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PouZziti merkaptoderivadatd Pro piipravu farmaceutickéhao

prostifedku pro zesvéllent kaZe.

Oblast, techniky

Predklddany wvyndlez se tyka pouZiti merkaptoderivatd pro
pripravu farmaceulického prostfedku pro =zesvétleni{ KkaZe.
Konkrétné prostredku pro =zesvétlovdni hyperpigmentovanych

oblast{i kih3e.

Dosavadni stav techniky

Chronickd expozice sluneénim svéllem vede ke "svitelndénu”
starnut i ki3e. Sveételnéd starnuti k(Ze se klinicky projevuje
Cetnymi nepfiznivymi efekty jako je tvorba vrasek, nepruzZnost

a hyperpigmentace (skvrnky nebo mramorovani).

Ma se za to, ze hyperpigmentace je vysledkem zmén
v melanocytech pritomnych v pokoZce. Melanocyity v podkladu
pokoZky =trdaceji{ stdarnut.im svou normdlni regulaéni schopnost

a produkuji{ prebytek pigmentu. Tato pFebyLednd produkce vede

k tvorbé hustych prerinukledarnich shilukt melaninu
v keratinocytech v pokoZce, coZ vede ke vzniku
hyperpigmentace neboli “stLareckych skvrn”.

Obvykla l1é¢ba hyperpigment.ovang k@Ze =zahrnuje aplikaci
nékterych prostredkd pPro zesvélLlovdni pokozZky jako de
koji-kyselina, arbutin, hydrochinon nebo kyselina askorbovi,
které inhibuji 4Lvorbu melaninu. Obecn& jsou zndmé podminky,
za kterych dochaz{ k poskozeni nebo a2tridté tLyrosinasy
- enzynu Uéastniciho se tvorby melaninu - coZ vede ke =LratLé
pigmentace napyr. albinismu. Viz. R. A. King a C. G. Sumnmers,

Dermatologic Clinics, Vaol. 6, 217-227 (1988).

Tyrosinasa je pritomna v melanosomech epidermalnich
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melanocyl® a katalyzuje iJeden stupetfi pri tvorbé melaninu
=z Lyrosinu. Viz. L. A. Goldsmith, Phisiology, Biochemistry,
and Holecular Biology of the Skin, Dxford University Press,
pp. 813-903 (N.Y. 1991 ). Tyrosinasa katalyzuije hydroxylaci

Lyrosinu a oxidaci DOPA na DOPA-chinon:
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Navézéni inhibitoru na aktivni misto tyrosinasy vede ke sniZeni tvorby
melaninu. Viz. G. Prota, Melanins and Melanogenesis, Academic Press, Inc.,

(San Diego 1992).

V soutasné dobé jsou na trhu inhibitory tyrosinasy pro zesvétlovani pokozky,
které zahrnuji koji-kyselinu, arbutin a hydrochinon. U¢innost koji-kyseliny a
arbutinu je ale mizivd a hydrochinon ma ziejmé vedlej§i u¢inky kvili toxicite

oxidovaného inhibitoru.

Pro normalizaci mnoZstvi melanocytl byla dale pouzita kyselina retinova, kterd
zirovell brani akumulaci pigmentu v rychleji se délicich a pohyblivych
keratinocytech a zlepSuje redukéni schopnost béznych prostredku pro

zesvétlovani kize vadi pigmentu. Topickd aplikace kyseliny retinové byla ale

spojena s drazdénim kize, coZ béhem pouziti vyzaduje peclivé sledovani.

Proto existuje potieba prostredkil pro zesvétlovani kize, které by byly G¢innéjsi

a bezpe¢néjsi nez dostupna Cinidla.




Podstata vynalezy

Predkladany vyndlez se tykda pouzZitd merkaptoderivatd pro
pripravu farmaceutbického prostiedku pro =zesvétleni KkizZe.
Konkrétné prostredku pro zesvétlovani hyperpignentovanych

oblast{ kiZe.

b
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Prekvapiveée bylo =iisténo, prostredky v souladu
s predklddanym vvyndlezem dosahuij{ zesvétlent
hyperpigmentovanych oblasti pokoZky. Predmét vyndlezu neni
omezen na Sadny jednotlivy mechanismus pisobent, ale ma =e =a
to, zZe funguije pres inhibici Lyrosinasy - enzymnu

rozhodujficiho pro tLtvorbu melaninu.

Zde pouzity termin "hyperpigmentovand oblast” zZnamena

lokalizovanou oblast s vysckym obsahem melaninu.

Zde pouZity termin ‘“merkaptoderivaty” oznaduje tyto latky
s -SH skupinou: kyselina thioglykolova, cystein, homocystein,
glutathion, thioglycerol. thiojable&nd kyselina,
2-merkaptopropianovd kyselina, 3I-merkaptopropionovd kyselina,
thiodiglykol, 2-merkaptoethanol, dithiotreitol, thioxanthen,
thiosalicylova kysel ina, thiomlé&na kyselina,
Lhiopropionovdky selina, thiodiglykolova kyselina,
N-acetyl-L-cystein, kyselina lipoova a jejich kosmeticky nebo
farmaceut icky vhodné soli. Pro tyto u%ely jsou vhodne smési
merkaptoderivat. Vyhodné merkaptoderividty iJjsou kyselina
thioglykolovd, cystein, glutathion, N-acetyl-L-cystein,
kyselina 1ipoova, thiosalicylova kyselina, thiomlé&na
kyselina a jejich kosmeticky nebo farmaceuticky vhodné soli.
Vyhodn&i&{ merkaptoderivaly isou thioglykolovd, cysiein,
glutathion, N-acetyl-L-cystein a jejich kosmeticky nebo
farmaceuticky vhodné soli. Nejvyhodn&i%i merkaptoderivat je
N-acetyl-L-cystein a iJjeho kosmeticky nebo farmaceuticky

vhodné soli.




Zde  uwvedeny termin “"kosmebicky nebo farmaceuticky vhodné
s0li”  oznacdujc f(ale ne Jjen) soli alkalickych kovd naps.
sodné, lithne, draselné a rubidnd, soli kovit alkalickych
zemin napr. horednaté, vapenaté a strontnaté, netomicksd saoli
tezkyech kovd napr. hlinité a =zine&naté, soli boru, kfemiku
a =oli amonné a trialkylamonng napg. trimethylamonium,

triethylamnonium a tetraalkylamonium.
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Vyhodné kosmeticky nebo farmaceuticky vhodné soli jsou merkaptoderivéty
obsahujici Na*, K*, Ca™", Mg'*, AlL(OH);", NH,, (HOCH,CH,),NH"*, ENH",
EL,N*, C,H,(CH),N" a C,,H,s(CsH,N),N™. Vyhodngjsi soli  jsou
merkaptoderivity obsahujici Na®, K*, NH, a (HOCH,CH,),;NH". Nejvyhodnejsi
soli jsou merkaptoderivaty obsahujici Na', NH,*. Vhodné soli merkaptoderivati

jsou popsany napt. v U.S. patentu 5 296 500, Hillebrand, 22. 3. 1994,

Zde uvedeny termin ,topickd aplikace” oznaluje pfimou aplikaci nebo nanaseni

na kuzi.

Zde uvedeny termin ,kosmeticky nebo farmaceuticky vhodny“ oznatuje soli,
chemikalie, 18ky, inertni slozky nebo jiné latky vhodné pro pouziti na tkan lidi
nebo mendich zvitat bez nevhodné toxicity, neslucitelnosti, nestability,

drazdéni, alergické reakce atd. vhodné pro pfiméfeny pomér risk/zisk.

Zde uvedeny termin ,bezpetné a GCinné mnozstvi“ oznatuje mnozstvi latky
nebo prostfedku dostateCné pro zretelné zplsobeni kladné zmény podminek
léceni ale dostatetné nizké pro zabranéni vedlej$im ucinkim (pfi piijatelném
poméru risk/zisk) v rAmci znéni iékaiského posudku. Pro jednotlivé aplikace
predkladanych prostiedku se bezpecné a Géinné mnozstvi prostiedku 1i8{ podle
jednotlivych ptipadi, véku a kondice pacienta, podminek, délky lé¢eni, povahy
soubézné 16tby, specifického prostredku, pouZitého nosi¢e atd. podle pokyni

oetiujictho 1ékafe.

Zde uvedeny termin ,zesvétlovani kize® oznatuje snizeni obsahu malaninu
vkizi véetné zesvétleni hyperpigmentovanych oblasti (statecké skvrny,
melazma, chioazma, pihy, pozanétlivd hyperpigmentace, pigmentové poruchy

zplsobené sluncem).
Uvedené procentudlni obsahy jsou, pokud neni uvedeno jinak, hmotnostni.

Prostiedky v souladu s ptedkladanym vynilezem s vyhodou obsahuji 0,005 az

25 % hmotnostnich, vyhodng&ji 0,1 az 15 % hmotnostnich, vyhodnéji 0,5 az

10 % hmotnostnich, vyhodn&ji 1 az 7 % hmotnostnich, yyhodnéji 2 az

5 % hmotnostnich, nejvyhodn&ji 2 % hmotnostni merkaptoderivatu.
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Kosmeticky a farmaceuticky vhodny nosic

Prostfedky v souladu s pfedkladanym vynalezem obsahuji pevny, polopevny
nebo kapalny kosmeticky a farmaceuticky vhodny nosi¢ pro nandeni aktivniho
merkaptoderivtu v potfebné koncentraci. Nosi¢ je inertni nebo ma fyziologicky
nebo farmaceuticky uéinek. Aktivni merkaptoderivdt se topicky aplikuje na kizi
podle pozadavku 1écby. Topickd aplikace se vyhodné provadi s prostiedky ve
formé mléka, roztoku, masti, séra, spreje, pletového prostiedku, krému, baru,

krému, omyvace, gelu, niplasti, pény, pasty atd.

Topické prostiedky v souladu s piedkladanym vynalezem jsou kapaliny ve
formé napt. roztoku, pény nebo mléka. Tyto prostiedky se pouZivaji ve spojeni
s aplikdtorem jako je kulicka, polstafek, spre) (aerosol s hnacim plynem nebo

nadobka s pumpickou) nebo impregnovana tkanina.

Alternativné jsou prostiedky v souladu s pfedklidanym vynalezem pevné nebo
polopevné napt. naplasti, séra, krémy nebo gely. Tyto pevné nebo polopevné
prostiedky se pouzivaji aplikdtorem nebo jednoduse trubi¢kou, v nadobee nebo

jiném zasobniku.

Vybér nosite pro tyto Glely se provede ze Siroké palety moznost{ podle pedle

pozadované formy prostiedku. Vhodné pfisady Ize Clenit nasledovne.

Termin ,topicky mnosit* ozmacuje latku jako fedidlo, disperzant nebo
rozpoustédlo aktivnfho merkaptoderivétu, které zajistuje jeho rovnomérnou
aplikaci a distribuci na vybrany cil ve vhodné koncentraci. Vhodné topické
nosice v souladu s predkladanym vyndlezem jsou voda a jeden nebo vic

kosmeticky a farmaceuticky vhodnych nosi¢l jinych nez voda.

Topicky nosi¢ s vyhodou poméhd nebo zlepSuje pronikdni do kize. Vhodné
nosi¢e topickych prostredkil v souladu s pfedklidanym vynalezem obsahuji
promotory penetrace jako liposomy, latex, mikrotéliska, cyklodextriny nebo
razné formy mikrokapsli aktivniho merkaptoderivatu. Vyhodné mnozstvi

promotoru penetrace je 1 az 5 % hmotnostnich prostredku.
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Nosié je obecné vodny, anorganicky nebo vodnd emulze a je schopen
dispergovat nebo rozpoustét aktivni merkaptoderivat. Nosi¢ obsahuje
kosmeticky nebo farmaceuticky vhodné zmék&ovadlo, promotor penctrace

kiize, barvivo, vini, emulgitor, zahu$tovadlo a/nebo rozpoustédlo.

Topické prostiedky v souladu s ptedkladanym vynilezem mohu byt ve formé
prosttedku se zmékCovadlem. Takovy prostfedek typicky obsahuje 1 aZ
50 % hmotnostnich, s vyhodou 5 az 20 % hmotnostnich topického kosmeticky
nebo farmaceuticky vhodného zmékCovadla a bezpeéné a efektivni mnoZzstvi

merkaptoderivatu.

7Zde uvedeny termin ,zmékcovadlo® oznatuje latky pouzivané proti vysouseni
(nebo jeho omezenf) a pro ochranu kuze. Je znima §iroka paleta vhodnych
smékéovadel, ktera lze pouzit (ale ne jen): uhlovodikové oleje a vosky,
silikonové oleje, triglyceridové oleje a tuky, acetoglyceridové estery,
ethoxylované glyceridy, alkylestery mastnych kyselin s 10 aZ 20 C atomy,
alkenylestery mastnych kyselin s 10 az 20 C atomy, mastné kyseliny s 8 az 22

C atomy, mastné alkoholy s 8 az 22 C atomy, estery mastnych alkoholu, ether-
estery, lanolin a jeho derivaty, polyalkoholy a jejich polyethery, estery vosku,
derivity véeltho vosku, rostlinné vosky, fosfolipidy, steroly a amidy. Mnohé
piiklady vhodnych zmékcovadel viz. SAGARIN, COSMETICS, SCIENCE AND
TECHNOLOGY, 2. vydani, Vol. 1, 32-43 (1972).

Topické prostiedky v souladu s piedklidanym vynilezem mohou byt 1 ve formé
krému. Krémy v souladu s predkladanym vynilezem s vyhodou obsahuji
bezpecné a GCinné  mnoZstvi aktivnho  merkaptoderivatu; 50  az
50 % hmotnostnich, vyhodné 10 az 25 % hmotnostnich zmékcovadla a 25 aZ
95 % hmotnostnich vody. Krém volitelné obsahuje vhodny emulgator
v mnostvi 3 az 50 % hmotnostnich, s vyhodou 5 a7 20 % hmotnostnich.
Emulgitory jsou neionogenni, aniontové nebo kationtové. Vhodné emulgétory
jsou uvedeny v napf. U.S. Patent 3 755 560, 28. 8. 1973, Dickert a kol., U.S.
Patent 4 421 769, 20. 12. 1983, Dixon a kol. a prici McCutcheon’s: Detergents
and Emulsifiers, North American Edition, 317-324 (1986). Vyhodné emulgatory

jsou aniontové nebo neionogenni.
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Topické prostiedky v souladu s ptedklddanym vynalezem mohou byt i ve formé
roztoku. Roztok v souladu s predklidanym vynilezem vyhodné obsahuje
bezpecné a  Gcinné mnosstvi  aktivniho  merkaptoderivatu; 1 aZ
50 % hmotnostnich, vyhodné 3 az 15 % hmotnostnich zmékéovadla a 45 aZ
85 % hmotnostnich, s vyhodou 50 az 75 % hmotnostnich vody. Roztok volitelné
obsahuje vhodny emulgator v mnogstvi 3 a2 50 % hmotnostnich, s vyhodou 10
a3 20 % hmotnostnich. Piiklady vhodnych emulgétord jsou uvedeny vyse u

krémi.

Prostiedek ve formé roztoku v souladu s piedklddanym vyndlezem vyhodné
obsahuje bezpetné a uginné mnozstvi aktivniho merkaptoderivitu, vody a
vhodného organického rozpoustedla. Vhodné organické litky pro rozpoustédla
nebo jako &dst rozpoustedla jsou: propylenglykol, glycerin, polyethylen glykol
(m.h.  200-600), polypropylenglyko!  (m.h. 425-2025). estery sorbitolu,

1,2,6-hexantriol, ethanol, isopropanol, diethyltartart, butandiol a jejich smeési.

Gelové prostiedky v souladu s piedklidanym vynilezem lze snadno pfipravit
pouze smisenim vhodneho zahu§tovadla a vyse popsaného roztoku. Gelové
prosttedky s vyhodou obsahuji bezpedné a GCinné mMNOZstvi aktivniho
merkaptoderivatu, organické rozpou$tédlo vyse popsané u roztoki (5 az 75
% hmotnostnich,  vyhodné¢ 10 az 50 % hmotnostnich) a 0,5 az

20 % hmotnostnich, s vihodou 1 az 10 % hmotnostnich zahustovadla.

Pevné prostiedky v souladu s piedkladanym vynalezem se pouzivaji jako
ndplasti. Tyto prostredky s vyhodou obsahuji bezpeéné a GCinné mnoZstvi
aktivnfho merkaptoderivitu a 50 az 98 % hmotnostnich, s vyhodou 60 az
90 % hmotnostnich vys popsaného zmékcovadla. Tyto prostiedky dale
obsahuji 1 az 20 % hmotnostnich, s vjhodou 5 az 15 % hmotnostnich

vhodného zahugfovadla a volitelné emulgdtor a vodu.

Vyhodné roztoky, miéka, niplasti, gely a krémy vyhodn&ji obsahuji 1
konzervacni prostfedky, jejich promotory, zinek a/nebo jeho zde popsané soli,
Tyto litky lze zavést do vyse zminénych prostiedki ve zde popsaném

mnozZstvi.
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Prostfedky v souladu s predkladanym vynalezem maji pH 7 a mensi. Hodnoty
pH téchto prostfedki jsou $ vyhodou 2 aZ 7, vyhodnéji 3 az 6, nejvyhodnéji 4,5
a7 5.5. Prostiedky s pH v rozmezi 4,5 az 7 méné drazdi pokozku, maji slabsi
zapach a vét§i skladovaci stabilitu ne? odpovidajici prostedky s pH vétdim

nez 8.5.
Dalsi slozky

Prosttedky v souladu s piedkladanym vynalezem obsahuji kromé aktivniho
merkaptoderivatu dalsi slozky véetné (ale ne jen) konzervacnich litek a jejich
promotord. Nekterd Cinidla ale mohou aktivitu merkaptoderivatu v topickém
prostfedku sniZit (zejmena N-acetyl-L-cysteinu). Zaprvé muze spizit aktivitu
merkaptoderivatu nadmérné mnozstvi mikrobidlnich ¢inidel napf. mikrobidinim
metabolismem latky. Za druhé bylo zjisténo, ze s merkaptoderivitem za sniZeni
jeho aktivity chemicky reaguje formaldehyd. Proto pokud se pfipravuje
prostfedek s merkaptoderivatem obsahujici formaldehyd nebo ochranné
prostiedky a jiné latky, které formaldehyd uvolfiuji, miZe mit prostiedek ¢asem
snizenou aktivite merkaptoderivdtu (v porovnani s prostiedkem, ktery ktery
formaldehyd nebo latky, které ho uvolfji, neobsahuje). Proto je Zadouci
piiprava  prostfedku obsahujicich  merkaptoderivat, které  neobsahuji

formaldehyd nebo ochranné prostfedky a jiné latky, které ho uvolfuji.

Prostiedky proto s vyhodou neobsahuji 7adny formaldehyd ani latky, které ho
uvoliyji  (véetné ochrannych  prostfedk, které uvoliuji formaldehyd).
Formaltdehyd a latky, které ho uvolfuji se oznauji jako ,formaldehyd donory*.
Zde uvedené spojeni , neobsahuji formaldehyd donory* znamend nepfitomnost
stanovitelnych formaldehyd donort, s vyhodou Zadnych formaldehyd donort.
Piitomnost formaldehyd donord lze zjistit podle piitomnosti  formaldehydu
v prostiedku jakoukoliv vhodnou analytickou technikou napt. HPLC. Pritomnost
takovych donora lze stanovit zpocatku nebo  dodate¢né  jako vznik

formaldehydu po urCitém case.

Topické prostedky v souladu s predkladanym vyndlezem s vyhodou obsahuji

jeden mebo vice konzervacnich prostiedki. Vyhodné konzervaéni prostfedky
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neobsahuji formaldehyd donory, a tak neuvoliuji formaldehyd do prostfedku
ani béhem konzervace ani béhem nesouvisejicich procesi. Na rozdil od toho
konzervaéni prostredky, které obsahuji formaldehyd donory, uvolfuji
formaldehyd do prostfedku béhem konzervace a/nebo béhem nesouvisejicich

procesu.

Vyhodnéjsi konzervacni prostiedky obsahuji benzylalkohol, propylparaben,
ethylparaben, butylparaben, methylparaben, benzylparaben, isobutylparaben,
fenoxyethanol, ethanol, kyselina sorbova, kyselina benzoova,
methylchlorisothiazolinon, — methylisothiazolinon (konzervaéni  prostiedky
obsahujici smés methylchlorisothiazolinonu  a methylisothiazolinonu  jsou
komeréni napf. Kathon CG’ od firmy Rohm & Haas), methyldibromglutaronitril
(komeréné napf. Tektamer38® od firmy Calgon), dehydrooctovd Kkyselina,

o-fenylfenol, bisulfit sodny, dichlorofen a jejich soli a smési.

Jesté vyhodnéjsi konzervacni prostfedky jsou benzylalkohol, propyiparaben,
methylparaben, fenoxyethanol, methylchlorisothiazolinon, methylisothiazolinon,

kyselina benzoovi a jejich soli a smési.

Jesté vyhodngj$i konzervacni prostfedky jsou benzylalkohol, propyiparaben,
methylparaben, fenoxyethanol a jejich soli a smési, Jedté vyhodnéji je
konzervaéni latkou smés propylparabenu a methylparabenu s benzylalkoholem

a/nebo fenoxyethanolem. Tyto smési kromé stability merkaptoderivati poskytuji
dobrou konzervaéni n¢innost bez nebo s minimalnim rizikem drazdéni kuze
uzivatele. Nejvyhodnéji je konzervalni lJitkou smés propylparabenu,
methylparabenu a benzylalkoholu. Tato smés kromé stability merkaptoderivati

poskytuj dobrou konzerva¢ni ucinnost téméf bez rizika drazdéni kize uZivatele.

Pouziti predeslych konzervalnich latek, které neobsahuji formaldehyd donory

je detailn&ji popsino v U.S. patentové ptihlasce s ndzvem ,Topical
Compositions Comprising N-Acetyl-L-Cysteine* 7. 6. 1995, G. Hillebrand a M.
S Schnicker. Pfedeslé konzervaini prostiedky se s vyhodou pouZivaji

v prostiedcich v souladu s predkladanym vynilezem v mnozstvi popsaném

v uvedené pfihlasce.
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Prostiedky v souladu s predkladanym vynilezem s vyhodou obsahuji bezpelné

a (¢inné mnozstvi promotoru konzervatnich latek. Zde uvedeny termin
promotor konzervanich latek” oznatuje latku, jejimz Gcelem je zvySeni aktivity
wonzervacnich litek. Jak je odbornikim v této oblasti zfejmé, promotor
konzervatnich latek nezajiSfuje sam dostateCnou Géinnost, ale zvysSuje
Géinnost  konzervaénich litek napf. prostfednictvim chelatace. Vyhodné
promotory konzervanich latek v souladu s pfedkladanym vyndlezem jsou
ethylendiamin tetraoctova kyselina (EDTA), butylenglykol, propylenglykol,
ethanol a jejich smési. Pokud konzervacni latka obsahuje paraben napf.
methylparaben nebo propylparaben, v§hodny promotor konzervacnich latek je
EDTA. Pouziti téchto promotori konzervacnich latek je detailné popséno ve
vyie uvedené U.S. patentové piihisce s nazvem ,Topicai Compositions
Comprising N-Acetyl-L-Cysteine™ 7. 6. 1995, G. Hillebrand a M. S. Schnicker.
Pfedeslé promotory konzervacnich latek se s vyhodou pouZivaji v prostiedcich
vsouladu s predklidanym vyndlezem v mnozstvi popsaném v uvedene

patentové prihlasce.

Prosttedky v souladu s piedklddanym vynalezem s vyhodou obsahuji zinek
nebo soli zinku, které mohou komplexovat merkaptoderivaty. Bez ohledu na
teorii nejlépe odstrafuje zapach komplexaci pachnouciho H,S, ktery ve stopach
vznikd jako produkt rozkladu merkaptoderivati. Zinek dale zvySuje stabilitu
merkaptoderivatd. Pouziti zinkovych soli vhodné pro ptedkladany vynilez je

popséno v U.S. patentu 5 296 500, Hillebrand, 22. 3. 1994,

Prostfedky v souladu s piedklidanym vyndlezem obsahuji dalsi aktivni latky
schopné puasobit ruznymi zplisoby zlepieni aktivity (ale nesnizuji aktivitu
merkaptoderivatd). Piiklady téchto latek jsou (ale ne jen) shunecni filtry, latky

blokujici slune¢ni zdfeni, protizanétlivé slozky, antioxidanty, lapate radikalu,

chelataéni ¢inidla a analoga retinolu.

Sluneéni filtry a latky blokujici slunecni zateni
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Regulaci tmavnuti pleti po expozici UV svétlem lze docilit pouzitim kombinace
aktivni latky zesvétlujici plet a sluneeniho filtru a latky blokujici slunetni zateni.

Vhodné latky blokujici slunetni zafeni jsou oxid zine¢naty a oxid titani¢ity.

UV svétio je hlavni pfi¢ina tmavnuti pleti. Proto je pro zesvétlovani pleti vhodna

kombinace latky zesvétlujici plef a slunetniho UVA a/nebo UVB filtru.

Pro pouziti s latkou zesvétlujici plef je vhodna Sirokd Skala konvencnich
Jluneénich filtrd. Rada vhodnych litek je uvedena v praci Segarin a kol.,
kapitola VIII, strana 189, Cosmetics Science and Technology. Zejména vhodné
sluneéni filtry jsou napr. p-aminobenzoové Kyselina, jeji soli a derivaty (ethyl,
isobutyl, glyceryl estery, p-dimethylaminobenzoova kyselina); anthranilaty ({.
o-aminobenzoaty - menthyl, fenyl, benzyl, fenylethyl, linalyl, terpinyl a
cyklohexenenyl estery), salicylaty (amyl, fenyl, benzyl, menthyl, glyceryl a
dipropylenglykol estery), derivaty kyseliny skoficové (menthyl a benzyl estery,
a-fenylskoficonitril, butyl skoficoyl pyruvat), derivaty kyseliny
dihydroxyskoficové (umbelliferone, methylumbelliferone); derivaty kyseliny
trihydroxyskoticové (eskuletin, methyleskuletin, dafnetin a glukosidy, eskulin a
dafnin),  uhlovodiky  (difenylbutadien, stilben);  dibenzalaceton 2
benzalacetofenon, naftosulfonaty (sodné soli 2-naftol-3,6-disulfonové a  2-
naftol-6,8-disulfonové kyseliny} dihydroxynaftoovd kyselina a jeji soli, o- a p-
hydroxybifenyldisulfonaty; derivaty kumarinu (7-hydroxy, 7-methyl, 3-fenyl),
diazoly (2-acetyl-3-bromindazol, fenyl benzoxazole, methyl naftoxazol, rdzné
aryl benzothiazoly); soli chininu (bisulfat, sulfat, chlorid, oleat a tanat), derivaty
chinoiinu (soli 8-hydroxychinolinu, 2-fenylchinolin), hydroxy nebo methoxy
substituované benzofenony, kyselina motovd a vilurova, kyselina tfislové a Jeji
derivaty (napi. hexaethylether), butylkarbotol, (6-propylpiperonyl)  ether,
hydrochinon,  benzofenony (oxybenzen,  sulisobenzen, dioxybenzen,
benzoresorcinol, 2.2' 4.4'-tetra-hydroxybenzofenon, 2,2'dihydroxy-4,4'-
dimethoxybenzofenon, oktabenzon; 4-isopropyldibenzoyl-methan,

butylmethoxydibenzoylmethan, ethokrylene a 4-isopropyl-dibenzoylmethan.

Vyhodné jsou tyto latky 2-ethylhexyl-p-methoxycinamat, 4 4'-t-butyl-

methoxydibenzoylmethan, 2-hydroxy-4methoxybenzofenon, oktyldimethyl-p-
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aminobenzoovd kyselina, digalloyltrioleat, 2,2-dihydroxy-4-methoxybenzofenon,
ethyl-4-(bis(hydroxypropyl)) aminobenzoat, 2-ethylhexyl-2-kyano-3,3-
difenylacrylat, 2-ethylhexylsalicylat, glyceryl-p-aminobenzoat, 3,3,5-trimethyl-
cyclohexylsalicylat, methylanthranilat, p-dimethylaminobenzoova kyselina nebo
aminobenzoat, 2-ethylhexyl-p-dimethylaminobenzoat, 2-fenylbenzimidazole-5-
sulfonovakyselina, 2—(p-dimethylaminofenyl)-s—sulfonobenzoxazoové kyselina

a jejich smeési.

Vyhodnéjéi slunelni filtry pro prostiedky v souladu s predkladanym vyndlezem
jsou 2-ethylhexyl-p-methoxycinamat, butylmethoxydibenzoylmethane,
2-hydroxy-4-methoxybenzofenon, octyldimethyl-p-aminobenzoova kyselina a

jejich smés1.

Zejména vhodné sluneéni filtry pro prostredky v souladu s predklidanym

vynalezem jsou uvedeny v U.S. Patent No. 4 937 370, Sabstelli 26. 6. 1990 a

U. S. Patent No. 4 999 186, Sabatelli & Spirnak, 12. 3. 1991. Zde uvedené
sluneéni filtry maji jednoduchou molekulu a dva rizné chromofory, vykazujici
riznd UV spektra. Jeden chromofor absorbuje hlavné UVB a druhy hlavne

v UV A oblasti.

Vyhodné litky ze skupiny sluneénich filtrd jsou ester kyseliny 4-N,N-
(2-cthylhexylymethylaminobenzové a 2 4-dihydroxybenzofenonu; ester kyseliny
N.N-di-(2-ethylhexyl)-4-aminobenzoov  a 4-hydroxydibenzoylmethanu, —ester
kyseliny 4-N,N-(2-ethylhexyl) methylaminobenzoové a 4-hydroxydibenzoyl-
methanu; ester  Kyseliny 4-N,N-(2-cthylhexyl)methylaminobenzoové a 2-
hydroxy-4—(2-hydroxyethoxy)benzofenonu; ester kyseliny 4-N,N-(2-
ethylhexyl)methyl-aminobenzoové  a 4-(2—hydr0xyethoxy)dibenzoylmethanu;
ester  kyseliny N.N-di-(2-ethylhexyl)-4-aminobenzoové  a 2-hydroxy-4-(2-
hydroxyethoxy)benzofenonu ester kyseliny N,N- di-(2ethylhexyl-4-

aminobenzoové a 4-(2-hydroxyethoxy)-dibenzoylmethanu a jejich smési.

V prostfedcich v souladu s predkladanym vyndlezem se pouziva bezpeiné a

Géinné mnozstvi slune¢niho filtra. Slunecni filtr musi byt kompatibilni s Cinidlem




13
zesvétlujicim kuzi. Prostfedek s vyhodou obsahuje 1 az 20 % hmotnostnich,
vyhodn&ji 2 az 10 % hmotnostnich slune&niho filtru. Pfesné mnoZstvi se méni

podie jednotlivych filtrd a pozadovaného slunecniho ochranného faktoru (SPF).

Do viech prostiedkii v souladu s pfedkiddanym vynalezem lze pfidat pro

zlepéeni vlivu prostiedku na kazi, zvIadt€ pro zvyseni odolnosti prostiedku proti

omyti vodou nebo setfeni, daldi Cinidlo. Vyhodné je pro tento ucel pouzit
kopolymer ethylenu a kyseliny akrylové. Prostiedky obsahujici tento kopolymer
jsou uvedeny v U.S. Patent 4 663 157, Broke, 5. 5. 1987.

Protizanétliva ¢inidla
Vyhodny prostfedek pro zesvétlovani pleti v souladu s piedkladanym

-----

v v

inidlo. Zavedeni protizanétlivého ¢&inidla  podporuje zesvétlovani  pleti
prostiedkem. Protizanétlivé inidlo silné chrani proti UVA zifeni (zdroven do
omezuje tmavnuti pleti zplisobené chronickou expozici UV zafenim. (viz. U.S.
Patent 4 874 071, Bisset, Bush a Chatterje, 11. 7. 1989 a U.S. Patent 4 874
069, Bisset, Bush a Chatterje, 11. 7. 1989).

Protizanétlivé ¢inidlo se do prostfedku v souladu s piedklidanym vynalezem
piidivi v bezpetném a Glinném mnoZstvi s vyhodou 0,1 az 10
% hmotnostnich, vyhodnéji 0,5 az 5 % hmotnostnich prostfedku. Pfesné
mnoZstvi protizdnétlivého ¢inidla pouzitého v prostfedku zileZi na druhu

tinidla, protoze tato se velmi li§f svou G¢innosti.

Pouzivaji se steroidni protizinétliva ¢inidla jako (ale ne jen) kortikosteroidy
hydrocortison, hydroxytriamcinolon, alpha-methyldexamothason, dexametha-
onofosfit, beclomethason  dipropionat, clobetasol ~ valerat,  desonid,
desoxymethason, desoxycorticostcron  acetat, dexamethasan, dichlorison,
diflorason diacetat, diflucortolon valerat, fluadrenolon, fluclorolon acetonid,
fludrocortison, flumethason pivalat, fluosinolon acatonid, fluocinonid, flurortin

butytester, fluocortolon, flupredniden  (fluprednylidene) acetat,
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flurandrenolon, halcinonid, hydrocortison acetat, hydrocortison butyrate,
methylprednisolon, triamcinolon acetonid, cortison, cortadoxon, flucetonide,
fludrocortiscn,  ditiuoroson diacetat, fluradrenolon acntonid, medryson,
amcinafel, amcinafid, betamethason a jeho estery, chloroprednison,
chlorprednison acetat, clocortelon, clescinolon, dichlorison, difluprednat,
flucloronid, flunisolid, fluoromethalon, fluperolon, fluprednisolon, hydrocortison
valerat, hydrocortison cyclopentylpropionat, hydrocortamat, meprednison,
paramethason, prednisolon, prednison, beclomethason dipropionat, tri-

amcinolon a jejich smési.

Druhou tfidou protizanétlivych ¢inidel vhodnych pro prostiedky jsou nesteroidni

-----

protizanétlivd Cinidla. Je zndmd celd fada litek v této skupiné. Detailni
¢inidel jsou uvedeny ve standardni literatufe napf. Anti-inflammatory and Anti-
rheumatic Drugs, K. D. Rainsford, Vol. I-IlI, CRC Press, Boca Raton, 1985 a
Anti-inflammatory Agents Chemistry and Pharmacology, A. Scherrer a kol.,
Academic Press, New York (1974).

Zejména vhodna protizanétliva Cinidla pro prostfedky v souladu s predkladanym

vyndlezem jsou (ale ne jen):
1)  the oxicamy jako piroxicam, isoxicam, tenoxicam, sudoxicam CP-14 304,

2) salicylaty jako aspirin, disalcid, benorylat, trilisat, safapryn, soiprin,

diflunisal, a fendosal,

3)  derivity kyseliny octové jako diclofenac, fenclofenac, indomethacin,
sulindac, tolmetin, isaxepac, furofenac, tiopinac, zidometacin,

acematacin, fentiazac, zomepiract, clidanac, oxepinac a felbinac;

4y  fenamaty jako mefenamova, meclofenamovd, flufenamovd, niflumiova a

tolfenamova kyselina; .

5)  derivity kyseliny propionové jako tbuprofen, naproxen, benoxaprofen,

flurbiptofen, ketoprofen, fenoprofen, fenbufen, indoprofen, pirprofen,
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carprofen, oxaprozin, pranoprofen, miroprofen, tioxaprofen, suprofen,

alminoprofen a kyselina tiaprofenova

6) pyrazoly jako fenybutazon, oxyphenbutazon, feprazone, azapropazon,

trimethazon.

Rovnéz lze pouzit smési, kosmeticky a farmaceuticky vhodné soli a estery
téchto nesteroidnich protizanétlivych Cinidel. Pro topické prostfedky je napf.

zejména vhodny etofenamat - derivat kyseliny flufenamové . Nejvhodnéjsi

«««««

-----

-----

specificky substituované femylderivity zejména substituované 2,6-di-tertbutyl
phenoly. Napt. jsou v souladu s pfedklddanym vynilezem vhodné 4(4'-pentyn-
3'-one)-2,6-di-t-butylfenol;  4-(5'-hexynoyl)-2,6-di-t-butylfenol;  4-({S}-(-)-3'-
methyl-5'-hexynoyl)-6-di-t-butylfenol; 4-((R)-(+)-3'-methyl-5'-hexynoyl)-2,6-di-t-
butylfenol a 4-(3',3'-dimethoxypropionyl)-2,6-di-t-butylfenol. Nejvyhodnéjsi je
4-(5'-hexynoyl)-2,6-di-t-butylfenol.

-----

uvedené v U.S. Patent No. 4,912,248, Mueller, 27. 3. 1990. Tento patent uvadi
latky a diastereomerni smési specifickych 2-naftyl skupinu obsahujicich estert
zejména naproxen a naproxol esterd se dvémi nebo vice chiralnimi centry. Pro
pfedmét vyndlezu jsou vhodné napf. (S)-naproxen-(S)-2-butyl ester,
(S)-naproxen-(R)-t-butyl ester, (S)-naproxol-(R)-2-methyl butyrate,
(S)-naproxol-(S)-2-methyl butyrat, diastereomerni smési (S)-naproxen-(S)-2-
butyl esteru a (S)-naproxen-(R)-2-butyl esteru a diastereomerni smési (S)-

naproxol- (R)-2-methyt butyratu a (S)-naproxol-(S)-2-methyl butyratu,

Vsouladu s pfedklddanym vyndlezem jsou vhodné i tzv. pfirodni®

-----
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(extrakt z rostlin rodu Rubia, zejména Rubia Cordifolia) a Guggal (extrakt

z rostlin rodu Commiphora, zejména Commiphora Mukul).

Dalsi vyhodné liatky pro zesvétlovani kuZe v souladu s predklddanym

.....

latky v mnozstvi uvedeném vyse.
Antioxidanty a lapace radikdli

Vyhodné prosttedky pro zesvétlovani kuze v souladu s predkladanym
vyndlezem obsahuji spolu s Cinidlem pro zesvétlovani kuze antioxidanty a
lapace radikal. Zavedeni antioxidantl a lapafl radikdld zvySuje ulinnost

zesvétlovani kize prostiedkem.

Do prostiedku v souladu s pfedkladanym vynidlezem se¢ pfidivd bezpedné a
u¢inné mnoZstvi antioxidanti a lapatl radikidld - vyhodné 0,1 az

10 % hmotnostnich, vyhodnéji 1 az 5 % hmotnosti prostfedku.

Vhodné antioxidanty a lapace radikali jsou kyselina askorbova (vitamin C) a
jeji soli, tokoferol (vitamin E}, tokoferol sorbat, dalsi estery tokoferolu,
butylované hydroxybenzoové kyseliny a jejich soli, 6-hydroxy-2,5,7,8-
tetramethylchroman-2-karboxylova  kyselina (komeréni  Trolox®), kyselina
gallova a jeji alkyl estery zejména propyl galldt, kyselina mocova a jeji soli a
alkyl estery, kyselina sorbova a jeji soli, askorbyl estery mastnych kyselin,
aminy (napi. N,N-diethylhydroxylamin, aminoguanidin), merkaptoderivity (napi.

glutathion) a dihydroxy fumarova kyselina a jeji soli.

Vyhodny prostiedek v souladu s pfedklidanym vynilezem obsahuje sluneéni
filtr a/nebo protizanétlivé ¢inidlo a/nebo antioxidant/lapa¢ radikal v kombinaci
s aktivnim cCinidlem pro zesvétlovdni kuZe. Zavedeni téchto latek zvySuje

ti¢innost zesvétlovani kitze prostfedkem.
Chelatani ¢inidla

Vyhodny prostiedek vsouladu s predklidanym vyndlezem obsahuje

v kombinaci aktivnim Cinidlem pro zesvétlovani kuze chelataéni ¢inidlo.
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»Chelatalni ¢inidlo“ je aktivni latka schopnd odstranit ze systému ionty kovi
tvorbou komplexu, takie se ionty kovii nemohou snadno Gcastnit nebo
katalyzovat chemické reakce. Zavedeni téchto latek zvySuje wuéinnost

zesvétlovani kiize prostfedkem.

Do prostiedku v souladu s predklddanym vynalezem lze piidat bezpecné a
Ucinné mnozstvi chelataéniho ¢inidla - s vyhodou 0,1 a# 10 % hmotnostnich,
vyhodnéji 1 az 5 % hmotnosti prostiedku. Vhodni chelatacni Cinidla pro
prosttedky v souladu s predklidanym vynalezem jsou uvedena v U.S. Patent
Application Serial No. 61 9 805, Bissett, Bush & Chatterjee, 27. 11. 1990 (coz je
pokracovani U.S. Patent Application Seriai No. 251 910, 4. 10. 1988); U.S.
Patent Application Serial No. 514 892, Bush & Bissett, 26. 4. 1990; a U.S.
Patent Application Serial Na. 657 841, Bush, Bissett & Chatterjee 25. 2. 1991.
Vyhodné chelatatni ¢inidlo v souladu s pfedkliadanym vynilezem je furildioxim

a jeho derivaty.

Vyhodny prostfedek v souladu s pfedkladanym vynilezem obsahuje slune¢ni
filtr a/nebo protizinétlivé ¢inidlo a/mebo antioxidant/lapaé radikila a/mebo
chelatatni Cinidlo v kombinaci s aktivnim Cinidlem pro zesvétlovani kize,

Zavedeni téchto latek zvySuje G¢innost zesvétlovani kiize prostredkem.
Analoga retinolu

Vyhodny prostfedek v souladu s pfedklidanym vyndlezem obsahuje kromé
aktivniho Cinidla pro zesvétlovani kiZe i analog retinolu. Zavedeni analoga
retinolu  zvySuje Ulinnost zesvétlovdni kiZe prostiedkem. Do prosticdku
v souladu s pfedklddanym vyndlezem se piiddva bezpeiné a Géinné mnoZzstvi
analoga retinolu - vyhodné 0,001 az 2 % hmotnostnich, vyhodnéji 0,01 az 1
% hmotnosti prostiedku. ,Analog retinolu* je oznadeni pro viechna piirodni a
syntetickd analoga vitaminu A nebo pro litky podobné retinolu, které maji vaci
kuZi biologickou aktivitu jako vitamin A, a pro geometrické a stereoizomery

téchto latek jako jsou all-trans retinova kyselina a 13-cis-retinova kyselina.
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Vyhodny prostiedek v souladu s predkladanym vyndlezem obsahuje slunecni
filtr a/nebo protizanétlivé ¢inidlo a/nebo antioxidant/lapal radikali a/nebo
chelataéni &inidlo a/nebo analog retinolu v kombinaci s aktivnim Cinidlem pro
zesvétlovani kuze. Zavedeni téchto litek zvySuje ucinnost zesvétlovédni kuze

prostfedkem.

Prostiedek v souladu s piedklddanym vyndlezem se obecné pripravuje
béznymi zplisoby, které jsou zndmé odbornikim na topické prostfedky. Tyto
metody typicky zahrnuji smichéni slozek s nebo bez zahfivani, ochlazeni,

aplikaci vakua apod.

Pro zajisténi optimalni stability merkaptoderivati se prostfedek v souladu s
ptedkladanym vynalezem vyrdbi, bali, a skladuje tak, aby se zamezilo
ptirozené oxidact merkaptoderivatl vzduchem (postup odbornici znaji). Proto je
tieba, kdyZ se prostiedek v souladu s pfedklidanym vyndlezem vyrabi, bali, a

skladuje, minimalizovat styk se vzduchem.
Zpusoby zesvétlovani kuze

Vyhodny zplsob aplikace prostiedku v souladu s piedklddanym vynalezem
zahrnuje nékolikandsobnou topickou aplikaci na oblicej, ruce, nohy a dalsi
hyperpigmentované oblasti. Mnozstvi prostiedku a frekvence aplikace se
znaéné lidi podle jednotlivych ptipadd pozadovaného tcinku a osobni potfebé,
ale jako pfiklad se doporucuje topickd aplikace jednou az pétkrat denne,
nejvyhodnéji dvakrat denné. Prostfedek pro topickou aplikaci s vyhodou
poskytuje 0,001 az 50 mg aktivni latky na cm’ klize, kierd prostiedek piijimaé,
vyhodnéji 0,01 az 30 mg/cm?, vyhodngji 0,05 az 10 mg/cm’, nejvyhodnéji 0,1 az
2 mg/cm’. Interval topické aplikace je podle individualni potfeby a miZe pro

rovnomeérnou regulaci hyperpigmentace trvat po celou dobu dospélosti.

Piiklady provedeni vyndlezu

Provedeni vyndlezu ilustruji nelimitujici piiklady. Viechny zde uvedené Casti,

procenta a poméry jsou, pokud neni uvedeno jinak, hmotnostni.
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Piiklad 1

Topicky prostiedek se pfipravi spojenim nasledujicich slozek béznymi

michacimi technikami a pH se upravi na 6,0.

Latka % hmotn.
Thioglykolovd kyselina 5,0
Propylengiykol 45,0
Ethanol 30,0
Voda 20,0

Na 100 cm’ hyperpigmentované oblasti kize v obliteji se dvakrdt denné
aplikuje 1000 mg prostiedku. Jak oblast mizi, aplikace se omezi na jednou

denné.
Priklad 2

Topicky prostiedek se pfipravi spojenim nasledujicich slozek béZnymi

michacimi technikami a pH se upravi na 4.5.

Litka % hmotn.
Thioglycerol 2,0
Propylenglykol 57,0
Ethanol 20,0

Voda 10,0
Benzylalkohol 4.0
Glycerin 5,0
Myristylalkohol 2,0

Na 100 ¢cm’ hyperpigmentované oblasti kiize na hfbetu ruky se jednou denné
aplikuje 4000 mg prostiedku. Jak oblast mizi, aplikace s¢ omezi na jednou za

dva dny.
Piiklad 3

Topicky prostiedek se pfipravi spojenim nasledujicich slozek béZnymi

michacimi technikami a pH se upravi na 3,0.
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Latka % hmotn.
Glutathion 1,0
Propylenglykol 30,0
Gilycerin 3,0

Voda 66,0

Na 100 cm’ hyperpigmentované oblasti kiZe na zadech se dvakrat denné
aplikuje 2000 mg prostiedku. Jak oblast mizi, aplikace se omezi na jednou za

dva dny.
Priklad 4

Topicky prostiedek se pfipravi spojenim nésledujicich slozek béznymi

michacimi technikami a pH se upravi na 5,0.

Latka % hmotn,
Cystein 0,5
Propylenglykol 30,0
Propylenglykol laurat 1,0
Isopropanol 20,0

Voda 48,5

Na 100 ¢m® hyperpigmentované oblasti kiiZe na bfise se dvakrit denné aplikuje

500 mg prostiedku. Jak oblast mizi, aplikace se omezi na jednou tydné.
Priklad 5

Topicky prostredek ve forme roztoku se pfipravi spojenim nasledujicich slozek

béznymi michacimi technikami a pH se upravi na 4,0.

Latka % hmotn,
Kyselina thiomlé¢na 5,0
Dimethylamonium chlorid 4.0

diparcialné hydrogen. loje
Cetyltrimethylamonium chlorid 2,0

DC-200 (12500 csk)’ 1,0
Kyselina citréonova 3,5
Ethylenglykol distearat 1,5
PEG-3 C,, alkyl amid 3,0
Voda 80,0

'Dimethylpolysiloxan od firmy Dow Chemical Co.



21
Na 100 cm’ kuze s pihami v obliceji se jednou za dva dny aplikuje 100 mg

prostiedku. Jak oblast mizi, aplikace se omezi na jednou tydné.
Priklady 6 az 8

Topicky prostfedek ve formé roztoku se pfipravi spojenim nasledujicich slozek
béznymi michacimi technikami a pH se upravi na 4,5.

Pi. 6 Pi. 7 Pf. 8

Kyselina lipoova 0,1 0,5 2,0
Hydroxylethyl celulosa 0,4 0,4
Absolutni ethanol 15,0 15,0 15,0
Propan-1,2-diol - - 30,6
Butan-1,3-diol 33,4 33,4 -
Paramethyl benzoate 0,2 0,2 0,2
Parfum 0,5 0,5 0,5
Voda 50,4 50,4 487

Na 100 cm’ hyperpigmentované kize na zadech se jednou denné aplikuje

750 mg prostiedku. Jak oblast mizi, aplikace se omez{ na jednou za dva dny.

Priklad 9

Topicky prostiedek ve formé emulze voda/olej se piipravi spojenim

nasledujicich slozek béZznymi michacimi technikami a pH se upravi na 6,5.

OLEJOVA FAZE

N-acetyl-L-cystein 5.0
Cetearyl alcohol 5.0
Silikonovy olej 200 1.0
[sopropyl myristat 2.0
Stearoyl-2-lactylat sodny 2.0
VODNA FAZE

Propylen glycol 5.0
Citronan sodny 0.2
Parfum 0.1
Voda 79.7

Emulze se pfipravi pomalym pfidanim za michani 10 objemovych dili olejové

faze do 90 objemovych dili vodné faze. Na 100 cm® hyperpigmentované kiZe
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na nohach se tfikrat denné aplikuje 1000 mg prostfedku. Jak hyperpigmentace

mizi, aplikace se omezi na jednou denné.
Piiklad 10

Topicky prosttedek ve formé krému (olej ve vodé) se pfipravi spojenim
nasledujicich slozek béZznymi michacimi technikami a pH se upravi na 3,5,

OLEJOVA FAZE

Thiosalicylova kyselina 5.4
Sorbitan monoleat 20.0
Quaternium-18-hektonit 5.0
Kapalny parafin 60.0
VODNA FAZE

Xanthanova guma 1.0
Konzervacni prostiedek 0,3
Parfum 0.2
Voda 8,5

Krém se pfipravi smichanim olejové fize a zahfatim na 65 °C. Vodna faze se
spoji a zahfeje na 70 °C. Vodné fize se za michani prida do olejové. Mirné se
michi az do vychladnuti. Na 100 cm’ hyperpigmentované kuze v obliceji se
jednou denné aplikuje 5 mg krému. Jak hyperpigmentace mizi, aplikace se

omezi na jednou tydne.
Priklad 11

Krém olej ve vodé se pfipravi smichdnim ndsledujicich sloZzek a pH se upravi

na 4,5. Krém se pripravi podle postupu v pfikiadu 10.

OLEJOVA FAZEL

Parfum 0,20
Cetylalkohol, NF 1,00
Stearylalkohol, NF 1,00
Polyoxyethylene (50:50 - 12/20) 1,00
cetyl/stearyl ether(50:50)

Propylengliykol dikaprylat/dikaprat 3,00
Glycerol monostearat 2,00
Glyceryl monostearat-palmitat 2,00
VODNA FAZE

N-acetyl-L-cystein 5,25
Destilovana voda 77,19

Glycerin 3,00
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Citrénova kyselina 0,50
Benzylalkohol 0,50
Propylparaben 0,1

Methylparaben, NF 0,25
Oxid zinecnaty, USP 4,26
Butylenglykol 1,50
Hydroxid sodny 1,12
EDTA disodny 0,13

Na 100 cm’® hyperpigmentované kiize v obliceji se jednou denné aplikuje 5 mg

krému. Jak hyperpigmentace mizi, aplikace se omezi na jednou tydné.

Krém vykazuje v porovndni s odpovidajicim prostfedkem, ktery obsahuje
formaldehyd donor nebo konzervaéni prostiedek, ktery uvotiuje formaldehyd
pfi konzervaci a/nebo jiném procesu, zvysenou skladovaci stabilitu (zejména N-
acetyl-L-cysteinu). Krém tak vykazuje v porovnini s odpovidajicim prostfedkem

zvySenou ucinnost N-acetyl-L-cysteinu.

Prestoze byla popsdna konkrétni provedeni pfedkliddaného vyndlezu, odbornik
v této oblasti potvrdi, Ze lze provést Cetné zmény piedmétu vynilezu bez
opudténi duchu a rozsahu vyndlezu. Cilem pfipojenych nirokl je postihnout

viechny takové modifikace.
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PATENTOVE NAROEY

1. PouzZiti merkaptoderivdatd vyhranych ze skupiny obsahujici
kyvselinu thioglykolovou, cystein, homocystein, glutathion,
thicoglycerol, thiojabledénou kyselinu, 2-merkaptopropianovou
kyselinu, 3I-merkaptopropionovou kyselinu, thiodiglykol,
Z2-merkaptoethanol, dithioltreitol, thioxanthen,
thiosalicylovou kyselinu, thiomlé&nou kyselinu,
thiopropionovou kyselinu, thiodiglykolovou kyselinu,
N-acetyl-L-cystein, kyselinu 1lipoovou a jejich kosmeticky
a/nebo farmaceubicky vhodné soli pro pripravu farmaceutického

prostifedku  pro zesvétleni hyperpigmentovanych oblasti{ na

8w -
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