PRIHLASKA VYNALEZU

zverejnéna podle § 31 zakona &. 527/1990 Sb.

19 | (22) ptihlageno: 07.09.2000
CESKA
REPUBLIKA (32) Datum podéni prioritni ptihlasky:  15.09.1999

(31) Cislo prioritni ptihlasky: 1999/99118285

(33) Zemé priority: EP

(40) Datum zvefejnéni pfihlasky vynalezu:  14.05.2003
(Véstnik &. 5/2003)

(86) pCT dislo:  PCT/EP00/08741
(87) PCT &islo zvefejnéni: ' WO01/019330

URAD ,
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(21) C&islo dokumentu:

2002 -1279

(13) Druh dokumentu: A3

(51) Int. (:1.7;

A61 K 31/197
A61K 31/198
A61K 7/48
A61P 17/00

CZ 2002 -1279 A3

(71) Pihlasovatel:
ROCHE CONSUMER HEALTH AG, Kaiseraugst, CH;

(72) Pivodce:
De Bony Raymond, Ecublens, CH;
Gooris Eric, Neydens, FR;

(74) Zastupce:

Cermak Karel Dr., Narodni tfida 32, Praha 1, 11000;
(54) Nazev piihlagky vynalezu:

Farmaceutické a/nebo kosmetické pripravky

(57)Anotace:

Pouziti pantothenové kyseliny a/nebo jejich derivatii pro
vyrobu peroralné a/nebo topicky aplikovatelnych
farmaceutickych a/nebo kosmetickych pipravku pro 1é¢eni
dermatologickych chorobnych stavi, které vyZaduji
degranulaéni proces mastocyti, jako je napfiklad atopicka
dermatitida, psoriéza, kontaktni ekzém, kozZni élergie, zanét
kiize vyvolany kousnutim hmyzem, senilni pruritus. Redeni se
také tyka farmaceutickych a/nebo kosmetickych piipravki pro
16&eni dermatologickych chorobnych stavii, které vyZaduji
degranulaéni proces mastocytl, obsahujicich pantothenovou
kyselinu a/nebo jeji derivaty, glycin a farmaceuticky a/nebo
kosmeticky pfijatelna aditiva.
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FARMACEUTICKE A/NEBO KOSMETICKE PRIPRAVKY

Oblast techniky

Predklddany vynalez se tvyka farmaceutickych a/nebo
kosmetickych pripravkl a presnéji pfipravkd blokujicich

uvolfiovani histaminu mastocyty.

Dosavadni stav techniky

Degranulace koZnich mastocytl vede k uvolilovdni né&kolika
medidtorf, jako napfiklad histaminu, ktery je zodpovédny za
vyskyt riznych reakci, jako je napfiklad pruritus. Uvoliiovani
histaminu miZe byt modulovéno nékolika latkami, které je mohou
bud zvySovat nebo inhibovat, ptrifemZ jako u&inné slouceniny

v 1lécich mohou byt pouZity inhibitory.

U nd&kolika typd pruritu, jako 3je napfiklad alergicky
pruritus, Jje podn&t zodpov&dny za degranulaci mastocytd diky
modifikaci struktury membrany mastocytu bipolarnim antigenem
fixovdn na dvé& molekuly IgE, které jsou dale nespecificky

pfipojeny k buné&né membrané svymi Fc konci.

Pro mnoho druh@ pruritu Jjsou nicméné mechanismy . Jjesté
nejasné. Podnéty mohou byt ve skutelnosti rlzné povahy, Jjak
chemické tak fyzikéalni, a mohou zahrnovat vyskyt
neurotransmiteru, jakd Je napfiklad substance P. Tato latka,
prirozené pritomnd v organismu savct, Jje schopnd =zahdjit
degranulac¢ni proces mastocytl. Pruritus miZe byt proto 1lédcen
riznymi zpGsoby, nap¥. blokddou pfenosu signdlu z centralniho
nervového systému, blokadou podnétu a/rnebo inhibici

degranula¢niho procesu.




Pantothenova kyselina, které je také znama jako
D(+) N-(2,4-dihydroxy-3,3-dimethylbutyryl)p-alanin, je ¢len

vitamin®t B komplexu a je nékdy nazyvana vitamin Bs.

Pantothenovd kyselina m& klicovou Ulohu v bunélném
metabolismu, protoZe po inkorporaci do koenzymu A (CoA) se
G&astni syntézy mastnych kyselin, cholesterolu a sterolidi. Svou
G&asti v Krebsové cyklu je koenzym CoA také néapomocny pfri
vytvad¥eni energie bufikami. Pantothenova kyselina je z tohoto
davodu podstatnd pro regeneraci epitelu a vyvoj epitelu
v pripadé poskozeni kuZe, kdyZ Jje =zapotfebi vysoky obrat

lipidl a obnova bunék.

Dexpanthenol, alkohol pantothenové kyseliny, Jje dobte
absorbovan k@Zi. Po proniknuti do kéZe je rychle transformovan
na kyselinu pantothenovou. Dexpanthenol je proto po mnoho let
pouzivan v topickych produktech, jako Jsou naptriklad masti a
krémy. Klinicka u&innost topické aplikace dexpanthenolu pri
podpore hojeni ran byla potvrzena nékolika studiemi
v pripadech zranéni, popalenin, popraskanych bradavek, vredd,
a proleZenin (nap¥. P.Girard, A.Beraud, C.Goujon, A.Sirvent,
J-1 Foyatier, B. Alleaume, R. de Bony, Les Nouvelles
Dermatologiques, 17, 1998, pp. 559-570).

Podstata vynalezu

Nyni bylo prekvapivé =zjisténo, Ze pripravky obsahujici
pantothenovou kyselinu a/nebo jeji derivaty mohou byt pouZity
pro vyrobu 1é&iv pro léceni stavl s pruritem. Bylo pozorovano,
e pantothenovd kyselina a/nebo jeji derivaty inhibuji
degranulaéni proces mastocytq, a tak =zmen3uji mnoZstvi
medidtorl uvolnovanych do extracelularniho prostredi.
Pantothenovad kyselina a/nebo Jjeji derivaty mohou byt proto

pouzity pro v8echny dermatologické




chorobné stavy, které vyZaduji degranulacni proces mastocytt,
jako napfiklad atopickd dermatitida, psori&za, kontaktni
ekzém, koZni alergie, =z&nét klZe vyvolany kousnutim hmyzem,

koZni alergie, senilni pruritus, apod.

Ve vyhodném provedeni  pfedkladaného  vynalezu jsou
pantothenovd kyselina a/nebo jeji derivaty pouzZity ve
farmaceutickém a/nebo kosmetickém .pripravku v  mnoZstvi
kolisajicim mezi Q,1 a 10 % jeho celkové hmotnosti a, vyhodné&,
v mnoZstvi kolisajicim mezi 2 a 5 % celkové hmotnosti

farmaceutického a/nebo kosmetického pripravku.

Kfer?koliv farmaceuticky a/nebo kosmeticky p¥fijatelny
derivat pantothenové kyseliny miZe byt pouZit v pZipravcich
podle predkladdaného vynédlezu. Priklady =zahrnuji alkoholy,
aldehydy, alkoholové estery, kyselé estery apod. Vyhodnym
derivatem pantothenové kyseliny Jje pantothenylalkohol
(panthenol}), obzvléété D(+) pantothenylalkohol, ktery Je
v8eobecnéji znadmy jako dexpanthenol. Jako vyhodny alkoholovy

ester miZe byt vybran pantothenyltriacetét.

Predklédany vyndlez souvisi také s pouZitim pantothenové
kyseliny a/nebo jejich derivatt pro vyrobu topicky
pouZitelnych farmaceutickych a/nebo kosmetickych p#ipravk® pro
lé¢eni dermatologickych chorobnych stavii, které vyZaduji
degranulaéni proces mastocytl, Jako je naptiklad atopicka
dermatitida, psoridza, kontaktni ekzém, kozZni alergie, zanét
kGiZe wvyvolany kousnutim hmyzemn, kozni alergie, senilni
pruritus, apod. '

Vyhodné jsou pantothenovd kyselina a/nebo jeji derivaty
pritomné v mnoZstvi kolisajicim mezi 0,1 a 10 % celkové
hmotnosti farmaceutického a/nebo kosmetického pripravku a

vyhodn&ji v mnoZstvi kolisajicim mezi 2 a 5 % celkové

hmotnosti farmaceutického a/nebo kosmetického pripravku.




Dalsi aspekt predkladaného vynalezu se tyka

farmaceutickych a/nebo kosmetickych pZipravkl obsahujicich

'pantothenovou kyselinu a/nebo Jjeji derivaty, glycin a

farmaceuticky a/nebo kosmeticky ptijatelnd aditiva.

Glycin je aminokyselina vyskytujici se p¥irozené u vétSiny
¥ivodisnych druht. Inhibuje uvolfiovdni histaminu mastocyty.
U&inek glycinu na degranulaci mastocyt@ je popisovan nap¥iklad
v praci M. Paubert-Braquet, G. Lefrangois, S. Picquot, D. Rod,
Thérapeutique, 95, 1992, 2. Inhibi&¢ni ucCinek na degranuladni
proces mastocytll byl pozorovan tam, kde byl pozorovan pokles
mnoZstvi medidtort uvolnénych do extraceluldrniho prostfedi

(nap¥. histaminu).

PouZiti glycinu pro léleni dermatologickych chorobnych
stavl, které vyZaduji degranulacni proces mastocytli, Jje kromé
toho popisovano v préci A. Siboulet, JM Bohbot, Gyn. Obs.,
1987, 166, ve studii pruritu v genitélni oblasti.

Nyni bylo ptfekvapivé zjist&no, Ze inhibidéni G&inek na
degranulaéni proces mastocytll Jje silné =zvySeny, JestliZe
8 glycinem Jje spojend pantothenovéd kyselina a/nebo Jeji
derivaty., Byl tedy pozorovan synergicky inhibiéni G&inek smési

ve srovnani s jednotlivymi sloucdeninami.

Synergicky 10¢inek dosaZeny smichanim wvy3e uvedenych
sloucenin dohromady mé&l nékoclik daleZitych vyhod. Pro dosaZeni
stejného G¢inku Jje moZné redukovat koncentrace u&innych
sloucenin, a tak sniZovat riziko nesn&Senlivosti pacienty.

Niz8i koncentrace uc¢inné slouceniny vede také k niZsim
vyrobnim n&kladlm a tedy ke sniZeni prodejni ceny ptipravkl.
P¥i dosaZeni stejného terapeutického a&inku Jsou proto
pripravky podle predkladaného  vynalezu snesitelnéjsi a

kompetitivnéjsi neZ obvyklé pfipravky.

Podle vyhodného prowedeni pedkl&daného vyndlezu pomér mezi




pantothenovou kyselinou a/nebo jejimi derivaty a glycinem se

m&ni mezi 0,13 a 13,3 (hmotnost/hmotnost).

Dal3i aspekt predkladaného vyndlezu se tykd pouZiti smési
pantothenové kyseliny a/nebo jejich derivatd a glycinu pro
vyrobu 1léku pro 1léeni dermatologickych chorobnych stavi,
které vyZaduji degranuladni proces mastocyti, jako je
napfiklad atopickd dermatitida, psoridza, kontaktni ekzém,
koZni alergie, za&nét klZ%e vyvolany kousnutim hmyzem, koZni

alergie, senilni pruritus, apod.

Vyhodn& pantothenovéd kyselina a/nebo jeji derivaty a
glycin jsou pfitomné ve smé&si v pomé€ru ménicim se mezi 0,13 a

13,3 (hmotnost/hmotnost).

Pantothenové kyselina a/nebo jeji deriviaty a smési
pantothenové kyseliny a/nebo Jjejich derivatd a glycinu mohou
byt podavany perordlné nebo byt aplikovany topicky na k&Zi

savce v misté chorobného stavu.

Pantothenovd kyselina a/nebo jeji derivaty a smési
pantothenové kyseliny a/nebo jejich derivatd a glycinu mohou
byt podavany peroralné ve form& tablet, potaZenych tablet,
draZé, tvrdych a mékkych Zelatinovych tobolek, roztokli, emulzi
nebo suspenzi. U&inné slouleniny mohou byt zpracovany
s farmaceuticky inertnimi, anorganickymi nebo organickymi
excipienty, Jjako je naptiklad laktdza, kukuficény Skrob nebo
jeho derivaty, talek, stearova kyselina nebo jeji soli. Vhodné
excipienty pro mé&kké Zelatinové tobolky jsou nap¥. rostlinné
oleje, wvosky, tuky, polotuhé a kapalné polyoly apod. Vhodné
excipienty pro vyrobu roztokd a sirupd Jjsou napf. voda,

polyoly, sachardza, invertni sacharid, glukdza apod.

Natvic farmaceutické a/nebo kosmetické ptripravky mohou
obsahovat konzervacni ¢inidla, solubilizadni ¢inidla,

stabilizatory, smacedla, emulgatory, sladidla, barviva,




pfichuté, soli pro zmény osmotického tlaku, pufry, maskovaci
8inidla nebo antioxidanty. Mohou také obsahovat je3té Jiné
terapeuticky cenné latky, Jjako jsou napriklad dal3i vitaminy,

minerdly, slunedéni filtry, fytoterapeutické extrakty, apod.

Pro topické podavani jsou vySe uvedené ucinné slouceniny
oby&ejné& pouzity ve form& farmaceutickych a/nebo kosmetickych
prepardtd nebo prfipravkd, které déle obsahuji p¥ijatelny
nosi¢. Topické 1ékové formy poskytované vynalezem obecné
obsahuji 0,1 aZz 10 hmotnostnich procent Gcinné slouleniny, na
zadkladé celkové hmotnosti 1lékové formy. Nicmén& mohou také byt
pritomné vy33i nebo niZ3i koncentrace v zavislosti na tom,
jakd je ©pouZita 1lékovd forma. Topické prfipravky podle
ptedkladaného vynélezﬁ mohou byt aplikovany v mnoistvi a podle

Casového planu mé&niciho se podle potfeb pacienta.

Termin “topicky", jak se pouZivéd v predkladaném popisu, se
tyka pouziti wvys3e uvedenych G¢innych sloucCenin, které jsou
zpracovany s vhodnym nosiCem a které jsou aplikovany na k@zi
nebo sliznici, aby mohly projevovat lok&dlni  aktivitu.
V souladu s tim topické formy zahrnuji farmaceutické a/nebo
kosmetické 1lékové formy, které jsou vhodné k wvné&jSimu pouziti,
z CehoZ vyplyva p#imy kontakt s k@Zi. Topické 1ékové formy
zahrnuji gely, krémy, lociony, masti, prasSky, aerosoly a jiné
obvyklé formy, které jsou vhodné k pFimému pouzZziti produktd na
kZi nebo sliznice. Tyto 1lékové formy mohou byt vyrdbény
smichénim vySe wuvedenych sloulenin se zndmymi nosidskymi

materidly, které jsou vhodné k topickému pouZiti.

Masti a krémy obsahuji olejnaté, absorbentni, ve vodé
rozpustné a/nebo emulgujici nosice, jako je napfiklad
vazelina, parafinovy oled, propylenglykol, cetylalkohol,
glycerinmonostearat, mastné kyseliny s rozvétvenym alkylovym

Yetézcem apod.

Lociony Jjsou tekuté pfipravky a mohou se ménit od




jednoduchych roztokl k vodnym  nebo vodnym/alkoholovym
pripravkim, které obsahuji 1latky v Jemné mleté formd&.
P¥ipravky obsahuji suspendované nebo dispergované latky, jako
je napriklad karboxymethylceluléza sodnéd, kterd suspenduje
nebo disperguije uUCinnou 1latku v nosic¢i pripraveném =z vody,

alkoholu, glycerinu apod.

Gely Jjsou polotuhé pripravky, které Jsou ziskany
gelovaténim roztoku nebo suspenze G¢inné 1latky v nosici.
Nosi&e, které mohou byt hydrofilni nebo hydrofobni, jsou
gelovany s pouZitim gelatinacniho ¢inidla ve formé polymert

biologického, p¥irodniho nebo syntetického puvodu.

Aerosoly jsou roztoky nebo suspenze acinné latky v nosici,
ktery je aplikovan s pouZitim sprejovych generatord. Obvykle
pouZivané nosie jsou napifiklad trichlormonofluormethan,

trichlordifluormethan, tékavé silikony, dusik, apod.

Spreje Jjsou roztoky suspenzi nebo praskd Géinné latky

v nosici, ktery je aplikovin s pouZitim mechanickych pump.

Pripravky podle pfedklédaného vyndlezu jsou pouZity tak,
Ze se aplikuje mnoZstvi WUCinné slouleniny postadujici pro
zajidténi  terapeutického a/nebo  kosmetického  G&inku na
oSetfované kZi. Tato aplikace miZe byt provaddéna obvyklym

zplsobem vtirdnim, sprejem nebo naplasti.

Topické pripravky jsou obvykle aplikovdny v mnoZstvi
zajistujicim 0,1 a% 5 mg G&inné sloZky na cm? k@Ze dennd.

Cilem predkladaného vynalezu je také poskytnout zplsob
pripravy vySe uvedenych farmaceutickych a/nebo kosmetickych
pripravk® zahrnujici smichéni pantothenové kyseliny a/nebo

jejich derivatd s glycinem.




Priklady provedeni wvynalezu

Nasledujici ptiklady dale ilustruji wvynalez. Glycin a
pantothendt vApenaty byly poskytnuty firmou ROCHE a byly
skladovany ve 4 °C aZ do jejich pouZiti. Substance P byla
poskytnuta firmou SIGMA a analyticka ¢inidla byla poskytovana
firmami SIGMA, MERCK, BDH, ALDRICH, FLUKA nebo CARLO ERBA,

neni-1i uvedeno jinak.
Testy Dbyly provadény na peritonedlnich mastocytech

laboratornich potkant stimulovanych substanci P (10 uM) nebo na

huménni koZni tkani.

Peritonedlni mastocyty laboratornich potkant

Peritonealni mastocyty laboratornich potkant byly
inkubovany s testovanymi produkty a substanci P po dobu
2 minut ve 37°C v néasledujicim médiu: sodny fosfatovy pufr
4mM, draselny fosfatovy pufr 2,7mM, NaCl 0,145M, KCl1 2,7mM,
CaCl, 0,9mM, BSA (bovinni sérovy albumin) 0,175% (w/v). Na
konci inkubace byl kvantifikovAn histamin uvolnény mastocyty
pomoci spektrofluorimetrie s ortho-ftalaldehydem (OPT) (R.
Hakanson, A.I. Ronnberg a K. Sjolund, Analy. Biochem., 47,
1972, S. 356~370). Méreni byla provadéna pomoci
vicedesticgkového spektrofluorimetru (Cytofluor 2350,
MILLIPORE). Data ze skupin (kontrolni a o3etfené skupiny) byla
porovhéna s pouzitim Jjednostranné analyzy variace (ANOVA 1,

p<0,05), nasledované Dunnettovam testem (p<0,05).

Glycin: a pantothenat  vapenaty byly testovany

v nasledujicich kombinacich:




Tabulka 1

Testované kombinace

Pantothenat Glycin (ug/ml)

vapenaty (pug/ml)
10 7,50 | 18,75 | 37,50 | 56,25 | 75,00
25 7,50 | 18,75 | 37,50 | 56,25 | 75,00
50 7,50 | 18,75 | 37,50 | 56,25 | 75,00
75 7,50 | 18,75 | 37,50 | 56,25 | 75,00
100 7,50 | 18,75 | 37,50 | 56,25 | 75,00

Inhibice uvolfiovdni histaminu rlznymi pfipravky testovana
na peritonedlnich mastocytech laboratornich potkanl je ukédzéna

v tabulce 2.

Tabulka 2

Inhibice v peritonedlnich mastocytech laboratornich potkant

Priklad Pantothenat Glycin (ug/ml) [Inhibice'
vapenaty
(ug/ml) ,
1 0 0 100
2 10 0 100
3 0 7,5 100
4 10 7,5 48
5 10 18,75 44
6 10 37,50 1
7 10 56,25 21
8 10 75,00 -11
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9 25 7,5 65
10 25 18,75 49
11 25 37,50 T 14
12 25 75, 00 -8
13 50 7,5 54
14 50 18,75 48
15 50 37,50 31
16 50 56,25 13
17 50 75,00 9
18 75 7,5 63
19 75 18,75 49
20 75 | 37,50 | 35
21 75 75,00 14
22 100 7,5 59
23 100 18,75 41
24 100’ 37,50 29
25 100 56,25 10
26 100 75,00 12

) mnoZstvi histaminu uvolndného mastocyty. Hodnota 100 se

tvkd mnoZstvi histaminu uvolnéného substanci P v nep¥itomnosti
pantothendtu vépenatého a/nebo glycinu, =zatimco hodnota 0 se
tykd uvoliiovani  histaminu v norm&lnich podminkach, "tj.
v nepritomnosti ¢&inidel indukujicich wuvoliiovdni histaminu.
Negativni hodnoty reprezentuji koncentrace histaminu, které
jsou niZ3i neZ koncentrace pozorovatelné za normalnich
podminek.
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Data v tabulce 2 ukazuji, Ze smési pantothendtu vapenatého
a glycinu v raznych koncentracich silné inhibuji uvoliiovéani

histaminu.

Krom& toho bylo ukdzdno, Ze nastane synergicky uUc¢inek
plynouci z kombinace pantothendtu va&penatého a glycinu.
V koncentraci 10 pg/ml pantothendtu vépenatého a 7,5 pg/ml
glycinu, jsou-1i aplikovany oddéleng, jako inhibitory
nefunguji, =zatimco fjestliZe jsou aplikovany spolecné&, silné
blokuji uveolfiovani histaminu (viz p¥fiklady 2, 3 a 4 v tabulce
2). Tento synergicky u&inek umoZni vyrazné sniZit koncentrace
u¢innych sloudenin v l1lécich, a tak zlep3it jejich toleranci a

sniZit jejich vyrobni naklady.
Humanni koZni tkan

Testovaci systém pro koZni tkan byl pfipraven z normalni
ktiZe dospélého ¢&lovéka odebrané po Dbifi3nim plastickém
chirurgickém vykonu. Pacientem byla 68 let stara Zena (pacient
M1085). Vzorek kozni tkéané byl promyt v Krebsové
hydrouhliditanovém pufru tvofeném: NaCl 118mM, KC1 5,4mM,
NaH,PO; 1mM, MgSO; 1,2mM, CaClp, 1,9mM, NaHCO; 25mM a D-glukdza
11,1mM. Byly ptipraveny koZni disky ptibliZné 8 mm v pr@méru.
KoZni disky byly péstovany v RPMI 1640 médiu doplnéném
penicilinem (100 UI/ml), streptomycinem (110 pg/ml) a 2mM
glutaminem. KoZni disky byly udrZovany ve 37°C ve zvlhlovaném

inkubdtoru v atmosfére 5% C0,/95% vzduch. Testované produkty
byly inkubovany s humdnnimi koZnimi disky a 100 pM substance P

po dobu 2 hodin ve 37°C.

Na konci inkubace byl histamin uvolfiovany humannimi
koZnimi disky kvantifikovan testen ELISA (IMMUNQOTECH) .

Vysledky byly vyjéddreny jak pmol histaminu uvolnéného na gram
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ktZe. Data ze skupin (kontrolni a oSetf¥ené skupiny) byla
porovnédna s pouzZitim -jednostranné analyzy variace (ANOVA 1,

p<0,05), nésledované Dunnettovam testem ({(p<0,05).

Inhibice uvolifiovani histaminu rlznymi p#ipravky testovanid na

humanni kGZi je ukazana v tabulce 3

Pantothenét Glycin (nug/ml) Inhibice (1)
vidpenaty
(ug/ml)
25 0 84
50 0 84
100 0 80
100 75 60

) mnoZstvi histaminu uvolndného mastocyty. Hodnota 100 se
tykd mnoZstvi histaminu uvolnéného substanci P v nepfitomnosti
pantothendtu wvépenatého a/nebo glycinu, =zatimco hodnota 0 se
tykd uvolflovani histaminu v normdlnich podminkach, t].
v nepritomnosti ¢&inidel indukujicich wuvoliiovani histaminu.
Negativni hodnoty reprezentuji koncentrace histaminu, které
jsou niZ3i neZ koncentrace pozorovatelné za normalnich

podminek.

Data z tabulky 3 ukazuji, Ze pantothendt vépenaty puasobi

jako inhibitor uvolfiovdni histaminu uZ v koncentraci 25 ug/ml a

Ze pridani glycinu tuto inhibici dale zlep3i.




Priklad 1
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Mast obsahujici dexpanthenol a glycin

Topicky ptipravek Jje p¥ipraven kombinaci
slozek s pouZitim obvyklych technik:
Dexpanthenol 5 % (hmotnostni)
Glycin 3 % (hmotnostni)
Cetylalkohol 1,5 % (hmotnostni)
Stearylalkohol 1,5 % {(hmotnostni)
Lanolinalkohol 1,5 % (hmotnostni)
Glyceryloleat 1,5 % (hmotnostni)
Mandlovy olej 4,0 % (hmotnostni)
Bily vosk 5,5 % (hmotnostni)
Vinény tuk 25 % (hmotnostni)
Vazelina bilé 10 % (hmotnostni)
Parafin tekuty 15 % (hmotnostni)
Ozokerit 1,5 % {(hmotnostni)
Voda zbytek

Priklad 2

Locion obsahujici dexpanthenol a glycin

Topicky pIipravek Dbyl ptripraven kombinaci nésledujicich

sloZek s pouZitim obvyklych technik:

nasledujicich




Dexpanthenol
Glycin
PEG-6-stearat
Dimethikon
Parafin tekuty
Pantolakton
EDTA
Fenoxyethanol
Parfém

Voda

Priklad 3

14

% (hmotnostni)
2 % (hmotnostni)
% (hmotnostni)

2

0

4

1,5 % (hmotnostni)
4 % (hmotnostni)

0

0

;2 % (hmotnostni)

2 % (hmotnostni)
0,7 % (hmotnostni)
0,5 % (hmotnostni)
zbytek

Tobolky obsahuijici dexpanthenol a glycin

Perordlni pripravek je ptripraven kombinaci nésledujicich
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slozek s pouzZitim obvyklych michacich technik:

Dexpanthenol
Glycin
Polyethylenglykol
Skrob

Stearat horelnaty
Laktéza

Talek

100 mg/tobolka
50 mg/tobolka
1,5 mg/tobolka
50 mg/tobolka
1,5 mg/tobolka

100 mg/tobolka
1,5 mg/tobolka




PATENTOVE NAROKY

1. PouzZiti pantothenové kyseliny a/nebo Jjejich derivatd pro
vyrobu perordlné nebo topicky aplikovatelnych farmaceutickych
a/nebo kosmetickych pfipravkd pro 1lé&eni dermatologickych
chorobnych stavl, které vyZzaduji degranulac¢ni proces

mastocytl.

2. PouZiti podle néroku 1 pro 1léceni atopické dermatitidy,

psoriazy, kontaktniho ekzému, koZnich alergii, zanétu klzZe

vyvolaného kousnutim hmyzem, koZnich alergii, senilniho
pruritu.
3. Pouziti podle naroku 1 nebo 2, pfiCemZz pantothenova

kyselina a/nebo Jjeji derivity Jsou pfitomny v mnozstvi
kolisajicim mezi 0,1 a 10 % celkové hmotnosti farmaceutického

a/nebo kosmetického pripravku.

4. Pouziti podle naroku 3, pfricemZz pantothenova kyselina
a/nebo jejl derivaty Jjsou pritomny v mnoZstvi kolisajicim mezi
2 a 5 % celkové hmotnosti farmaceutického a/nebo kosmetického

pripravku.

5. Farmaceuticky a/nebo kosmeticky pripravek pro 1lé&eni
dermatologickych chorobnych stav(, které vyZaduji degranuladni
proces mastocytu, vy zna c¢uijici s e t im Ze
obsahuje pantothenovou kyselinu a/nebo jeji derivaty, glycin a

farmaceuticky a/nebo kosmeticky p¥ijatelnd aditiva.




6. Farmaceuticky a/nebo kosmeticky pripravek podle naroku 5,
vy znac¢ui3jici s e t 1 m Ze pomér mezi
pantothenovou kyselinou a/nebo jejimi derivaty a glycinem

kolisd mezi 0,13 a 13,3 (hmotnost/hmotnost).

7. Farmaceuticky a/nebo kosmeticky ptipravek podle néaroku 5
nebo 6, vyznadcuijilcli s e t 1 m, Ze pantothenova
kyselina a/nebo jeji derivaty a glycin jsou pritomny
v mnozstvi kolisajicim mezi 0,1 a 10 % celkové hmotnosti

farmaceutického a/nebo kosmetického prfipravku.

8. Farmaceuticky a/nebo kosmeticky pripravek podle néaroku 7,
vyznadcuijici s e t i m, Ze pantothenovad kyselina
a/nebo Jjeji derivaty a glycin Jjsou pfitomny v mnoZstvi
kolisajicim mezi 2 a 5 % celkové hmotnosti farmaceutického

a/nebo kosmetického pripravku.

9. PouZiti smé&si pantothenové kyseliny a glycinu pro vyrobu
léku a/nebo kosmetického pripravku pro léceni dermatologickych
chorobnych stava, které zahrnuji degranulacni proces

mastocytu.

10. PouZiti podle naroku 9 pro léceni atopické dermatitidy,
psoridzy, kontaktniho ekzému, koZnich alergii, =z&nétu klie
vyvolaného kousnutim  hmyzem, koZnich alergii, senilniho

pruritu.

11. Pouziti podle néroku 9 nebo 10, pricemz pantothenova
kyselina a glycin jsou pritomny ve smé&si v pomé&ru kolisajicim

mezi 0,13 a 13,3 (hmotnost/hmotnost).




12. ZplGsob vyroby farmaceutického a/nebo kosmetického
pripravku podle kteréhokoliv z narokld 5 azZ 8, vy zna -
c¢uijici s e t 1 m, Ze obsahuje smichéni pantothenové

kyseliny a/nebo jejich derivatl s glycinem.

Zastupuje:
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