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Opis wynalazku

Dziedzina wynalazku

Wynalazek dotyczy kompozycji farmaceutycznej zawierajgcej jedng lub wiecej typowych substan-
cji pomocniczych oraz sktadnik aktywny, ktéra jako sktadnik aktywny zawiera urolityne A lub jej farma-
ceutycznie dopuszczalng pochodng, ktérg stanowi 3,8-dioctan urolityny A, do zastosowania w leczeniu,
hamowaniu i zapobieganiu chorobom skéry i bton $luzowych o podtozu zapalnym, przy czym kompozy-
cja jest przeznaczona do zewnetrznego podawania miejscowego.

Kompozycja farmaceutyczna w zastosowaniu a przeznaczona jest do podawania miejscowo
w stanach zapalnych o r6znej etiologii dziatajgc poprzez zmniejszanie poziomu S100A8/A9, kalpro-
tektyny.

Tto wynalazku

Stany zapalne skéry o réznej etiologii dotyczg duzej czesci spoteczenstwa. Atopowe zapalenie
skory (AZS) wystepuje u okoto 20% dzieci i 7% dorostych. Szczegdblny wzrost czestosci wystepowania
AZS obserwowany jest w krajach rozwinietych (Odhiambo et al., 2009). Patogeneza AZS jest bardzo
zfozona. Biorg w niej udziat zaréwno komérki uktadu swoistej odpowiedzi zapalnej (limfocyty T, komérki
tuczne) jak i nieswoistej odpowiedzi zapalnej (neutrofile, makrofagi). Obecnie uwaza sie, ze gtéwng role
w przebiegu AZS odgrywaija limfocyty Th2 wytwarzajgce IL-4, IL-5 oraz IL-13, ktérych wydzielanie jest
zwigzane ze zwiekszonym wytwarzaniem immunoglobuliny E (Eichenfield et al., 2016).

tuszczyca jest chorobg dotykajacg 2—-5% populacji na $wiecie. Zwigzana jest z hiperproliferacjg
komorek naskorka i ich nadmiernym rogowaceniem. W konsekwencji dochodzi do zgrubienia naskérka
i nacieku zapalnego w skoérze wtasciwej z neutrofili, makrofagéw, komérek dendrytycznych i limfocy-
téw T. Giéwne szlaki sygnalizacyjne odpowiedzialne za rozwéj zmian tuszczycowych w skérze to: szlak
biatek S100 (w tym S100A8/A9), szlak Wnt, szlak JAK-STAT oraz szlak RAR (Yadav et al., 2018).

Etiologia stanéw zapalnych skory jest bardzo ztozona i zalezna od interakciji pomiedzy komérkami
skory — keratynocytami i fibroblastami oraz komaérkami uktadu odporno$ciowego mastocytami, limfocy-
tami, monocytami, makrofagami, neutrofilami, komérkami dendrytycznymi. W ostatnich latach szcze-
g6Ing role w stanach zapalnych skéry o r6znej etiologii w tym atopowym stanie zapalnym skéry i tusz-
czycy zaczeto przypisywacé dimerycznemu biatku — kalprotektynie (D'Amico et al., 2018; Jin et al., 2014;
Schonthaler et al., 2013). Heterodimeryczne biatko S100A8/A9 (kalprotektyna, kalgranulina) uwazane
jest obecnie za jeden z kluczowych czynnikéw regulujgcych odpowiedz zapalng. Nalezy ono do rodziny
biatek wigzacych jony Ca?* i wystepuje w duzych ilo$ciach w cytoplazmie neutrofili (do 40% rozpusz-
czalnych biatek cytozolowych) i monocytéw (do 5%). Pasywnie lub aktywnie wydzielana przez neutrofile
oraz makrofagi wykazuje swoje funkcje efektorowe poprzez wigzanie sie glikozaminoglikanami oraz
z receptorami rozpoznajgcymi wzorce: Toll like receptor 4 (TLR4) oraz Receptor of Advanced Glycation
Endproducts (RAGE) na powierzchni komérek endotelialnych, fagocytéw i limfocytéw. Wykazano, ze
S100A8/A9 powoduje zwiekszenie wydzielania IL-8, IL-6, MCP-1 oraz czgsteczek adhezyjnych przez
komorki endotelialne oraz wptywa na zwiekszong przepuszczalno$¢é monowarstwy poprzez dezorgani-
zacje F-aktyny oraz zahamowanie ekpresji E-kadheryny, zonula occludens-1 (ZO-1) i B-kateniny.
S100A8/A9 oddziatujgc na receptor TLR4 na powierzchni neutrofili powoduje zmniejszenie ekspresji
powierzchniowej selektyny L (CD62L) i zwiekszenie poziomu warunkujacej Scistg adhezje i diapedeze
B2 integryny (CD11b/CD18). Wykazano, ze efekty te mogg by¢ zwigzane z aktywacjg kinaz MAPK/ERK
oraz szlaku NF-xB. Dodatkowo, wykazano ze S100A8/A9 powoduje réwniez znaczgce zwickszenie wy-
twarzania IL-17 przez CD8+ limfocyty T. Uwaza sie, ze samo biatko S100A8/A9 nie posiada wiasciwosci
chemotaktycznych, natomiast indukuje chemotaksje poprzez aktywacje komoérek uktadu odpornoscio-
wego. Poziom S100A8/A9 Scisle koreluje z progresjg stanu zapalnego i dlatego czesto uznawany jest
za wazny biomarker w rozmaitych schorzeniach o podtozu zapalnym i autoimmunologicznym (reuma-
tyzm, nieswoiste stany zapalne jelit, stany zapalne skoéry, stany zapalne naczyn, toczeh rumieniowaty
uktadowy, zapalenie skorno-mie$niowe, sklerodermia, stwardnienie rozsiane, olbrzymiokomérkowe za-
palenie tetnic, tuszczyca, mukowiscydoza, odrzucenie allograficznego przeszczepu nerki, infekcje, cho-
roby ukfadu sercowo-naczyniowego). Obecnie, S100A8/A9 uwazane jest za kluczowy czynnik pobu-
dzajgcy odpowiedz zapalng, ktérego regulacja moze zahamowad funkcje komoérek uktadu odpornoscio-
wego odpowiadajgce za progresje schorzen o podifozu zapalnym i autoimmunologicznym (Pruenster et
al., 2016).
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Ostatnio publikowane wyniki badan wskazujg, ze S100A8/A9 moze by¢ interesujgcym celem przy
opracowywaniu nowych terapii choréb o podtozu zapalnym. Dotychczas jedynie dla zwigzkéw z grupy
pochodnych chinolino-3-karboksyamidu wykazano zahamowanie interakcji S100A8/A9 z receptorem
TLR4 (Bjork et al., 2009). Wazne jest réwniez to, ze w badaniach klinicznych zwigzki te wykazywaty
aktywno$¢ przeciwko stwardnieniu rozsianemu (Comi et al., 2012), toczniowi rumieniowatemu (Bengts-
son et al., 2012) oraz chorobie LeSniowskiego-Crohna (D'Haens et al., 2015).

W ostatnich latach, dynamicznie zaczeta sie rozwija¢ wiedza na temat roli mikrobioty jelitowe;j
w utrzymaniu homeostazy organizmu cztowieka. Uwaza sie, ze aktywno$¢ mikrobioty jelitowej ma klu-
czowe znaczenie dla zdrowia gtéwnie poprzez wplyw substanciji odzywczych i ksenobiotykéw na ukfad
immunologiczny oraz metabolizm (Tuohy and Del Rio, 2015). Wyniki badan, odnoszgce sie do zmian
w strukturze przyjmowanych doustnie zwigzkéw pod wptywem mikrobioty jelitowej spowodowaty, ze
obecnie, przy ocenie wptywu na organizm cztowieka substancji wystepujgcych w zywnosci oraz lekach,
niezbedne jest uwzglednianie aktywnos$ci biologicznej metabolitow powstajgcych w jelicie (Haiser and
Tumbaugh, 2013).

Jedng z grup zwigzkéw podlegajgcych istotnym zmianom strukturalnym pod wptywem mikrobioty
jelitowej sg elagotanoidy, bedace wielkoczasteczkowymi polifenolami, ktére wystepujg w takich produk-
tach spozywczych jak orzechy wioskie, orzechy laskowe, migdaty, sok z granatu, maliny, truskawki, czy
dojrzewajgce w beczkach wino oraz w wielu roélinnych surowcach leczniczych. Biodostepnos$é tych
zwigzkoéw w stanie niezmienionym, ze wzgledu na wielkoczasteczkowg budowe oraz hydrofilny charak-
ter i podatno$é na hydrolize, nie jest w petni ustalona lub nawet uznawana za watpliwg. Wiadomo jed-
nak, ze elagotanoidy ulegajg metabolizmowi pod wptywem mikrobioty jelitowej do pochodnych
dibenzo[b,d]piran-6-onu-urolityn, ktére w przeciwienstwie do elagotanoidéw sg matoczgsteczkowymi,
lipofilnymi zwigzkami o dobrze udokumentowanej biodostepnosci, mogacymi osiggac stezenia mikro-
molarne we krwi, tkankach, kale oraz moczu (Espin et al., 2013). W badaniach in vivo stwierdzono
korzystny wptyw podawanych doustnie produktéw bogatych w elagotanoidy na schorzenia zwigzane
z wystepowaniem przewlektego stanu zapalnego. Szczegdéinie podkres$la sie pozytywne efekty produk-
téw bogatych w elagotanoidy na uktad krgzenia oraz nieswoiste stany zapalne jelita grubego. Ze
wzgledu na wykazany w ostatnich latach metabolizm elagotanoidéw przez flore jelitowg, uwaza sie, ze
za obserwowane dziatanie odpowiedzialne mogg by¢ powstajgce w jelicie urolityny (Colombo et al.,
2013; Larrosa et al., 2010a; Piwowarski et al., 2014b; Tomas-Barberan et al., 2016).

Stany zapalne skéry o réznej etiologii dotyczg duzej czesSci spoteczenstwa. Atopowe zapalenie
skory wystepuje u 20% dzieci i 7% dorostych i jest powszechne zaréwno w krajach rozwinietych jak
i rozwijajgcych sie. Lekami pierwszego wyboru w terapii AZS i tuszczycy sg miejscowo podawane ste-
roidy w tym hydrokortyzon. Wskazaniami do miejscowego stosowania hydrokortyzonu i innych lekéw
steroidowych sg choroby skdrne takie jak: liszaj rumieniowaty, rumien wielopostaciowy, fojotokowe za-
palenie skoéry; ukgszenia owadoéw (na zredukowanie niedogodnosci bolowych, Swigdowych i obrzeko-
wych po ukgszeniu, zwtaszcza gdy chory jest uczulony na jad kgsajgcego owada); trgdzik (wypryski);
zmiany skérne spowodowane przyjmowaniem lekdw; oparzenia | i Il stopnia; swedzenie skéry; zaru-
mienienie skory. Stosowanie lekéw steroidowych zwigzane jest jednak z powaznymi dziataniami niepo-
zgdanymi, takimi jak infekcje bakteryjne i grzybicze, atrofia skéry, zmiany w pigmentacji skory, telean-
giektazja oraz ryzyko oddziatywania na 0$ podwzgorze-przysadka-nadnercza (zwfaszcza u dzieci). Po-
nadto, skuteczno$¢ lekéw steroidowych jest ograniczona wystepowaniem zjawiska tachyfilaksji (osta-
bienia dziatania, ktore jest wywotane dtugotrwatym stosowaniem leku) co ogranicza skuteczno$¢ w le-
czeniu przewlektych stanéw zapalnych skéry. Gdy terapia steroidami jest nieskuteczna lub nie moze
zostaé zastosowana ze wzgledu na wystepujgca nadwrazliwos¢ wprowadzona zostaje terapia inhibito-
rami kalcyneuryny (tacrolimus, pimecrolimus). Moze by¢ ona prowadzona jedynie krotkotrwale, a zwia-
zana jest ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nowotworéw (skéry — ang. nonmelanoma skin cancer
i chtoniakdéw — ang. lymphoma) oraz wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem infekcji wirusowych np. Herpes
simplex. W przypadku miejscowego leczenia AZS zaréwno lekami steroidowymi jak i inhibitorami kalcy-
neuryny, w wiekszosci przypadkéw najp6zniej po pét roku dochodzi do nawrotéw choroby (Berth-Jones
et al., 2003; Breneman et al., 2008; Papier and Strowd, 2018).

Urolityna A nalezy do pochodnych dibenzo[b,d]piran-6-onu. Jest metabolitem wytwarzanym przez
mikrobiote jelitowg z garbnikéw z grupy elagotanoidéw wystepujacych w niektérych produktach spozyw-
czych tj. owocach granatu, truskawkach, malinach, orzechach witoskich czy w winie dojrzewajacym
w debowych beczkach. W przeciwienstwie do elagotanoidéw, z ktérych powstaje, urolityna A jest mato-
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czgsteczkowym, lipofiinym zwigzkiem o dobrze udokumentowanej biodostepnosci. Podczas wchiania-
nia w jelicie, urolityna A ulega sprzegnieciu z kwasem glukuronowym i zaréwno w tkankach, jak i krwio-
obiegu obecna jest juz w formie glukuronidéw. Wiadomo, ze nie wszyscy ludzie wytwarzajg kazdy rodzaj
urolityny. Z opublikowanych dotychczas badan wiadomo, ze sg osoby wytwarzajgce jako dominujgcy
zwigzek urolityne A, izourolityne A lub urolityne B lub wcale nie wytwarzajg urolityn (Piwowarski et al.,
2016; Tomas-Barberan et al., 2017). Urolityne A od izourolityny A odr6znia orientacja grup hydroksylo-
wych, natomiast od urolityny B i urolityny C ich liczba. Przy tak matej czgsteczce niewielka zmiana
w uktadzie oraz ilosci grup hydroksylowych ma kluczowe znaczenie dla aktywnosci zwigzku. Przepro-
wadzone dotychczas badania wskazujg, ze zaréwno liczba jak i orientacja grup hydroksylowych deter-
minuje zmiany w aktywno$ci biologicznej poszczegéinych zwigzkéw (Piwowarski et al., 2014a; Piwo-
warski et al., 2015).

OH CH OH
izourolityna A urolityna A urolityna B

Urolityna A jest metabolitem powstajgcym w jelicie grubym ze zwigzkéw wystepujgcych w zyw-
nosci pod wptywem mikrobioty jelitowej. Jej stezenie w kale, tkankach, krwi oraz moczu po spozyciu
produktéw spozywczych bogatych w elagotanoidy moze osigga¢ do 100 uM. Na tej podstawie mozna
wnioskowacé, ze zastosowanie zewnetrzne tego zwigzku wigze sie z bardzo niskim ryzykiem wystgpienia
dziatania toksycznego lub ciezkich dziatan niepozgdanych réwniez przy przewlekiej ekspozycji organi-
zmu na dziatanie tej substancji. Problemem, jaki pojawia sie z wykorzystywaniem endogennej uroli-
tyny A jest fakt, iz nie kazdy cztowiek posiada bakterie zdolne do wytwarzania urolityny A. Ponadto,
organizmy odpowiedzialne za ten proces wcigz nie zostaty zidentyfikowane, co uniemozliwia manipulo-
wanie skfadem mikrobioty jelitowej dla indukowania wytwarzania urolityny A w jelicie grubym. Bezpo-
Srednie podanie doustne urolityny A nie pozwala natomiast na osiggniecie stezen terapeutycznych
przez ten zwigzek, gdyz podczas transportowania przez przewod pokarmowy ulega ona dalszej dehy-
droksylacji prowadzacej do powstania urolityny B. Natomiast, zarébwno podana doustnie jak i wytwo-
rzona endogennie urolityna A itak ulega intensywnemu metabolizmowi Il fazy przy przechodzeniu przez
Sciane jelita. Metabolizm Il fazy polega na sprzeganiu niektérych ksenobiotykéw z reaktywnymi meta-
bolitami ustrojowymi, przez co stajg sie one lepiej rozpuszczalne w wodnym $rodowisku ptynéw ustro-
jowych i w konsekwenc;ji tatwiej wydalane z moczem. Reakcje sprzegania zachodzgce w |l fazie bio-
transformacji katalizujg gtéwnie enzymy klasy transferaz, a metabolitami, ktére biorg udziat w tych re-
akcjach sg aminokwasy, glutation, oraz aktywowane kwasy tj.: octowy, siarkowy i przede wszystkim
glukuronowy. W konsekwenciji tego procesu, w krwioobiegu i tkankach nie jest obecna wolna urolityna A,
lecz jej formy sprzezone z kwasem glukuronowym. Jak pokazano w dotychczasowych badaniach
in vitro, zarbwno dehydroksylacja jak i glukuronidacja urolityny A moze prowadzi¢ do zmiany lub utraty
aktywnosci (Tomas-Barberan et al., 2017; Tomas-Barberan et al., 2018).

Powyzsze ograniczenia zwigzane z metabolizmem elagotanoidéw oraz urolityny A zwigzane z ich
doustnym stosowaniem doprowadzity do podjecia prob wykorzystania wtasciwosci przeciwzapalnych
urolityny A w kompozycji do stosowania miejscowego na skore. Podanie zwigzku bezposrednio na skére
prowadzi do ominiecia problemu dezaktywacji pod wptywem enzymow |l fazy i powoduje osiggniecie
aktywnych stezen zwigzku bezposrednio w miejscu objetym stanem zapalnym, ktére nie sg mozliwe do
osiggniecia przy normalnym spozyciu produktéw spozywczych zawierajgcych elagotanoidy ani przy po-
daniu doustnym urolityny A.

Dodatkowo, opublikowane w lipcu 2017 roku badania wskazujg na brak toksycznego dziatania
urolityna A na modelu zwierzecym zaréwno po podaniu doustnym, jak i dozylnym (Heilman et al. 2017
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Food and Chemical Toxicology doi: 10.1016/j.fct.2017.07.050). Ponadto, urolityna A jest zwigzkiem wy-
kazujgcym zupetnie odmienny mechanizm dziatania w odniesieniu do stosowanych dotychczas w terapii
lekéw steroidowych i inhibitorédw kalcyneuryny, tj. hamuje uwalnianie kalprotektyny oraz hamuje trans-
lokacje podjednostki NF-xB do jgdra komérkowego (Piwowarski et al., 2015).

Korzystnym aspektem jest réwniez fakt, ze urolityna A jest skuteczng alternatywg dla stosowa-
nych obecnie lekéw steroidowych i inhibitorébw kalcyneuryny, ktére w wielu przypadkach choréb
skory/bton Sluzowych o podtozu zapalnym i autoimmunologicznym wykazujg niskg skuteczno$é. Stoso-
wanie lekéw steroidowych zwigzane jest z wystgpieniem efektu tachyfilaksji, tj. spadku skutecznosci
leku wywotanego jego czestym stosowaniem, ktéry ogranicza ich skuteczno$¢ w leczeniu przewlektych
stanéw zapalnych. Efekt ten jest charakterystyczny dla lekéw, ktérych dziatanie oparte jest na mecha-
nizmie receptorowym. Urolityna A jest substancjg hamujgcg wydzielanie kalprotektyny oraz hamujgcg
szlak sygnalizacyjny zwigzany z procesem translokacji podjednostki p65 NF-xB do jadra komoérkowego
i nie wykazano dla niej dotychczas dziatania receptorowego, dlatego efekt tachyfilaksji nie powinien
w przypadku urolityny A ograniczac jej skutecznosci przy przewlektym stosowaniu.

W zwigzku z tym, ze urolityna A jest zwigzkiem wytwarzanym w jelicie z elagotanoidéw wystepu-
jacych w typowych produktach spozywczych, istnieje niskie ryzyko wystgpienia dziatania toksycznego
lub powaznych dziatahn niepozadanych in vivo rowniez przy przewlektej ekspozycji organizmu na dzia-
fanie tej substancji.

Podkresli¢ nalezy rowniez fakt, ze zmniejszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych przy
zewnetrznym stosowaniu urolityny A, znaczgco wptynie na rezultaty prowadzone;j terapii, co nie bedzie
generowato dodatkowych kosztéw zwigzanych z dalszym leczeniem. U 16—43% pacjentow stosujgcych
miejscowo steroidy obserwowane sg infekcje bakteryjne i grzybicze w obrebie leczonych miejsc, wobec
ktérych musi zosta¢ zastosowana terapia farmakologiczna. Opisywana jest rowniez atrofia skory,
zmiany w pigmentaciji (hipo i hiperpigmentacija) oraz kontaktowa nadwrazliwo$é na steroidy, ktéra unie-
mozliwia dalszg terapie. Terapia inhibitorami kalcyneuryny moze by¢ prowadzona jedynie krétkotrwale,
a zwigzana jest to zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nowotwordw skory.

Dlatego tez, tak waznym stato sie podjecie proby zidentyfikowania zwigzku oraz wytworzenia
kompozycji zawierajgcej ten zwigzek, ktory bytby skuteczny w leczeniu opornych na konwencjonalng
terapie przypadkéw oraz jego stosowanie nie bytoby zwigzane z ryzykiem pojawienia sie powaznych
dziatan niepozadanych.

Ze stanu techniki znane jest stosowanie doustne lub parenteralne urolityny A oraz wywotywane
przez nig ogélnoustrojowe efekty terapeutyczne.

Publikacja Anti-inflammatory properties of a pomegranate extract and its metabolite urolithin-A in
a colitis rat model and the effect of colon inflammation on phenolic metabolism (Larrosa et al., 2010b)
dotyczy wptywu podawanego doustnie wyciggu z owocdw granatu w dawce 250 mg/kg lub urolityny A
w dawce 15 mg/kg na stan zapalny jelita u szczuréw wywotany dekstranem siarczanu sodu. Wyciag
i urolityne A podawano przez 25 dni, a stan zapalny jelita wywotano przez podawanie DSS przez 5 ostat-
nich dni trwania eksperymentu. Na podstawie otrzymanych wynikéw autorzy stwierdzili, ze w przypadku
objetego stanem zapalnym jelita grubego aktywnos$¢ terapeutyczng wykazuje gtéwnie wycigg z owocodw
granatu i wystepujgce w nim elagotanoidy, natomiast aktywnos$¢ przeciwzapalna urolityny A moze mie¢
znaczenie jedynie w przypadku zdrowych osobnikéw. Do takich wnioskéw doprowadzity autoréw bada-
nia prébek katu zwierzat przyjmujgcych urolityne A, w ktdérych stwierdzono niewielkie ilosci tego zwigzku.
Prawdopodobnie ulegt on procesowi dalszego metabolizmu pod wptywem mikrobioty jelitowej lub zostat
wchioniety i ulegt metabolizmowi Il fazy.

Publikacja |In vivo anti-inflammatory and antioxidant properties of ellagitannin metabolite uro-
lithin A (Ishimoto et al., 2011) dotyczy wptywu doustnego podania urolityny A na wywotany karagenem
obrzek tapy u myszy. Doustne podanie urolityny A jedng godzine po wywotaniu obrzeku znaczgco
zmniejszato jego rozmiary przez kolejne 24 godziny eksperymentu. Jak podajg autorzy, zastosowany
model pozwala ocenié potencjat przeciwzapalny jedynie dla doustnie podawanych lekéw. W osoczu
natomiast stwierdzono obecno$¢ metabolitow Il fazy urolityny A-glukuronidéw. Z tego mozemy wnio-
skowaé, ze doustnie podana urolityna A jest metabolizowana i w zwigzku za obserwowane zmiany od-
powiada produkt jej metabolizmu — glukuronid urolityny A.

Dokument patentowy EP2068864B1 ujawnia terapeutyczne zastosowanie urolityny, wybranej
Z grupy sktadajgcej sie z: m.in. urolityny B, urolityny A, hydroksy-urolityny A, metylo-urolityny A, do le-
czenia i/lub zapobiegania chorobie nowotworowej u osobnika. Wiadomym jest, ze metabolity elagota-
noidéw wykazujg dziatanie antyproliferacyjne i/lub proapoptotyczne i jako takie znajdujg zastosowanie
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w leczeniu i zapobieganiu wielu chorobom nowotworowym. Jednakze, w odréznieniu do powyzszego,
wynalazek bedacy przedmiotem niniejszego zgtoszenia ujawnia zastosowania urolityny A na stany za-
palne skoéry. Stany zapalne skéry o réznej etiologii zwigzane sg ze zwiekszong odpowiedzig zapalng
komorek uktadu odpornosciowego, jednak nie majg one podtoza nowotworowego. Wykazane przez nas
zahamowanie stanu zapalnego skoéry in vivo poprzez miejscowe podanie kompozycji urolityny A jest
zwigzane z miejscowym zahamowaniem procesow zapalnych i nie ma zwigzku z dziataniem hamujgcym
proliferacje komérek lub indukowaniem w nich apoptozy. Ponadto, w poprzednich badaniach przepro-
wadzonych na neutrofilach i makrofagach nie obserwowano ani dziatania cytotoksycznego ani antypro-
liferacyjnego dla urolityny A (Piwowarski et al., 2014a; Piwowarski et al., 2014b; Piwowarski et al., 2015).

Amerykanskie zgtoszenie US2010323985A ujawnia zastosowanie zwigzku z grupy urolityn, uro-
lityny B jako sktadnika preparatu farmaceutycznego lub kosmetycznego do stosowania miejscowego
i/lub pozajelitowego. Jednakze, dokument ten nie odnosi sie do stosowania urolityny B jako takiej, a do
kombinacji kwasu hialuronowego i co najmniej jednego inhibitora degradaciji kwasu hialuronowego, do
stosowania w szczegdlnosci w dermatologii u ludzi, w szczegdlnoSci w leczeniu przez wypetnianie
zmarszczek, cienkich linii, ubytkdw fibroblastéw i wszelkich blizn lub w chirurgii rekonstrukcyjnej. Uroli-
tyna B zostata wskazana jako przyktad jednego sposréd inhibitoréw degradacji kwasu hialuronowego,
samych lub w mieszaninie. W odniesieniu do powyzszego, twércy przeprowadzili dodwiadczenia zgod-
nie z metodg farmakopealng (USP), w wyniku ktérych nie zaobserwowano wptywu urolityny A na ak-
tywnos¢é hialuronidazy. Aktywno$é hamujgca ten enzym byta natomiast obserwowana dla elagotanoi-
dow, sposrod ktérych urolityna A jest wytwarzana przez mikrobiote jelitowg (Piwowarski and Kiss, 2015).
Ujawnione w powyzszym zgtoszeniu zastosowanie zwigzku nalezgcego do rodziny urolityn nie odnosi
sie ponadto do atopowego zapalenia skéry, gdyz nie sg znane dane literaturowe potwierdzajgce zwiek-
szony rozkfad kwasu hialuronowego w tym schorzeniu. Jak réwniez, w przypadku tuszczycy trwajg
obecnie badania nad skuteczno$cig podskérnych zastrzykéw z hialuronidazy (preparat Hylenex;
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01987609).

Japonskie zgtoszenie patentowe JP2017007951A odnosi sie do nowego zastosowania urolityn
w hamowaniu fotostarzenia spowodowanego wptywem promieniowania UV na skore. W opisie zgtosze-
nia ujawniono wzo6r ogdéiny dla urolityn, wskazujgc wspdine dziatanie dla urolityn, np. urolityny A, uroli-
tyny B, urolityny C, urolityny D, urolityny E, urolityny M3, urolityny M4 i tym podobnych, w hamowaniu
fotostarzenia. Wiasciwosci urolityny A opisane twércow zgtoszeniu odnoszg sie do bezposredniej
ochrony skory przed promieniowaniem UV, ktéra zwigzana jest jedynie z wtasciwos$ciami fizykochemicz-
nymi a nie farmakologicznymi tej czgsteczki. Ekspozycja na promieniowanie UV, jako czynnik uszka-
dzajacy tkanki, przyspiesza starzenie skéry a nadmierna jednorazowa ekspozycja na promieniowanie
moze wywotaé stan zapalny skéry (poparzenie stoneczne) i nowotwory (D'Orazio et al., 2013). Uroli-
tyna A wykorzystywana jest tu jako zwigzek absorbujgcy promieniowanie UV i przez to zapobiegajgcy
dziataniu uszkadzajgcemu skore, ktérego posrednig konsekwencjg przy ostrej ekspozyciji jest stan za-
palny skéry wywotany np. poparzeniem stonecznym. Zgtoszenie to odnosi sie w szczegdlnosci do za-
pobiegania stanom zapalnym skéry wywotanym nadmierng ekspozycjg na promieniowanie UV, nie od-
nosi sie natomiast do pozostatych schorzen o podtozu zapalnym. Nie sg znane zadne doniesienia lite-
raturowe, dotyczace wywotywania atopowych stanéw zapalnych skéry czy tuszczycy przez promienio-
wanie UV. Ponadto, znane jest szerokie zastosowanie promieniowania UV w fototerapii atopowych sta-
néw zapalnych skéry i fuszczycy.

Miedzynarodowe zgtoszenie patentowe (W02014004902 A2) odnosi sie do zastosowania zwigz-
kéw z grupy urolityn i ich prekursoréw jako substanciji pobudzajgcych autofagie i przez to hamujgcych
procesy starzenia. Zgtoszenie oparte jest na wynikach badan in vitro i in vivo, ktére wskazujg urolityny
jako zwigzki pobudzajgce autofagie i tym samym, zapobiegajace procesom starzenia, zwiekszajgce site
miesni zwierzat oraz ich aktywnos$¢ lokomotoryczng. Badania in vivo przeprowadzono jedynie dla do-
ustnie podawanej urolityny A i nie uwzgledniaty one zbadania metabolizmu urolityny A w przewodzie
pokarmowym zwierzat oraz pod wptywem enzymoéw |l fazy. Ze wzgledu na stwierdzone dziatanie pobu-
dzajgce autofagie po podaniu doustnym, twércy niniejszego zgtoszenia domniemaja, ze zwigzki nale-
z3ace do grupy urolityn mogg znajdowaé zastosowanie w leczeniu schorzen, w ktdérych pozgdane jest
pobudzenie tego procesu. Posréd bardzo wielu schorzen, wymienione zostajg réwniez choroby skory:
starzenie sie skéry, fotostarzenie, stan zapalny skéry oraz tuszczyca, jako te w ktérych pobudzenie
procesu autofagii moze okazaé sie korzystne. Nie przeprowadzono natomiast zadnych badan, ktére
wskazywatyby na aktywno$¢ przeciwzapalng urolityny A po miejscowym podaniu na skére oraz nie
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uwzgledniono w badaniach zadnych procesoéw, ktore sg kluczowe dla rozwoju stanéw zapalnych skéry
o réznej etiologii, w tym atopowego zapalenia skéry i fuszczycy.

W odréznieniu do powyzszej opisywanego, miedzynarodowego zgtoszenia, istotg zgtaszanego
wynalazku jest bezposrednie dziatanie przeciwzapalne na skére opisane na modelu in vivo zwigzane
Z przyspieszaniem procesu gojenia, zmniejszaniem czestotliwosci drapania oraz zmniejszaniem popu-
lacji komoérek uktadu odporno$ciowego odpowiedzialnych za progresje stanu zapalnego (leukocytéw,
monocytow i neutrofili) co moze wigzaé sie z zahamowaniem uwalniania kalprotektyny. Powyzsze pro-
cesy nie majg zwigzku z opisywanym wczes$niej stymulujgcym wptywem urolityny A na autofagie po
podaniu doustnym. Ponadto, wedtug dostepnej literatury zahamowanie procesu autofagii nie jest klu-
czowe dla progresji stanéw zapalnych skory o réznej etiologii w tym tuszczycy, nie jest réwniez znana
rola procesu autofagii w etiologii atopowego stanu zapalnego skéry (Deng et al., 2016; Furue et al,,
2018; Weidinger and Novak, 2016; Yadav et al., 2018).

Publikacja Anti-aging Effects Of Urolithin A On Replicative Senescent Human Skin Fibroblasts
(Liu et al., 2018) dotyczy badan wptywu urolityny A na procesy starzenia, przeprowadzonych na modelu
in vitro ludzkich fibroblastow. Autorzy wykazali, ze urolityna A pobudzata synteze kolagenu i hamowata
ekspresje mRNA dla matrycowej metaloproteinazy macierzy-1, ponadto wykazali dziatanie antyoksyda-
cyjne zalezne od aktywacji receptora Nrf2. Nie stwierdzono natomiast zahamowania starzenia sie fibro-
blastéw. Mimo to, autorzy na podstawie przeprowadzonych badan in vitro sugerujg kosmetyczne zasto-
sowanie urolityny A w preparatach o dziataniu przeciwstarzejagcym. Powyzsze badania przeprowadzono
na komérkach wchodzgcych w skiad tkanki skéry, nie odnoszg sie one jednak do zjawisk i mechani-
zmébw bezposrednio zwigzanych ze stanami zapalnymi skéry.

Ponadto, miejscowe stosowanie urolityny A na skére nie zostato dotychczas nigdzie opisane do
stosowania w leczeniu stanu zapalnego skory. Przytoczone powyzej zgtoszenia patentowe i publikacje
oparte sg wytgcznie na badaniach in vitro oraz badaniach in vivo po podaniu doustnym urolityny A.
Droga podania urolityny A ma szczegélne znaczenie wzigwszy pod uwage metabolizm urolityny A, za-
chodzacy po jej doustnym podaniu w przewodzie pokarmowym. Nie przeprowadzono dotychczas zad-
nych badan in vivo dotyczgcych miejscowego stosowania urolityny A ani zadnego z pozostatych zwigz-
kéw nalezgcych do grupy urolityn. Doniesienia te potwierdza réwniez fakt opublikowania 20 marca 2018
roku krytycznego komentarza pionieréw badan nad urolitynami (Tomas-Barberan et al., 2018) i specja-
listow w dziedzinie metabolizmu mikrobioty jelitowej oraz opublikowana rok wczesniej przez nich praca
przeglgdowa (Tomas-Barberan et al., 2017) jasno wskazujgce, ze kierunek dziatania przeciwzapalnego
na skére oraz miejscowy sposo6b aplikacji urolityny A nie byt dotychczas brany pod uwage. Dlatego tez,
otrzymane wyniki badan wraz z tym zgtoszeniem stanowig pierwsze doniesienie stosowania urolityny A,
bedacej metabolitem mikrobioty jelitowej, oraz kompozycji jg zawierajgcej do miejscowego hamowania
stanu zapalnego.

Publikacja “Psoriaris and Atopic Dermatitis” (Griffits Christopher E.M.et al, Dermatology and The-
rapy, vol. 7, no.S1, January 2017) dotyczy leczenia zapalnych chordéb skéry, takich jak tuszczyca czy
atopowe zapalenie skéry i prezentuje przeglad wspdtczesnych metod leczenia tuszczycy i atopowego
zapalenia skéry jako przewlektych chordb zapalnych skéry za pomocg kortykosteroidéw i inhibitorow
kalcyneuryny oprécz metod zwigzanych z nawilzaniem skory, naprawy bariery skérnej, lekéw przeciw-
zapalnych i innych. Jednak ewentualne stosowanie urolityny A lub jej specyficznych pochodnych nie
jest wskazane ani sugerowane.

STRESZCZENIE WYNALAZKU

Majac powyzsze na uwadze celem tworcow niniejszego wynalazku byto dostarczenie zwigzku,
ktéry skutecznie bedzie zmniejszat poziom S100A8/A9, kalprotektyny, do stosowania zewnetrznego
o dziataniu przeciwzapalnym na skére i btony $luzowe. Twoércy wynalazku nieoczekiwanie stwierdzili,
ze cel ten moze byc¢ osiggniety dzieki wykorzystaniu urolityny A.

ISTOTA WYNALAZKU

Wynalazek dostarcza kompozycje farmaceutyczng zawierajacg jedng lub wiecej typowych sub-
stancji pomocniczych oraz sktadnik aktywny, ktéra jako sktadnik aktywny zawiera urolityne A lub jej
farmaceutycznie dopuszczalng pochodng, ktérg stanowi 3,8-dioctan urolityny A, do zastosowania w le-
czeniu, hamowaniu i zapobieganiu chorobom skéry i bton $luzowych o podtozu zapalnym, przy czym
kompozycja jest przeznaczona do zewnetrznego podawania miejscowego.
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Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania korzystnie jest stosowana w leczeniu, hamowaniu
i zapobieganiu chorobom skory i bton Sluzowych o zwiekszonym poziomie kalprotektyny dla obnizenia
poziomu kalprolektyny.

W korzystnej kompozycji farmaceutycznej do zastosowania sktadnik aktywny jest obecny w iloSci
od okoto 0,0001 procent wagowo do okofo 15 procent wagowo wzgledem catkowitej masy kompozycji,
korzystnie od okoto 0,01 procent wagowo do okoto 5 procent wagowo wzgledem catkowitej masy kom-
pozyciji, najkorzystniej od okoto 0,1 procent wagowo do okofo 2 procent wagowo wzgledem catkowitej
masy kompozycji.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania korzystnie dodatkowo zawiera co najmniej jeden
lek wybrany z grupy steroidéw, inhibitoréw kalcyneuryny, lekéw o dziataniu przeciwbakteryjnym, prze-
ciwgrzybiczym lub przeciwwirusowym, korzystnie wybrany z grupy steroidéw lub inhibitoréw kalcyneu-
ryny, najkorzystniej lek stanowi inhibitor kalcyneuryny.

W korzystnej kompozycji farmaceutycznej do zastosowania urolityna A jest jedynym sktadnikiem
aktywnym obecnym w kompozyciji.

W korzystnej kompozycji farmaceutycznej do zastosowania co najmniej jedna farmaceutycznie
dopuszczalna substancja pomocnicza jest wybrana spos$rod nosnika i/albo zardbki i/albo rozcienczal-
nika oraz ich kombinaciji.

W korzystnej kompozycji farmaceutycznej do zastosowania farmaceutycznie dopuszczalng sub-
stancje pomocniczg jest jeden lub wiecej sposréd srodkéw ochronnych, adsorbentéw, srodkéw fago-
dzacych, Srodkéw zmiekczajgcych, Srodkdéw konserwujgcych, antyoksydantéw, Srodkdéw nawilzajgcych,
Srodkéw buforujgcych i Srodkdw solubilizujgcych.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania korzystnie jest przeznaczona do podawania miej-
scowego na dotkniety chorobg obszar w zakresie od okoto 0,0001 g/cm? obszaru powierzchni skory do
okoto 0,5 g/cm?, korzystnie 0,001 g/cm? do okoto 0,2 g/cm? obszaru powierzchni skéry.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania korzystnie jest w postaci ptynnej, korzystnie w po-
staci toniku, balsamu, lotionu, pianki, najkorzystniej w postaci toniku.

W korzystnej kompozycji farmaceutycznej do zastosowania kompozycja jest w postaci potstatej,
korzystnie w postaci masci, kremu, pasty, zelu, korzystnie w postaci masci lub kremu, najkorzystniej
w postaci masci.

W korzystnej kompozycji farmaceutycznej do zastosowania kompozycja jest przeznaczona do
nanoszenia na dotkniety chorobg obszar manualnie, korzystnie przy uzyciu zakraplacza, patyczka apli-
kacyjnego albo aplikatora aerozolowego.

W korzystnej kompozycji farmaceutycznej do zastosowania kompozycja jest w postaci transder-
malnego systemu terapeutycznego takiego jak plaster §rédskoérny albo plaster przezskoérny.

W korzystnej kompozycji farmaceutycznej do zastosowania choroby skoéry i bton Sluzowych wy-
biera sie z grupy sktadajacej sie ze stanéw zapalnych skory, stanéw zapalanych naczyn, tocznia rumie-
niowatego, zapalenia skérno-miesniowego, sklerodermii, stwardnienia rozsianego, olbrzymiokomoérko-
wego zapalenia tetnic, tuszczycy, atopowego zapalenia skory, tojotokowego zapalenia skéry, kontakto-
wego zapalenia skory, pokrzywki, tradziku r6zowatego, opryszczkowatego zapalenia skory, liszaja pta-
skiego, mnogich ropni pach, tupiezu r6zowego Giberta, potéwek, aft, pieluszkowego zapalenia skéry,
trgdziku mtodzieniczego, wyprysku kontaktowego niealergicznego, zapalenia tkanki tuszczowej, zapa-
lenia tkanki tgcznej- cellulitis.

W korzystnej kompozycji farmaceutycznej do zastosowania chorobg skory i bton $luzowych jest
fuszczyca.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania korzystnie jest zastosowana dla obnizenia po-
ziomu kalprolektyny.

Korzystnie kompozycja farmaceutyczna przeznaczona jest do zastosowania w ktérym chorobg
skory i bton $luzowych o podtozu zapalnym jest atopowe zapalenie skory.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania korzystnie jest stosowana dla obnizenia poziomu
kalprolektyny.

W korzystnej kompozycji farmaceutycznej do zastosowania jedynym skfadnikiem aktywnym sto-
sowanym dla obnizenia poziomu kalprolektyny w stanach i chorobach skéry i bton $luzowych o podtozu
zapalnym jest urolityna A stosowana w chorobach skory i bton $luzowych o podtozu zapalnym wybra-
nych z grupy skfadajgcej sie ze standw zapalnych skéry, standw zapalanych naczyn, tocznia rumienio-
watego, zapalenia skérno-miesniowego, sklerodermii, stwardnienia rozsianego, olbrzymiokomoérko-
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wego zapalenia tetnic, tuszczycy, atopowego zapalenia skory, tojotokowego zapalenia skéry, kontakto-
wego zapalenia skory, pokrzywki, tradziku ré6zowatego, opryszczkowatego zapalenia skory, liszaja pta-
skiego, mnogich ropni pach, tupiezu r6zowego Giberta, potéwek, aft, pieluszkowego zapalenia skory,
tradziku mtodzienczego, wyprysku kontaktowego niealergicznego, zapalenia tkanki ttuszczowej, zapa-
lenia tkanki tgcznej- cellulitis.

W korzystnej kompozycji farmaceutycznej do zastosowania jedynym skfadnikiem aktywnym sto-
sowanym dla obnizenia poziomu kalprolektyny w stanach i chorobach skéry i bton $luzowych o podtozu
zapalnym jest urolityna A stosowana w atopowym zapaleniu skéry.

W korzystnej kompozycji farmaceutycznej do zastosowania jedynym skfadnikiem aktywnym sto-
sowanym dla obnizenia poziomu kalprolektyny w stanach i chorobach skéry i bton $luzowych o podtozu
zapalnym jest urolityna A stosowana w tuszczycy.

SZCZEGOLOWY OPIS WYNALAZKU

Jak wskazano powyzej, przedmiotem wynalazku jest kompozycja farmaceutyczna zawierajgca
jedng lub wiecej typowych substancji pomocniczych oraz sktadnik aktywny, ktéra jako sktadnik aktywny
zawiera urolityne A lub jej farmaceutycznie dopuszczalng pochodng, ktérg stanowi 3,8-dioctan uroli-
tyny A, do zastosowania w leczeniu, hamowaniu i zapobieganiu chorobom skéry i bton $luzowych o pod-
fozu zapalnym, przy czym kompozycja jest przeznaczona do zewnetrznego podawania miejscowego.

Korzystnie, kompozycja do zastosowania do stosowania zewnetrznego, zawiera syntetyczng uro-
lityne A, bedacg w naturze metabolitem mikrobioty jelitowej. Urolityna A ma przeciwzapalne wiasciwosci
w leczeniu stanéw zapalnych skéry i bton Sluzowych.

Bardziej szczegbétowo, ujawniono urolityne A do miejscowego stosowania w leczeniu, hamowaniu
i zapobieganiu chordb skoéry i bton $luzowych o podtozu zapalnym, w szczegdlnos$ci: standéw zapalnych
skory, standéw zapalanych naczyn, tocznia rumieniowatego, zapalenia skérno-miesniowego, skleroder-
mii, stwardnienia rozsianego, olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic, tuszczycy, atopowego zapalenia
skory, tojotokowego zapalenia skory, kontaktowego zapalenia skéry, pokrzywki, tradziku rézowatego,
opryszczkowatego zapalenia skory, liszaja ptaskiego, mnogich ropni pach, tupiezu r6zowego Giberta,
potéwek, aft, pieluszkowego zapalenia skory, tradziku mtodzienczego, wyprysku kontaktowego niealer-
gicznego, zapalenia tkanki ttuszczowej, zapalenia tkanki tgcznej- cellulitis.

Opisane zostaty réwniez kompozycje farmaceutyczne zawierajace r6zne postacie urolityny A, ra-
zem z jedng lub z wiekszg liczbg farmaceutycznie dopuszczalnych zarébek, rozcienczalnikéw lub
nos$nikdw.

Taka kompozycja farmaceutyczna moze, bez ograniczania sie do podanych w zgtoszeniu infor-
maciji, zawierac statg postac, ktéra jest wymieszana z co najmniej jedng farmaceutycznie dopuszczalng
zarobkg i/lub rozcienczalnikiem. Jednakze, korzystnie kompozycja farmaceutyczna do zastosowania
ma ostateczng postac uzytkowg jakg jest postaé ptynna lub poétstata i jest zazwyczaj podawana potrze-
bujgcemu tego osobnikowi w postaci pianki, toniku, masci, emulsji lub kremu.

Przyktady odpowiednich zar6bek obejmujg skrobie, gume arabskg, krzemian wapnia, mikrokry-
staliczng celuloze, poliwinylopirolidon, celuloze, wode, syrop i metyloceluloze. Kompozycja farmaceu-
tyczna do zastosowania moze zawieraé dodatkowo $rodki smarujgce, takie jak przyktadowo talk, stea-
rynian magnezu i olej mineralny; $rodki zwilzajgce; $rodki emulgujgce i suspendujace; $rodki konser-
wujgce, takie jak metylo- i propylohydroksybenzoesany; Srodki aromatyzujgce.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania moze zawiera¢ farmaceutycznie dopuszczalne
substancje pomocnicze, obejmujgce Srodki ochronne, adsorbenty, srodki tagodzace, srodki zmiekcza-
jace skore, Srodki konserwujgce, antyoksydanty, srodki nawilzajgce, $rodki buforujgce, $rodki solubili-
zujace, $rodki penetrujgce skére oraz surfaktanty.

Odpowiednie $rodki ochronne oraz adsorbenty obejmujg, lecz nie ograniczajg sie nich, zasypki,
stearynian cynku, kolodium, dimetikon, silikony, weglan cynku, zel aloesowy i inne produkty aloesowe,
olejek z witaming E, alantoine, gliceryne, wazeline oraz tlenek cynku.

Odpowiednie $rodki tagodzgce obejmujg, lecz nie ograniczajg sie do benzoiny, hydroksypropylo-
celulozy, hydroksypropylometylocelulozy oraz alkoholu poliwinylowego.

Odpowiednie $rodki zmiekczajgce skére obejmujg, lecz nie ograniczajg sie do ttuszczéw oraz
olejéw zwierzecych oraz roslinnych, alkoholu mirystylowego, atunu oraz octanu glinu.

Odpowiednie $rodki konserwujgce obejmujg, lecz nie ograniczajg sie do czwartorzedowych
zwigzkéw amoniowych, takich jak chlorek benzalkoniowy, chlorek benzetoniowy, cetrymid, chlorek
dekwalinium oraz chlorek cetylopirydyniowy; Srodkdw rteciowych, takich jak azotan fenylorteci, octan
fenylorteci oraz tiomerosal; srodkdéw alkoholowych, na przyktad, chlorobutanol, alkohol fenyloetylowy
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oraz alkohol benzylowy; estréw antybakteryjnych, na przyktad, estrow kwasu parahydroksybenzoeso-
wego; oraz innych $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych, takich jak chlorheksydyna, chlorokrezol, kwas
benzoesowy oraz polimyksyna. Dwutlenek chloru (ClIOz2), korzystnie, stabilizowany dwutlenek chloru,
jest korzystnym Srodkiem konserwujacym do zastosowania w kompozycji do stosowania miejscowego
objetej wynalazkiem.

Odpowiednie antyoksydanty obejmujg, lecz nie ograniczajg sie do kwasu askorbinowego oraz
jego estrow, wodorosiarczynu sodu, butylohydroksytoluenu, butylohydroksyanizolu, tokoferoli oraz
Srodkéw chelatujgcych, takich jak EDTA oraz kwas cytrynowy.

Odpowiednie $rodki nawilzajgce obejmuja, lecz nie ograniczajg sie do gliceryny, sorbitolu, glikoli
polietylenowych, mocznika oraz glikolu propylenowego.

Odpowiednie $rodki buforujgce do zastosowania w wynalazku obejmujg, lecz nie ograniczajg sie
do buforéw octanowych, buforéw cytrynianowych, buforéw fosforanowych, buforéw kwasu mlekowego
oraz buforéw boranowych.

Odpowiednie $rodki solubilizujgce obejmujg, lecz nie ograniczajg sie do czwartorzedowych chlor-
kéw amoniowych, cyklodekstryn, benzoesanu benzylu, lecytyny oraz polisorbatéw.

Kompozycja do stosowania miejscowego objeta wynalazkiem moze dodatkowo zawieraé leki
z grupy steroidéw, inhibitoréw kalcyneuryny i/lub inhibitoréw fosfodiesterazy 4. Kompozycja ta moze
stanowié réwniez kombinacje urolityny A i leku/lekéw o dziataniu przeciwbakteryjnym, przeciwgrzybi-
czym lub przeciwwirusowym. Leki z grupy steroidéw obejmuja, lecz nie ograniczajg sie do propionianu
klobetazolu, betametazonu, halobetazolu, dezoksymetazonu, halometazonu, acetonidu, hydrokorty-
zonu, mometazonu. Leki z grupy inhibitoréw kalcyneuryny obejmujg, lecz nie ograniczajg sie do takro-
limusu, pimekrolimusu. Leki z grupy inhibitoréw fosfodiesterazy 4 obejmujg lecz nie ograniczajg sie do
crisaborolu. Leki o dziataniu przeciwbakteryjnym obejmuja, lecz nie ograniczajg sie do sulfacetamidu,
bacytracyny, neomycyny, polimyksyny b, erytromycyny, mupirocyny, gentamycyny, chloramfenikolu.
Leki o dziataniu przeciwgrzybiczym obejmuja, lecz nie ograniczajg sie do klotrimazolu, ekonazolu, my-
konazolu, terbinafiny, flukonazolu, ketokonazolu amfotercyny. Leki o dziataniu przeciwwirusowym obej-
mujg, lecz nie ograniczajg sie do acyklowiru, pencyklowiru, valacyklowiru, famcyklowiru.

Opisano réwniez urolityne A lub jej farmaceutycznie dopuszczalne sole i estry, na przyktad,
3-mréwczan urolityny A, 8-octan urolityny A, 3,8-dioctan urolityny A, 8-propionian urolityny A, 8-maslan
urolityny A, 3,8-diizomaslan urolityny A, 3,8-disalicylan urolityny A, 8-benzoesan urolityny A, 8-cytrynian
urolityny A, 8-stearynian urolityny A, 3,8-palmitynian urolityny A, 8-oleinian urolityny A, 3,8-didodekanian
urolityny A, korzystne pochodne wybrane z grupy pochodnych diacylowanych, najkorzystniejszg po-
chodng urolityny A stanowi 3,8-dioctan urolityny A. Dla specjalisty w dziedzinie bedzie jednak oczywi-
stym, ze réwniez inne, ekwiwalentne sole mogg by¢ stosowane z oczekiwaniem powodzenia jakie wy-
kazano niniejszym dla konkretnych postaci urolityny A.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug wynalazku moze byé wygodnie podawana
w postaci jednostek dawkowania i moze by¢ wytworzona dowolnymi sposobami dobrze znanymi w dzie-
dzinie farmaciji.

Zgodnie z niniejszym opisem, okreslenie ,kompozycja farmaceutyczna” powinno oznaczaé¢ kom-
pozycje obejmujgcg co najmniej jeden sktadnik aktywny i co najmniej jeden sktadnik, ktéry nie jest sktad-
nikiem aktywnym (na przyktad nie ograniczajgc do, wypetniacz czy barwnik), dzieki ktérym kompozycja
jest odpowiednia do stosowania dla okreSlonych, skutecznych odbiorcéw wsréd ssakéw (na przyktad,
bez ograniczania do, ludzi).

Przez okre$lenie ,sktadnik aktywny” jak zdefiniowano odno$nie okre$lenia ,kompozycji farmaceu-
tycznej” nalezy rozumie¢ sktadnik kompozyciji farmaceutycznej, ktéry dostarcza pierwszorzedowej ko-
rzy$ci farmaceutycznej, w odréznieniu do ,sktadnika nieaktywnego”, ktéry mogtby zasadniczo by¢ roz-
poznawany jako niedostarczajgcy korzysci farmaceutycznej.

Dla specijalisty w dziedzinie bedzie réwniez zrozumiate, ze niektére z opisanych zwigzkéw moga
wystepowacé w postaci wolnej lub, gdy to odpowiednie, jako farmaceutycznie dopuszczalna pochodna
lub ich prolek. Zgodnie z ujawnieniem farmaceutycznie dopuszczalna pochodna lub prolek obejmuje
farmaceutycznie dopuszczalne sole, estry, sole takich estréw lub jakiekolwiek inne zwigzki addycyjne
lub pochodne, ktére po podaniu potrzebujgcemu tego pacjentowi sg w stanie dostarczy¢, bezposrednio
lub posrednio, zwigzek jak opisany tutaj lub metabolit, lub jego reszte.

OkreSlenie ,farmaceutycznie dopuszczalna so6l” odnosi sie do tych soli, ktdére sg odpowiednie do
stosowania w kontakcie z tkankami ludzkimi i nizszych zwierzgt bez nadmiernej toksycznosci, podraz-
nienia, reakcji alergicznej i tym podobnych, i sg wspdétmierne z rozsgdnym stosunkiem korzysé/ryzyko.
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~Farmaceutycznie dopuszczalna sol” oznacza dowolng nietoksyczng s6l lub sél estru zwigzku, ktéra, po
podaniu przyjmujgcemu, jest w stanie dostarczy¢, bezposrednio lub posrednio, zwigzek lub dziatajgcy
hamujgco metabolit lub jego reszte.

Okreslenie ‘prolek’ stosowane w opisie jest zdefiniowane jako substancja farmakologiczna, ktérg
podaje sie w nieaktywnej lub mniej aktywnej postaci. Po podaniu w organizmie pacjenta jest ona prze-
ksztatcana w postaé aktywng i skuteczna.

Postacie dawkowane do miejscowego lub przezskérnego podawania opisanego zwigzku obej-
mujg masci, pasty, kremy, lotion, zele, proszki, roztwory, spreje, lub plastry.

Dodatkowo, pod uwage wzieto tez stosowanie plastréw przezskérnych, ktére majg dodatkowg
zalete zapewniania kontrolowanego dostarczania kompozycji do organizmu. Takie postacie dawkowa-
nia wytwarza sie rozpuszczajac lub dozujac kompozycje w odpowiednim osrodku. Srodki polepszajace
absorpcje mozna takze stosowac dla zwiekszania przenikania zwigzku przez skére. Szybko$¢ mozna
kontrolowa¢ stosujagc membrane regulujgcg szybkos$¢ lub dyspergujgc kompozycje w matrycy polime-
rowej lub zelu.

Opisane sg réwniez kompozycje farmaceutyczne, ktére obejmujg, ale bez ograniczania do tego,
kompozycje farmaceutyczne, zawierajgce co najmniej jeden zwigzek i/albo jego dopuszczalng sél lub
solwat (np., farmaceutycznie dopuszczalng sél lub solwat) jako sktadnik aktywny w potgczeniu z co
najmniej jednym no$nikiem lub substancjg pomocniczg (np., farmaceutycznym nos$nikiem lub substan-
cjg pomocniczg) i mogg by¢ stosowane do leczenia stanéw klinicznych wskazanych w niniejszym wy-
nalazku. Stanowigca skfadnik aktywny kompozycji do zastosowania wedtug wynalazku, urolityna A lub
jej farmaceutycznie dopuszczalna pochodna 3,8-dioctan urolityny A moze byé tgczona z nos$nikiem
w ptynng lub pétstatg postaé podczas wytwarzania uzytkowej jednostki dawkowania. No$nik farmaceu-
tyczny musi by¢ zdolny do jednorodnego mieszania sie z wszystkimi sktadnikami kompozycji i musi by¢
tolerowany przez indywidualnego odbiorce. Jednakze, do kompozycji farmaceutycznej do zastosowania
mogq by¢ witgczone, jesli to pozadane oraz gdy sktadniki te sg zdolne do jednorodnego mieszania sie
z innymi sktadnikami kompozyciji, rowniez i inne aktywne fizjologicznie skfadniki. Kompozycja farmaceu-
tyczna do zastosowania moze by¢ wytworzona dowolnymi przydatnymi sposobami, zazwyczaj przez
rébwnomierne wymieszanie zwigzku(éw) aktywnego(ych) z ptynami lub drobno rozdrobnionym statym
no$nikiem, lub obydwoma, w pozadanych proporcjach, i wéwczas, jesli to konieczne, uformowania
otrzymanej mieszaniny w pozgdany ksztatt.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wediug wynalazku moze wystepowaé w postaci
ptynnej lub pétstatej.

Posta¢ kompozycji farmaceutycznej do zastosowania zalezna jest od postaci, w jakiej wytwarza
sie kompozycje.

Potstate postacie wykonania kompozycji farmaceutycznej do zastosowania do podawania miej-
scowego wediug niniejszego wynalazku obejmujg, ale bez ograniczania sie do, masci, kremy, pasty,
zele.

Ptynne postacie wykonania kompozycji farmaceutycznej do zastosowania do podawania miej-
scowego wedtug niniejszego wynalazki obejmuja, ale bez ograniczania sie do, toniki, balsamy, lotiony,
spraye, pianki, roztwory, emulsje, wodne lub oleiste zawiesin.

Dawki oraz czestos¢ dawkowania bedg okreslone poprzez wykwalifikowanego specjaliste z dzie-
dziny medycyny w zalezno$ci od wiasciwosci poszczegdlnej kompozycji do stosowania miejscowego
oraz rodzaju i stopnia zaawansowania zaburzenia dermatologicznego, ktére ma byé leczone lub kt6-
remu chce sie zapobiec. 1108¢ nanoszonej kompozycji farmaceutycznej bedzie zaleze¢ od czynnikéw
takich jak konkretny zwigzek, zastosowanie dla ktérego jest przeznaczona kompozycja, drogi podawa-
nia, i kondycja leczonego pacjenta — wszystkie z tych parametrow dawkowania znajdujg sie w zakresie
mozliwym do okre$lenia przez przecietnych specjalistbw w medycynie.

Nalezy rowniez zauwazy¢, ze opisane zwigzki i farmaceutycznie dopuszczalne kompozycje far-
maceutyczne do zastosowania mozna stosowac w terapiach skojarzonych, to jest zwigzki i farmaceu-
tycznie dopuszczalne kompozycje farmaceutyczne do zastosowania mozna podawaé réwnoczesnie,
przed lub po jednym lub wiekszej liczbie innych pozgdanych leczniczych lub medycznych zabiegdw.
Konkretne potgczenie terapii (leczenia lub zabiegéw) do stosowania w rezimie skojarzonym uwzgledni
zgodno$¢é zadanego leczenia i/lub zabiegdw i zgdanego efektu terapeutycznego, jaki nalezy osiggnag.
Nalezy réwniez zauwazy¢, ze stosowane terapie mogg pozwoli¢ na osiggniecie zgdanego efektu dla
takiego samego zaburzenia (przyktadowo, opisany zwigzek mozna podawaé réwnoczesnie z innym
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Srodkiem stosowanym do leczenia takiego samego zaburzenia), lub mogg pozwoli¢ na osiggniecie réz-
nych efektéw (np. zwalczanie wszelkich szkodliwych skutkéw). Stosowane tutaj dodatkowe Srodki tera-
peutyczne, ktére zazwyczaj podaje sie w leczeniu lub profilaktyce konkretnej choroby lub stanu, sg
znane jako ,odpowiednie dla tej leczonej choroby lub stanu”.

llo$¢ dodatkowego Srodka terapeutycznego obecnego w kompozyciji farmaceutycznej do zasto-
sowania wedtug wynalazku bedzie nie wieksza niz ilo$¢, ktérg zwykle podawatoby sie w kompozycii
zawierajgcej ten Srodek terapeutyczny jako jedyny Srodek aktywny.

Ogdlnie, zwigzek opisany powyzej jest obecny w kompozycji farmaceutycznej do zastosowania
wedtug wynalazku w ilosci od okofo 0,0001 procent wagowo do okoto 15 procent wagowo wzgledem
catkowitej masy kompozyciji, korzystnie od okoto 0,01 procent wagowo do okoto 5 procent wagowo
wzgledem catkowitej masy kompozycji, najkorzystniej od okoto 0,1 procent wagowo do okoto 2 procent
wagowo wzgledem catkowitej masy kompozycji.

W celu leczenia stan6w zapalnych skéry i bton $luzowych, kompozycja do stosowania miejsco-
wego farmaceutyczna do zastosowania jest miejscowo nakfadana bezposrednio na dotkniety chorobg
obszar w dowolny konwencjonalny spos6b dobrze znany w stanie techniki, na przyktad, przy uzyciu
zakraplacza lub patyczka aplikacyjnego, w postaci mgietki przez aplikator aerozolowy, przez srédskérny
lub przezskérny plaster lub przez proste rozprowadzenie mechaniczne kompozycji objetej wynalazkiem
na dotknietym chorobg obszarze.

Ogdlnie, ilos¢ kompozycji stosowana do miejscowego nakfadania na dotkniety chorobg obszar
miesci sie w zakresie od okoto 0,0001 g/cm? obszaru powierzchni skéry do okoto 0,5 g/cm?, korzystnie
0,001 g/cm? do okoto 0,2 g/cm? obszaru powierzchni skéry. Zazwyczaj, polecana jest 0,005 do 0,1 g/cm?
aplikacji dziennie przez okres trwania leczenia, podawana jeden lub wiecej razy dziennie, pojedynczo
lub dawkach wielokrotnych.

KROTKI OPIS FIGUR

FIG. 1 przedstawia zmiany grubo$¢ ucha spowodowane wywofaniem stanu zapalnego (przez
DNCB) a nastepnie podjeciem leczenia miejscowego z zastosowaniem urolityny w dawce 0,2 i 1,0% lub
jej no$nika wazeliny biatej. Pozytywng grupe kontrolng stanowity szczury leczone kompozycjg 1% hy-
drokortyzonu. Grupe kontrolng negatywng stanowity szczury bez wywofania stanu zapalnego. Zastoso-
wane symbole w poréwnaniach post-hoc oznaczajg: # - Wazelina vs. Kontrola negatywna; T - 1%
Hydrokortyzon vs. Kontrola negatywna; & — 0,2% Urolityna A vs. Kontrola negatywna; y — 1,0% Uroli-
tyna A vs. Kontrola negatywna; y - 1% Hydrokortyzon vs. Wazelina; * — 0,2% Urolityna A vs. Wazelina;
® - 0,2% Urolityna A vs. Wazelina; Q2 — 1,0% Urolityna A vs. 1% Hydrokortyzon. Jeden, dwa lub trzy
symbole oznaczajqg istotno$é poréwnan na poziomie odpowiednio p < 0,05, p < 0,01, p <0,001.

FIG. 2 przedstawia zmiany czestosci odruchéw drapania spowodowane wywotaniem stanu za-
palnego (przez DNCB) a nastepnie podjeciem leczenia miejscowego z zastosowaniem urolityny
w dawce 0,2 i 1,0% lub jej no$nika wazeliny biatej. Pozytywng grupe kontrolng stanowity szczury le-
czone kompozycjg 1% hydrokortyzonu. Grupe kontrolng negatywng stanowity szczury bez wywotania
stanu zapalnego. Zastosowane symbole w poréwnaniach post-hoc oznaczajqg: # — Wazelina vs. Kontrola
negatywna; T — 1% Hydrokortyzon vs. Kontrola negatywna; & — 0,2% Urolityna A vs. Kontrola nega-
tywna; y — 1,0% Urolityna A vs. Kontrola negatywna; y — 1% Hydrokortyzon vs. Wazelina; * — 0,2%
Urolityna A vs. Wazelina; @ — 0,2% Urolityna A vs. Wazelina; Q — 1,0% Urolityna A vs. 1% Hydrokorty-
zon. Jeden, dwa lub trzy symbole oznaczajg istotno$¢ poréwnan na poziomie odpowiednio p < 0,05,
p<0,01,p<0,001.

FIG. 3 przedstawia og6ing liczbe leukocytow [n/1 x 10°] oraz ich udziat procentowy u szczuréw
negatywnej grupy kontrolnej (bez wywotania stanu zapalnego), wtasciwej grupy kontrolnej (z wywota-
nym atopowym zapaleniem skéry poddanych oddziatywaniu wazeliny), pozytywnej grupy kontrolnej
(z wywotanym atopowym zapaleniem skéry poddanych oddziatywaniu 1% hydrokortyzonu) i grup szczu-
réw z wywotanym atopowym zapaleniem skéry poddanych oddziatywania badanych zwigzkéw aktyw-
nych (0,2 1,0% urolityny A). Zastosowane symbole w poréwnaniach post-hoc oznaczajg: # — Wazelina
vs. Kontrola negatywna; T — 1% Hydrokortyzon vs. Kontrola negatywna; & — 0,2% Urolityna A vs. Kon-
trola negatywna; y — 1,0% Urolityna A vs. Kontrola negatywna; * — 0,2% Urolityna A vs. Wazelina
@ - 0,2% Urolityna A vs. Wazelina. Jeden, dwa lub trzy symbole oznaczajg istotno$é poréwnan na
poziomie odpowiednio p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001.
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FIG. 4 przedstawia ogélng liczbe monocytéw [n/1 x 10°] oraz ich udziat procentowy u szczuréw
negatywnej grupy kontrolnej (bez wywotania stanu zapalnego), wtasciwej grupy kontrolnej (z wywota-
nym atopowym zapaleniem skéry poddanych oddziatywaniu wazeliny), pozytywnej grupy kontrolnej
(z wywotanym atopowym zapaleniem skéry poddanych oddziatywaniu 1% hydrokortyzonu) i grup szczu-
réw z wywotanym atopowym zapaleniem skéry poddanych oddziatywania badanych zwigzkéw aktyw-
nych (0,2 i 1,0% urolityny). Zastosowane symbole w poréwnaniach post-hoc oznaczajg: # — Wazelina
vs. Kontrola negatywna; T —1% Hydrokortyzon vs. Kontrola negatywna; & — 0,2% Urolityna A vs. Kon-
trola negatywna; y — 1,0% Urolityna A vs. Kontrola negatywna; * — 0,2% Urolityna A vs. Wazelina;
@ - 0,2% Urolityna A vs. Wazelina. Jeden, dwa lub trzy symbole oznaczajg istotno$é poréwnan na
poziomie odpowiednio p < 0,05, p < 0,01, p <0,001.

FIG. 5 przedstawia ogélng liczbe neutrofili [n/1 x 10°] oraz ich udziat procentowy u szczuréw
negatywnej grupy kontrolnej (bez wywotania stanu zapalnego), wtasciwej grupy kontrolnej (z wywota-
nym atopowym zapaleniem skéry poddanych oddziatywaniu wazeliny), pozytywnej grupy kontrolnej
(z wywotanym atopowym zapaleniem skéry poddanych oddziatywaniu 1% hydrokortyzonu) i grup szczu-
réw z wywotanym atopowym zapaleniem skéry poddanych oddziatywania badanych zwigzkéw aktyw-
nych (0,2 i 1,0% urolityny). Zastosowane symbole w poréwnaniach post-hoc oznaczajg: # — Wazelina
vs. Kontrola negatywna; T — 1% Hydrokortyzon vs. Kontrola negatywna; & — 0,2% Urolityna A vs. Kon-
trola negatywna; y — 1,0% Urolityna A vs. Kontrola negatywna; * — 0,2% Urolityna A vs. Wazelina;
@ - 0,2% Urolityna A vs. Wazelina. Jeden, dwa lub trzy symbole oznaczajg istotno$¢ poréwnan na
poziomie odpowiednio p < 0,05, p < 0,01, p <0,001.

FIG. 6 przedstawia ogoélng liczbe limfocytéw [n/1 x 10°] oraz ich udziat procentowy u szczuréw
negatywnej grupy kontrolnej (bez wywotania stanu zapalnego), wtasciwej grupy kontrolnej (z wywota-
nym atopowym zapaleniem skéry poddanych oddziatywaniu wazeliny), pozytywnej grupy kontrolnej
(z wywotanym atopowym zapaleniem skéry poddanych oddziatywaniu 1% hydrokortyzonu) i grup szczu-
réw z wywotanym atopowym zapaleniem skéry poddanych oddziatywania badanych zwigzkéw aktyw-
nych (0,2 i 1,0% urolityny). Zastosowane symbole w poréwnaniach post-hoc oznaczajg: # — Wazelina
vs. Kontrola negatywna; T — 1% Hydrokortyzon vs. Kontrola negatywna; & — 0,2% Urolityna A vs. Kon-
trola negatywna; y — 1,0% Urolityna A vs. Kontrola negatywna; * — 0,2% Urolityna A vs. Wazelina; @ -
0,2% Urolityna A vs. Wazelina. Jeden, dwa lub trzy symbole oznaczajg istotno$¢ poréwnan na poziomie
odpowiednio p < 0,05, p< 0,01, p< 0,001

FIG. 7 Wykres przedstawiajgcy wptyw urolityny A (UA), urolityny B (UB) oraz izo-urolityny A (iUA)
na zewnatrzkomorkowy poziom biatka S100A8/A9. Urolityny inkubowane byty w 3 stezeniach (40, 10
oraz 1 puM) z neutrofilami wyizolowanymi z obwodowej krwi ludzkiej. Znamienno$¢ statystyczna:
** — p < 0,001 wobec kontroli stymulowanej (test Dunnetta); # — znamienno$¢ statystyczna (p < 0,001)
wobec kontroli niestymulowanej; ST — kontrola stymulowana; NST - kontrola niestymulowana.

FIG. 8 przedstawia histologie zmian skérnych szczuréw w modelu atopowego zapalenia skory —
zmiany leczone kompozycjg urolityny A. Niewielkiego stopnia hiperplazja naskorka, infiltracja komorek
jednojadrzastych (komoérek tucznych) i neutrofili. Niewielki naciek komoérek zapalnych woké6t naczyn
krwionos$nych.

FIG. 9 przedstawia histologie zmian skérnych szczuréw w modelu atopowego zapalenia skory —
zmiany leczone wazeling. Znaczna hiperplazja naskorka, hiperkeratoza naskérka, infiltracja komorek
jednojadrzastych (komérek tucznych).

FIG. 10 przedstawia histologie zmian skérnych szczuréw w modelu atopowego zapalenia skéry
— zmiany leczone wazeling. Ggbczasto$¢ naskdrka powstata na skutek rozdzielenia niezmienionych
keratynocytow przez wysiek gromadzacy sie miedzy komdrkami.

FIG. 11 przedstawia prawidtowy obraz histologiczny skéry u szczura bez wywotania atopowego
zapalenia skory.

METODYKA BADAWCZA

Ocena in vivo skutecznosci urolityny A w leczeniu atopowego zapalenia skéry w modelu
szczurzym
Materiaty i metody:

Model zwierzecy, na ktérym zostata wykazana aktywno$é urolityny A mozna odnosi¢ do wszel-
kich schorzen skérnych o podtozu zapalnym. Podobnie jak ma to miejsce w przypadku wskazan do
stosowania hydrokortyzonu, ktéry w badaniu uzyto jako kontrole pozytywng.
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Urolityna A zostata otrzymana na drodze syntezy wg Bialonska i wsp. (Bialonska et al., 2009)
lub zakupiona w Sigma-Aldrich. Mas¢ zawierajgca urolityne A zostata przygotowana poprzez we-
mulgowanie odwazonej substancji w podtoze state (wazelina biata) przy uzyciu unguatora.

Do badan uzyto szczury szczepu Wistar w wieku 5—6 tygodni (w momencie rozpoczecia do-
Swiadczenia) utrzymywane w standardowych warunkach ze swobodnym dostepem do paszy i wody.
Zwierzeta podzielono na 5 grup, kazda po 8 osobnikéw. W celu przygotowania kompozyciji, 2,4-
-Dinitrochlorobenzenu (DNCB), indukujgcej stan zapalny, DNCB rozpuszczano w 70% etanolu do
koncowego stezenia 1,5% (w/v). Kompozycje leczniczg stanowita masé przygotowana na bazie
wazeliny biatej z dodatkiem 0,2% lub 1,0 % urolityny A. Mas¢ kontrolng stanowita wazelina biata
bez dodatku urolityny A.

Indukcja chronicznego atopowego zapalenia skéry polegata na miejscowym 9-krotnym na-
sieku 60 pul 1,5% 2, 4-dinitrochlorobenzenu (DNCB) na kazdg (zewnetrzng i wewnetrzng) powierzch-
nie prawego ucha w okresie 3 tygodni (3-krotnie w ciggu tygodnia). Kontrole negatywng stanowito
prawe ucho szczuréw bez wywotywania stanu zapalnego.

Leczenie atopowego zapalenia skéry 0,2% lub 1,0% kompozycjg urolityny oraz wazeling biatg
(kontrola) lub 1,0% kompozycjg hydrokortyzonu (kontrola pozytywna) rozpoczynano osiem dni po
wywotaniu uczulenia — jeden dzienh przed czwartg aplikacjg DNCB. Masci z dodatkiem odpowiedniej
dla grupy substanciji leczniczej nanoszono w catkowitej objetosci okoto 20 pl na kazdg powierzchnie
ucha jeden dzienh przed oraz 6 godzin po kazdej aplikacji DNCB (przez okres 3 tygodni). Negatywng
grupe kontrolng stanowity szczury bez wywotanego stanu zapalnego i traktowane wazeling biatg
w schemacie analogicznym do kompozyciji urolityny A lub hydrokortyzonu.

Ocena efektywno$ci kompozycii:
Pomiar grubosci ucha.

Grubos$¢ ucha oceniano przy zastosowaniu elektronicznej minisuwmiarki dzien przed wywota-
niem zapalenia (dzien 0) a nastepnie w dniu 4 i 8 przed wdrozeniem leczenia oraz w 4, 8, 12, 16, 22
i 26 dniu terapii kompozycjg urolityny A (odpowiednio w 12, 16, 20, 24, 28 i 32 dniu od wywotania stanu
zapalnego).
Pomiar poziomu $wigdu

Pomiar poziomu $wigdu (mierzony odruchami drapania) oceniano jako catkowitg czesto$¢ odru-
chéw drapania przez 10 minut bezposrednio po naniesieniu DNCB w 0, 4, 8, 12, 16, 20, 24, 28 i 32 dniu
do$wiadczenia). Drapanie definiowano jako pojedynczy lub serie kilku odruchéw drapania tapg skiero-
wanego w miejsce naniesienia DNCB.

Morfologia krwi obwodowej

Prébki krwi o objetosci 2 ml pobierano do strzykawek (zawierajgcych heparyne jako anty koagu-
lant) z serca w znieczuleniu ogéinym (izofluran) w 32 dniu doSwiadczenia. Badanie przeprowadzono
z wykorzystaniem automatycznego analizatora hematologicznego DIATRON. Analiza krwi obwodowej
obejmowata ocene elementéw morfotycznych krwi: erytrocytow, leukocytéw i trombocytow oraz ustale-
nie liczby i procentowego udziatu ré6znych typoéw leukocytéw — WBC a takze warto$ci wskaznikéw ery-
trocytarnych: stezenie hemoglobiny (HGB), warto$¢ hematokrytu (HCT), $rednig objeto$é krwinki czer-
wonej (MCV), Srednig mase hemoglobiny w krwince (MCH) i Srednie stezenie hemoglobiny w krwince
(MCHC).

Ocena histologiczna

Ocene histologiczng przeprowadzano na skérze uszu szczuréw z wywotanym stanem zapalnym
i na skdrze uszu szczurdéw z grupy kontrolnej pobranej w 32 dniu do$wiadczenia. Ocene przeprowa-
dzono na 20 uM skrawkach skéry barwionych standardowo hematoksyling/eozyng (H&E) dla oceny
nacieku komérek zapalnych, natomiast btekitem toluidyny dla oceny obecnos$ci komoérek tucznych.

Analiza statystyczna

Otrzymane wyniki doSwiadczen analizowane byty za pomocg programu Statistica 7.1 (StatSoft,
Inc., Tulsa, OK, USA) i przedstawiane jako wartosci $rednie + SE. Istotno$¢ statystyczna ustalona zo-
stata na poziomie P < 0,05. Wyniki o ustalonym rozktadzie normalnym w te$cie D'Agostina i Pearsona
opracowywano przy uzyciu dwu- lub tréj czynnikowej analizy wariancji (ANOVA). Parametryczna analiza
post-hoc dla poszczegdinych punktéw czasowych przeprowadzona byta za pomocg testu Bonferro-
niego.




PL 245399 B1 15

Whyniki:
Zmiany miejscowe (obrzek i przekrwienie ucha) i systemowe (zmiany morfologii krwi) zmiany zapalne
wywofane DNCB:
Zmiany miejscowe

Analiza z wykorzystaniem 2-czynnikowej analizy wariancji (ANOVA) wykazata, ze 8-dniowy okres
sensytyzacji skéry ucha przy zastosowaniu 1,5% DNCB spowodowat powstanie stanu zapalnego prze-
jawiajgcego sie istotnym [p < 0,001 — efekt gtéwny DNCB] i gwattownym [p < 0,001 — interakcja DNCB
x Czas] obrzekiem oraz zaczerwienieniem matzowiny usznej (FIG. 1).
Drapanie

W ocenie behawioralnej stwierdzono wystgpienie odruchéw drapania w odpowiedzi na stan za-
palny wywotany DNCB od 4 dnia wywotania stanu zapalnego (p < 0,05). 2-czynnikowa ANOVA prze-
prowadzona dla catego okresu indukcji zapalenia wykazata, ze efekt ten byt podobny we wszystkich
grupach przed rozpoczeciem procesu leczenia (do 8 dnia) zaréwno w odniesieniu do intensywnos$ci jak
i zwiekszania czestosci odruchéw w badanym przedziale czasowym okresu sensytyzac;ji.

Wptyw miejscowej terapii z wykorzystaniem urolityny-A na zmiany zapalne wywofane DNCB:
Hamowanie zmian miejscowych

Obrzek ucha, zastosowany, jako parametr atopowego zapalenia skéry ulegat zmniejszeniu
po wprowadzeniu miejscowej terapii zaréwno po zastosowaniu urolityny A [p < 0,001] jak i hydro-
kortyzonu [p <0,01] (FIG. 1), przy czym analiza z wykorzystaniem 2-czynnikowej ANOVA wykazuje
iz efekt ten byt silniejszy w przypadku zastosowania urolityny [F(1,28) = 6,16; p < 0,05], Istotny
efekt stwierdzono réwniez dla zastosowanej dawki urolityny, ktéra byta efektywniejsza przy stezeniu
1% [p < 0,05 — poréwnanie dawek urolityny pomiedzy sobg]. Analiza wariancji przeprowadzona
oddzielnie dla kazdej dawki urolityny wykazata réwniez, ze istotnie wiekszy efekt przeciwzapalny
w poréwnaniu do hydrokortyzonu uzyskano jedynie przy stezeniu 1% [p < 0,05 — Urolityna A 1% vs.
Hydrokortyzon 1%] przy braku istotnie wiekszej efektywnos$ci przy dawce 0,2% [Urolityna A 0,2%
vs. Hydrokortyzon 1%].

Istotny efekt interakcji: badany zwigzek przeciwzapalny (urolityna A vs. hydrokortyzon) x czas wska-
zuje na odmienny profil czasowy oddziatywania przeciwzapalnego badanych kompozycji, charak-
teryzujacy sie wickszg efektywnoscig terapeutyczng hydrokortyzonu w poczatkowym okresie terapii
(do 12 dnia) w poréwnaniu do urolityny, ktéra zaréwno przy dawce 0,2 jak i 1% byta efektywniejsza
w pbézniejszym okresie podjetego leczenia [p < 0,01] (od 12 do 28 leczenia). Stopniowe zmniejsza-
nie sie obrzeku stwierdzono réwniez po zastosowaniu wazeliny, jako no$nika substancji aktywnych
[p < 0,01 — efekt gtéwny czasu), jednak efekt ten byt istotnie stabszy w poréwnaniu do zastosowa-
nych substancji czynnych.

Skutecznos$¢ przeciwsSwigdowa (Drapanie)

W ocenie behawioralnej stwierdzono zmniejszanie czestosci drapania po zastosowaniu zaréwno
urolityny A [p < 0,001] jak i hydrokortyzonu [p < 0,01], przy czym efekt ten byt silniejszy w odniesieniu
do urolityny [p < 0,05 — efekt] (FIG. 2). Wiekszy efekt hamowania odruchéw drapania przez urolityne
determinowany jest zastosowaniem odpowiedniej dawki urolityny, ktéra byta efektywniejsza przy steze-
niu 1% [p < 0,05 — poréwnanie dawek urolityny pomiedzy sobg]. Analiza wariancji przeprowadzona
oddzielnie dla kazdej dawki urolityny wykazata réwniez, ze istotnie wickszy efekt hamowania odruchéw
drapania w poréwnaniu do hydrokortyzonu uzyskano jedynie przy stezeniu 1% [p < 0,05 — Urolityna A
1% vs. Hydrokortyzon 1%] przy braku istotnie wiekszej efektywnosSci przy dawce 0,2% [p = 0,39] -
Urolityna A 0,2% vs. Hydrokortyzon 1%]. Brak istotno$ci efektu interakcji dotyczgcego zmian czestosci
odruchéw drapania w badanym przedziale czasowym w zaleznosci od badanej kompozycji przeciwza-
palnej (interakcja: urolityna A vs. hydrokortyzon x czas] wskazuje, ze w przeciwienstwie do zwiekszonej
efektywnosci przeciwobrzekowej hydrokortyzonu w poczatkowym okresie terapii (do 12 dnia) w porow-
naniu do urolityny, efektu takiego nie stwierdzono w odniesieniu do hamowania odruchéw drapania.
Stopniowe zmniejszanie sie odruchdw drapania stwierdzono réwniez po zastosowaniu wazeliny, jako
nos$nika substancji aktywnych [p < 0,01 — efekt gtéwny czasu), jednak efekt ten byt istotnie stabszy
w poréwnaniu do zastosowanych substancji czynnych.
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Zmiany w morfologii krwi wywofane atopowym zapaleniem skéry i leczeniem kompozycjami przeciwza-
palnymi:
Uktad biatokrwinkowy

Wyzszy poziom leukocytéw u szczuréw z grupy kontrolnej, poddanych dziataniu DNCB, spo-
wodowany byt gtéwnie wzrostem ogélnej liczby monocytdéw (z przekroczeniem norm przewidzianych
dla szczura) oraz neutrofili (z zachowaniem norm przewidzianych dla szczura), a w konsekwencji
wzrostem ich udziatu procentowego w ogoélnym parametrze WBC. Grupa szczuréw z wywotanym
stanem zapalnym i poddanych dziataniu wazeliny biatej jak no$nika urolityny A charakteryzowata
sie rowniez ogélnym wzrostem limfocytow w catkowitej puli leukocytéw, jednak z uwagi na wzrost
liczby monocytéw i neutrofili, ich udziat procentowy byt nizszy niz u szczuréw z grupy kontrolne;j.
Podjecie leczenia z zastosowaniem 1% hydrokortyzonu jako kontroli pozytywnej spowodowato
istotne obnizenie poziomu WBC (P < 0,05).

Obnizenie poziomu WBC uzyskano réwniez przy zastosowaniu badanej kompozycji urolityny A,
ktéry przy stezeniu substancji aktywnej na poziomie 0,2% obnizatwarto$ci WBC na poziomie podobnym
do 1% hydrokortyzonu [p < 0,05], natomiast przy stezeniu 1% na poziomie p < 0,01. Wyzszy poziom
istotnosci efektu 1% urolityny nie skutkowat jednak istotnie wiekszym efektem hamowania wzrostu WBC
przez te kompozycje w poréwnaniu do 1% hydrokortyzonu. Nalezy zaznaczy¢, ze hamowanie wzrostu
poziomu WBC zaréwno przez 1% hydrokortyzon jak i badana kompozycja urolityny A w obu zastoso-
wanych stezeniach, tj. 0,2 oraz 1% nie byto w petni skuteczne. Finalne wartoSci WBC pozostawaty na
wyzszym poziomie w poréwnaniu do grup szczuréw kontroli negatywnej (bez wywotania atopowego
zapalenia skory).

Jak wspomniano powyzej, wzrost poziomu WBC indukowanego atopowym zapaleniem skoéry wa-
runkowany byto wzrostem populacji monocytéw, neutrofili i limfocytéw. Hamowanie tego procesu przez
hydrokortyzon odbywato sie jednak tylko poprzez obnizenie populacji monocytdéw i neutrofili, natomiast
z uwagi na duzg zmienno$¢ poziomu limfocytéw w grupie leczonej tg kontrolng kompozycjg, nie odno-
towano istotnych réznic ich poziomu w poréwnaniu do grupy kontrolnej poddanej oddziatywaniu waze-
liny. W poréwnaniu z kompozycjg 1% hydrokortyzonu zastosowanie urolityny A w obu stezeniach ha-
mowato istotnie wzrost poziomu wszystkich trzech populacji leukocytéw.

Uktad erytrocytarny.

W ocenie parametréw czerwonokrwinkowych stwierdzono obnizenie poziomu zawarto$ci hemo-
globiny w erytrocytach (MCH i MCHC) w grupie szczuréw z wywotanym atopowym zapaleniem skéry
i poddanych leczeniu kompozycjg 1% hydrokortyzonu [p < 0,05]. Efektu takiego nie obserwowano jed-
nak w grupach z wywotanym atopowym zapaleniem skéry i leczonych zaréwno kompozycijg urolityny A
w dwu zastosowanych stezeniach 0,2 oraz 1,0% oraz grupie kontrolnej poddanej oddziatywaniu jedynie
wazeliny. Swiadczy to o tym, ze obnizenie poziomu hematokrytu w pierwszej z omawianych grup wy-
wotane byto bezposrednim oddziatywaniem hydrokortyzonu a nie efektem atopowego zapalenia skoéry.

Grupa szczurdw leczonych kompozycjg 1% hydrokortyzonu charakteryzowata sie rowniez obni-
zeniem poziomu parametru RDW [p < 0,05], czego nie obserwowano w pozostatych grupach badaw-
czych, a co w konsekwencji mozna ttumaczy¢ oddziatywaniem hydrokortyzonu.

Obserwowane zmiany w poziomie hematokrytu i RDW miescity sie w granicach wartosci fizjolo-
gicznych u szczura. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze chociaz pojedynczo wskazniki RDW-% i fl nie majg
znaczenia klinicznego to przy wspoétwystepujgcym obnizeniu zawarto$ci hemoglobiny w erytrocytach
i zachowanych prawidtowych warto$ciach RBC mozna stwierdzi¢ tendencje do anemii niedobarwliwej
wywofanej dtugotrwatym oddziatywaniem hydrokortyzonu.

W odniesieniu do pozostatych warto$ci parametréw uktadu erytrocytarnego, tj. RBC, HGB i HCT,
MCV nie obserwowano zmian wywofanych atopowym stanem zapalnym i oddziatywaniem zaréwno
hydrokortyzonu jak i urolityny.

Uktad ptytkowy

W ocenie parametrow czerwonokrwinkowych stwierdzono wzrost liczby trombocytéw (PLT — 1 x 109)
oraz trombokrytu (PCT%) w grupie szczuréw z wywotanym atopowym zapaleniem skéry, przy czym
wzrost ten byt nieznacznie wyzszy i osiggat istotnie wyzsze wartoSci w poréwnaniu do negatywnej grupy
kontrolnej [p < 0,05] jedynie u szczuréw poddanych leczeniu 1% hydokortyzonem (PLT) oraz w przy-
padku parametru PCT% u szczuréw poddanych oddziatywaniu wazeliny [p < 0,05] lub 1% hydrokorty-
zonu [p <0,01]. Inne parametry ukfadu ptytkowego, tj. MPV (fl) i PDW (fl) oraz PDWcv (%) nie podlegaty
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zmianom zaréwno w wyniku wywotania atopowego zapalenia skéry jak i leczenia podjetego z zastoso-
waniem hydrokortyzonu lub urolityny.

Obserwowane zmiany w poziomie liczby trombocytéw (PLT — 1 x 10°) oraz trombokrytu (PCT%)
miescity sie w granicach warto$ci fizjologicznych u szczurdw.
Wpiyw urolityny A na poziom S100A8/A9

W celu poréwnawczego zbadania aktywnosci biologicznej urolityn, zwigzki te otrzymano na dro-
dze syntezy chemicznej, a nastepnie zbadano ich aktywno$¢ wobec uwalniania kalprotektyny przez
stymulowane neutrofile. Krew obwodowa zostata pobrana od zdrowych dawcéw (w wieku 20-35 lat)
w Regionalnym Centrum Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa w Warszawie. Badanie prowadzono zgodnie
z zatozeniami Deklaracji Helsinskiej. Dawcy byli niepalgcy i nie przyjmowali zadnych lekéw. Neutrofile
wyizolowano z uzyciem standardowej metody (Piwowarski et al., 2014a). Neutrofile nastepnie zawie-
szono w HBSS. Do 440 ul zawiesiny komorek (3 x 105 kom/ml) dodano 50 l urolityny A, urolityny B lub
izourolityny A w odpowiednim stezeniu (aby uzyskac finalne stezenia 40, 10 i 1 uM) oraz 10 ul roztworu
LPS (finalne stezenie 10 ng/ml). Komérki inkubowano w 37°C przez 30 min, nastepnie zwirowano
w 4°C, 400 rcf przez 10 min. Eksperyment przeprowadzono na prébkach krwi pobranych od 4 r6znych
dawcow w podwéjnych powtdrzeniach. Wptyw urolityn na wytwarzanie S100A8/A9 zostat okresSlony przy
uzyciu metody immunochemicznej ELISA (R&D Systems).

Whyniki:

Urolityna A jako jedyna sposréd badanych zwigzkéw nalezacych do grupy urolityn inkubowana
z ludzkimi neutrofilami powodowata znaczgce zmniejszenie zewngtrzkomérkowego poziomu biatka
S100A8/A9 (kalprotektyny). Wykazana aktywno$¢ byta zalezna od stezenia. Nalezy rowniez podkreslic,
ze urolityna A jest do tej pory jedyng substancja, dla ktorej stwierdzono wiasciwosci obnizajgce ze-
wnatrzkomoérkowy poziom S100A8/A9.

Wptyw miejscowej terapii z wykorzystaniem urolityny A na zmiany zapalne wywofane chorobami skéry
0 podfozu zapalnym, w szczegdéinoSci atopowym zapaleniem skoéry i tuszczyca.

Kompozycje leczniczg stanowita mas¢ przygotowana na bazie wazeliny biatej z dodatkiem 1,0%
urolityny A. Mas¢ kontrolng stanowita wazelina biata bez dodatku urolityny A. Na umytg i wysuszong
skoére ochotnicy samodzielnie nanosili kompozycje 1,0% urolityny A oraz jako kontrole sam no$nik —
wazeline biatg, w dawce 20 mg masci na powierzchnie 4 cm? codziennie, 1 raz dziennie przez okres
dwdch tygodni.

W przeprowadzanym badaniu pod uwage brano nastepujgce parametry: odczucie dyskomfortu
po naniesieniu kompozycji na skére, tatwosé aplikacji, odbarwienie skéry w miejscu nanoszenia kom-
pozycji, zaczerwienienie skory w miejscu nanoszenia kompozycji stopien wysuszenia traktowanego ob-
szaru skory, odczucie szczypania, pieczenia, swedzenia oraz innego rodzaju dyskomfortu. Osoby bio-
rgce udziat w badaniu okreslaty swoj poziom zadowolenia/niezadowolenia w 10 stopniowej skali, przy
czym 0 oznaczato niezadowolenie a 10 zadowolenie ze stosowania kompozycji farmaceutycznej beda-
cej przedmiotem niniejszego wynalazku. Wykazano, ze stosowanie kompozycji zawierajgcej urolityne A
nie powodowato zadnych dziatan niepozadanych, w odr6znieniu do dziatah niepozgdanych wystepuja-
cych po stosowaniu hydrokortyzonu.
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Zastrzezenia patentowe

1. Kompozycja farmaceutyczna zawierajgca jedng lub wiecej typowych substancji pomocniczych
oraz sktadnik aktywny znamienna tym, ze jako sktadnik aktywny zawiera urolityne A lub jej
farmaceutycznie dopuszczalng pochodng, ktérg stanowi 3,8-dioctan urolityny A,
do zastosowania w leczeniu, hamowaniu i zapobieganiu chorobom skory i bton $luzowych
0 podtozu zapalnym,
przy czym kompozycja jest przeznaczona do zewnetrznego podawania miejscowego.

2. Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedfug zastrz. 1, znamienna tym, ze jest sto-
sowana w leczeniu, hamowaniu i zapobieganiu chorobom skéry i bton $luzowych o zwiekszo-
nym poziomie kalprotektyny dla obnizenia poziomu kalprolektyny.

3. Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 1-2, znamienna tym, ze sktad-
nik aktywny jest obecny w ilosci od okoto 0,0001 procent wagowo do okoto 15 procent wagowo
wzgledem catkowitej masy kompozycji, korzystnie od okoto 0,01 procent wagowo do okoto
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5 procent wagowo wzgledem catkowitej masy kompozycji, najkorzystniej od okoto 0,1 procent
wagowo do okoto 2 procent wagowo wzgledem catkowitej masy kompozyciji.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 1-3, znamienna tym, ze do-
datkowo zawiera co najmniej jeden lek wybrany z grupy steroidéw, inhibitoréw kalcyneuryny,
lekéw o dziataniu przeciwbakteryjnym, przeciwgrzybiczym lub przeciwwirusowym, korzystnie
wybrany z grupy steroidéw lub inhibitoréw kalcyneuryny, najkorzystniej lek stanowi inhibitor
kalcyneuryny.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 1-4, znamienna tym, ze uroli-
tyna A jest jedynym skfadnikiem aktywnym obecnym w kompozyciji.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 1-5, znamienna tym, ze co
najmniej jedna farmaceutycznie dopuszczalna substancja pomocnicza jest wybrana sposrod
nos$nika i/albo zarobki i/albo rozciefnczalnika oraz ich kombinaciji.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 1-6, znamienna tym, ze far-
maceutycznie dopuszczalng substancje pomocniczg jest jeden lub wiecej sposréd $rodkéw
ochronnych, adsorbentéw, srodkéw tagodzacych, Srodkéw zmiekczajacych, Srodkdw konser-
wujgcych, antyoksydantow, srodkéw nawilzajacych, Srodkéw buforujgcych i srodkéw solubili-
zujgcych.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 1-7, znamienna tym, ze jest
przeznaczona do podawania miejscowego na dotkniety chorobg obszar w zakresie od okofo
0,0001 g/cm? obszaru powierzchni skéry do okoto 0,5 g/cm?, korzystnie 0,001 g/cm? do okoto
0,2 g/cm? obszaru powierzchni skoéry.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 1-8, znamienna tym, ze jest
w postaci ptynnej, korzystnie w postaci toniku, balsamu, lotionu, pianki, najkorzystniej w po-
staci toniku.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 1-9, znamienna tym, ze kom-
pozycja jest w postaci potstatej, korzystnie w postaci masci, kremu, pasty, zelu, korzystnie
w postaci masci lub kremu, najkorzystniej w postaci masci.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 9-10, znamienna tym, ze kom-
pozycja jest przeznaczona do nanoszenia na dotkniety chorobg obszar manualnie, korzystnie
przy uzyciu zakraplacza, patyczka aplikacyjnego albo aplikatora aerozolowego.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 1-8, znamienna tym, ze kom-
pozycja jest w postaci transdermalnego systemu terapeutycznego takiego jak plaster $rod-
skorny albo plaster przezskoérny.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 1-12, znamienna tym, ze cho-
roby skéry i blon Sluzowych wybiera sie z grupy sktadajacej sie ze standéw zapalnych skéry,
standw zapalanych naczyn, tocznia rumieniowatego, zapalenia skérno-miesniowego, sklero-
dermii, stwardnienia rozsianego, olbrzymiokomérkowego zapalenia tetnic, tuszczycy, atopo-
wego zapalenia skéry, tojotokowego zapalenia skéry, kontaktowego zapalenia skéry, po-
krzywki, tradziku ré6zowatego, opryszczkowatego zapalenia skory, liszaja ptaskiego, mnogich
ropni pach, tupiezu r6zowego Giberta, potéwek, aft, pieluszkowego zapalenia skéry, tradziku
miodzienczego, wyprysku kontaktowego niealergicznego, zapalenia tkanki ttuszczowej, zapa-
lenia tkanki tgcznej- cellulitis.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 13, znamienna tym, ze cho-
robg skéry i bton Sluzowych jest tuszczyca.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 14, znamienna tym, ze jest
zastosowana dla obnizenia poziomu kalprolektyny.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 13, znamienna tym, ze cho-
robg skéry i bton Sluzowych o podtozu zapalnym jest atopowe zapalenie skory.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 16, znamienna tym, ze jest
stosowana dla obnizenia poziomu kalprolektyny.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedtug zastrz. 1-17, znamienna tym, ze je-
dynym sktadnikiem aktywnym stosowanym dla obnizenia poziomu kalprolektyny w stanach
i chorobach skoéry i bton $luzowych o podtozu zapalnym jest urolityna A stosowana w choro-
bach skory i bton Sluzowych o podtozu zapalnym wybranych z grupy sktadajgcej sie ze stanéw
zapalnych skory, stanéw zapalanych naczyn, tocznia rumieniowatego, zapalenia skérno-mie-
Sniowego, sklerodermii, stwardnienia rozsianego, olbrzymiokomdrkowego zapalenia tetnic,
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tuszczycy, atopowego zapalenia skory, fojotokowego zapalenia skory, kontaktowego zapale-
nia skory, pokrzywki, tradziku ré6zowatego, opryszczkowatego zapalenia skéry, liszaja pta-
skiego, mnogich ropni pach, tupiezu rézowego Giberta, potéwek, aft, pieluszkowego zapalenia
skory, tradziku mtodzienczego, wyprysku kontaktowego niealergicznego, zapalenia tkanki
ttuszczowej, zapalenia tkanki tgcznej- cellulitis.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedfug zastrz. 18, znamienna tym, ze jedy-
nym sktadnikiem aktywnym stosowanym dla obnizenia poziomu kalprolektyny w stanach i cho-
robach skéry i bton $luzowych o podtozu zapalnym jest urolityna A stosowana w atopowym
zapaleniu skory.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania wedfug zastrz. 19, znamienna tym, ze jedy-
nym sktadnikiem aktywnym stosowanym dla obnizenia poziomu kalprolektyny w stanach i cho-
robach skoéry i bton $luzowych o podtozu zapalnym jest urolityna A stosowana w tuszczycy.
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