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Nazev vvnalezu:

Pseudoceramidy a farmaceutické a/nebo
kosmetické pFipravky uréené k aplikaci na

kuzi je obsahujici

Anotace:

Farmaceutické a/nebo kosmetické pipravky urlend k aplikaci
na kuZi lidskeu nebo zvifeci obsahujic pseudoceramid
ubecného vzoree I, kde R Jealkylo délee fetézee Cy a7 Cay:
R* je alkyvl nebo alkenyl o délee Fetézce Cys az Cao. kromé (E)-
heptadec-8-enylu. ptitem: minimalni podet atomu ubliku v
molekule je 36. v mnoZstvi 0.01 az 20 % hmotnostnich.
vatuzeno na celkovou hmotnoest pipravku. ve farmaceuticky
prijateiném vehikulu. Pripravky jsou urdeny k relipidizaci
kuZe. jakoz i k dopliikovému osetfeni koimich onemoenéni
spojenych se snizenym mnoZstvim lipidi a zv¥senou
propustnosti kuze. Lze je pouZit k odetfeni poskozeng, suché
ancbo stimouci kiZe a koznich adnex nebo k prevenci
poskozeni kuZe a koinich adnex. Jsou rovné? popsany nové
pseudoceramidy obecného vzoree 1, kde R' je alkyv| o délee
Fetézee C)aCyp RY e alkyl nebo alkenyl o délee Fetéuge Co-
Cy. pEicems minimalni pocet atomi uhliku v molekule je 36 a
R'a R maji specificky omezeny viznam,
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Pseudoceramidy a farmaceutické a/nebo kosmetické pripravky uréené k aplikaci na kizi je
obsahujici

Oblast techniky

Vynalez se tyka farmaceutickych a/nebo kosmetickyeh pripravki s obsahem pseudoceramidi

ur¢enych k topické aplikaci na kizi a koini adnexy za uéelem relipidizace, zlepseni hydratace
¢i prevence poskozend.

Dosavadni stav techniky

Hlavni funkei kize je zamezit prostupu cizorodych latek do organismu a ztratam vody. Za tuto
schopnost je zodpovédna predeviim nejsvrchnéjsi vrstva kaze, stratum corneum (SC). Tato
vistva se sklada z bunék v termindlnim stadiu keratinizace, korneocyti. ulozenych v komplexni
lipidove smési. Korneocyty jsou velmi malo propustné: jsou zeela vyplnény keratinem a jejich
bunécnd siéna je zesilena depozici vysoce zesiténych proteint v korneocytalni obalku. Mezi-
bunéné lipidy jsou tvofeny prevainé smési ceramidil, mastnych kyselin a cholesterolu v ekvi-
molarnim poméru a jsou organizovany do nékolikavrstevnych lamel. Vysoky obsah ceramidi a
velmi tésné usporadani lipidovych lamel jsou zikladem mimoiadné odolnosti kiize vici chemic-
kému 1 mechanickému poskozeni a nizké propustnosti jak smérem ven pro latky télu vlastni,
napi. vodu, tak smérem dovnitf, pro xenobiotika.

Snizen¢ mnozstvi a zmény ve slozeni lipidi SC, predeviim pak ceramidii, najdeme u koznich
onemocnéni, jako je napfiklad atopickd dermatitida nebo psoridza. U atopické dermatitidy nizsi
obsah ceramidi v SC vede k vy§3i propustnosti kiize pro alergeny. toxické a drazdivé latky pfi-
padné mikroby. Tyto latky nasledné vyvolaji ¢i zhori zanét, ktery dale degraduje bariérovou
funkel kaze a uzavird tzv. bludny kruh atopické dermatitidy. Snizeny obsah ceramidi najdeme
také u suche a starnouci kize, u osob pracujicich napt. s rozpoustedly. vystavenych strestim apod.
Dosud neni zndmo. je-li snizeni obsahu ceramidi primarnim faktorem nebo sckundamim diisled-
kem vyse zminénych patofyziologickveh viivi.

Na zikladé soucasné znalosti biochemie téchto abnormalit je logickym korekénim a lerapeutic-
kym postupem doplnéni chybéjicich ceramidii topickou aplikaci, tedy relipidizace SC. Tento
pristup umoZziiuje obnoveni intercelulamich rovnovah mezi lipidickou a vodnou fazi v SC a
napomaha nasiednému obnoveni a optimalizaci fyziologickych procesii probihajicich v SC a
spodnich vrstvach epidermis. Topicky aplikované pripravky obsahujici lipidy se strukturou
podobnou koznim lipidim, zejména ceramidam. zlepsuji homeostazu a celkovy stav Kize.
(Coderch L, Lopez O, de la Maza A, Parra JI.. Am ) Clin Dermatol. 2003: 4(2): 107-29. Flias
PM. Feingold KR, LIS Pat. 5 643 899 1997),

Relipidizace tudiz predstavuje bezpecnou a Géinnou formu adjuvantni ¢i alternativni terapie
u atopické dermatitidy, xerodermie a dalsich neradoucich stavi kize. Miize tak napfiklad snizit
spotfebu kartikoidd, jejich? pouziti je vidy spojeno s uréitym rizikem, zvIaste u déti (Chamlin
SL. Kao I. I'rieden 1), Sheu MY, Fowler AJ, Fluhr JW. Williams MI.. Elias PM. J. Am Acad
Dermatol. 2002; 47(2): 198-208). Nejéastéji pouzivanou metodou hodnoceni poskozeni bari¢-
rové funkee kize a relipidizace pomoci topickych pripravki je méieni transepidermalni ztraty
vody (IEWI) a kozni hydratace. Hoduota TEWI. uvadi miru prostupu vody pres kizi a jo zvy-
sena pii poskozeni kuze i u koznich onemocnéni (Pinnagoda. J. Tupker RA, Agner T. Serup. J.
Contact Dermatitis 1990; 22: 164-78). Ucinng relipidizace poskozené nebo nemoené hize tuto
hodnotu snizuje (Chamlin SI.. Kao, J. Frieden 11, Sheu MY, Fowler Al Fluhr JW, Williams ML,
Elias PM. J Am Acad Dermatol. 2002: 47(2); 198-208).




1o

20

R

(£ 298319 B6

Ceramidy a pscudoracemidy se pouZzivaji v kosmetickych i 1é¢ivyeh piipraveich jiz asi 15 ict.
V souéasnosti jsou komeréné dostupnymi lécivimi pfipravky s obsahem ceramidi napiiklad
Lipobase'R’ Repair (IR, Astellas) aTriCeram (Osmotics). Hlavni limitaci irsiho vyuziti ceramidi
i pseudoceramidG dosud zistava jejich vysokd cena. Podle predchozich studii mohou uréité
chemické modifikace ve struktufe ceramida vést k podobné Géinnym analogiim ¢i pscudocerami-
dim s vyhodnymi vlastnostmi. Naptiklad Phillippe a kol. popsali schopnost 2-oteoylaminookta-
dekan—1.3—diolu snizit TEWL izolovancho SC poskezencho extrakei rozpoustédly {(Philippe M.
Garson JC. Gilard P, Hoequaux M. Hussler G., Leroy F et al. Int J. Cosmet Sci 1995; 17: 133
145). Fukunaga a kol. popsali schopnost hexylamidu N-oktadekanoyl-O galaktosyl<1. -serinu
snizit TEWL u mysi vystavenych UV zifeni (Fukunaga K. Yoshida M. Nakajima F. Uematsu R,
Hara M, Inoue S, Kondo H. Nishimura $. Bioorg Med Chem. Lett. 2003: 13(53:813-5). Imokawa
a kol. popsal pscudoceramidy odvozené od N—2-hydroxvethyl)-N—(3-alkoxy-2—hydroxypro-
pyDamid substituovanych mastnych kyselin schopné snizit TEWL u potkani s nedostathem
esencialnich mastnych kyselin a omezil hyperplizii epidermis u morcat vystavenych UV zafeni
(Imokawa G, Yada Y. Higuchi K. Okuda M. Ohashi Y. Kawamata A. ). Clin Invesi. 1994
04(1):89-96).

V literatufe byly popsany estery acylovaného L—scrinu obecného vzorce

d
HO o’R

e
0O

kde R" je alkyl o délce fetézee C)s a7 Cis R® je alkyl o délce fetézee Crx a7 Cyy. které byly
patentovany jako meziprodukty pro pripravu povrchove aktivnich latek nebo amfifilnich ltek
(Shimizu T, Namikawa H, Murakami T. Hado M. JP 06080618 A2. 1994). Nasi pracovni skupi-
nou byl jiz pfipraven tetradecylester N-tetrakosanoy! (L )-serinu a byla popsana Jeho schopnost
smizit propustnost praseci kize pro theofylin po akutnim poskozeni rozpoustedly i vitro
{Vavrova K, Zbytovska ). Palat K Holas T, Klimentova J. Hrabalek A. Dolezal P. Eur J. Pharm
Sci. 2004; 21 (5):381-7). Hexadecylester N-hexadekanoyl(1Ly-serinu a hexadecvlester N-
olcoy[{L)-serinu byly publikovany jako akceleranty transdermalni permeace, tedy latky urych-
lujici prostup lé¢iva pres Kizi (Vavrova K. Hrabdlek A. Dolezal P. WO2004/074235. €7 293
989). Zadna z téchto latek nebyla testovana jako soucdst farmaceutického a/mebo kosmetického
pripravku urteného k relipidizaci kiize, snizeni TEWI, a zvyseni hydratace.

Podstata vyndlezu

Podstatou vynalezu jsou farmaceutich¢ a/nebo kosmeticke pripravky uréené k aplikaci na Kizi
lidskou nebo zvifeel vyznacujici se tim 7e obsahuje pseudoceramid obecného vzoree |.

R
HO 0

L : o . = e 3 . Lol ~ VP
kde R je alky o délee Fetézce (15 a7 Cy; R je alkyl nebo alkenyl o délee retézce C5 az Cy,
kromé (7}-heptadee -8—enylu, piitemz minimalni pocet uhliki + molekule je 36, v mnozstvi 0,01
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az 20 % hmotnostnich. vztazeno na celkovou hmotost pFipravku, ve tarmaccuticky pfijatelném
vehikulu.

Farmaceutické a/nebo kosmetické pipravky podle vynalezu Jsou urceny k relipidizaci kize,
Jako7 i k doplitkovému osetfeni koznich onemocnéni spojenych se snizenym mnozstvim lipida
a zvySenou propustnosti kiize. Jinvm predmétem vynalezu je pouziti téchto pripravki k oetieni
poskozené. suché nebo stirouci kize a koznich adnex nebo k prevenci poskozeni kize a koz-
nich adnex.

Podstatou piipravki podle tohoto vynalezu je pouziti pseudoceramidi na bazi ester N-acylova-
neho L-serinu. Tyto latky se Iisi od pfirozenych ceramidi pouze zameénou allylového hydroxylu
ceramidi za esterovou vazbu.

Dalsim predmétem vynalezu jsou nové pseudoceramidy obecného vzorce Il

3- . T v g 4 - . v - ¥ o
kde R” je alkyl o délee fetézee €y az Cap: R Je alkyl nebo alkenyl o délce fetézee Cys az C,.
pricemz minimalni pocet uhlikii v molekule je 36. a kde dale plati:

a)

f)

- R . Sex - 4 o v ’ . ©
kdyz R™ je alkyl o délce fetézee Cy; az Ciy. R? mize byt pouze alkyl o délce fetézee
C|q az R_)_t),

- V- : P B 4 P . . e o .
kdyZz R" jc alkyl o délce Fetezce Oy, R mize byt pouse alkyl o délee Fetézee C ) a7 Coy nebo
alkenyl o délec fetézee C,, a7 Ca, kromé {£)-heptadec—8-—cnylu.

- i : w o 5 - 5w . . v oy a o
kdyZ R” je alkyl o délee fetezce C s R miize byt pouze alkyl o délee fetézce Cyy a7 21 ebo
Cay 8z Cyo nebo alkenyl o délee fetézee C g a7 Co.

= 4 - - v ~ PR, 3 5w . , .
kdyZz R je alkyl o délee fetézce Cps az Cjs. RY mive byt pouze alkyl o délce fetézee
CW a7 C_m.

Loy e - 1w . . g . PPN ~ .
kdyz R” je () heptadec—8—enyl. R” mitze byt pouze alkyl o délce fetézee € a7 Crea € 17 a4z
(‘1(] a

v g4 . - e N 3 5oy ’ ‘ v e - P .
Kdyz R" je alkyl o délce Fetézce Coi R mive byt pouze alkyl o délce fetézee Cpraz Cira Cs
az Cju.

Vyhodnymi novymi slougeninami obeeného vzorce 11, které Jsou v pikladech provedeni fadne
popsang, jsou:

hexadecylesteru N-dokosanoy| (L )-serinu,

tetradecylester N-dokosanovi—L} serinu,

oktadecylester N—oleoyi (L )-serinu,

eikosylester N-hexadekanoyl<1.)-serinu

tetradecylester N-triakontanoyl<{1)-serinu

-

dodecylester N-tetrakosanoyl {L)-serinu,
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hexadexylester N—tetrakosanoyl <L )-serinu.
tetradecylester N-hexakosanovl—L)-serinu.

tetradecylester N-eikosanoyl—{1.}-serinu.

Vyse detinované pseudoceramidy obeencho vzoree 11 jsou v literatufe nepopsané latky. Zadna
z téchto Htek nebyly testovany jako soucast farmaceutického a/nebo kosmetického pripravku
urcenc¢ho k reltipidizaci kiize, snizeni TEWL a zvyseni hvdratace.

Preferovanymi pseudoceramidy v pfipraveich podle tohoto vynalezu Jsou tetradecylester N—
eikosanoyl-(L)-serinu. tetradecylester N-dokosanoyl (L)-serinu. tetradecylester N—tetrakosa-
noyl—(L)-serinu. hexadecylester N—eikosanoyl (L }-serinu, a hexadecylester N—dokosanoy[~(1.}-
serinu,

Vyhodou ptipravkii podle vynalezu je. 7e pscudoceramidy v nich obsazené maji piiblizné stejnou
délku Fetezee jako prirozené ceramidy v kiizi. na rozdil od jinych pseudoceramidi. Optimalni
délka fetézedl je pro funkei ceramidi v kuzi nezbytna a je s ni spojena vysoka schopnost relipidi-
zace poshozené Kize pomoci piipravki podle tohoto vynalezu. Tato schopnost j¢ za danveh
pokusnych podminek dokonce vyssi, nez u referenéniho komeréné dostupného pripraviu. Relipi-
dizace kiize pomoci pripravki podle vynalezu je dokladovéna poklesem TEWL a zlepsenim jeji
hydratace, Konkrétni vysledky jsou uvedeny v prikladové asti,

Vyhodou vynalezu oproti fyziologickym ceramidiim i dive popsanym pseudoccramidiim je 7e
pseudoceramidy obsazen¢ v téchto pripraveich jsou jednoduse a levié pripravitelné dvoustupnio-
vou syntezu. Tato syntéza byla popsana v nasi predchozi publikaci pro tetradecylester
N-tetrakosanoyl (1. )-serinu (Vavrova K. Zbytovska J. Palat K, Holas T. Klimentova J. Hrabélek
A. Dolezal P, Fur I, Pharm Sei. 2004: 21(5)%:58-7). Prvnim krokem Je esterifikace 1.—serinu
prislusnym alkoholem R'OH, kde R' je alkyl o délce fetézce Cy3 az Cyp. v pritomnosti suchého
chlorovodiku podle Limanova (Limanov VE. Svitova IR. Kruchenok 1B. Tsvirova IM.
Yaroslavskaya [LA. Pharm. Chem. J. [984: 18:708-11). Ve druhém reakénim kroku je ester L—
serrinu acylovan mastnou Kyselinou obeeného vzorce R'COOH, kde R’ je alkyl nebo alkenyl
o delee fetézee Cys az Ch. v piitomnosti dicyklohexylkarbodiimidu. Vytézky obou syntetickych
krokil jsou vysoké. syntéza nevyzaduje chranéni primarniho hydroxylu, reaktanty jsou pomeérngé
levné a snadno dostupné létky. Tato syntéza je vyuzitelna pro pripravu viech pscudoceramidi
obeeného vzoree (11): detailni syteticky postu a charakterizace produktu jsou uvedeny v prikla-
dové ¢asti.

Vyhodou tohoto vynalezu oproti dfive popsanym psendoceramidim Je dale, ze struktura pscudo-
ceramidi obsaZenych v pipraveich podle tohoto vynalezu umoziuje biodegradaci @chto latek na
netoxicke metabolity — aminokyselinu L serinu. mastnou kyselinu (], harboxylovou kyseliny
o delee fetézee C—Cyg) a mastny alkohol (1], alkohot o délee fetézee C)—Cay).

Farmaceutické a kosmetické pfipravky podle tohoto vynalezu obsahuji jeden nebo vice pseudo-
ceramidi obecného vzoree (1) v mnozstvi 0,01 az 20 % hmotnostnich. vziazeno na celkovou
hmotnost pripravku, ve vhodném vehikubu.

Farmaceuticke a kosmetické piipravky podle tohoto vynalezu mohou byt zpracovany v jakékoliv
aplikani formé vhodné k podani na kizi véené jejich adnex, napiiklad krémti. masti. lotii. peén,
aerosoli. sprejii, roll-on pripravki, aj.

Farmaceuticke a kosmetické pripravky podle tohoto vynalezu se aplikuji externé. topicky na kuzi
ltdskou. piipadné zvifeci.
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Farmaceuticke a kosmetické pripravky podle tohoto vyndlezu s¢ vyznacuji vysokou schopnostt
optimalizovat slozeni lipida kiaze u oncmocenéni a stavi spojenych se snizenym obsahem cera-
midu ve SC.

Piiklady provedeni vyndlczu

Vynalez je ilustrovan nasledujicimi piiklady farmaceutickych amebo kosmetickych zakladii,
resp. pripravkii, jimiz ovéem neni jeho rozsah vyéerpan ani omezen.

Priklad 1: Syntéza hexadecylesteru N-dokosanoyl~(1.»-scrinu
a) (Ly2-hydroxy 1-hexadecyloxykarbonylethylammonium—chlorid

L=serin (0.1 g. 1 mmol) a hexadekanol (0,7 g, 3 mmol) byly zahiivany pii 70 °C pod dusikem 7a
stalého michani 8 hodin. Kazdé 2 hodiny byl do reakéni smési zavadén suchy chlorovodik po
dobu 15 minut podic Limanova (Limanov VE, Svitova IR, kruchenok TB. Tsvirova IM.
Yaroslavskaya LA. Pharm. Chem. J. 1984 18:708-11). Produkt byl krystalizovan z vrouciho
acetonu a krystaly byl promyty hexanem k odstranéni zbytku hexadekanolu. Vytéick: 032 ¢
(88 %) bezbarvé krystaly: teplota tani = 92 a7 94 °C [a]™,, = —6.4° (1.0: ethanol): IR (KBr)
Vi 3428, 2920, 2851, 1745, 1468. 1237. 1025, 721 em'; 'H NMR (300 MHz, DMSO) & 8.37
(3H: st NHy'): 5,61 (1H: s: OH); 4.20-4.10 (2H: m: COOCHL): 4.05 (1H. t: ./ = 3.4 Hz: CHNY:
38UIH i/ = 2.7 Hee CHOH): 1.70-1.50 (21, m: CHa): 1.40-1.10 (22H: m. 11CH,): 0.83
(3L 1= 6.6 Hz: C11,): "C NMR (75 MHz. DMSOY: 5 168.3: 65.7: 59.7: 54.6:31.5:29,3:29.2;
20.2:28,9: 28.9: 28,2, 25.4:22.3: 14.2.

b)  Hexadecylester N -dokosanoyl—(L) -serinu

(L)-2-hydroxy- I-hexydecyloxykarbonylethylammonium-chlorid (290 mg, 0.8 mmol) a 4-di-
methylaminopyridin (107 mg. 0.88 mmol)y byly smichany v 10 ml suchého chloroformu. Odde-
lené byla smichdna dokosanova kysclina (270 mg. 0.8 mmol) a dicyclohexyl Kkarbediimid
(16> mg. 0.8 mmol) v suchém chloroformu a tento roztok byl pridan do reakce. Reakéni smés
byla michdna za laboratorni teploty 20 hodin a poté zahusténa za snizeného tlaku. Surovy pro-
dukt byl resuspendovan v hexanu a po | hoding byly odliltrovany krystaly. Dicyklohexylurca
byla odstranéna resuspendovanim krystali v methanolu a odfiltrovanim krystali po | hodiné.
Cisty produkt byl ziskén chromatografii na silikagelu pomoci mobilni faze chloroform/ethyi-
acetat 8:2. Vytézek: 458 mg (92 %): bezbarvé krystaly: teplota tini — 83 a7 86 °C: [a]™), = 6.3°
(0.8 CHCL): IR (KBr): vy, 3428, 2919, 2850, 1734, 1647, 1541, 1468, 1235, 720 cm -
'"HNMR (300 Mhz, CDCL3): & 6.41 (IH. d.J = 6.9 Hz: NH): 4,70-4,60 (1H: m: CHN); 4,17
(2167 = 6,7 Hz: OCTL:): 6 6,41 (11 d: S = 6.9 Uz NH): 4,70 -4.60 (1H: m; CHN): 4,17 (2H: (;
J=0.7 Hz: OCH,). 3,95 (211; dd: J, = 6.1 Hz: Jy = 3.9 Hz: CILOH): 262 (1H: 1, /= 59 Hz,
OH) 226 (2H: 0./ = 7.6 Hz: COCHL 1,75-1,50 (4H: m; 2CH.): 1,50-1.05 (6211 m: 31 CH:):
0.87 (6H: t: J = 6.7 Hz: 2CH;): "C NMR (75 Milz, CDCl): 8 173.8: 170.5: 66.2: 64.0: 54.9:
36.5:31.9:29.7:29.7. 29.6: 29,5: 29.4: 29.2: 29.2; 28.5: 25.8: 25.6: 22.7: 14.1.

Piiklad 2: Tetradecylester N—dokosanoyl—(1.}-serinu

Latka byla pripravena postupem popsanym v prikladu 1. Vytézek: 89 %: bezbarvé krystaly: tep-
fota tani = 79.5 a7 81,5 °C: [a]™), = 6.4° (0.8; CHCL): IR (KBr): vy, 3428, 2918, 2850, 1734
1648, 1540, 1468, 720 em™; "THNMR (300 Mllz. CDCly): & 6.41 (1H. d: J = 6.9 117 NH):
3.70-4.60 (1 me CHNY: 417 CH: 0/ = 6,7 Haz: OCH,): 3.95 (2H. dd: ;= 6.1 Hei Jo = 3.9 1z
CHOH) 2,62 (111 .. = 5.9 Hz: OH): 2,26 (211 t: . = 7.6 1z: COCH.): 1,75-1.50 (4H: m:
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2CH) 1.50-1.05 (60H: m: 30 CH.); 0,87 (6H:t. J= 6.7 Hz: 2C 1) “NMR (75 MHz. CDClLy):
0 173.8: 170.5; 66.2; 64.0: 54.9: 36.5: 31.9: 29.7: 29.7: 29.6: 29.5: 20.4: 29.2: 29.2: 29.5. 25 &
25.6:22.7: 14.1.

Priklad 5: Oktadecylester N—oleovl (L )-serinu

Latka byia pripravena pn:.lupbm popsanym v pfikladu |. Vytézek: 75 %: bezbarve krystaly: tep-
lota tani — 63 aZ 66.3 °C: u] n =997 (1. CHCL): IR (KBr): vy, 3428, 33110, 3007, 2917, 2850.
1738, 1645, 1551, 1468. 1214, 720 em™: 11 NMR (300 MHz. CDCliy: 8 5.92 (1H: bs: NH);
5.40-3.25 (’II m: CH=CH): 4.12 2H: «© J= 6,6 11z: COO CH.): 4.02 (2H. d: J = 5.0 He:
CIENH) 221 (ZH; 1 = 7.5 Hz: COCH,): 2,05 190 (41F m: 2 CIECH=): 1.70-1.50 (4H: m:
2CIHL): 1,40 EA0 (52H: m: 26 CH:): 0.85 (6H: 12 1 = 6.6 Hz: 2 CH:): 13¢ NMR (75 MHz
CDCL): 6 173.2; 170,3: 130,00 129.7: 65.7: 41.3; 36,4: 31.9: 31.9: 29.8: 29.7: 29.6: 29.6: 29.5-
20.5:29.3:29.2:29.2: 29,1, 28.,5: 27,2: 27.2: 27.2: 25.8: 25 6: 22.7: 14.].

Piiklad 4: Eikosylester N-hexadokanoyl—(1.)—serinu
Latka byla pfipravena postupem popsanym v pFikladu 1. Vytézek: 77 %: bezbarvé krystaly,

teplota tani = 81.5 a7 84 °C: [a] ™), - 6.3° (0,8; CHCLy): IR (KBr): v, 3426, 2019 2850, 1733,
1648, 1340, 1468. 720 cm™: 'IINMR (300 MHz. CDCly): 3 6.41 (111: d: J - 6.9 Hz: NH):
4.70-4.60 (1H: m: CHNY: 417 QH; 1./ = 67HL OCH,). 3.95 2H: dd: J, = 6.1 Hz: J> = 3.9 1z
CH-OH): 2.62 (1H: t: J = 5.9 Hz: OH): 226 (21, t: J — 7.6 liz: COCH.): 1.75-1.50 (4H: m:
2CH,): 1,50 1,05 (6011: m: 30(H__).087(6H t:.7= 6.7 Hz: 2CHs): "C NMR (75 MHz CDCLL):
0 173.8: 170.5: 66.2: 64.0: 54.9; 36.5; 31,9: 29.7: 29.7: 29.7: 29.6: 29.5: 20.4: 29.2: 2{2: 24.5:
25.8:25,6:22.7: 14,1,

Priklad 5. Tetradecylester N-triakontanoyl- {L)-serinu

Latka byla pFipravena postupem popsanym v piikladu b, Vytézek: 69 %: bezbarvé krystaly: tep-
lota tani = 91 az 95 °C; [u] 4.92 (5.0: CHCL) [R (KBr): v, 3430, 2918, 2850, 1733, 1648,
1546, 1468, 720 em: 'H NMR (300 MHz, CDCLY: & 641 (IH: d: J = 69 Hz NI
470460 (TH:m: CHN), 4,17 (2H: ¢ J = 6.7 Hz: OCH,): 3.95 (211: dd: J, = 6.1 Hz: /> = 3.9 Hz:
CHLOH) 2,62 (1 1/ = 5.9 Hz: OI: 2,26 (2H: .7 = 7.6 Hz: COCIL): 1.75-1,50 (411 m:
2CTL): 1.50-1.05 (7611 m: 38 CHy): 0.87 (611 ;.7 = 6.7 1Hz: 2CH5): "C NMR (75 MHz, CDCly):
8 173.8: 170.5, 66,2 64.0: 54.9: 36.5: 31.9: 29.7: 29,7; 29,6: 29.6; 29.6: 29.5: 29.4: 20.2: 2{2:
28.5:25.8:25.8: 258, 25.6; 22.7: 14.1

Priklad 6: Dodecylester N-tetrakosanoy(—(1.}-serinu

lLatka byla pfipravena poslupem popsanym v piikladu 1. Vytézek: 90 %: besbarvé krystaly: tep-
lota tani — 78 az 80.5 °C: [a] n = 0.4° (0.8, CHCL:): IR (KBr): v, 3428, 2919, 2850. 1734,
1648, 1546, 1468, 720 cm’'t "HNMR (300 MHz, CDCL) § 6.41 (1H: & J = 6.9 He: NI
470 = 4.6¢ (1H:m: CHN): 417 (2H; 6 = 6,7 1z OCHL ), 3.95 (2H: dd: Jr=00 12739 Haz:
CHOH) 262 (111 10 J= 5.9 Hz: OHY: 226 (2H: . J = 7.6 Hz; COCHL): 1.75-1.50 (4H: m.
2CH): 1,50-1.05 (60H: m: 30 CHx): 0.87 (6H: 0.7 = 6.7 Lz 2CH-): “C NMR (75 MHz CDCly):
0 173.8. 1705, 66.2: 64.0: 54.9: 36,5 31.9: 29.7: 29.7: 29.7: 29.6: 29.5: 29.4: 20.2: 29.2: 28.5:
25.8;25.6:22.7. 14,1,
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Priklad 7: Hexadccylester N-tetrakosanoyl L }-scrinu

Latka byla pfipravena postupem popsanym v piikladu 1. Vytézek: 86 %; bezbarvé krystaly: tep-
lota tam = 84 az 86,5 °C: [u] p = 0.4°(0.8; CHCL): IR (KBr): vy, 3428, 2919, 2850. 1734,
1648, 1546, 1468, 720 em ™. 'H NMR (300 MHz. CDCL): 6 6,41 _(1H: d. ./ = 6.9 Hz: NH):
4.70-4.60 (1H: m: CHN); 4. ]7("H /=67 Hz: OCH,); 3.95 (2H: dd:.J, = 6,1 Hz: J- = 3.9 Hz:
CIHOH) 2062 (1H: 2/ = 3.9 Hze ON): 2.26 (2H: t: J = 7.6 Hz: COCH,): 1.75-1.50 (4H: m:
2CH:): 1.50-1.05 (68H: m: 34 CHY): 0.87 (6H: t:./ = 6.7 Hz: 2CH:); "C NMR (75 MHz. CDCl);
0 173.8: 170,51 66.2; 64.0: 34,9: 36,5, 31.9: 29.8: 29.7: 29.7: 29.6; 29.5: 29.4: 29.2: 29.2: 28.5:
25.8:25.6: 22,7 140,

Priklad 8: Tetradecylester N- hexakosanovl—L) serinu

Latka byla pripravena po:,[upem popsanym v pfikladu |. Vytezek: 86 %: hezbarvé krystaly: tep-
lota tani = 85 az 88 °C: [a] ™ = 6,37 (0.8: CHCL): IR (KBr): v, 3428. 28.50. 1734, 1648 1546,
1468, 720 cm™'; 'H NMR (300 MHz. CDCLL): 6 6.41 (11: d:./= 6.9 Hz: NH): 4.70-4.60 (1H: m:
CHN): 4,17 (2H; 1.J76,7 Hz: OCHy): 3.95 (2H: dd: J; = 6,1 11z J, = 3.9 Hz): CHLOH): 2.62
(IH: 10/ - 5.9 Hz: OH): 2.26 (t: .7 = 7,6 Hz: COCIL); 1,75 1,50 (411 m; 2CHs): 1.50-1.05
(68H: m: 34 CHy): 087 (6H: (. J=6.7 Hz:) 2CH;) C NMR (75 MHz CDCL), & 173.8: 170.5:
66.2; 64,00 54.9: 36.5: 31.9; 29.8: 29.7: 29.7: 2i.7: 29.6: 29.5: 29.4; 2.2 2i.2: 28.5: 25.8: 25.6:
22,7 14.1.

PEiklad 9: Tetradecylester N—cikosanoyl—<([.)-serinu

latka byla pfipravena postuptm popsanym v piikladu 1. Vyiézck: 84 %: bezbarvé krystaly: tep-
lota tani = 76,5 az 79 °C; [Ot] n = 0.4° (0.8: CHCL): IR (KBr): v, 3428. 2918. 2850. 1734.
1648, 1540, 1468, 720 em™: 'H NMR (300 MHz, CDCL) & 6.1 (1H; d: ./ = 6,9 Hz: NH):
4,70-4.60 (111: m; CHN): 4, ]7("1! t;./= 6.7 Hz; OCIL). 3,95 (2H: dd: .J, = 6.1 Hz: /., — 3.9 Hy:
CHOH): 2,62 (1H: 2/ = 5.9 Hz: OH): 2.26 (2H: t:J = 7.6 Hz: COCH,), 1,75-1.50 (4H: m:
2CH): 1.30-1,05 (46H: m: 28 CHL): 0.87 (611: 1:.7 =~ 6.7 Hz: 2C11,); ''C NMR (75 M 7. CDCly)
0 1738 170.5: 66.2: 64.0: 54.9: 36.5: 31.9: 29,7: 29.7: 29.6. 29.5; 29.4: 26.2: 29.2: 28.5: 25.8:
256:22.7: 141,

Priklad 10:Ochranny relipidiza¢ni krém (1)

Slozeni v hmotnostnich procentech:

Tetradecylester N—tetrakosanoyl—(1. ) —serinu 5.0
Cetostearylalkohol 5.7
Cetostearomakrogol 2.9
Tekuty parafin 17.1
Bila vazelina 399
Methyiparahen 0.2
40 mM citratovy pufr 3.7 ad 100

Priklad T1:VIiv krému (1) podle prikladu 10 na TEWL kiize poskozené extrakei lipida

Cerstva lidskd kaze 7 abdominalni plastick¢ chirurgie (podet darcli — 11, staii = 44 + 9 ler) byla
experimentdlng poskozena extrakei bariérovyceh lipidi smési chloroform/methanol 2:1. Testované
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pripravky (krém s obsahem pseudoceramidu podle prikladu 10. analogicky krémovy zaklad bez

pscudocerimidu a komeréné dostupny piipravek LR jako pozitivai standard) byly aplikovany na

povrch paskozené kize, prebytek pFipravku byl odstranén a po 2 hodinach bylo provedeno hod-

noceni. K hodnoceni TEQL byl pouzit Evaporimeter FP1 (Servo Med). pfi teploté mistnosti
s 25 °C arclativni vihkosti 30 %.

Poskozeni kozni bariéry extrakei lipidi vedlo k naristu TEWL o 60 %. lednorazova aplikace

krému (1) podle prikladu 10 na takto poskozenou kiZi statisticky vvznamné snizila TEQL. Reli-

pidizacni (¢inck krému (1) je statisticky vyznamné vy&si nez pripravky LR a krémového zakladu
1 bees pserudoceramidu (Tabulka 1),

Tabulka 1: TEWL. zdravé kiize a Kize poskozené extrakei lipidi a relipidizace pomoci krému (1),
srovnani s komeréné dostupnym piipravkem I.R.

Zdravdi  Pogkozena Krémovy .
kitze Kize LR ziklad  Kem @
Po3kozeni kiZe
- + + + +
extrakei lipidd
Aplikace pfipravku - - + + +
Potet opakovani 11 1 11 9! 11
TEWL (m*h)+S.D.  33+02 51+05 45+03* 44£04* 38+0,6*RL
I3
S.D. - smérodatnd odchylka. “statisticky vyznammy rozdil oproti zdravé kazi (p < 0.05).
* statisticky vyznamny rozdil oproti poskozené kizi (p < 0.05), "statisticky vvznamny rozdil
oproti kremovému zakladu (p < 0.05). [Rstalisticky vyznamny rozdil oproti LR (p < 0,05)
20

Priklad 12:VIiv krému (1) podle prikladu 10 na TEWL na TEWL kize poskozené éastecnym
adstranéni SC

Cerstvi lidska kiiZe 7 absominalni plastické chirurgie (pocet daret = 11, stafi = 44 + 9 ler) byla
23 poskozena CasteCnym odstranéni SC pomoci adhezivni pasky (opakovano 20krat). Aplikace pfi-
pravkid a hodnoceni bylo stejné jako v prikladu 11

Poskozeni kozni bariéry casteénym odstranénim SC vedlo k 5.6nasobnému nariastu TEWIL. Jed-
norazovi aplikace krému (1) podle prikladu 10 na takto poskozenou kizi statistichy vyznamné

30 snizita TEQL. Relipidizacni dcinek krému (1) je statisticky vyznamné vy3&i nez piipravku LR
a kremoveho zéakladu bes pseudoceramidu (Tabutka 2).
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Tabulka 2: TEWI. zdravé kize a kuze pokozené Casteénym odstranénim SC a relipidizace
pomoci krému (1), srovnani s komercné dostupnym pripravkem LR,

Zdravda  PoSkozend Krémovy
kie kiZe LR zaklad Keém (B
Pokozenl kiiZe
- + + + +
odstranénim &dsti SC
Aplikace pHpravku - - + + +
Poéet opakovani 11 11 il 11 11

TEWL (¢/m’/h)£SD.  3,3£02 185433 133£25% 11,3+£27% 89+ ] 6+RL

S.D. - smérodatnd odehylha, “statisticky vyznamny rozdil oproti zdravé kiuzi (p < 0.05).
* statisticky vyznamny rozdil oproti poskozené kize (p < 0.03), 'statisticky vyznamny rozdil
oproti krémovému zakladu (p<0.03). “statisticky vyznamny rozdil oproti LR {(p=0),05)

Priklad 13:Ochranny relipidizacni krém (1)

Slozeni v hmotnostnich procentech:

Tetradecylester N—dokosaneyl{L)-serinu 3.0
Cetostearyialkohol 5.8
Cetostearomakrogol 3.0
Tekuty parafin 17.5
Bila vazelina 40,7
methylparaben 0.2
40 mM citratovy pufr pl1 3.7 ad 100

Priklad 14: Vliv krému (1) podle prikladu 13 na TEWI. kize poskozené detergentem

Cerstva lidska kize z abdominalni plastické chirurgic (n = 12. staFi = 46 + 9 let) byla experimen-
taln¢ poskozena 3h aplikaci 2% laurylsiranu sodného. Poté byla kize oplachnuta vodou a po
dvou hodinach aplikovan krém (1), LR a krémovy zaklad bez ceramidi. Aplikace pripravkl a
hodnoceni bylo stejné jako v prikladu 11,

Poskozeni kozni bariéry extrakei lipida vedlo k naristu TEWL. o 67 %. Jednorazova aplikace
kremu (1) podle priktadu 13 na takto poskozenou kiizi statisticky vyznamné snizila TEWL.. Reli-
pidizacni aCinek krému (1) je statisticky vyznamné vy33i nez pripravku LR a krémového zakladu
bez pseudoceramidu (Tabulka 3).

Tabulka 3: TEWL, zdravé kize a kilze poskozené ¢astecnym odstranénim SC a relipidizace
pomoci kremu (11, srovnani s komeréné dostupnym pripravkem [.R

Zdravd  PoZkozena Krémovy

kiZe kie LR ziklag  Brem (D
Poskozeni kize
. + + + +
odstranénim &asti SC
Aplikace piipravku - - + + +
Pudet opakovani 12 12 12 12 12

TEWL (/m/h)£SD. 33+02 55+11" 49:04* 53109 46406
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S.D. - smérodatna odchyltka. statisticky vyznamny rozdil oproti zdravé kizi (p < 0.05).
* statisticky vyznamny rozdil oproti poskozeni kize (p < 0,05), "statisticky vyznamny rozdil
oproti krémovému zakladu (p< 0.05). “statisticky vyznamny rozdil oproti LR (p<0.03).

Priklad 15:Ochranny relipidizacni keém (1)

Slozeni v hmotnostnich procentech:

Tetradecylester N—ckosanoyl<L y-serinu 1.0
10 Cetostearylalkohol 5.9

Cetostearomakrogol 3.0

Tekuty parafin (7.8

Bila vazelina 1.6

Methylparaben 0.2
15 40 mM citratovy pufr pH 3.7 ad 100

Pikiad 16:Viiv krému (111} podle prikladu |5 na hydrataci kize poskozené detergentem
20 Modelové poskozeni Kize a aplikace krémw (Il1) byla provedena jako v ptikladu 4. Hvdratace
kiize byla métena pomoci Corncometru CM 820 (Courage&Khazaka) a je vyjadiena jako hydra-
taéni index (HI.
HI zdrave kuze je 72 £ 5 jednotek, poskozeni detergentem statisticky vyznamné snizuje hydrataci
23 na>74 4 jednotky. Aplikace krému (111) statisticky vyznamné zvySila Hl na 67 £ 7 jednotek.

Ptiklad 17:Z4klad pro denni krém

30 SloZeni v hmotnostnich procentech:

hexadecylester N-tetrakosanoy!—(L)-seriny 0,30
Bis-PLG/PEG-14/14 Dimethikon/Cyklomethikon 35,00
Kapryloyl/kaprinoyl triglycerid 4.50
35 Cyklomethikon 3.00
Dimethikon 2,00
Glyeerol 85% 7.50
Glycerylsteardt/citrat 2.00
Mikrokrystalicky vosk 2,00
10 Parafinovy olej 2.00
Oktyldodekanol 2,00
Konzervancia q.s.
Voda ad 100
45
Priklad 18:7aklad pro ochranny bariérovy krém
Slozeni v hmotnostnich procentech:
st Oktadecylester N—dokosanoyl< L }-serinu 0.56
Methoxy PEG/PPG-7/3 aminopropyldimethikon 35,00
Véeli vosk 3.00
C{12-15)alkylbenzoat 1,00
Cyclomethikon 3,00
53 Decylpantanoat 3.00
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Dikaprylylether

Glycerol 85%

Glycerylstearat

PEG-2-stearat

PEG-40-stearat

Vazelina
Fenoxyethanol/Methylparaben/Ethylparaben 4:2:1
Polyakrylamid/C(13-14)isoparafin/Laureth-7
Sorbitantristearat

Sluneénicovy olej

Konzervancia

Voda

Priklad 19:Zaklad pro hydrataéni lotion
Slozeni v hmotnostnich procentech:

Dodecylester N—tetrakosanoyl+L)-serinu
Cetyl PEG/PPG 10/1 dimethikon
Glycerol 85%

Alkylmodifikované karboxylvinylpolvmery
Karboxyvinylpolvmer

Cetylisooktanoat

[ithanol 60%

Methylparaben

Propylenglvkol

Konzetvancia

Voda

Priklad 20: Zaklad pro ochrannou mast
Slozeni v hmotnostuich procentech:

Tetradceylester N-hexakosanoyl<(1) serinu
Cholesterol
2-[thythexyl-p-methvlhoxyeinnamat
Cetylalkohol

Decyloleat

Glyeeryloleat

Ozokerit

Stearylalkohol

Sluneénicovy olej

Bila vazelina

Bily vosk

Konzervancia

Vada

Priklad 21: Vehikulum pro emolientni kapesni¢ek

Slozeni v hmotnostnich procentech:

1.00
4.00
6.00
1.00
3.00
2.50
0.60
0.50
1.85
2.00

q.s.
ad 100

[21
24.00
10,00
0,05
¢.10
5.00
5,00
0,20
4.00
q.s.
ad 100

1.20
2.00
0.10
5.00
20,00
.50
1.50
3.80
3.00
30,00
4.40
q.s.
ad 100
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Oktadecylester N—oleoyl—(L)- serinu 0.85
Propylenglykol/PEG-55—propylenglykololedt 27.00
Glycerol 85% 5,00
Glycerylstearat 3.00
Tokoferylacetat 0.30
Konzervancia q.5.
Voda ad 100

Pfiklad 22:7aklad pro ochranny gel

Slozeni v hmotnostnich procentech:

Tetradecylester N—dokosanoyl -(Ly-serinu 0.50
PEG-18—glyceryl-oleat/kokoat 19.00
Pektin (.50
Chlorin vapenaty 0.03
Dipropylenglykol 8.97
Glyeerol 85% 6.00
Cholesterol 0,30
Lecithin 0,50
Konzervancia q.5
Voda ad 100

Priklad 23: Zaklad pro odlicovaci lotio

Slozeni v hmotnostnich procentech:

Likosylester N hexadekanoyl—L) serinu 0,10
Kapryloyl/kaprinoyl glyceridu 2.50
Ohvovy olej 5.00
Kokoyllaktylat sodny 250
Glveerylstearat 2.50
Cetearylalkoho! 1.00
Isohexadekan 0.50
Polyakrylamid/C(13 - 14)isoparafin/Laureth-7 (.40
Konzervancia q.s.
Voda ad 100

Priklad 24: Zaklad pro absorpéni regeneraéni sérum

Slozeni v hmotnostaich procentech:

Dodecylester N-hexakosanoyl—(L }-serinu 1.80)
PEG-18 Glyceryloleat/kokoat 10,00
Propan-1.3—diol 3.00
Glycerol 85% 4.70
Hyaluronat sodny 0,10
Konzervancia q.s.
Voda ad 106
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Prikiad 25: Zvlacnujici krém

Slozeni v hmotnostnich procentech:
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Tetradecylester N-triakontanoy! (L )-serinu .55
Cholesterol 2,55
Glycerol 85% 5,00
Polysorbat 0.50
Polyglyceryl-3-karprat 15,00
Cetostearylalkohol 5.00
Kyselina citronova 0.50
Dexpanthenol 1.00
Glyceryl kaprylat/kaprinat 1,00
Glyceryl-behenat 0.00
Chlorfenesin 5,00
Siran hofecnaty 5,00
Mikrokrystalicky vosk 3.00
Parafinovy olej .20
Olivovy olej 10.00
Oktyl-stearal 0.50
Tuhy parafin 2,00
PIG-22-dodecylglvkol-kapolvmer 13.50
PEG-30-dipofvhydroxystearat 12.00
Fenoxyethanol [.50
Propylenglykol 3.00
Chlorid sodny 3,90
Kpnzervancia q.s.
Voda ad 100
Priklad 26:Regeneraéni krém

SloZeni v hmotnostnich procentech:

fexadecylester N -dokosanoyl—(L)-serinu .50
PEG-18—glyceryl-olcat/kokoat 15.00
Cholesterol 1.50
Glyeerol §5% 7.00
Polyakrylamid/C(13-14)isoparafin/Laureth-7 2.50
Sorbitan—slearat/kokoat sacharézy 1.00
Diethylhexylkarbonat 7.00
Polysorbat 20 0.10
Stearylalkohol 0.40
Cetylalkohol (.90
Isopropvlisostearat 1.50
Isohexadchane 1.00
D panthenol 0.50
Niacinamid 2.00
Disodna sal EDTA 0.10
Tokoferylacetat 0,50
Konzervancia q.s.
Voda ad 100
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Priklad 27: Zvlaciujici gel

SloZeni v hmotnostnich procentech:

Dodecylester N-tetrakosanoyl-(L) serinu 1.25
Niacinamid 2,50
Retinylpropionat (.20
Oxid titani¢ity 1.50
o Polyakrylamid/isoparafin/Lavreth-7 1.00
Xanthanova klovatina 0.25
Glycerol 85% 8.00
Urea 2.00
Panthenol 3.00
15 Allantion 1.50
Tokoferylacetat 0,05
Cetylalkohol (.05
Stearylalkohol 0.05
Cyklomethikon/dimethikonol .25
20 Steareth-21 1.25
Steareth-2 0.50
Kokoat sachardézy 0.30
PPG—135—stearylether 1.50
Ethylhexylparmitat 7,00
23 Dimethikon 7.60
Disodna sul EDTA 3.00
[.aktat sodny 1,10
Konzervancia q.s.
Voda ad 100
it
Piiklad 28: Emolientni gel
Slozeni v hmotnostich procentech:
35
Tetradecylester N dokosanoyl—1.}-serinu 2,30
Bis- PEG/PEG-14/14 Dimethikon/Cyklomethikon 7.00
Allantoin 1.50
Cetylalkohol 0,05
40 Cyklomethikon 1,25
Dimethikon 7.60
Disodna sal EDTA 3.00
Lthylhexylpalmitat 7.00
Glycerol 85% 8.00
45 Niacinamid 2.50
Panthenol 3.00
Polyakrylamid/Isoparafin/Laureth—7 1.00
PPG 15-stearylether 1.50
Retinylpropionat 0,20
so Laktat sodny 1,10
Steareth-2 0.50
Steareth-21 1.25
Stearylalkoho] 0.05
Kokoat sacharozy 0.30
s Oxid titanicity 1,50

14 -




16

3

25

30

40

s

CZ 298319 Bo

Tokofervlacetat

Urea

Xanthanova glovatina
Konzervancia

Voda

Priklad 29: Reparacni krém
Slozeni v hmotnostnich procentech:

Tetradecylester N-oktakosanovl—<(1.}-serinu
Glycerol 85%

Mandlovy olej (Prunus amygdalus duicis)
Kapryloyl/kaprinoyl triglycerid
Cvklomethikon

Dimethikon

Olej ze seminek révy vinng {Vitis vinifera)
Hydroxyethyleeluléza

Cholesterol

Imidazolidinylurea

Methoxy-PEG/PPG 7/3-aminopropyldimethikon
Methvlparaben

Panthenol

Propylparaben

Hyaluronat sodny

Tokoferyl-acetat

Voda

Pfiklad 30: Relipidizaéni sampon
Slozeni v hmotnostnich procentech:

Oktadecylester N-oleoyl—(I.)scrinu
Propylenglykol/PEG-55 propylenglvkol-oleit
Laurylcthersiran sodny
C(12-halkyl-polyglykosid
Laurylcthersulfosukeinat sodny
Polyquaternium 10 PEG-53
Propvlenglykol-oleat
PEG-1-glyceryl-oleat/kokoat
PEG-160-sorbitan—triisostearar

Chlorid sodny

Kyselina mlécéna

Kyselina citronovi
2-Oxopyrrolidin-5-karboxylova kvselina
Propylenglykol

Glyeerol 83%

Konzervancia

Voda

0.05
2.5
0.10

q.5.
ad 100

2.50
4.50
5.00
6.00
2.00
0,50
4.00
0.50
0,10
(4,20
5,00
0.20
0.50
0.10
0,10
0,50
ad 100

0.10
0.50
0.40
5.00
8.50
3.00
1.00
0.20
1.00
{00
030
1.80
0,10
(.10
0,50
q.5.
ad 100
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Priklad 31:1%¢na na citlivou plet’

Slozeni ¥ hmotnostnich procentech:
Eikosylester N-hexadekanoyl+L)-serinu
Cholesterol

Ethylhexyl-palmitat

Gilycerol

Cetylalkohol

Kysclina stearova

Talek

Diglyeerol-monooleat

Ricinovy olgj

Cetyl-palmitat

Diglycery! laurat

Parafinovy olej

[sobutan

Propan

Piiklad 32: Cistici hydrolotio
SloZzeni v hmotnostnich procentech:

Dodecylester N—trikontanoyl-{L) serinu
PEG-120 methylgiukosyldioleat
Xanthanova klovatina

Ceteareth 30

Kyselina mlé¢na

Olivovy olej

Panthenol

Laktat sodny

Tokalerol

Urea

Konzervancia

Voda

Priklad 33:Vlasové sérum
Slouzeni v hmotnostnich procentech:

Tetradecylester N—dokosanoyl-{L)-serinu
Propylenglykol: PEG-55-propylenglykololeat
Laurylethersulfosukeinat sodny
Laurylethersiran sodny

Kokoamidopropy Ibetain

Konzervancia

Voda

16 -

0.10
0.10
12.00
54.00
0,10
0.10
0.20
0.20
1.00
1.00
4.20
6.00
10,50
10,50

0.20
14,00
0.25
0,25
0.40
7.50
4.20
0.90
0.10
8.00
q.s.
ad 100

15
10
15
I5
7
a.s.
ad [00.
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Prumvslova vvuzitelnost

Vynales je vyuzitelny ve farmaceutickém a kosmetickém pramyslu k vyrobé pripravki ucenveh
K 1éche koznich onemocnéni spojenyeh se zménami lipidického slozeni nebo s poskozenim koz-
nich lipidii a funkce kiize a kosmetickych pripravkii urCenych k pééi o kuzi. piipadné k zamezeni
nezadouciho priniku xenobiotik do organismu. Farmaceutické a kosmetické piipravky podle
tohoto vynalezu mohou byt pouzity jake nosice pro libovolné dermatologické a kosmetologické
aktivni latky.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutické a/nebo kosmetické pripravky uréené k aplikaci na kizi lidskou nebo zvifeci
vyznadujici se tim. 7cobsahuje pseudoceramid obecného vzorce I

_R!
HO O
Y
Q

RZ

(]‘)|l

kde R’ je alkyl o délee fetézee C)> az Cyy; R Je alkyl nebo alkenyl o délee Fetézee Cys a7 Co.
kromé¢ (£)heptadec—8-enylu. piicemz minimalni pocet uhlikii v molekule je 36. v mnozstyi
0.01 % az 20 % hmotnostnich, vztazeno na cetkovou hmotnost pripravku, ve farmaccuticky pi-
jatelném vehikulu.

2. Farmaceutick¢ a/nebo kosmetické pripravky podle ndroku [ vyznaéujici se tim.
7¢ jsou urceny Kk relipidizaci kuze.

3. Farmaceutické a/ncbo kosmetické pripravky podle ndroku 1. vyzna&ujici se tim.
7e jsou urteny k doplikovému oseteni koznich onemocnéni spojenveh se snizenym mnozstvim

lipid{ a zv¥ienou propustnosti kize.

4. Tarmaccuticke a/nebo kosmetické pripravky podle ndaroku I.vyznadujici se tim.
Zze Jsou urceny k oSctieni poskozené. suché nebo starnouci kitze a koznich adnex.

5. Farmaccutich¢ a/nebo kosmetické pripravky podle naroku |.vyznaéujici sc¢ tim.
Zz¢ Jsou urceny k prevenci poskorzeni kize a koznich adnex.

6. Pseudoceramidy obecncho vzorce |
R
O

HN.__R?
b

O
)y

HO

a1

-17-
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i ‘ .. - . g 4. . P - «
kde R je alkyl o délce fetézee Ca az Con: R7 je alkyl nebo alkenyl o délce fetézee Cis aZ Ca,
pricemz minimdlni pocet uhlikii v molekule je 36. a kde dale plati:

a)

b)

f)

10.
11,
12,
13.

14,

- 3. . e - ~ N 3 5 v ’ r v
kdyz R je alkyl o délce fetézce C» az Cpg R maze byt pouze alkyl o délce Fetézee
C9 az Ry nebo alkenyl o délce fetézee Cs az Ca,

- 3. . v w 4 4 5w . . . x B v
kdyZ R” je alkyl o délce tetézee Cjo, R” mize byt pouze alkvl o délee fetézee Cry a7 Coy nebo
alkenyl o délee fetézee Cy, az Ca. kromé (£ )y-heptadec—8—enylu.

= L . v L ~ 4 o . . v ox B S
kdyz R” je alkyl o délce fetézee Cyy, R mize byt pouze alkyl o délee Fetézee Cyy a7 Cas nebo
C»y az Cyo nebo alkenyl o délee tetézee Cyy a7 Co,

~ o ‘ L PR 3 5 . ‘ -
kdyz R* je alkyl o délee fetézce Cis az Ciso RT miZe byt pouze alkyl o délee fetézee
Cm az C:(;.

2

kdyz R' je (Fy-heptadee 8 enyl. RY inije byt pouze alkyl o délee fetézece Cyr az Cs
al-azCya

kdyz R je alkyl o délee fetézee Chy. RY mize byt pouze alkyl o délee Fetézee C,, a7 Cyy
d C|5 az Cj_(;.

Pscudoceramid podie ndroku 6, kterym je hexadecylester N—dokosanoyl-(1.)-serinu.
Pseudoceramid podle niroku 6. kterym je tetradecylester N-dokosanoyl (L )-serinu.
Pseudoceramid podle naroku 6, kiervin je oktadecylester N-oleyl -(L)—serinu.
Pseudoceramid podle naroku 6, kterym je eikosylester N- hexadekanoyl—«1,)-scrinu.
Pscudoceramid podle néroku 6, kterym je tetradecylester N-triakontanoyl (L )-serinu.
Pscudoceramid podle ndroku 6. kterym je dodecylester N—tetrakosanoy! (1. }-serinu.
Pseudoceramid podle naroku 6, kterym je hexadecylester N—oktadekosanoyi—(1.)—serinu,
Pseudoceramid podle naroku 6, ktervm je tetradecylester N-hexakosanoyl—(1.—serinu.

Pscudoceramid podle ndroku 6, kterym je tetradecylester N—eikosanoyl<(L) serinu.

Konec dokumentu
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