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Lécba stdrnuti pokozky vlivem svétla a aktinického poSkozeni pokozky

Oblast techniky
Ptihlaska se tyka pouziti slou¢enin odvozenych od isoflavonoidové kruhové struktury

obecné a zejména equolu a dehydroequolu pro prevenci a/nebo 1é¢bu starnuti pokoZzky viivem

svétla a aktinického poskozeni.

Dosavadni stav techniky

Poskozeni DNA v buitkach pokoZky je obzvlaste duleZité¢ pro lidské zdravi, nebot’
mizZe mit zdvazné dusledky pro vzhled pokoZky a jeji zdravotni stav, zejména pak pro
rakovinu kOze. K po$kozeni DNA dochazi, pokud prochéazeji ultrafialové (UV) slozky

slune¢niho svétla (zejména UV-B a UV-C) az do spodni vrstvy epidermis. Pfi svém prichodu

skrz epidermis zpisobuje UV zafeni zmény v fetézcich DNA v genomech viech bunék
pokozky. Tyto zmény jsou zndmy jako pyrimidinové dimery a jsou za normalnich podminek
automaticky opravovany specializovanymi jadernymi enzymy, jako jsou endonukleasy.
Kompletni oprava trva zhruba 2 aZz 3 dny. Oprava zahrnuje vystfizeni postizeného useku a
vélenéni nového useku. K poskozeni DNA zpisobenému UV-indukovanym oxidativnim
stresem dochazi bdhem 3 dni, pfiCemz je tento stres vysledkem dlouhé komplexni kaskady,
pfi které dochazi ke vzniku reaktivnich radikali kysliku.

Toto poskozeni DNA miiZe vyvolat mnoho potencidlng Skodlivych nésledkd, zejména
pfi opakovaném vystavovani sluneénimu zéafeni, k némuZz dochézi po mnoho let. Tyto
nasledky zahrnuji malou &4st Spatné opravenych dimerl, které jsou predispozici pro
mutagenni poSkozeni, zvla§t¢ pokud ke S3patné opravé dojde v dileZitych genech
kontrolujicich kvalitu, jako je p53. M4 se za to, Ze akumulace té€chto Spatn& opravenych genti
b&hem Zivota je hlavnim predispoziénim faktorem pro rakovinu kiize.

Nisledky UV-indukovaného poskozeni DNA v pokoZce nebo dals§i UV-indukované
poskozeni pokoZky mohou byt asociovany se starnutim pokozky vlivem svétla, aktinickym
poskozenim a karcinogenezi. Tyto pojmy mivaji obvykle nasledujici vyznam: ’

1. Stamutim pokozky vlivem svétla se rozumi proces urychleného starnuti
pokozky vystavené sluneénimu zafeni. Ten zahrnuje jemné ryhy a vrasky,
pihy, zeZloutnuti pokozky, deformaci pokozky, dilataci kapilar (telangiectasis),
tiestiove Gervené skvrny (angiomas) a suchy vzhled pleti.

2. Aktinické poskozeni odkazuje na pre-maligni nebo benigni rist pokoky a

zahrnuje 1éze, jako jsou slune¢ni keratdzy nebo aktinické keratozy.




3. Rakovinou kiZe jsou mySleny léze s malignim potencidlem, které zahrnuji
bazocelularni karcinom, Bowenovu chorobu (spinobazocelulami karcinom in
situ), spinobazocelularni karcinom a melanom.

Pouziti protizan&tlivych latek, rehydratace pokozky, injekce kolagenu, chirurgie a
abraze pokoZky jsou jen nékteré ptiklady z mnoha kosmetickych produktii a procedur, které
jsou pouzivany s cilem napravit nasledky starnuti pokozky vlivem svétla a aktinického
po8kozeni.

Strategie, ktera by umoziiovala ochranu DNA a/nebo jeji bpravu, by méla nékolik
dtlleZitych piinost. Zaprvé, zkracenim &asu potfebného k provedeni opravy DNA by doslo ke
snizeni patologickych nasledkd. Zadruhé, opravné procesy by byly u€innéj§i s mensi
pravd&podobnosti ¥patné opravy. Piinos této strategie je potvrzen pouZitim lokalni aplikace
endonukleas pacientim s genetickym onemocnénim xeroderma pigmentosum. Jedinci s touto
chorobou nemohou produkovat endonukleasy, ¢imz se u nich vysoce zvySuje riziko maligni
rakoviny kiize a starnuti pokoZky vlivem slune¢niho svétla. Aplikace exogennich endonukleas
do pokozky t&chto jedinci u nich signifikantn€ sniZuje riziko rakoviny kiize a ovliviluje 1
starnuti pokozky vlivem svétla. Zatfeti, zvySovanim produkce slou¢enin schopnych
zachycovat volné radikaly v pokozce by byla DNA ochranéna pfed lézemi zplsobenymi
oxidativnim stresem, které vznikaji v odpovédi na vystaveni UV zafeni.

Ptedpoklada se, Ze jisté sloudeniny v&etné equolu mohou mit schopnost zabrafiovat
néastupu nékterych symptomi starnuti pokoZky (US Patent 6 060 070, Gorbach). Tento patent
se zabyv4 pfirozenym procesem starnuti, které se tyka vech tkani v té€le a miZe byt spojeno
se snizujici se funkci estrogenu se zvySujicim se vékem. SniZeny obsah kolagenu a sniZeny
polet elastinovych vldken v pokozce vlivem ubytku estrogenu jsou povazovany za primarni
faktory zplisobujici stafecké vrasky. Pfirozené starnuti je odli¥nym jevem od starnuti pokoZzky
vlivem svétla.

PiihlaSovatelé vynalezu nyni zjistili, Ze slouceniny podle této pfihlasky, jmenovité
equol, dehydroequol a dalii isoflav-3-enové a isoflavanové slouceniny, ptekvapiv€ navozuji
opravu pyrimidinovych dimerli a sniZuji 1éze oxidativniho stresu v pokoZce, pokud jsou
aplikovany na pokoZku nebo podavany oralné nebo parenterdin€. Bylo naprosto neogekavane,
e sloudeniny podle této pfihlasky navozuji opravu DNA. Bylo také ptekvapujici, Ze navozuji
opravu a ochranu DNA a e mohly by byt pouZity pro prevenci a/nebo 1é¢bu starnuti pokozky
vlivem svétla a aktinického poskozeni pokozky.

V souladu s prvnim aspektem tohoto vyndlezu je zde uvedeno pouZiti equoly,

dehydroequolu nebo dalsich isoflav-3-enovych nebo isoflavanovych sloucenin pro prevenci




a/nebo 1é¢bu starnuti pokozky vlivem svétla u osob vystavenych UV zafeni. Starnuti pokozky
~ vlivem svétla zahrnuje ryhy, vrasky, pihy, zeZloutnuti pokozky, deformaci pokozky, dilataci
kapilar, tie$tiové Eervené skvrny a suchy vzhled pleti.

Podle dal$iho aspektu vynalezu je zde uvedeno pouZiti sloufenin uvedenych v tomto
vynalezu pro prevenci a/nebo 1é¢bu aktinického poSkozeni. Aktinické podkozeni zahrnuje
sluneéni keratézy nebo aktinické kerat6zy.

V souladu s daldim aspektem tohoto vynélezu je zde uveden zptsob prevence a/nebo
1é&by starnuti pokozky vlivem svétla u osob vystavenych UV zafeni, pfi kterém je témto
osobam podavan p¥ipravek obsahujici jednu nebo vice sloucenin ze skupiny obsahujici equol,
dehydroequol nebo dalsi isoflav-3-enové nebo isoflavanové slouceniny ve smési s jednim
nebo n&kolika vhodnymi nosi¢i a/nebo excipienty.

V souladu s daldim aspektem tohoto vynalezu je zde uveden zplisob prevence a/nebo
16¢by aktinického pofkozeni, pfi kterém je témto osobdm podévan piipravek obsahwjici jednu
nebo vice slougenin ze skupiny obsahujici equol, dehydroequol nebo dal3i isoflav-3-enové
nebo isoflavanové sloudeniny ve smési s jednim nebo n€kolika vhodnymi nosi¢i a/nebo
excipienty.

Isoflav-3-enové nebo isoflavanové slouceniny mohou byt zndzornény obecnym

vzorcem II:

(I

kde

Ry, Ry, R3 a R4 jsou nezdvisle na sobé& vybrany ze skupiny obsahujici vodik, hydroxyl,
ORy, OC(O)R;, OS(O)R}9, CHO, C(O)R1o, COOH, CO,R19, CONR; 1Ry, alkyl, haloalkyl,
arylalkyl, alkenyl, alkinyl, aryl, heteroaryl, alkylaryl, alkoxyaryl, thio, alkylthio, amino,
alkylamino, dialkylamino, nitro nebo halo skupinu, nebo jsou

R; a Ry takové, jak byly definovany vyse, a R; a R, spoletné s uhlikovymi atomy, ke
kterym jsou tyto radikaly pfipojeny, tvoii péti¢lenny kruh vybrany z
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R; a Ry takové, jak byly definovany vySe, a Ry a R3 spole¢né s uhlikovymi atomy, ke

kterym jsou tyto radikaly pfipojeny, tvofi péti¢lenny kruh vybrany z
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nebo
R; a R; takové, jak byly definovany vySe, a R3 a Ry spole¢ng s uhlikovymi atomy, ke
kterym jsou tyto radikaly piipojeny, tvoii péti¢lenny kruh vybrany z
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a kde

Rs, R a Ry jsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny obsahujici vodik, hydroxyl,
ORy, OC(O)R 9, OS(O)R 0, CHO, C(O)R;0, COOH, COsR 10, CONR; Ry, alkyl, haloalkyl,
arylalkyl, alkenyl, alkinyl, aryl, heteroaryl, thio, alkylthio, amino, alkylamino, dialkylamino,
nitro nebo halo skupinu,

Rs je vodik, hydroxyl, alkyl, aryl, amino, thio, NR{;R 3, CONR;R1z, C(O)Ry3, kde Ris
je vodik, alkyl, aryl, arylalkyl nebo aminokyselina, nebo CO;Ry4, kde Ry4 je vodik, alkyl,
haloalkyl, aryl nebo arylalkyl,

Ry je alkyl, haloalkyl, aryl, arylalkyl, C(O)R3, kde Ry; je takovy, jaky byl definovan
vy3e, nebo Si(Rs)s, kde kazdy radikal R;s je nezdvisle na sob& vybran ze skupiny obsahujici
vodik, alkyl nebo aryi,

Ry je vodik, alkyl, haloalkyl, amino skupina, aryl, arylalkyl, aminokyselina,

alkylamino nebo dialkylamino skupina,




Ry je vodik, alkyl, arylalkyl, alkenyl, aryl, aminokyselina, C(O)R;3, kde R;3 je takovy,
jaky byl definovan vy$e, nebo CO,R 4, kde Ry4 je takovy, jaky byl definovan vyse,

Ry je vodik, alkyl nebo aryl, nebo

Ri: a Ry, spoleéné s dusikovym atomem, ke kterému jsou tyto radikaly pfipojeny,
tvoii pyrolidinyl nebo piperidinyl,

kresba ,, ———: ” znazoriiuje jednoduchou nebo dvojnou vazbu, s vyhodou dvojnou

vazbu,
T je nezavisle na sob& vybrano ze skupiny obsahujici vodik, alkyl nebo aryl, a
X je kyslik, NR; nebo sira, s vyhodou kyslik,

a to v&etn& farmaceuticky pfijatelnych soli a derivatti téchto sloucenin.

Vyhodné slouéeniny s obecnym vzorcem II jsou equol a dehydroequol.

Vétsina lidi, veetnd déti, dospivajicich, dospelych a starSich osob, je vystavena UV
zéfeni a slunednimu svétlu. Ve skute¢nosti je hlavnim zdrojem UV zafeni, kterému je
pokozZka vystavena, sluneéni svétlo. Pfedpoklada se, Ze pro vétSinu lidi by bylo pfinosem
pouziti slou¢enin podle této piihlasky.

Slou¢eniny podle této ptihlagky zabrafiuji nebo 1€¢i starnuti pokozky vlivem svétla a
aktinické poskozeni. Slou¢eniny podle této ptihlasky dale zvySuji rychlost 1 miru opravy DNA
a ochranu pokozky.

Slouteniny podle této pfihlasky mohou byt podavany lokdlné, oralné nebo
parenteraln€, nebo dal§imi moZnostmi aplikovani.

S vyhodou jsou pfipravky obsahujici jednu nebo vice sloucenin podle této pfihlasky
aplikovany na pokozku pfed, b&hem nebo po vystaveni UV nebo sluneCnimu zéfeni.
Naptiklad mohou byt tyto pfipravky ve formé krému, vEetné obli¢ejového nebo t€lového
krému, pletové vody, kosmetického pripravku a podobnych. Naptiklad mohou byt sloueniny
podle této piihlasky jednodule smichany, pfimichany nebo vmichdny k vhodnym nosi¢lim
nebo bazim, aby vznikly ptipravky vhodné pro aplikaci na pokozku.

Sloudeniny s obecnym vzorcem II mohou byt obecné pouZivany v mnoZstvich od
20 pg do 500 mg/kg télesné vahy osoby. Lokalné aplikovatelné piipravky mohou obsahovat
sloudeniny s obecnym vzorcem II v mnoZstvich vyjadfenych pomoci hmotnostnich procent
(% w/w), napfiklad 0,01 az 60 hmotnostnich %, zbytek pak tvoii nosi¢e a/nebo excipienty
a/nebo standardni slozky pouzivané v dermatologicky vhodnych piipravcich, které jsou

Znadmy v oboru.




Slouteniny podle této ptihlaSky maji preventivni a/nebo 1é€ebné pouziti, jaké bylo
popsano vy$e. SlouCeniny funguji preventivng tak, Ze snizuji, inhibuji nebo obecné zabratiuji
starnuti pokozky vlivem svétla u osob vystavenych UV zafeni a aktinickému poskozeni.
Sloudeniny podle této prihlasky jsou uZitetné pii 1é¢b& diive zminénych stavii tim, Ze
poskytuji lepsi vysledky u osob, u kterych doslo ke vzniku jednoho nebo vice té€chto stavil.
Slougeniny podle této piihlasky mohou byt povazovany jak za preventivni, tak za 1é¢ebné pro
vy$e zminné stavy, protoZe zabraifuji nebo sniZuji stdrnuti pokoZky vlivem svétla nebo
aktinické poSkozeni nebo rakoviny ktiZe, a soucasné také l¢¢i uvedené stavy.

Ptihlagovatelé zjistili, Ze slouceniny podle tohoto vynélezu navozuji opravu DNA. K
navozeni opravy DNA miize dochdzet n€kolika zplisoby: zvySenim rychlosti opravy
cyklobutanovych pyrimidinovych dimerd (CPD), snizenim exprese proteinu p53 a/nebo
zvySenim tvorby metalothioneinu (MT). Tyto u€inky mohou byt zodpovédné za prevenci
a/nebo 1é¢bu starnuti pokozky vlivem svétla a aktinického poskozeni (diky zlepSovani
zdravotniho stavu pokozky) a za prevenci poskozeni bun¢k pokozky.

Tvorba CPD je povaZovana za dilezity letdlni a mutagenni disledek expozice UV
zafeni (Mitchell et al, 1989; Liardet, et al, 2000). Na Zivoc¢iSnych modelech byla ukézina
nepiima zavislost mezi opravou CPD v epidermis a rakovinou kiize (Young et al, 1996).
Protein p53 (p53) je exprimovan po poskozeni DNA UV zafenim. p53 je transkripni faktor,
ktery blokuje progresi buné&éného cyklu z Gl faze do S faze, EimZz zabrafiuje replikaci
poskozené DNA (Campbell et al, 1993). Protein p53 miZe plisobit jako agens vyvolavajici
nadory (Murphey et al, 2001).

Tento vynalez bude popsan s odkazem na nasledujici nelimitujici priklady.

Ptiklady provedeni vynalezu
Piiklad 1
Equol se aplikuje na pokoZzku péti lidskych dobrovolnikii okamZit€ po UV ozafeni a

nasledng po 4 a 6 hodinach. 24 hodin po UV ozafeni se zméfi produkce MT. Pletova voda
neobsahujici equol se pouZije jako kontrola. Tento experiment dokumentuje, ze equol
zplsobuje statisticky signifikantni (p=0,469) zvySeni hladiny MT v bazlni vrstv€ ozafené
pokozky (24 hodin po UV ozéafeni) v porovnani s neozéfenou bazalni vrstvou pokoZzky (pied
ozafenim UV). Nosi¢ sdm o sobg statisticky nezméni hladinu MT v bazalni vrstvé ozafené
pokoZky v porovnani s neozafenou bazalni vrstvou pokoZzky.

Je moZné téZ pozorovat snizeni zvrasnéni pokozky, kapilarni dilatace a vysuSeni
pokoZzky.




Piiklad 2

Cyklobutanové pyrimidinové dimery (CPD):

Tvorbu CPD, ke které dochézi okamzit¢ po expozici UV zafeni (Viv Reeve, osobni
komunikace), nelze ovlivnit Zadnou terapeutickou latkou aplikovanou az po ozafeni UV
svétlem. AvSak rychlost opravy CPD miize byt zvySena pomoci equolu. Jestlize k tomu
dochézi, bude v pokoZce osetfené equolem pozorovan mensi pofet CPD nez v pokozce

oSetfené pouze nosic¢em.

HO o

OH

Equol (CAS No. 531-95-3)

V neozafené pokozce lidského dobrovolnika se nachazi malo CPD, dle ofekavani
dochazi ke zvySeni jejich poftu 10 minut po expozici UV zafeni. U lidského jedince
ofetfeného equolem se zjisti niz§i procento CPD-pozitivnich epidermdlnich bunék.

Niz$i hladiny CPD mohou byt spojovany s prevenci a/nebo 1é¢bou ryh, vrasek, pih,
zeZloutnuti pokozky, deformaci pokozky, dilataci kapilar, tfe$nové Cervenych skvrn, suchého

vzhledu pleti, slune€nich keratdz nebo aktinickych keratéz.

Priklad 3

Neosrst€éné mysi, kterym byl aplikovan equol nebo dehydroequol pfed nebo po
chronické expozici UV zafeni, vykazuji mensi tlou§tku pokozky nez mysi, kterym tyto latky
nebyly aplikovany. Siln&jsi vrstva pokozky miZze byt asociovana s vraskami, kapilarni dilataci

v pokozZce a suchosti pokozky, stejné jako s aktinickym poSkozenim.

V této specifikaci a v patentovych narocich, které nasleduji, pokud z kontextu

nevyplyva jinak, ze slova ,obsahovat® nebo jeho obmén, jako jsou ,obsahuje(i) nebo




“obsahujici, vyplyva, Ze zahrnuji specifikovany celek nebo krok nebo skupinu celkii nebo
kroku, ale nevylu¢uji zadny dalsi celek nebo krok nebo skupinu celki nebo krokd.

Prumyslova aplikovatelnost

Slou¢eniny podle této pfihlasky zabrafiuji nebo 1€€i starnuti pokozky vlivem svétla a
aktinické poskozeni. Slouceniny podle této piihlasky mohou byt podavany lokalng, ordlné
nebo parenterdlng, nebo dal§imi moznostmi aplikovéni. S vyhodou jsou piipravky obsahujici
jednu nebo vice slou¢enin podle této pfihlasky aplikovany na pokozku pfed, béhem nebo po
vystaveni UV nebo sluneénimu zafeni. Napfiklad mohou byt tyto pfipravky ve form& krému,
véetné obliCejového nebo t&lového krému, pletové vody, kosmetického piipravku

a podobnych.

Odkazy v této specifikaci na jakékoliv pfedchozi znalosti oboru nejsou a nemély by
byt brany jako pod€kovani nebo jakdkoliv forma napovédy, protoZe tyto pfedchozi znalosti

oboru tvofi souéast vieobecné znalosti v Australii.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti sloufenin s obecnym vzorcem II pro prevenci a/nebo lé&bu stadrnuti pokoZky
vlivem svétla nebo aktinického poSkozeni pokozky asociovaného s expozici UV zéfeni,

kde zminéné sloueniny s obecnym vzorcem II zahrnuji

kde

Ri, Rz, R3 a R4 jsou nezavisle na sobé vybrany ze skupiny obsahujici vodik, hydroxyl,
ORy, OC(O)R;9, OS(O)R}0, CHO, C(O)R}9, COOH, COsR;0, CONR; 1Rz, alkyl, haloalkyl,
arylalkyl, alkenyl, alkinyl, aryl, heteroaryl, alkylaryl, alkoxyaryl, thio, alkylthio, amino,
alkylamino, dialkylamino, nitro nebo halo skupinu, nebo jsou

Rj; a R4 takové, jak byly definovany vyse, a R; a R, spole¢né s uhlikovymi atomy, ke
kterym jsou tyto radikaly pfipojeny, tvofi péti¢lenny kruh vybrany z

R; a Ry takové, jak byly definovany vyse, a R; a R; spole¢né s uhlikovymi atomy, ke
kterym jsou tyto radikaly pfipojeny, tvoii péti¢lenny kruh vybrany z

KL =X




nebo jsou R; a R, takové, jak byly definovany vyse, a R3 a R4 spoleéné s uhlikovymi
atomy, ke kterym jsou tyto radikaly pfipojeny, tvoii pé&ti¢lenny kruh vybrany z

LOa <
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a kde

Rs, Rs a Ry jsou nezavisle na sob& vybrany ze skupiny obsahujici vodik, hydroxyl,
ORy, OC(O)Ryg, OS(O)R;9, CHO, C(O)R;9, COOH, CO,R;9, CONR 1R, alkyl, haloalkyl,
arylalkyl, alkenyl, alkinyl, aryl, heteroaryl, thio, alkylthio, amino, alkylamino, dialkylamino,
nitro nebo halo skupinu,

Rg je vodik, hydroxyl, alkyl, aryl, amino, thio, NR;;R12, CONR;1R12, C(O)R13, kde Ry3
je vodik, alkyl, aryl, arylalkyl nebo aminokyselina, nebo CO,Ry4, kde Ry4 je vodik, alkyl,
haloalkyl, aryl nebo arylalkyl,

Ry je alkyl, haloalkyl, aryl, arylalkyl, C(O)R;3, kde Ri3 je takovy, jaky byl definovan
vyse, nebo Si(R;s)s, kde kazdy radikal Rys je nezavisle na sobé vybran ze skupiny obsahujici
vodik, alkyl nebo aryl,

Rio je vodik, alkyl, haloalkyl, amino skupina, aryl, arylalkyl, aminokyselina,
alkylamino nebo dialkylamino skupina,

Ry; je vodik, alkyl, arylalkyl, alkenyl, aryl, aminokyselina, C(O)R3, kde Ry3 je takovy,
jaky byl definovan vyse, nebo CO,R 4, kde Ry4 je takovy, jaky byl definovéan vyse,

Ry je vodik, alkyl nebo aryl, nebo

R;: a Ry, spoleéné s dusikovym atomem, ke kterému jsou tyto radikaly pfipojeny,
tvoti pyrolidinyl nebo piperidinyl,

kresba ,,———- ” zndzorfiuje jednoduchou nebo dvojnou vazbu, s vyhodou dvojnou

vazbu,
T je nezavisle na sob& vybrano ze skupiny obsahujici vodik, alkyl nebo aryl, a
X je kyslik, NR;2 nebo sira, s vyhodou kyslik,

a to véetn& farmaceuticky pfijatelnych soli a derivatl téchto sloucenin.
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2. Pouziti sloucenin s obecnym vzorcem II podle pfedchazejiciho naroku 1 pro prevenci
a/nebo 1éEbu starnuti pokozky vlivem svétla zahrnujiciho ryhy, vrasky, pihy, zezloutnuti

P A

pokozky, deformace pokozky, dilataci kapilar, tfeSiiove Eervené skvrny a suchy vzhled.

3. Pouziti slouCenin s obecnym vzorcem II podle pfedchazejiciho naroku 1 pro prevenci
a/nebo 1é¢bu aktinického po¥kozeni zahrnujiciho sluneéni keratézy nebo aktinické

kerat6zy.

4. Pouziti slouCenin s obecnym vzorcem II podle pifedchazejiciho naroku 1, kde tyto

slouCeniny obecného vzorce II zahrnuji equol nebo dehydroequol.

5. Zpusob prevence a/nebo 1éEby starnuti pokozky vlivem svétla nebo aktinického poSkozeni
pokozky vyznacujici se tim, Ze je osobam poddvana jedna nebo vice latek

s obecnym vzorcem II

kde

R1, Rz, R3 a Ry jsou nezavisle na sob€ vybrany ze skupiny obsahujici vodik, hydroxyl,
ORy, OC(O)R}9, OS(O)R;9, CHO, C(O)R;9, COOH, COzR19, CONR;iR1, alkyl, haloalkyl,
arylalkyl, alkenyl, alkinyl, aryl, heteroaryl, alkylaryl, alkoxyaryl, thio, alkylthio, amino,
alkylamino, dialkylamino, nitro nebo halo skupinu, nebo jsou

Rz a R, takové, jak byly definovany vyse, a Ry a R, spole¢né s uhlikovymi atomy, ke
kterym jsou tyto radikaly piipojeny, tvoti péti¢lenny kruh vybrany z

T7TL o Oyo
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Ry a Ry takové, jak byly definovany vySe, a R, a R3 spole¢né s uhlikovymi atomy, ke
kterym jsou tyto radikaly ptipojeny, tvofi péti€lenny kruh vybrany z

KL T

nebo jsou R; a R, takové, jak byly definovany vyse, a R3 a Ry spoleén& s uhlikovymi
atomy, ke kterym jsou tyto radikaly pfipojeny, tvoii péti¢lenny kruh vybrany z

a kde

Rs, Rs a R7 jsou nezavisle na sob&€ vybrany ze skupiny obsahujici vodik, hydroxyl,
ORy, OC(O)R}0, OS(O)R 19, CHO, C(O)R}9, COOH, CO:R o, CONR} R}, alkyl, haloalkyl,
arylalkyl, alkenyl, alkinyl, aryl, heteroaryl, thio, alkylthio, amino, alkylamino, dialkylamino,
nitro nebo halo skupinu,

Rg je vodik, hydroxyl, alkyl, aryl, amino, thio, NR;;R}2, CONR;1R 2, C(O)R 13, kde Ri3
je vodik, alkyl, aryl, arylalkyl nebo aminokyselina, nebo CO,Ry4, kde Ry4 je vodik, alkyl,
haloalkyl, aryl nebo arylalkyl,

Ry je alkyl, haloalkyl, aryl, arylalkyl, C(O)R;3, kde R;; je takovy, jaky byl definovan
vy$e, nebo Si(R;s);, kde kaZzdy radikal R;s je nezavisle na sob& vybran ze skupiny obsahujici
vodik, alkyl nebo aryl, ,

Rio je vodik, alkyl, haloalkyl, amino skupina, aryl, arylalkyl, aminokyselina,
alkylamino nebo dialkylamino skupina,

Ry je vodik, alkyl, arylalkyl, alkenyl, aryl, aminokyselina, C(O)R;3, kde R;3 je takovy,
jaky byl definovan vyse, nebo CO,R 14, kde R4 je takovy, jaky byl definovén vyse,

Rz je vodik, alkyl nebo aryl, nebo

Ry; a Ry; spoleéné s dusikovym atomem, ke kterému jsou tyto radikaly pfipojeny,

tvoti pyrolidinyl nebo piperidinyl,
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kresba ,, =—=: ” znazoriiuje jednoduchou nebo dvojnou vazbu, s vyhodou dvojnou

vazbu,
T je nezévisle na sob& vybrano ze skupiny obsahujici vodik, alkyl nebo aryl, a
X je kyslik, NR;, nebo sira, s vyhodou kyslik,

a to véetn& farmaceuticky piijatelnych soli a derivath t&chto sloudenin.

6. Zptsob  prevence a/nebo  1é&by  podle  pfedchazejictho  naroku 5,
vyznacujici se tim, Ze tyto sloueniny obecného vzorce II zahrnuji equol a

dehydroequol.

7. Zpisob  prevence a/mebo  1é&by  podle  piedchazejiciho  naroku 5
vyznadujici se tim,Ze sejednd o prevenci a/nebo 1é¢bu starnuti pokozky vlivem
svétla zahrnujiciho ryhy, vrasky, pihy, zeZloutnuti pokoZky, deformaci pokoZky, dilataci
kapilar, tfe$tiov€ Cervené skvrny a suchy vzhled.

8. Zplisob  prevence  a/mebo  1é&by  podle  pfedchazejiciho  naroku 5
vyznalujici se tim, Ze se jednd o prevenci a/nebo 1é¢bu aktinického poskozeni

zahrnyjiciho slune¢ni keratdzy nebo aktinické keratozy.

9. Zpisob  prevence a/mebo &by  podle  piedchdzejictho  naroku 5
vyznafCujici se tim, Ze jedna nebo vice sloutenin s obecnym vzorcem II jsou

podavany oraln€, parenteralné nebo lokalné, a to pred a/nebo po expozici pokozky.
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