorofine, azoly, jako Bifonazol, Clotrimazol, Econazol,
¥Miconazol, Oxiconazol, Croconazol, Fenticonazol, Tioconazol,
Ketoconazol nebo Isoconazol, nebo allylové sloudeniny, jako
Terbinafin nebo Naftifin, jakeZ i Griseofulvin, Tolciclate,

Tolnaftat a Butenafin,.

Jako vhodné hydroxypyridony je moZno dale jmenovat:
1-hydroxy-4-methyl-6-n-hexyl-6-isohexyl-, -6-n-heptyl- nebo
-6~isoheptyl-2-pyridon, 1-hydroxy—-4~methyl-6-oktyl-~ nebo
-6-isooktyl-2-pyridon, zejména l-hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-
~trimethylpentyl)-2-pyridon, l-hydroxy-4-methyl-6-cyklohe-
xyl-2-pyridon, I-hydroxy-4-methyl-6-cyklohexylmethyl- nebo
6—cyklohexylethyl—2—pyridon, pridemZz cyklohexylovd skupina
miZe obsahovat vidy také methylovy zbytek,
1-hydroxy-4-methyl-6-(2-bicyklo(2,2,1)heptyl)-2-pyridon,
1-hydroxy-3,4-dimethyl-6-benzyl- nebo -6-dimethylbenzyl-2-
pyridon a‘l~hydroxy—4—methy1—6—(beta—fenylethyl)*z—pyridon.

Obsah ve vodé& nerozpustnych filmotvornych &inidel, vaso-
dilataéni slouéeniny;,rozpouétédel a dal&ich pomocnych l&atek
odpovidd obsahu shora uvedeného laku na nehty bez antimykoti-
ka. '

Obsah topicky d€innych antimykotik v laku na nehty podle
vynélézu zavisi od struktury dandho antimykotika a od jeho
uvolfiovani 2z lakového filmu, Jjeho penetraénich vlastnosti
v nehtu a jeho antimikrobidlnich vlastnosti. |

vV laku na nehty podle vynélezu, v aplikaéni formé obsa-
hujici rozpoustédla, je +topicky @finné antimykotikum obvykle
obsaZeno v mnoZstvi 0,5 a¥ 20, s vyhodou 2 aZ 15 hmotnostnich

procent. Minimalni obsah v medicinskfch lacich na nehty pro




1éd¢bu mykéds &ini 4 4 hmotnostni, laky na nehty pouZivangé
k profylaxi obsahuji ménd nei 4 a minimdlné 1 % hmotnostni
antimykotika. ViZdy vztaZeno na mnoistvi netékavych souddsti,
to znamend soudet filmotvornych ¢inidel, vasodilatadni slou-
Ceniny, popfipadé pritomnych pigmentd, zmék&ovadel a jinych
netékavych pfisad, jakoZ i topicky dcinného antimykotika, je
v lacich na nehty podle vynalezu antimykotikum obsaZeno cel-
kem v mnoZstvi 2 a% 80, s v¥hodou 10 aZ 60 a Zejména 20 az
40 % hmotnostnich.

Vynalez se ddle t¥ka pouZiti lakového prostfedku podle
vyndlezu X vyrobé lé&iva pro léébu poruch réstu nehty.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Prostfedek podle vynilezu méa ndsledujici sloZeni:

6~amino-4—piperidino—l,z—dihydro—l-hydroxy—z—
—iminopyridin 2,5 %
ethylakryldt-methylmethakrylat-chlorid trimethylamo-
niumethylmethakryldtu v moldrninm poméru 1:2:0,2

(viz Ueberzogene Arzneiformen, autoPi Bauer, Lehmann,
Osterwald a Rothgang, strany 239 aZ 242, Wiss.
Verlagsgesellschaft mbH,, Stuttgart, 1988, EUDRAGITR

RL 100) ‘ 7,0
ethanol ' ' s | 75,0
ethylacetat ' ‘ , 10,5
butylacetat 5,0

Procentualni{ ddaje mnoZstvi jsou vztaZeny na hmotnost.
Lak na nehty se pfipravuje rozpousténinm riznych komponent v
rozpoustédlech.

L -
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pisobeni prostfedkd podle vynadlezu se dokazuje testy na
permeaci na kravskych rohovinovych ploténkdch a v lé&ebnych
pokusech na dobrovolnicich. Test na permeci na kravskych ro-~
hovinovych ploténkach umoZfiuje prezkoumat uvoliiovani Gdéinné
14tky z uréitého prostfedku a na to navazujici permeaci kera-

tinovym materidlen.

Jako kontrolni pffklad se rozpusti
6-amino-4-piperidino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-iminopy-
ridin : 2,5 %
v ethanolu 96% 97,5 %.

a) Test na permeaci na kravskjch rohovinovych ploténkach
M8feni permeace U¢inné latky se provede pomoci daso-~

ve fozloiené Fourierové transformaéni'infraéervené spektros-

kopie (viz Th. M. Bayer a spol., J.Invest.Dermatol. 105;:

291-295, 1995) ATR-Technik.

Na. vrchni stranu kravské rohovinové ploténky o tloustce
0,5 mm se nanese 100 pl zkouSenédho prostfedku (prostredek
podle vyndlezu nebo kontrolni prfiklad). Kravska rohovinova
ploténka se upevni svou spodni stranou na horni strané kfemi-
kového krystalu. Po proniknuti G&inné latky kravskou rohovi-
novou ploténkou se ovlivni Fourierovo transformadéni infrader-
vené spektrum substance v zavislosti na dané koncentraci
uc¢inné latky, takZe srovndvacimi méfenimi se zkoulenym prost-
Fedkem, kterj se nanese primo na m&fici krystal, jsou moZné
¢

kvantitativni vypovédi o permeaci dUdinné 1atky v z&vislosti

na ¢ase,

Pokusy ukazuji, Ze se lakovy prostfedek na néhty podle
vyndlezu vyznaduje vice ne? desetinasobnou rychlosti permeace
Ucinné latky keratinovym materidlem ve srovnani s kontrelnim
prikladem. To je pfekvapujici =zjidté&ni, protoie nebylo moZno
pfedvidat, Ze U¢innd litka je ze systému pevnych iétek neroz-
pustnych ve vodé, ktery vznikne po vysuseni lakového pro-



stfedku, lépe biologicky dostupn& neZli z ethanolického roz-
tokuy.

B) Zkouska na Gfinnost

| Schopnost lakového prostfedkﬁ na nehty podle vynalezuy
podporovat rist nehtd byla prezkouSena na 2 lidech. Jako pri-
mé srovnani ristu slouZily neoSetfené nehty na rukou a nehty
na nohou vidy jiné ruky neba jiné nohy. Aby se speciilné
U rukou prozkoumala nebo vylouéila falesna interpretace
vzhledem X moZnému rychlejdimu ristu nehtd na pracovni ruce
v disledku tam pfevazZujiciho lepsiho prokrveni nehtového or-
ganu, ofetfujuji se u testujici osoby zkouSenym prostfedken
nehty na prstech nepracujici ruky. Proto se u testujici osoby
oSetfuji zkouSenou substanci nehty pravé pracovni ruky a neh-
ty levé nohy, zatimco nanddeni u jiné testujici osoby probiha
zrcadlové, ’

Za GCelem stanoveni rychlosti rdstu se zjisti délka
viech nehtl pfesnyn posuvnym méritkem, pFidemZ vychozi bod
méfeni je zenit lunuly, protole tento bod pfedstavuje fixni
bod. Jako distdlni ohranideni se zvoii okraj nehtu,

V¥sledky:
(ZvysSeni risty délky oSetfeného oproti neoletfenému nehtu,

doba oSetfeni 4 tydny jednou tjdng)

nehty na prstech

-ofetfeni pracovni ruky | : + 45,3 %
oSetreni nepracovni ruky + 18,6 %
nehty na nohou -

oSetrfeni levé nohy | | + 27,6 %
oSetfeni pravé nohy + 23,9 %

Dodatecné ke zvyieni rastu délky se zjistuje zvyZeni
ristu plochy nehtd pomoci prdhledné milimetrové folie.
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'Visledky:

(zvy8eni rlGstu plochy oSetfeného oproti neoSetfenému nehtuy,

doba oSetfovéani 4 tydny jednou tydné)

nehty na rukou

oSetfeni pracovni ruky
oS8etfeni nepracovni ruky
nehty na nochou

oS3etfeni levé nohy
oSetfeni pravé nohy

Priklad 3
Prostfedek podle vynalezu md nasledujici sloZeni:

6-amino-4-piperidino-1,2-dihydro-l-hydroxy-2-imino-
pyrimidin
4~(3-(p-(1,1-dimethylpropyl)fenyl)-2-methylpropyl)-
-2,6-dimethylmorfolinhydrochlorid

EUDRAGITR RL 100

ethanol 96%

ethylacetat

Priklad 4
‘Prostfedek podle vyndlezu md nésledujici sloZeni:

4-amino—4-piperidino-1,2-dihydro-1-hydroxy-2-imi-
nopyrimidin
1-hydroxy-4-methyl-6-cyklohexyl-2-pyridon

50%-ni roztok kopolymeru methylvinyletheru a
monobutylesteru maleinové kyseliany v isopropanolu
ethanol 96% '

ethylacetat

+ 53,3 %
+ 45,7 %
+ 110,8 %
+ 177,5 %
2,0 %
5,0 %
10,0 %
73,0 %
10,0 %

,5 %

7 %
35,0 %
44,5 %
10,0 %
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P¥iklad 5
Prostfedek podle vyndlezu m& nédsledujici slofeni:

hydrochlorid 3-((3,4~dimethyloxyfenethyl)methyl-
amino)-2-(3,4-dimethyloxyfenyl)-2-isopropylvale~
ronitrilu (Verapamilhydrochlorid)
1-(2,4-dichlor-beta-(2,4-dichlorbenzyloxy)fe-
nethyl)imidazol (Miconazol)

polyvinylbutyral

nitrat celulosy

dibutylftalit

ethylacetat

ethanol 96%

PFiklad s
Prostifedek podle vynalezu ma nasledujici sloZeni:

inhibitor enzymu konvertujiciho angiotensin v kom-
binaci s allylantimykotikenm (25,3a85,6aS)-1-((S8)-
—N-((S)—1—ethoxykarbonyl~3-fenylpropyl)alanyl)ok~
-tahydrocyklopenta(b)pyrrol—z—karboxylové kyse-
lina (Ramipril)
(E)—N—(6,G-dimethyl-zﬂhepten—4~inyl)—N—methyl-l—
-neftylmethylamin (Terbinafin)

‘methakrylova kyselina-ethylakrylat-1:1-kopolymer

ethanol 96%
ethylacetat

Z2,0
3,8
3,1
0,6
10,0
78,5

2,0

0,5
5,5

71,0
20,0

o R R a®
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PATENTOVE NAROKY

1. Lak na nehty, v YzZnacujici se tim ,
Ze obsahuje filmotvorneé Cinidlo nerozpustné ve vodé a vasodi-
lataéné GCinnou sloudeninu obecného vzorce I

0

pricemZ R! a R2 znamenaji nezavisle na sobé
1) atom vodiku,
2) alkylovou skupinu obsahujici 1 a3 8 atomd uhliku,
3) alkenylovou skupinu obsahujici 2 aZ 8 atomu uhliku,
4) fenylalkylovouy skupinu obsahujici 1 a3 8 atoml uhliku
v alkylové &&sti, '
3) naftylalkylovou skupinu obsahujici 1 a3 4 atomy uhli-
ku v alkylové Casti,
6) cykloalkylovoﬁ skupinu obsahujici 3 as 8 atoml uhli-
ku,
7) R a R?2 tvori dohromady s atomem dusiku heterocyklus
ze skupiny zahrnujici
1 aziridinyl,
2 azetinyl,
3 pyrrolidinyl,
-4 piperidinyl,
5 hexahydroazepinyl,
6 heptamethylimino,
7

NN N g

oktaméthylimino,
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7.8 morfolinyl nebo
7.9 4-alkylpiperazinyl obsahujici 1 aZ 4 atomy uhliku
v alkyloyé Césti- nebo
8) zbytek ze 7), pficemZ jsou atomy uhliku z heterocyklu
substituovany 1 az 3 alkylovymi skupinami obsahujici-
mi 1 aZ 4 atomy uhliku,
R3 znanmend
1) aton vodiku,.
2) alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 atomi uhliku,
3) alkenylovou skupinu obsahujici 2 a% 8 atomi uhliku,
4) fenylalkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 atomd uhliku
v alkylové ¢éasti,
5) naftylalkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 atomll uhli-
ku v alkylové dasti,
6) bhenzylovou skupinu,
7) fenylovou skupinu,
8) naftylovou skupinu,
9) cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 8 atoml uhli-
ku, |
10) alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 6.atomd uhliku,
substituovanou jednou nebo vicekrédt atomem halogenu a
A', A? a A3 znamenaji nezavisle na sobé
atom vodiku nebo acetylovou skupinu, nebo
dihydralazin, diisopropylamin, diazoxid, Nifédipin, Ni-
cardipin, Diltiazem, Nisoldipin, Nitrendipin, Nivaldi-
pin, Isradipin, Felodipin, Nimodipin, Gallopamil, Fendi-
lin, Flunarizin, Amlodipin, Diperdipin, Fluspirilen,
Primozid, Fantofaron, Nicergolin, Cyclandelat, Quinap-
ril, Lisinopril, Benzazepril, Captopril, Ramipril, Fosi-
nopril, Cifazapril, Trandolapril, Pentoxifyllin, Propen-
tofyllin, Torbafyllin, vnit#ni sl 2,4-diamino-6-buto-
xy-3-sulfoxypyrimidinhydroxid, 2,6-diamino-4-piperidi-
nopyridin, 2,6-diamino-4-butoxy-1,3,5-triazin-1-oxid ne-
o jejich smés. ‘

2. Lak na nehty podle naroku 1, vyznddcuijici
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s e t im , Ze obsahuje vasodilatacné ddinnou sloueninuy
6—amino—4—piperidino-1,Z—dihydro-l—hydroxy-z—iminopyrimidin.

3. Lak "na nehty podle néroku l, vy znac¢au i ici
s e tim , Ze obsahuje kopolymer ethylakrylatu, methyl-
mefhakrylétu a chloridu trimethylamoniumethylmethakrylatu,
kopolymer methylvinyletheru a monobutylesteru maleinové kyse-
liny, polymer polyvinylbutyralu a nitratu celulosy nebo kopo-
lymer methakrylové kyseliny a ethylakrylatu.

4. Lak na nehty podle nércku 1, vy znad&uijici
s e t im , Ze obsahuje vasodilatadn& d&innou sloueninu
v mnoZstvi od 0,1 do 10 procent hmotnostnich, s vyhodou 2 ag
5 procent hmotnostnich.

9. Lak na nehty podle nérokd 1 aZ 4, vy znaéu -
ijici se tim , <Ze obsahuje d&le topicky U&inné an-
timykotikum,

6. Lak na nehty podle néroku 5, vy zn a & u jici
s e tim , %Ze obsahuje jako topicky G&inné antimykotikum-
hydroxypiridon,jako Ciclopirox, Piroctone nebo Rilopirox, de-
rivaty morfolinu, jako Amorofine, azol, jako Bifonazol, Clot-
rimazol, Econazol, Miconazol, Oxiceonazol, Croconazol, Fenti-
conazol, Tioconazol, Ketoconazol nebo Isoconazol,nebo allylo—
vou slouceninu jake Terbinafin nebo Naftifin, Griseofulvin,
Tolciclate, Tolnaftat nebo Butenafin.

7.'Lak na nehty podle nérokdi 5 nebo 6, v Yy znadé¢ u-
jici se timn » Ze obsahuje topicky Gé&inné antimyko-
tikum v mnoZstvi od 0,5 do 20 procent hmotnostnich, s vyhodou
od 2 do 5 procent hmotnostnich. |

8. Zpisob vyroby laku na nehty podle narokd 1 a% 8, v y-
znadcdujici se t Iim , Ze filmotvorné &inidlo ne-

rozpustné ve vodé se smisi v rozpusténéd formé& s vasodilatadnéd




i¢innou slouéeninou a popfipadéd se pfidd topicky Géinné anti-

mykotikum a dalsi pEisady.

9. PouZiti laku na nehty podle narokda 1 a3 7 obsahujici-

" ho jako vasodilatadné udinnou sloudeninu Verapamil kK vyrobé&

1éGiva pro lélbu poruch rdstu nehtu,

Zastupuije
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