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Mas¢ dermatologiczna

Zastrzezenie patentowe

Mas¢ dermatologiczna, zawierajaca hydrofobowe podtoze masciowe oraz substancje lecz-
nicza, znamienna tym, ze jako substancje lecznicza zawiera zredukowana forme dinukleotydu
nikotynamidoadeninowego w postaci fizjologicznie akceptowanej soli, w ilogci 0,1-3% wago-
wych, za$ jako podloze masciowe zawiera korzystnie wazeling lub mieszaning wazeliny, oleju
metylosilikonowego i ptynnej parafiny.

* k%

Przedmiotem wynalazku jest masé dermatologiczna do leczenia choréb, w przebiegu
ktorych obecny jest stan zapalny skéry manifestujacy si¢ obecnoscia obrzeku, rumienia, roz-
szerzenia powierzchownych naczyn krwiono$nych, ztuszczenia z towarzyszacym $wigdem
1 pieczeniem skory.

Znane sa miejscowe preparaty glikokortykosteroidowe o dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwobrzgkowym, przeciwswiadowym.

Przewlekle stosowanie tych preparatow powoduje szereg niepozadanych objawow
ubocznych takich, jak $cieficzenie i zanik skéry, trwate rozszerzenie powierzchownych naczyn
krwionosnych, a przy stosowaniu na rozlegte powierzchnie skory preparaty te wchianiajac sie
wywieraja negatywne dziatanie ogélne.

Mas¢ dermatologiczna, wedtug wynalazku, zawiera hydrofobowe podtoze masciowe,
korzystnie w postaci wazeliny lub mieszaniny wazeliny, silolu 350 F (oleju metylosilikono-
wego) i plynnej parafiny, oraz substancjg lecznicza, ktdra stanowi zredukowana forma dinu-
kleotydu nikotynamidoadeninowego w postaci fizjologicznie akceptowanej soli, uzyta w ilo-
$ci 0,1 - 3% wagowych.

Jako fizjologicznie akceptowane sole stosuje si¢ zwiazki dinukleotydu mkotynamidoa-
deninowego z substancjami o charakterze kwaséw lub zasad, na przykiad z kwasami nieorga-
meznymi takin, jak solny, siarkowy, fosforowy, kwasami organicznymi takimi, jak formylo-
wy, octowy, szczawiowy, mlekowy, winowy, cytrynowy;, maleinowy, benzoesowy, salicylowy,
askorbinowy, wodorotlenkami metali alkalicznych.

Mas¢ dermatologiczna wedtug wynalazku sporzadza sie w nastgpujacy sposob.

Substancje lecznicza, uprzednio rozdrobniong i dokladnie Wysuszona, miesza si¢ po-
czatkowo z mewielka iloscig podioza masciowego az do uzyskania jednolitej masy, po czym
dodaje si¢ pozostaly ilos¢ podloza i znéw miesza do Jednolitej masy, przy czym operacje mie-
szania wykonuye si¢ w atmosferze suchego gazu obojetnego, w temperaturze pokojowe;.

Mas¢ wedhug wynalazku znajduje zastosowanie w leczeniu choréb alergicznych, bakte-
ryjnych, wirusowych, zmian troficznych skéry spowodowanych zaburzeniami krazenia oraz
czynnikami zewnatrzpochodnymi takimi, jak promieniowanie ultrafioletowe i rentgenowskie.
Mas¢ wedlug wynalazku znajduje zastosowanie réwniez w kosmetologii lekarskiej. Korzystny
efekt dziatania masci wedtug wynalazku jest poréwnywalny z korzystnym efektem dzialania
masci zawierajgcych kortykosteroidy, przy czym nie powoduje ona zadnych dziatan ubocz-
nych.

Trwalo$¢ masci wedhig wynalazku réwna od kilku do kilkunastu miesigcy zalezy od
temperatury przechowywania (5 - 25°C) i moze by¢ dodatkowo wydhuzona przez zastosowa-
me substancj: stabilizujacych o dziataniu antyoksydacyjnym.

Mas¢ wedlug wynalazku moze takze zawieraé dodatek innych $rodkéw leczniczych, na
przykiad witamine C, E, koenzym Q.
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Przedmiot wynalazku ilustruja ponizsze przyklady nie ograniczajac jego zakresu.
Przyktad L
Przygotowano mas¢ o skladzie w procentach wagowych:

wazelina biata (vaselini albi) - 45%,
silol 350F (siloli 350F) — 30%,
parafina ptynna (parafini liquids) - 24%,
zredukowana forma dinukleotydu nikotynamidoadeninowego

W postac fizjologicznie akceptowanej soli (NADH) - 1%.

Mas¢ t¢ przygotowano w nastepujacy sposob. Sporzadzono podloze masciowe przez
zmieszanie wazeliny, silolu i parafiny, po czym 55 wagowych tego podioza zmieszano z wy-
suszong i rozdrobniong NADH, w atmosferze suchego azotu w temperaturze pokojowej do
osiagnigcia catkowitej homogenizacji. Nastepnie dodano pozostalg iloé¢ podioza masciowego
i calo$¢ mieszano do uzyskania jednolitej masy takze w atmosferze suchego azotu w tempera-
turze pokojowej.

Tak przygotowana ma$¢ zastosowano do leczenia grupy 10 kobiet w wieku 30-45 lat
z grudkowa postaciq tradzika rézowatego. Zmiany skérne utrzymywaly si¢ od 1 do 4 lat. Sto-
sowane dotychczas leczenie zewnetrzne preparatami: Metronidazol 1% krem, Tormentiol nie
spowodowalo ustapienia zmian skérnych. W pojedynczych przypadkach obserwowano nawet
podraznienie skory.

Po 3 dniach stosowania magci wedtug wynalazku u 6 kobiet, a po 10 dniach u pozosta-
tych 3 kobiet zaobserwowano wyrazna poprawe kliniczng tj. ustapienie pieczenia i $wiadu
skory, sptaszczenie grudek, wyrazne zmniejszenie nasilenia rumienia. Tylko u jednej z kobiet
nie zaobserwowano istotnej roznicy klinicznej, a jedynie zmniejszenie dolegliwosci subiek-
tywnych. U zadnej z badanych kobiet nie zaobserwowano niekorzystnego dziatania masci
wedtug wynalazku,

Przyktad II

Przygotowano mas¢ o sktadzie w procentach wagowych:

wazelina biata (vaselini albi) - 97,0%,
NADH - 3,0%.

Mas¢ tg przygotowano w nastgpujacy sposéb. Wysuszong i rozdrobniong NADH zmie-
szano z okolo 5% wagowymi wazeliny w atmosferze suchego azotu w temperaturze pokojo-
wej do osiagnigcia catkowitej homogenizacji. Nastepnie dodano pozostaly ilo§¢ wazeliny
i cato$¢ mieszano do uzyskania jednolitej masy takze w atmosferze suchego azotu w tempera-
turze pokojowe;j.

Wytworzona mas¢ zastosowano w leczeniu 7 0s6b z objawami wypryskowymi w obrg-
bie konczyn gémych, u ktérych podstawowym objawem byly ogniska rumieniowo-
zhuszezajace dobrze odgraniczone od skéry zdrowej. Pacjenci skarzyli si¢ na towarzyszacy
$wiad skéry. Po 4 dniach stosowania masci, u wszystkich chorych zaobserwowano wyrazng
poprawg. Dolegliwosci subiektywne znacznie zmniejszyly si¢ u 4 chorych i ustapity catkowi-
cie u 3 chorych. Dalsze stosowanie masci nie wywotato objawdéw ubocznych, natomiast stan
zapalny skory ustapit po kolejnych 10 dniach u wszystkich chorych.

Badania kliniczne przeprowadzone réwniez w innych dermatozach wykazaty korzystny
efekt terapeutyczny pod postacia zmniejszenia lub ustapienia dolegliwogci subiektywnych,
zmnie)szenia stanu zapalnego i wchtaniania wykwitéw patologicznych oraz brak dzialania
draznigcego masci.
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(57) Preparat do leczenia i zapobiegania schorzeniom skory, zawierajacy poditoze farmaceu-
tyczne oraz substancje lecznicza, znamienny tym, Ze jako substancje lecznicza zawiera fizjo-
logicznie akceptowang sél 1-metylonikotynamidu, korzystnie chlorek, benzoesan, salicylan,

octan, cytrynian, mleczan, w ilosci 0,01-10%
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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest preparat do leczenia i profilaktyki choréb skéry, szczegéinie tych,
ktdre objawiaja si¢ obecno$cia obrzeku, rumienia, wykwitéw, rozszerzeniem powierzchniowych na-
czyn krwionosnych, z towarzyszacym zluszczeniem oraz $wiadem i pieczeniem skéry. Preparat jest
skuteczny takze w przypadku nasilonego tojotoku.

Znanych jest wiele preparatéw o miejscowym dziataniu przeciwzapalnym, przeciwobrzekowym,
przeciwswigdowym oraz przeciwiojotokowym, zawierajacych jako substancje lecznicza, migdzy inny-
mi, kortykosteroidy.

We wspomagajacym leczeniu wewnetrznym choréb skéry stosuje sie, miedzy innymi, amid
kwasu nikotynowego czyli witamine PP.

Znana jest takze mas¢ o dziataniu gojacym, przeciwzapalnym i przyspieszajacym ziuszczanie
naskorka, o nazwie Dernilan, ktérej sktadnikiem jest witamina PP.

Preparat do leczenia i profilaktyki choréb skoéry, wedtug wynalazku, zawiera podioze farmaceu-
tyczne oraz substancje lecznicza w postaci fizjologicznie akceptowanej soli 1-metylonikotynamidu,
korzystnie chlorku, benzoesanu, salicylanu, octanu, cytrynianu, mleczanu, uzytej w ilosci 0,01-10%
wagowych. Jako podtoze farmaceutyczne stosuje sig korzystnie masé na bazie euceryny i glicerolu,
zel na bazie metylocelulozy oraz roztwér wodny alkoholu etylowego.

Preparat wedtug wynalazku, ktéry moze mie¢ postaé masci, kremu, zelu, aerozolu natryskowe-
go oraz roztworu (toniku), nie jest toksyczny, nie powoduje uczulen skérnych i jest fizjologicznie tole-
rowany. Wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu, migdzy innymi, owrzodzen podudzi, tradzika pospolitego,
tradzika r6zowatego, fuszczycy, atopowego zapalenia skdry, bielactwa nabytego. Dziatanie profilak-
tyczne preparatu wedtug wynalazku, potwierdzone dla chor6b o charakterze przewlektym i nawroto-
wym, na przykfad fuszczycy, owrzodzenia podudzi, tradzika, polega na utrzymywaniu poprawy stanéw
uprzednio leczonych, przez diuzszy okres czasu po ustapieniu aktywnych zmian chorobowych. Prepa-
rat wedtug wynalazku wykazuje réwniez dziatanie polegajace na regeneracji i wygtadzaniu naskérka,
dzigki czemu znajduje zastosowanie takze w kosmetologii lekarskiej. Po odpowiednim zabezpieczeniu
dodatkami stabilizujgcymi preparat wykazuje trwato$¢ réwna kilkadziesigt miesiecy. Preparat wedfug
wynalazku moze takze zawiera¢ dodatek innych $rodkéw leczniczych, na przyktad witaming C, E,

koenzym Q.
Przedmiot wynalazku ilustrujg ponizsze przyktady nie ograniczajac jego sposobu.
Przyktad I
Przygotowano mas¢ o skiadzie w procentach wagowych:
euceryna - 30%,
glicerol - 60%,
chlorek 1-metylonikotynamidu - 10%.

Mas¢ t¢ przygotowano w nastgpujacy sposdb. Chlorek 1-metylonikotynamidu doktadnie roz-
drobniono i starannie wymieszano z niewielka ilo$cig euceryny, po czym dodano pozostata ilo$é euce-
ryny oraz glicerol i cato$¢ mieszano az do uzyskania jednolitej masy. Tak przygotowang masé zasto-
sowano do leczenia tuszczycy u 7 chorych. Po 10 dniach stosowania przygotowanej masci, u 6 os6b
zaobserwowano wyrazng poprawe polegajaca na sptaszczeniu grudek i zmniejszeniu zaczerwienie-
nia. U jednej osoby nie zaobserwowano poprawy stanu. U zadnego z chorych nie zaobserwowano
niekorzystnego dziatania masci.

Przyktad Il

Przygotowano Zel o sktadzie w procentach wagowych:

metyloceluloza - 5,0%,
glicerol - 12,0%,
woda - 82,5%,
cytrynian 1-metylonikotynamidu - 0,5%.

Zel ten przygotowano w nastepujacy spos6b. Metyloceluloze zdyspergowano w goracej wodzie,
po czym otrzymang zawiesing ochtodzono do okoto 6°C i starannie wymieszano z glicerolem. Nastep-
nie dodano rozdrobniony cytrynian 1-metylonikotynamidu i cato§é starannie wymieszano. Tak przygo-
towany zel zastosowano do leczenia owrzodzenia podudzi u 5 chorych. Po 10 dniach stosowania
przygotowanego zelu u wszystkich chorych zaobserwowano wyrazng poprawe, t. oczyszczenie
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owrzodzenia i pojawienie sie ziarniny. U Zadnego z chorych nie zaobserwowano niekorzystnego dzia-
tania zelu.

Przyktad Il

Przygotowano roztwdr o sktadzie w procentach wagowych:

alkohol etylowy -40,00%,
woda - 59,99%,
mileczan 1-metylonikotynamidu - 0,01%.

Roztwor ten przygotowano w nastgpujacy sposob. Mleczan 1-metylonikotynamidu rozpuszczono
w wodzie, po czym dodano alkohol etylowy. Otrzymany roztwér ochtodzono do temperatury pokojowej.

Tak przygotowany roztwér zastosowano do zapobiegania nawrotowi tradzika pospolitego u gru-
py 6 oséb uprzednio leczonych przy uzyciu zelu zawierajgcego 0,3% chlorku 1-metyionikotynamidu.
U wszystkich 6 os6b zaobserwowano wydtuzenie okresu utrzymywania sie poprawy stanéw uprzednio
leczonych. U Zadnej z oséb nie zaobserwowano niekorzystnego dziatania roztworu.

Zastrzezenie patentowe

Preparat do leczenia i zapobiegania schorzeniom skéry, zawierajacy podioze farmaceutyczne
oraz substancje leczniczg, znamienny tym, Ze jako substancje lecznicza zawiera fizjologicznie akcep-
towang sél 1-metylonikotynamidu, korzystnie chlorek, benzoesan, salicylan, octan, cytrynian, mleczan,
w ilosci 0,01-10% wagowych, za$ jako podioze farmaceutyczne zawiera korzystnie masé na bazie
euceryny i glicerolu, Zel na bazie metylocelulozy oraz roztwér wodny alkoholu etylowego.
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Opis wynalazku

Wynalazek dotyczy dziedziny leczenia choréb skéry oraz odpowiednich kompozycji farmaceu-
tycznych do leczenia choréb i zaburzen skéry. W szczegoinosci, wynalazek dotyczy kompozyciji far-
maceutycznych do leczenia choréb skory, szczegéinie tych, ktore objawiajg sie obecnoscig obrzeku,
rumienia, wykwitéw, rozszerzeniem powierzchniowych naczyn krwionosnych, ztuszczeniem skéry
(wlacznie z tymi, ktérym towarzyszy $wiad i pieczenie skory), a takze przypadkéw intensywnego
tojotoku.

Znanych jest wiele miejscowych preparatéw, gtéwnie zawierajacych kortykosteroidy, o dziataniu
przeciwzapalnym, przeciwobrzekowym, przeciwtojotokowym i przeciwswigdowym. We wspomagaja-
cym leczeniu wewnetrznym choréb skéry stosuje sig, migdzy innymi, nikotynamid, czyli witamine PP.
Znana jest takze mas$¢ o nazwie Dernilan, zawierajaca nikotynamid, alantoing, kwas salicylowy i kam-
fore, ktéra dziata przeciwzapalnie i zluszczajaco na skére. Zastosowanie nikotynamidu do leczenia
tradziku pospolitego przedstawiono w opisie patentowym EP-A-0 052 705; zastosowanie pochodnych
nikotynamidu do leczenia tuszczycy przedstawiono w opisie patentowym US-A-4 067 975; a zastoso-
wanie niektérych pochodnych nikotynamidu i kwasu nikotynowego do leczenia réznych schorzen ské-
ry przedstawiono w opisie patentowym WO-A-98/52 927.

Obecnie, nieoczekiwanie okazato sig, ze sole 1-alkilonikotynoamidu oraz sole estréw kwasu
1-alkilonikotynowego moga byé¢ zastosowane do leczenia réznorodnych choréb skoéry. Okazato sie
takze, ze metoda leczenia przy uzyciu tych soli ma istotng przewage nad metoda leczenia przy uzyciu
nikotynamidu, ktéra wyraza si¢ w szczegélnosci wigksza efektywnos$cig dziatania soli 1-alkiloniko-
tynoamidu oraz soli estréw kwasu 1-alkilonikotynowego dia okreslonej dawki leku i/lub mniejszym
udziatem niepozadanych efektéw ubocznych. W szczegéinosci wykazano, ze leczenie chor6b skéry,
takich jak tradziki, polegajace na miejscowym stosowaniu roztworéw soli 1-metylonikotynoamidu lub
soli estru kwasu 1-metylonikotynowego wedtug wynalazku, jest co najmniej tak samo efektywne, jak
leczenie tych samych chor6b skéry roztworami nikotynamidu lub kwasu nikotynowego, dla stezenia
roztworéw soli wedtug wynalazku okoto 100-krotnie mniejszego od stezenia roztworéw nikotynamidu
lub kwasu nikotynowego, przy czym roztwory soli wedtug wynalazku nie wywotujg zadnych zauwazal-
nych efektéw ubocznych.

Zatem, przedmiotem wynalazku zgodnie z pierwszym aspektem jest zastosowanie czwartorze-
dowych soli pirydyniowych o wzorze (1):

O

/

0

22 +
\

w ktorym:

R oznacza grupe NR?R® lub grupe OR*:

R oznacza grupe metylowa;

R?i R* niezaleznie oznaczajg atom wodoru lub grupe Ci.4-alkilowa;

R® oznacza atom wodoru, grupe C,.4-alkilowg lub grupe CH,OH;

X jest fizjologicznie odpowiednim przeciwjonem:;

do wytwarzania leku przeznaczonego do leczenia choréb lub zaburzen skory.

W zwigzkach o wzorze (1) R? jest korzystnie grupa etylowa, metylowg lub atomem wodoru; ko-
rzystniej R? jest grupa metylowa lub atomem wodoru, najkorzystniej - atomem wodoru.

R® jest, korzystnie, grupg CH,OH, grupa metylowa lub atomem wodoru; korzystniej R® jest gru-
pa CH,OH lub atomem wodoru, najkorzystniej - atomem wodoru.

R* jest, korzystnie, wybrane z grup C.4-alkilowych.

Korzystnie, R* jest grupa propylowa, etylowa, metylowa lub atomem wodoru, korzystniej R* jest
grupa propylowa, etylowa lub metylowa, najkorzystniej - grupa propylowa lub etylowa.

R jest, korzystnie, grupa NR?R®.
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W jednym szczegélinie korzystnym wykonaniu, zwiazek o wzorze (1) wedtug wynalazku jest solg
1-metylonikotynoamidu, czyli R? i R® sa atomami wodoru.

W innym szczegélnie korzystnym wykonaniu, zwigzek o wzorze (I) wedtug wynalazku jest solg
1-metylo-N'-hydroksymetylonikotynoamidu, czyli R? jest atomem wodoru, a R® jest grupg CH,OH.

W nastgpnym szczegélnie korzystnym wykonaniu zwiazek o wzorze () wedtug wynalazku jest
sola kwasu 1-metylonikotynowego, czyli R* jest atomem wodoru.

W nastgpnym szczegélnie korzystnym wykonaniu, zwigzek o wzorze (l) wedtug wynalazku jest
solg estru etylowego kwasu 1-metylonikotynowego lub solg estru propylowego kwasu 1-metylonikoty-
nowego, czyli R* jest grupa propylowa lub etylowa.

Przedmiotem wynalazku sg czwartorzedowe sole pirydyniowe o wzorze (1):

0
N R
o 0
’f .
R X

w ktérym:

R oznacza grupe NR?R® lub grupe OR*:

R' oznacza grupe metylowa;

R?i R® niezaleznie oznaczaja atom wodoru lub grupe C1.4-alkilowa;

R* oznacza grupe Cy-alkilowa;

X jest fizjologicznie odpowiednim przeciwjonem;

do stosowania w terapii.

Przedmiotem wynalazku jest takze preparat farmaceutyczny, ktéry zawiera zwigzek o wzorze 0,
w ktérym:

R oznacza grupe NR?R® lub grupe OR*

R' oznacza grupe metylowa;

R?i R® niezaleznie oznaczajg atom wodoru lub grupe C.4-alkilowa;

R* oznacza grupe C,-alkilowa;

X jest fizjologicznie odpowiednim przeciwjonem;

oraz odpowiednie dopuszczalne farmaceutycznie podioza, rozcienczalniki lub sktadniki po-
mochicze.

Jak wskazano powyzej, X" jest dowolnym fizjologicznie odpowiednim przeciwjonem. Tak wiec,
sole 1-alkilonikotynoamidu, sole kwasu 1-alkilonikotynowego oraz sole estréw kwasu 1-alkiloniko-
tynowego moga byé pochodnymi kazdego fizjologicznie akceptowanego kwasu, tak organicznego, jak
i nieorganicznego. Odpowiednie sole kwaséw nieorganicznych to, na przyktad, chlorek, bromek, jodek
i weglan; odpowiednimi solami kwaséw organicznych moga by¢ sole kwaséw mono- di- i tri-C;.4g-kar-
boksylowych, na przyktad: octan, benzoesan, salicylan, hydroksyoctan, mleczan, malonian i cytrynian.
Korzystnie, sole moga by¢ chlorkami, benzoesanami, salicylanami, octanami, cytrynianami i mlecza-
nami; specjalnie korzystnie - chlorkami.

Niektore ze zwigzkéw o wzorze () sq dostgpne handlowo, na przyktad chlorek 1-metyloni-
kotynoamidu (Sigma) i chlorek kwasu 1-metylonikotynowego (Sigma). Zwiazki te moga by¢ tez w tatwy
sposéb syntetyzowane z dostepnych handlowo substratéw (wiaczajac nikotynamid i kwas nikotyno-
wy), znanymi metodami. Metody takie mogg obejmowaé syntezy wykorzystujace odpowiednio pod-
stawione pochodne pirydyny jako substraty.

Leczenie stanéw chorobowych skéry moze polega¢ na doustnym podawaniu zwigzku o wzo-
rze (I), w postaci odpowiedniej kompozycii farmaceutycznej, korzystnie w postaci tabletek lub kapsu-
tek. Jednakze szczegdinie uzyteczne sg kompozycje zawierajace zwigzek o wzorze (), przeznaczone
do stosowania miejscowego. Rodzaj uzytego podioza, wedtug wynalazku, zalezy od rodzaju wymaga-
nej kompozycji. Kompozycje do stosowania miejscowego, wediug wynalazku, mogg mieé wiele dobrze
znanych form. Sg to, miedzy innymi, plyny kosmetyczne, kremy, Zele, sztyfty, szampony, mydta, aero-
zole, masci, pasty i pianki. Te formy moga zawieraé rézne rodzaje podtozy, migdzy innymi podtoza
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rozpuszczalnikowe, aerosolowe, emulsyjne, Zzelowe, a takze substancje state oraz liposomy. Najbar-
dziej odpowiednie formy, wedtug wynalazku, to: masci, zele, kremy, szampony, mydta, aerozole, ptyny
kosmetyczne lub roztwory.

Zwiazek o wzorze (I) moze byé stosowany miejscowo na skore (wiaczajac skére gtowy) lub na
btony sluzowe, na przyktad poprzez podawanie donosowe, doustne, dopochwowe lub doodbytnicze;
korzystnie poprzez podawanie w miejscu, w ktorym wystepuja najsilniej zaznaczone zmiany chorobo-
we, oparzenie lub rana.

Forma leku do stosowania miejscowego, wedtug wynalazku, zawiera efektywng i bezpieczng
ilos¢ dermatologicznie dopuszczalnego podioza, do ktérego wprowadzany jest zwigzek o wzorze )
oraz inne opcjonalne sktadniki, w taki sposéb, aby umozliwi¢ przenikanie do skéry lub do innych istot-
nych miejsc, zwigzku o wzorze (I) oraz innych opcjonalnych skiadnikéw, w odpowiednim stezeniu.
Podioze moze wigc dziataé¢ jako rozciericzalnik, $rodek dyspergujacy, rozpuszczainik i tym podobnie,
tak, aby zapewni¢ odpowiednie i réwnomierne stezenie zwiazku o wzorze (I) w wybranym miejscu
jego dziatania.

Forma leku do stosowania miejscowego, weditug wynalazku, zawiera korzystnie od okoto 90 do
99,95% farmaceutycznego podtoza oraz okoto 0,005 do okolo 10% wagowo zwigzku o wzorze (1),
zdefiniowanego powyze;.

Korzystniej, forma leku do stosowania miejscowego, wediug wynalazku, zawiera okoto 0,01 do
okoto 10% wagowo zwigzku o wzorze (1). Jako farmaceutyczne podtoze stosuje sie korzystnie masé,
zel lub roztwér wodny. Zawarto$é zwiazku o wzorze (1) w masci wynosi, korzystnie, od 0,1 do 10%
wagowo, korzystniej 0,5 do 10%. Zawarto$é zwigzku o wzorze (1) w Zelu wynosi, korzystnie, od 0,05
do 2% wagowo, korzystniej - od 0,05 do 1%., najkorzystniej - od 0,1 do 0,5%. Zawartoéé zwigzku
owzorze (l) w roztworze wynosi, korzystnie, od 0,005 do 0,1% wagowo, korzystniej - od 0,005 do
0,05%, najkorzystniej - 0,01%.

Podloze farmaceutyczne moze zawieraé jedng lub kilka dermatologicznie akceptowanych sta-
tych, poistatych lub ciektych wypeniaczy, rozciefczalnikéw, rozpuszczalnikéw, domieszek objetoscio-
wych i tym podobnych. Podioze moze byé substancja stata, potstatg lub ciekta; korzystnie podtoze
jest, w swej istocie, ciecza. Podtoze moze byé substancjg nieaktywng w procesie leczenia lub moze
wykazywac wiasne, korzystne dziatanie na skore. Zawarto$¢ podioza moze byé rézna, zaleznie od jego
rodzaju, zatozonej zawartosci zwigzku o wzorze (1) oraz zawartosci innych opcjonalnych skiadnikow.

Odpowiednie podfoza to poditoza standardowe oraz inne znane podioza, ktére sg dopuszczalne
dermatologicznie. Podioze powinno byé takze dostosowane pod wzgledem wiasnosci fizyko-
chemicznych do zwigzku o wzorze (l) i nie powinno pogarszaé¢ stabilnosci, efektywnosci i innych ko-
rzystnych wiasnosci formy leku wedtug wynalazku.

Korzystnie, skiadniki form leku wedtug wynalazku nie powinny wykazywaé zadnych interak-
cji, ktére mogtyby w istotnym stopniu zmniejszy¢ efektywno$¢ formy leku w zwykle spotykanych
warunkach.

Podloza zawieraja, korzystnie, hydrofilowy i akceptowany dermatologicznie rozcienczalnik.,
Uzywany tu termin ,rozciefczalnik” obejmuje substancje, w ktérych zwiazek o wzorze (I) moze byé
zdyspergowany, rozpuszczony lub w inny spos6b z nimi potaczony.

Przykiady rozcieficzalnikéw hydrofilowych to: woda, hydrofilowe ciecze organiczne, takie jak
nizsze jednohydroksylowe alkohole (C;-C,) oraz glikole i poliole o niskiej masie czasteczkowej, w tym
glikol propylenowy i glikol polietylenowy (na przyktad o masie czasteczkowej 200-600 g/mol), glikol
polipropylenowy (na przyktad o masie czagsteczkowej 425-2025 g/mol), gliceryna, glikol butylenowy,
1,2,4-butanotriol, estry sorbitolu, 1,2,6-heksanotriol, etanol, izopropanol, butanodiol, eter propanolowy,
etoksyetery, propoksyetery, a takze ich kombinacje.

Korzystnym rozcieficzalnikiem jest woda. Kompozycja zawiera, korzystnie, od okoto 60% do
okoto 99,99% hydrofilowego rozciericzalnika.

Roztwory, wedtug wynalazku, zawierajg zwykle dermatologicznie dopuszczalny hydrofilowy roz-
ciefczalnik. Roztwory uzyteczne wedtug wynalazku zawieraja, korzystnie, od okoto 60% do okoto
99,99% hydrofilowego rozciericzalnika.

Aerozole, wedtug wynalazku, moga, byé sporzadzane przez dodanie czynnika aerozolujacego
do roztworu opisanego powyzej. Przyktadowe czynniki aerozolujace to chlorofluorowane weglowodory
0 niskiej masie czasteczkowej. Inne stosowane czynniki sg opisane w publikaciji: Sagarin, Cosmetics
Science and Technology, Wydanie 2, Tom 2, str. 443-465 (1972). Aerozole zwykle nanosi sig na sko-
re¢ poprzez bezposrednie natryskiwanie.
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Kompozycje do stosowania miejscowego, wedtug wynalazku, w tym, lecz nie wytacznie, plyny
kosmetyczne i kremy, moga zawiera¢ dermatologicznie akceptowany $rodek zmigkczajacy, ktéry po-
krywa skore warstwg chronigca przed wysuszeniem, zwigksza gtadko$é i elastycznosé skory, a takze
zapobiega wysuszeniu skory lub usuwa sucho$¢ skory i/lub chroni skére.

Takie kompozycje zawieraja, korzystnie, od okoto 2% do okoto 50% odpowiedniego $rodka
zmiekczajacego. Sa to zwykle substancje nie mieszajace sie z wodg, o konsystenciji oleju lub wosku.
Znanych jest wiele ré6znorodnych $rodkéw zmigkczajacych, ktére moga byé uzywane, weditug wyna-
lazku.

Liczne przyktady substanciji, ktére mozna stosowa¢ jako $rodki zmigkczajace zawiera publika-
cja: Sagarin, Cosmetics Science and Technology, Wydanie 2, Tom 1, str. 32-43 (1972).

Ptyny kosmetyczne i kremy, wedtug wynalazku, zawieraja, ogélnie biorac, podioze rozpuszczal-
nikowe oraz jeden lub kilka $rodkéw zmigkczajacych.

Ptyny kosmetyczne zwykle zawierajg od okolo 1% do okoto 20%, korzystnie od okolo 5% do
okoto 10% takiego érodka; i od okoto 50% do okolo 90%0 wody, korzystnie od okoto 60% do okoto
80% wody.

Krem zwykle zawiera od okoto 5% do okoto 50%, korzystnie od okoto 10% do okoto 20% $§rod-
ka zmigkczajgcego; i od okoto 45% do okoto 85% wody, korzystnie od okoto 50% do okoto 75% wody.

Masci, zgodnie z wynalazkiem, mogq zawieraé proste podtoze w postaci oleju zwierzecego lub
roslinnego albo poétstatych weglowodoréw (oleistych); podtoza masciowe absorpcyjne, ktére absorbujg
wode tworzac emulsje; lub podtoza rozpuszczalne w wodzie, na przyktad poditoze roztworu, rozpusz-
czalne w wodzie.

Masci moga takze zawiera¢ substancje zageszczajaca, taka jak opisane w publikacji: Sagarin,
Cosmetics Science and Technology, Wydanie 2, Tom 1, str. 72-73 (1972) oraz/lub $rodek zmigkczaja-
cy. Dla przyktadu, masé moze zawiera¢ od okoto 2% do okoto 10% $rodka zmigkczajacego; i od okoto
0,1% do okoto 2% substancji zageszczajace;.

Masci zgodnie z wynalazkiem zawieraja, korzystnie, euceryne i gliceryne; zele zawieraja, ko-
rzystnie, metyloceluloze, gliceryne i wode lub zawieraja, korzystnie, kwas poliakrylowy, glikol poliety-
lenowy, etanol, trietanoloaming, paraben i wode; roztwory stanowia, korzystnie, roztwory wodne lub
roztwory w alkoholu etylowym albo glikolu propylenowym.

Wedtug wynalazku, zwigzki o wzorze (I) wykazujg dziatanie lecznicze w stosunku do choréb lub
zaburzen skory, w tym owrzodzenia podudzi, tradzika pospolitego, tradzika rézowatego, tuszczycy,
atopowego zapalenia skory i bielactwa nabytego.

Dodatkowo wykazano, ze zwiazki o wzorze (I) sg skuteczne w leczeniu lysienia, szczegOlnie ty-
sienia plackowatego i androgenowego, a takze spowodowanego chemioterapig lub radioterapig.

Dodatkowo wykazano, ze zwigzki o wzorze (l) sg skuteczne w leczeniu oparzen termicznych
i oparzen gorgca ciecza lub parg (szczeg6lnie w przypadku oparzen 1-go i 1/2-go stopnia), jak i opa-
rzen stonecznych, a takze w gojeniu ran.

Wykazano takze dziatanie profilaktyczne lub prewencyjne zwiazkéw o wzorze () w stosunku do
choréb o charakterze przewleklym i nawrotowym, takich jak, dla przyktadu, tuszczyca, owrzodzenie
podudzi lub tradzik. Dziatanie profilaktyczne polega na utrzymywaniu poprawy stanéw uprzednio le-
czonych przez dtuzszy okres czasu, po ustapieniu aktywnych zmian chorobowych.

Zwigzki o wzorze (I) wykazujg réwniez uzyteczne dziatanie w kosmetologii, polegajgce w szcze-
golnosci na regeneracji i wygtadzaniu naskorka, stad wynalazek obejmuje takze dziatanie przeciw-
zmarszczkowe zwigzkéw o wzorze (1).

Kompozycje wedtug wynalazku moga zawiera¢ dodatek innych substanciji, w szczegolnosci do-
datek powszechnie stosowanych stabilizatoréw moze korzystnie zwigkszy¢ trwato$¢ kompozycji, na
przyktad do 2 lat.

Zwigzki o wzorze (1), zdefiniowane powyzej, mogg byé stosowane facznie z innymi zwigzkami,
wykazujacymi dziatanie lecznicze w stosunku do choréb skéry wymienionych powyzej.

Kompozycje zawierajace zwiazek o wzorze (I) moga zawieraé zwigzek o wzorze (l), facznie
z jednym lub kilkoma innymi zwigzkami o takim dziataniu leczniczym. Inne odpowiednie zwigzki
o takim dziataniu obejmuja, na przyktad, witamine A, witaming C, witamine E, koenzym Q, mocznik
(szczegdlnie 1-30%), alantoing (szczeg6lnie 0,1-1%), nadtlenek benzoilu (5-10%), mentol, lecytyne,
kwas salicylowy (szczegélnie 0,5-10%), panthenol (szczegdinie 0,5-5%) oraz antybiotyki, szczeg6lnie
erytromycyneg zasadowa (1-5%), fosforan klindamycyny (1-5%) i chlorowodorek tetracykliny (1-5%),
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przy czym podane w nawiasach, wyrazone wagowo zawartosci tych zwigzkéw w kompozycji sg
szczegolnie korzystne, lecz nie sg ograniczone przez podane wartosci.

Przedmiot wynalazku ilustruja ponizsze przyktady, nie ograniczajac jego sposobu. Zawarto$é
sktadnikéw podano w procentach wagowych.

Przyktad 1

Mas¢ o nastepujacym skiadzie:
Euceryna 30%
Gliceryna 60%

Zwiazek o wzorze (I) 10%

Mas¢ przygotowano w nastepujacy sposob. Zwigzek o wzorze () dokiadnie rozdrobniono i sta-
rannie wymieszano z niewielka iloscig euceryny, po czym dodano pozostatg euceryne oraz gliceryne
i cato§¢ mieszano az do uzyskania jednolitej masy.

Mas¢ wedtug przyktadu 1, zawierajaca chlorek 1-metylonikotynoamidu zastosowano do miej-
scowego leczenia tuszczycy u 7 chorych. Po 10 dniach stosowania tej masci, u 6 pacjentow zaobser-
wowano znaczng poprawe polegajgcg na sptaszczeniu grudek i ustgpieniu zaczerwienienia. U zadne-
go z chorych nie zaobserwowano niekorzystnego dziatania masci.

Przyktad 2

Zel o nastepujacym sktadzie:
Metyloceluloza 5,0%
Gliceryna 2,0%
Woda 82,5%

Zwigzek o wzorze (I) 0,5%

Zel przygotowano w nastepujacy sposéb. Metyloceluloze w postaci proszku dodano do inten-
sywnie mieszanej gorgcej wody. Otrzymana dyspersje ochtodzono do okoto 6°C, po czym wymiesza-
no ja z gliceryna. Nastepnie dodano zwigzek o wzorze (l) i cato$é starannie wymieszano.

Zel wedtug przyktadu 2, zawierajacy cytrynian 1-metylonikotynoamidu uzyto do miejscowego le-
czenia owrzodzenia podudzi u 5 chorych. Po 10 dniach stosowania Zelu, u wszystkich pacjentéw za-
obserwowano znaczna poprawe, polegajaca na oczyszczeniu owrzodzenia i pojawieniu sig ziarniny.
U Zadnego z pacjentéw nie zaobserwowano niekorzystnego dziatania zelu.

Przyktad 3

Zel o nastepujacym sktadzie:
Metyloceluloza 5,0%
Gliceryna 12,0%
Woda 82,7%
Zwigzek o wzorze (l) 0,3%

Zel otrzymano analogicznie jak w przyktadzie 2.

Zel wedtug przyktadu 3, zawierajacy chlorek 1-metylonikotynoamidu, uzyto do miejscowego le-
czenia tradzika miodzieficzego u 6 pacjentéw. Po zastosowaniu leczenia stwierdzono zmniejszenie
aktywnych zmian chorobowych u wszystkich pacjentéw.

Wykazano, ze preparat zelowy analogiczny do opisanych w przyktadach 2 i 3, lecz zawierajacy
kwas poliakrylowy, glikol propylenowy, etanol, trietanoloaming, paraben i wode demineralizowang
oraz zwigzek o wzorze (l), wykazuje réwniez aktywnos$¢ lecznicza.

Przyktad 4

Roztwér zawierajacy:

Alkohol etylowy 40,00%
Wode 59,99%
Zwigzek o wzorze (I) 0,01%

Roztw6r sporzadzono nastepujaco. Zwiazek o wzorze (l) rozpuszczono w wodzie, dodano alko-
hol etylowy, po czym otrzymany roztwér ochtodzono do temperatury pokojowe;.

Roztwér wedtug przyktadu 4, zawierajacy mleczan 1-metylonikotynoamidu, zastosowano do
zapobiegania nawrotowi tradzika mtodzienczego u grupy pacjentéw opisanych w przyktadzie 3.
U wszystkich pacjentéw zaobserwowano wydtuzenie okresu utrzymywania si¢ poprawy po ustapieniu
aktywnych stanéw chorobowych. U Zzadnego z pacjentéw nie zaobserwowano niekorzystnego dziata-
nia roztworu.
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Przyktad 5

Zbadano wplyw miejscowo stosowanych soli 1-metylonikotynoamidu na proces tysienia u 10 pa-
cjentdw z rozpoznaniem lysienia plackowatego oraz u 24 pacjentéw, dla ktérych nie okreslono przy-
czyny tysienia.

Pacjenci z rozpoznaniem lysienia plackowatego uzywali szamponu zawierajacego 0,5% wago-
wo chlorku 1-metylonikotynoamidu, albo codziennie, albo co drugi dzien oraz stosowali miejscowo zel
wedtug przykiadu 3, dwa razy dziennie. Podczas pierwszego miesigca kuracji u 8 pacjentéw zaobser-
wowano odrost wloséw. U pozostatych pacjentéw postep choroby zostat zahamowany, chociaz nie
zaobserwowano odrostu wloséw.

Pacjenci, u ktorych nie rozpoznano przyczyny lysienia, stosowali szampon zawierajacy 0,5%
wagowo chlorku 1-metylonikotynoamidu, jeden raz dziennie. U wszystkich pacjentéw postep lysienia
zostat zatrzymany; u niektérych z nich zaobserwowano odrost wioséw.

Zaden z pacjentéw nie uskarzat sie na niepozadane efekty kuracji, takie jak $wiad, czy podraz-
nienie skory.

Dodatkowym i niespodziewanym skutkiem opisanego powyzej leczenia tysienia byt, w niekto-
rych przypadkach, powrét naturalnego zabarwienia siwych wioséw; w konsekwencji uwaza sie, ze ten
spos6b leczenia moze zapobiega¢ siwieniu wioséw. Takie zastosowanie zwigzkéw o wzorze (1) jest
rowniez przedmiotem obecnego wynalazku.

Przyktad 6

Zbadano wplyw miejscowo stosowanych soli 1-metylonikotynoamidu na oparzenia skéry u 19 pa-
cientéw.

Zel wedtug przyktadu 3 stosowano kilkanascie razy dziennie bezposrednio na powierzchnie po-
parzonej skory u pacjentéw z oparzeniami w wyniku naswietlania promieniowaniem UV, z oparzeniami
termicznymi, a takze powstatymi wskutek dziatania goracych cieczy. Leczeniu poddano 15 pacjentéow
z oparzeniami 1-go stopnia oraz 4 pacjentéw z oparzeniami 2-go stopnia.

U pacjentow z oparzeniami 1-go stopnia w ciagu pierwszych 24 godzin nastgpito znaczne
zmniejszenie bolu i obrzeku, rumier zniknat u 11 pacjentéw w ciagu 2-3 dni, a u pozostatych 4 pacjen-
téw - po 6 dniach.

U pacjentdw z oparzeniami 2-go stopnia bol ulegt znacznemu ostabieniu w ciagu 2 dni, peche-
rze zostaty wchionigte po 1-3 dniach, a obrzgk zniknat po 2-3 dniach. Proces odbudowy naskorka
w miejscach uszkodzen oraz w obrebie powierzchownego owrzodzenia byt bardzo szybki, nastepowat
po 7 do 14 dniach, zaleznie od rozlegtosci uszkodzen skory.

Blizny bedace pozostato$cig po wyleczeniu skory pokrytej owrzodzeniem, uznawano za pro-
blem kosmetyczny, zaréwno przez lekarza jak i pacjenta. Nie zaobserwowano Zadnego niekorzystne-
go efektu zastosowanego leczenia.

Dodatkowo, podobne do wyzej opisanego zastosowanie zelu wedtug przyktadu 3 u 10 pacjen-
tow z powaznymi oparzeniami stonecznymi, spowodowato znaczg poprawe ich stanu.

Przyktady dodatkowe

Podobnie wykazano, ze efektywne dziatanie lecznicze w stosunku do choréb skéry wymienio-
nych powyzej, w szczegélnosci w stosunku do tradzikow i tuszczycy, majg preparaty farmaceutyczne
zawierajgce nastepujace zwigzki:

kwas 1-metylonikotynowy;

sole estru etylowego kwasu 1-metylonikotynowego;

sole estru propylowego kwasu 1-metylonikotynowego.

Podobnie wykazano, ze preparaty farmaceutyczne zawierajgce sole 1-metylo-N'-hydroksy-
metylonikotynoamidu wykazuja efektywne dziatanie lecznicze w stosunku do choréb i zaburzen skory
wymienionych powyzej.
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Zastrzezenia patentowe

1. Zastosowanie zwigzku o wzorze (l):

o)
N R
" 0
N -
.

w ktérym:

R oznacza grupe NR”R® lub grupe OR*:

R' oznacza grupe metylowa;

R?i R* niezaleznie oznaczaja atom wodoru Iub grupe C,.s-alkilowa;

R® oznacza atom wodoru, grupe Cy.4-alkilowg lub grupe CH,OH;

X jest fizjologicznie odpowiednim przeciwjonem:;

do wytwarzania leku przeznaczonego do leczenia choréb lub zaburzen skéry.

2. Zastosowanie zwigzku o wzorze () wedtug zastrz. 1, do wytwarzania leku przeznaczonego
do leczenia oparzen stonecznych, oparzer termicznych i oparzen goraca ciecza lub parg oraz do
wspomagania gojenia ran.

3. Zastosowanie wedtug zastrz. 1 albo 2, w ktérym R oznacza grupe NR?R®.

4. Zastosowanie wedtug dowolnego z zastrz. 1 do 3, w ktérym R? jest grupg metylowg lub ato-
mem wodoru.

5. Zastosowanie wedtug dowolnego z zastrz. 1 do 4, w ktérym R® jest grupg CH,0H lub ato-
mem wodoru.

6. Zastosowanie wedtug zastrz. 1 albo 2, w ktérym R jest grupg OR*, a R* oznacza grupe Ci.4-
-alkilowa.

7. Zastosowanie wedtug zastrz. 1 albo 2, albo 5, w ktérym R4jest grupa propylowg lub etylowa.

8. Zastosowanie wedtug zastrz. 1, w ktérym zwiazek o wzorze (1) jest wybrany spo$rod:

soli 1-metylonikotynoamidu; i

soli 1-metylo-N'-hydroksymetylonikotynoamidu.

9. Zastosowanie wedtug zastrz. 1, w ktérym zwiazek o wzorze (1) jest wybrany spoérod:

soli estru etylowego kwasu 1-metylonikotynowego;

soli estru propylowego kwasu 1-metylonikotynowego.

10. Zastosowanie wedtug zastrz. 1, w ktérym zwiazek o wzorze (I) jest wybrany spo$rod:
soli kwasu 1-metylonikotynowego.
11. Zastosowanie wedtug dowolnego z zastrz. 1 do 10, w ktdérym sél jest chlorkiem, benzoesa-
nem, salicylanem, octanem, cytrynianem lub mleczanem.
12. Zastosowanie wedtug zastrz. 1 albo 2, w ktérym zwiazek o wzorze (1) jest wybrany sposrod:
chlorku 1-metylonikotynoamidu;

cytrynianu 1-metylonikotynoamidu;

mleczanu 1-metylonikotynoamidu;

chlorku 1-metylo-N'-hydroksymetylonikotynoamidu;

chlorku kwasu 1-metylonikotynowego;

chlorku estru etylowego kwasu 1-metylonikotynowego; i

chlorku estru propylowego kwasu 1-metylonikotynowego.
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13. Zwigzek o wzorze (l):

0
A R
L 0
N -
b

w ktorym:
R oznacza grupe NR?R® lub grupe OR*;
R' oznacza grupe metylowa;
R? i R® niezaleznie oznaczajg atom wodoru lub grupe C4.s-alkilows;
R* oznacza grupe Cy.4-alkilowa;
X jest fizjologicznie odpowiednim przeciwjonem;
do stosowania w terapii.
14. Zwiazek o wzorze (l) jak okreslony w zastrz. 13, w ktérym zwigzek jest wybrany z nastepu-
jacych zwigzkow:
chlorku 1-metylonikotynoamidu;
cytrynianu 1-metylonikotynoamidu;
mleczanu 1-metylonikotynoamidu;
chlorku estru etylowego kwasu 1-metylonikotynowego; i
chlorku estru propylowego kwasu 1-metylonikotynowego,
do stosowania w terapii.
15. Preparat farmaceutyczny, znamienny tym, ze zawiera zwigzek o wzorze (I), okreslony jak
w zastrz. 13 lub 14 oraz odpowiednie dopuszczalne farmaceutycznie podioza, rozcienczalniki lub
sktadniki pomocnicze.
16. Preparat wedtug zastrz. 15, znamienny tym, Ze jest przeznaczony do stosowania miejsco-
wego i zawiera od okoto 90 do 99,95% podioza farmaceutycznego, oraz od okoto 0,005 do okoto 10%
wagowo zwigzku o wzorze (l).
17. Preparat wedtug zastrz. 16, znamienny tym, ze zawiera od okoto 0,01% do okoto 10% wa-
gowo zwigzku o wzorze (I).
18. Preparat wedtug zastrz. 16 albo 17, znamienny tym, Ze ma postaé¢ masci lub Zelu.
19. Preparat wedtug zastrz. 16 albo 17, znamienny tym, ze ma posta¢ roztworu wodnego.
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Opis wynalazku

Niniejszy wynalazek dotyczy nowego zastosowania leczniczego dinukleotydu nikotynamido-
adeninowego (NAD) i/lub fosforanu dinukleotydu nikotynamido-adeninowego (NADP) do wytwarzania
leku do leczenia tuszczycy lub zapobiegania nawrotom tuszczycy.

Znany jest preparat do miejscowego leczenia fuszczycy, o nazwie Cygnolina, zawierajacy 1,8,9-antra-
cenotriol jako sktadnik leczniczy. Preparat ten ma niepozadane dziatanie uboczne, w zwigzku z czym
jest stosowany gtéwnie pod kontrolg lekarska w warunkach hospitalizacji. Znane jest takze stosowanie
do leczenia tuszczycy miejscowych preparatow glikokortyko-steroidowych o dziataniu przeciwzapal-
nym. Przewlekie stosowanie tych preparatéw powoduje szereg niepozadanych objawéw ubocznych,
takich jak pocienienie i zanik naskérka, trwate rozszerzenie powierzchniowych naczyr krwiono$nych,
a przy stosowaniu na rozlegte powierzchnie skory preparaty te wchianiajac sie wywierajg réwniez
negatywne dziatanie ogéine.

Obecnie nieoczekiwanie okazato sig, Ze utlenione formy koenzyméw: dinukleotydu nikotynami-
do-adeninowego (NAD), fosforanu dinukleotydu nikotynamido-adeninowego (NADP), lub mieszanina
obu tych koenzyméw moga by¢ zastosowane do miejscowego leczenia tuszczycy. Koenzymy te sg juz
obecne w niewielkich ilosciach w komérkach, migdzy innymi w komérkach skéry, a ich rola polega na
udziale w biochemicznych procesach utleniania-redukcji. Nieoczekiwanie okazato sie, ze leczenie
tuszczycy przy uzyciu tych koenzyméw ma istotng przewage nad dotychczas stosowanymi srodkami,
wyrazajacq si@ brakiem niepozadanych efektow ubocznych uzycia tych koenzymoéw, podczas gdy
efektywnos¢ ich dziatania leczniczego jest poréwnywalna do efektywnos$ci dziatania leczniczego Cy-
gnoliny oraz preparatéw glikokortyko-steroidowych.

Z publikacji migdzynarodowego zgtoszenia patentowego WO 99/ 12951 znane jest zastosowa-
nie NAD i NADP do leczenia choréb nowotworowych i infekcyjnych, oraz kompozycje farmaceutyczne
do takiego leczenia. Dziatanie to przypisano podwyzszeniu wewnatrzkomoérkowego poziomu jednego
z gtéwnych produktéw enzymatycznej degradacji NAD lub NADP, cykliczne; ADP-rybozy, co zaburza
réwnowagowy poziom jonéw wapniowych, doprowadzajac do apoptotycznej $mierci komérki. Wska-
zano kompozycje w postaci jatowych roztworéw do podawania pozajelitowego, tabletek i kapsutek.
Nie podano zadnych szczegétowych wskazéwek co do zawartosci substanciji czynnej w takich kompo-
zycjach. Nie sugerowano tez formy takiej kompozycji do stosowania miejscowego na skoére.

W opisie zgtoszenia patentowego EP 0 256 472 A2 ujawniono $rodki kosmetyczne do stosowa-
nia na skore, zwlaszcza twarzy, zawierajace NAD lub NADP jako sktadnik czynny, w ilosci 0,001 do
5% wagowych, szczegdlnie korzystnie 0,01 do 2% wagowych. Koenzymy NAD i NADP powodujg
uaktywnienie komorek skory i pobudzajg metabolizm. Podano, ze te preparaty kosmetyczne zapobie-
gaja starzeniu si¢ skéry, maja dziatanie przeciwzmarszczkowe i nadajg skorze gtadki, nawilzony
i mtody wyglad.

Ze zgtoszenia patentowego EP484199 B1 znane jest zastosowanie kosmetyczne NAD i/lub
NADP do stosowania miejscowego dla zmniejszania rumienia spowodowanego promieniowaniem
stonecznym oraz kompozycja kosmetyczna przeznaczona do takiego stosowania, zawierajgca od 0,05
do 1% wagowych NAD i/lub NADP w stosunku do catkowitej wagi kompozycii.

Wykorzystanie zredukowanej formy (NADH) koenzymu NAD w terapii choréb skéry manifestu-
jacych sig stanem zapalnym ujawniono w polskim zgtoszeniu patentowym P-328477. Nalezy jednak
podkresli¢, ze mechanizm leczniczego dziatania koenzymu NADH w tych schorzeniach skory jest
catkowicie odmienny niz mechanizm dziatania koenzymu NAD, i opiera sie na wiasciwosciach przeciw-
utleniajacych NADH.

Przedmiotem niniejszego wynalazku jest nowe zastosowanie dinukleotydu nikotynamido-
adeninowego (NAD) i/lub fosforanu dinukieotydu nikotynamido-adeninowego (NADP) do wytwarzania
kompozycji farmaceutycznej do miejscowego podawania na skére do leczenia tuszczycy i zapobiega-
nia nawrotom tuszczycy.

Kompozycja farmaceutyczna zgodnie z wynalazkiem zawiera jako sktadnik czynny NAD, NADP
lub ich mieszanine.

W pierwszym wariancie wynalazek obejmuje zastosowanie NAD Iub NADP lub ich mieszanin do
wytwarzania kompozycji farmaceutycznej do leczenia tuszczycy.

W przypadku kompozycji do leczenia tuszczycy odpowiednia jest zawartosé NAD lub NADP lub
ich mieszaniny w ilosci od 0,2 do 1% wagowych w stosunku do catej kompozyciji.
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W drugim wariancie wynalazek obejmuje zastosowanie NAD lub NADP lub ich mieszanin do
wytwarzania kompozycji farmaceutycznej do zapobiegania nawrotom tuszczycy.

W przypadku kompozycji do zapobiegania nawrotom tuszczycy odpowiednia jest zawarto$é
NAD lub NADP lub ich mieszaniny w ilosci od 0,05 do 0,2% wagowych w stosunku do catej kompozyciji.

Kompozycja farmaceutyczna do zastosowania okreslonego powyzej moze mieé postaé dowol-
nej typowej formy leku znanej w technologii postaci leku odpowiedniej do stosowania miejscowego na
skore. Przyktady takich form farmaceutycznych to masci, kremy, emulsje, roztwory, lotiony do prze-
mywania, itp. O formie preparatu decyduje rodzaj zastosowanego podfoza (nosnika).

Jedna z odmian preparatu jest preparat przeznaczony do leczenia tuszczycy, w przypadku kto-
rego odpowiednia jest zawarto$¢ od 0,2 do 1% wagowych substancji czynnej.

Druga z odmian preparatu jest preparat przeznaczony do zapobiegania nawrotom tuszczycy,
w przypadku ktérego odpowiednia jest zawartos¢ 0,05 do 0,2% wagowych substancji czynne;j.

Preparat moze mie¢ posta¢ dowolnej typowej formy leku znanej w technologii postaci leku od-
powiedniej do stosowania miejscowego na skére.

Przyktady takich form farmaceutycznych to masci, kremy, emulsje, roztwory, lotiony do prze-
mywania, itp. O formie preparatu decyduje rodzaj zastosowanego podioza (nosnika). Do wytwarzania
takich form leku majg zastosowanie typowe podioza (nosniki) do stosowania miejscowego, oraz typo-
we substancje pomocnicze, takie jak srodki powierzchniowo-czynne (emulgatory), konserwanty, stabi-
lizatory, bufory pH, barwniki, $rodki zapachowe, itp.

Korzystnie preparat ma postaé masci, zawierajacej podioze lipofilowe weglowodorowe lub
ttuszczowe, podtoze absorpcyjne bezwodne, podioze absorpcyjne uwodnione w postaci emulsji w/o,
podfoza zmywalne wodg o typie emulsji o/w, zwane tez kremami, podioza hydrozelowe, podtoza poli-
etyleno-glikolowe, oraz podtoza silikonowe. Przyktadem podtoza lipofilowego weglowodorowego jest
wazelina naturalna lub sztuczna, woski, jak wosk bialy, parafina ciekla oraz sztuczne podioze Plasti-
base, sktadajace sig z 5% polietylenu wysokoci$nieniowego i 95% ciektej parafiny. Podtoza lipofilowe
ttluszczowe to przykladowo ttuszcze zwierzece, oleje, takie jak oleje arachidowy, stonecznikowy, ba-
wetniany, sezamowy, sojowy, maktuszowy i kokosowy i oleje utwardzone, szczegllnie utwardzone
oleje arachidowy i stonecznikowy. Podioza absorpcyjne bezwodne to przyktadowo lanolina i pochodne
lanoliny, takie jak alkohole sterolowe otrzymane z lanoliny, modulan i etoksylan, lanolina ptynna, euce-
ryna, mas¢ cholesterolowa, wazelina hydrofilowa, ma§é monostearynianowa. Podtoza absorpcyjne
uwodnione w postaci emulsji w/o to przyktadowo lanolina uwodniona czy masé zmigkczajaca na bazie
olbrotu, wosku biatego, oleju rzepakowego i wody. Podtoza zmywalne wodg o typie emulsji o/w, zwa-
ne tez kremami, sktadajq sig z fazy lipofilowej (alkohole tluszczowe, glicerydy, woski, wazelina, parafi-
na, itp.), zemulgowanej w fazie wodnej za pomoca emulgatora o duzej wartoéci HLB. Zawierajg sto-
sunkowo niewiele substanciji ttustych, natomiast do 80% wody. Najczesciej stosowanym emulgatorem
jest laurylosiarczan sodu. Podtoza hydrozelowe obejmujg Zele nieorganiczne, takie jak krzemionka
koloidalna, Zel z bentonitu, oraz zele organiczne naturalne i sztuczne, jak mas¢ glicerolowa, tragakan-
ta, agar, alginiany i pektyny, zel z metylocelulozy, zel z solg sodowg, karboksymetylocelulozy, Zel
z kwasem poliakrylowym. Podtoza polietyleno-glikolowe (PEG) znane sg pod nazwami handiowymi
Carbowax i Macrogol.

Odpowiednie podioze masciowe to podioze hydrofobowe, szczegélnie podtoze Plastibase lub
mieszanina wazeliny biatej, parafiny ciekiej i oleju silikonowego.

Preparat moze réwniez zawiera¢ podioze kremowe, szczegélnie podioze kremowe na bazie
kwasu stearynowego i oleju makiuszowego.

Preparat moze réwniez zawiera¢ jako podtoze rozpuszczalnik, np. wode lub mieszaniny wody
i alkoholu, zwtaszcza etanolu.

Trwato$¢ preparatéw farmaceutycznych wedtug wynalazku, wynoszaca od kilku do kilkunastu
miesigcy, zalezy od rodzaju podtoza oraz od temperatury przechowywania i moze byé¢ dodatkowo
wydtuzona przez zastosowanie substancji stabilizujacych, takich jak bufory o pH od 5,5 do 7,0, kwas
salicylowy, kwas benzoesowy.

Stwierdzono, Ze preparaty zawierajace sg skuteczne w miejscowym leczeniu tuszczycy (Psoria-
sis). Korzystny efekt dziatania preparatu wedlug wynalazku jest porownywalny z efektami dziatania
preparatu Cygnolina oraz preparatéw steroidowych, przy czym preparat wedtug wynalazku nie wyka-
zuje zadnych dziatan ubocznych.
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Wykazano takze dziatanie profilaktyczne koenzyméw NAD i NADP, polegajace na utrzymywa-
niu poprawy stanu uprzednio leczonego, po ustapieniu aktywnych zmian chorobowych, przez diuzszy
okres czasu.

Przedmiot wynalazku ilustrujg ponizsze przyktady nie ograniczajac jego sposobu. Zawarto$é
sktadnikéw podano w procentach wagowych.

Przyktad 1

Mas¢ o nastepujacym sktadzie:

Wazelina biata 80%

Parafina ciekla 19%

NAD 1%

Mas¢ zastosowano u 19 oséb z tuszczyca zwykta, aplikujac ja na wybrane tarczki tuszczycowe
dwa razy dziennie. Na pozostate wykwity stosowano mas¢ zawierajaca 0,1% Cygnoliny, lub 5% Pro-
dermine. U czterech chorych stwierdzono wyrazniejsze ustgpowanie zmian chorobowych w miejscach
aplikacji masci wedtug wynalazku, w poréwnaniu z miejscami aplikacji masci z Cygnolina, W przypad-
ku 12 chorych efekt aplikacji masci wedlug wynalazku byt poréwnywalny do efektu uzyskanego
w terapii konwencjonalnej. Stwierdzono zmniejszenie nacieczenia, fragmentacje zmian, a nastepnie
znaczne sptaszczenie wykwitow. U trzech chorych dziatanie masci wedtug wynalazku bylo stabsze
W poréwnaniu z dziataniem Cygnoliny lub Proderminy. U zadnego z chorych nie zaobserwowano ja-
kichkolwiek objawow ubocznych i ztej tolerancji masci wedtug wynalazku.

Przyktad 2

Mas¢ o nastepujacym skiadzie:

Wazelina biata 80,7%

Parafina ciekla 19%

NADP 0,3%

Mas¢ zastosowano u 7 oséb z tuszczyca zwykta, zgodnie z procedurg opisang w przyktadzie 1.
U szesciu osob uzyskano efekt poréwnywalny z terapig konwencjonaing, a u jednej osoby efekt wy-
raznie lepszy. U zadnej z 0séb nie zaobserwowano jakichkolwiek objawéw ubocznych i zfej tolerancji
masci wedtug wynalazku.

Przyktad 3

Krem o nastepujacym sktadzie:
Podtoze kremowe 99,4%
NAD 0,6%

Krem przygotowano przez zmieszanie nastepujacych sktadnikow: olej maktuszowy, 10%; kwas
stearynowy, 8%; stearynian gliceryny, 5% gllceryna 4%; skwalen, 2%, alkohol cetylowy, 0,5%;
Carbopol 940, 0,2%; roztwér NAD (1,26- 102 mol-dm ) w buforze PBS (pH 6,9), 70,3%. Krem zastoso-
wano u 8 osbb z tuszczyca zwykla, aplikujac go trzy razy dziennie. U 6 chorych stwierdzono ustepo-
wanie zmian chorobowych w miejscach aplikacji kremu.

U Zadnego z chorych nie zaobserwowano jakichkolwiek objawéw ubocznych i zlej tolerancii

kremu.
Przyktad 4
Krem kosmetyczny o nastepujacym sktadzie:
Podtoze kremowe 99,4%
NAD 0,1%

Krem sporza_dzono analogicznie jak w przyktadzie 3, przy czym uzyto roztworu NAD" o stezeniu
2,110 mol-dm*® w buforze PBS (pH 6,9), i dodano 0,1% substancji zapachowej. Krem zastosowano
u 6 osdb, u ktorych uprzednio leczono stany tuszczycy i osiagnieto znaczne sptaszczenie wykwitow,
aplikujac go 3 razy dziennie na miejsca uprzednio objete zmianami fuszczycowymi. U wszystkich pa-
cjentéw stwierdzono wyrazne wydtuzenie okresu utrzymywania sig stanu poprawy.

Pozytywne wyniki stosowania kompozyCJl farmaceutycznej w formle masci na podfozu wazeli-
nowo-parafinowym, zawierajacej 1% NAD*, potwierdzono réwniez w stosunku do placebo w obiektyw-
nych testach z podwojnie $lepg proba, jednoczesnle nanoszac zamiennie preparat z substancijg czyn-
na, lub placebo na zmiany chorobowe obecne na lewej i prawe;j stronie ciat pacjentow.
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Zastrzezenia patentowe

1. Zastosowanie dinukleotydu nikotynamido-adeninowego (NAD) i/lub fosforanu dinukleotydu
nikotynamido-adeninowego (NADP) do wytwarzania kompozycji farmaceutycznej do miejscowego
podawania na skére do leczenia tuszczycy i zapobiegania nawrotom tuszczycy.

2. Zastosowanie wedtug zastrz. 1, do wytwarzania kompozycji farmaceutycznej do leczenia
tuszczycy.

3. Zastosowanie wedlug zastrz. 2, w ktérym kompozycja farmaceutyczna zawiera NAD lub
NADP lub ich mieszanine w ilosci od 0,2 do 1% wagowych w stosunku do catej kompozyciji.

4. Zastosowanie wedltug zastrz. 1, do wytwarzania kompozycji farmaceutycznej do zapobiega-
nia nawrotom tuszczycy.

5. Zastosowanie wedlug zastrz. 4, w ktérym kompozycja farmaceutyczna zawiera NAD lub
NADP lub ich mieszanine w ilosci od 0,05 do 0,2% wagowych.
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Description

[0001] The present invention relates to methods and
compositions for the treatment of skin diseases and dis-
orders. In particular it relates to methods and composi-
tions for the treatment of skin diseases and disorders in
which oedema, erythema, cutaneous eruption, dilation
of superficial blood vessels and desquamation are man-
ifested (including when accompanied by pruritus and
burning sensation), as well as in cases of intensified se-
borrhoea.

[0002] There are several topical therapeutic products
in use, mostly containing corticosteroids, which exert
anti-inflammatory, oedema-reducing, anti-seborrhoeic
and anti-pruritic effects. Nicotinamide, i.e. vitamin PP is
also administered in adjunctive medical treatment of
skin diseases. There is also an ointment in use, known
as "Demilan", which contains nicotinamide, allantoin,
salicylic acid and camphorae which exerts anti-inflam-
matory and exfoliating effects on the skin. The use of
nicotinamide for the treatment of acne vulgaris is also
disclosed in EP-A-0052705; the use of nicotinamide de-
rivatives for the treatment of psoriasis is disclosed in
US-A-4,067,975; and the use of certain nicotinamide
and nicotinic acid derivatives for the treatment of various
skin conditions is disclosed in WO-A-98/52927.

[0003] It has now, surprisingly, been found that
1-alkylnicotinamide salts and 1-alkylnicotinic acid ester
salts can be usedto treat a wide variety of skin diseases
and disorders and that the use of these compounds pro-
vides certain advantages over the use of nicotinamide,
in particular an increased efficacy at a specified dose
and/or a reduction in undesirable side effects. In partic-
ular, topical treatment of skin diseases such as acnes
by administering a solution of the 1-methylnicotinamide
salts and 1-methylnicotinic acid ester salts of the
present invention has been shown to produce at least a
similar therapeutic effect at a concentration approxi-
mately 100 times lower than the corresponding treat-
ment with nicotinamide or nicotinic acid respectively, but
with no appreciable side effects.

[0004] Thus, according to one aspect of the present
invention, there is provided the use of a compound of

formula (1):

l )

wherein R represents the group NR2R3 or the group
OR#4

R1 represents C,_4 alkyl;

R2 and R4 each independently represent hydrogen or

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Cy.4 alkyl;

R3 represents hydrogen, Cy.4 alkyl or CH,0H;

and X" is a physiologically suitable counter-anion;

in the preparation of a medicament for the treatment of
skin diseases or disorders, in particular hair loss, sun-
burn, burns, scalds and for wound healing.

[0005] According to afurther aspect of the present in-
vention, there is provided a method of cosmetic treat-
ment of a skin in a human or animal subject, comprising
the administration to said subject of an effective amount
of a compound of formula (1) as defined above.

[0006] According to afurther aspect of the present in-
vention, there is provided compound of formula (I) as
defined above for use in cosmetology.

[0007] In the compounds of formula (1), R2 preferably
represents ethyl, methyl or hydrogen, more preferably
methyl or hydrogen, most preferably hydrogen. Prefer-
ably R3 represents CH,OH, methyl or hydrogen, more
preferably CH,OH or hydrogen, most preferably hydro-
gen. In afurther preferment, R4 represents C,_4 alkyl. In
a further preferment R4 represents propyl, ethyl, methyl
or hydrogen, more preferably propyl, ethyl or methyl,
most preferably propyl or ethyl. Preferably R represents
the group NR2R3,

[0008] In an especially preferred embodiment of the
present invention, the compound of formula (l) is a
1-methylnicotinamide salt, i.e. R? represents methyl,
and R? and R® each represent hydrogen.

[0009] In a further especially preferred embodiment
of the present invention, the compound of formula (1) is
a 1-methyl-N*-hydroxymethylnicotinamide salt, i.e. R?
represents methyl, R2 represents hydrogen, and R3 rep-
resents CH,OH.

[0010] In a further especially preferred embodiment
of the present invention, the compound of formula (1) is
a 1-methylnicotinic acid salt, i.e. R represents methyl,
and R* represents hydrogen.

[0011] In a further especially preferred embodiment
of the present invention, the compound of farmula (1) is
a 1-methylinicotinic acid ethyl ester or 1-methylnicotinic
acid propyl ester salt, i.e. R1 represents methyl, and R4
represents propyl or ethyl.

[0012] As indicated above, X- is any physiologically
suitable counter-anion. The 1-alkylnicotinamide,
1-alkylnicotinic acid and 1-alkylnicotinic acid ester salts
of the present invention can thus be derived from any
physiologically acceptable acid, whether organic or in-
organic in origin. Suitable inarganic acid salts include,
for example, chloride, bromide, iodide and carbonate;
suitable organic acid salts include mono-, di- and tri-
C.1g carboxylic acid salts, for example, acetate, ben-
zoate, salicylate, glycolate, lactate, maleate and citrate.
Preferred salts include chloride, benzoate, salicylate,
acetate, citrate and lactate. Especially preferred are
chloride salts.

[0013] Some ofthe compounds of formula (1) are com-
mercially available, for example 1-methylnicotinamide
chloride (Sigma) and 1-methylnicotinic acid chloride
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(Sigma). Alternatively, the compounds can be readily
prepared from commercially available compounds (in-
cluding nicotinamide and nicotinic acid) by synthetic
methods well-known to the person skilled in the art Such
methods would include synthesis from appropriately
substituted pyridine compounds.

[0014] According to a further aspect of the present in-
vention, there is provided a pharmaceutical formulation
comprising a compound of formula (1) together with one
or more pharmaceutically acceptable carriers, diluents
or excipients.

[0015] Accordingto a further aspect of the present in-
vention there is provided a compound of formula ()]

(@)
R
Lo 0)
Loox

wherein R represents the group NR2R3 or the
group OR4;
R? represents methyl;
R? represents hydrogen or C,4-alkyl;
R3 represents hydrogen, C,_-alkyl or CH,OH;
R* represents C,_4-alkyl;
and X" is physiologically suitable counter-anion;
for use in therapy.
[0018] Inthe treatment of skin conditions, it is possible
to administer the compound of formula (1) orally in suit-
able formulations, preferably tablets or capsules. How-
ever, of particular utility are topical formulations of a
compound of formula (1). The type of carrier utilised in
the present invention depends on the type of product
form desired for the composition. The topical composi-
tions useful in the present invention may be made into
awide variety of product forms such as are known inthe
art. These include, but are not limited to, lotions, creams,
gels, sticks, shampoos, soaps,. sprays, ointments,
pastes and mousses. These product forms may com-
prise several types of carriers including, but not limited
to, solutions, aerosols, emulsions, gels, solids, and lipo-
somes. Topical formulations are most suitably in the
form of an ointment, gel, cream, shampoo, soap, spray,
lotion or a solution.
[0017] The compound of formula () may be adminis-
tered topically to the skin (including the scalp), or to the
mucosal surfaces, for example by intranasal, oral, intra-
vaginal or intrarectal administration. Preferred is topical
administration to the skin at the location of the principal
manifestation of the skin disease or disorder, the burn

or wound.
[0018] The topical formulations of the present inven-
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tion comprise a safe and effective amount of a derma-
tologically acceptable carrier within which the com-
pound of formula (I) and other optional components are
incorporated to enable the compound of formula () and
other optional components to be delivered to the skin or
other relevant site at an appropriate concentration, The
carrier can thus act as a diluent, dispersant, solvent, or
the like which ensures that the formulation can be ap-
plied to and distributed evenly over the selected target
to provide an appropriate concentration of the com-
pound of formula (l).

[0019] Preferred topical formulations according to the
present invention comprise about 90 to 99.95% of a
pharmaceutical base carrier and about 0.005 to about
10% by weight of a compound of formula (1) as defined
above More preferably the topical formulation contains
about 0.01 to about 10% by weight of a compound of
formula (I). Preferred pharmaceutical base carriers are
an ointment, gel, or aqueous solution. In an ointmentthe
compound of

formula (1) is preferably present at a concentration by
weight of 0.1 to 10%, more preferably 0.5 to 10%. In a
gel the compound of formula (1) is preferably present in
aconcentration by weight of 0.05 to 2%, more preferably
0.05 to 1%, most preferably 0.1 to 0.5%. In a solution,
the compound of formula (1) is preferably present in a
concentration by weight of 0.005 to 0.1%, more prefer-
ably 0.005 to 0.05%, most preferably 0.01%.

[0020] The carrier may contain one or more dermato-
logically acceptable solid, semi-solid or liquid fillers,
diluents, solvents, extenders and the like. The carrier
may be solid, semi-solid or liquid. Preferred carriers are
substantially liquid. The carrier can itself be inert orit
can possess dermatological benefits of its own. Con-
centrations of the carrier can vary with the carrier select-
ed and the intended concentrations of the compound of
formula (I) and the other optional components.

[0021] Suitable carriers include conventional or oth-
erwise known carriers that are dermatologically accept-
able. The carrier should also be physically and chemi-
cally compatible with the compound of formula (1), and
should not unduly impair stability, efficacy or other ben-
efits associated with the formulations of the present in-
vention. Preferred components of the formulations of
the present invention should be capable of being com-
ingledinamanner such thatthere is no interaction which
would substantially reduce the efficacy of the formula-
tion under ordinary use situations.

[0022] Preferred carriers contain a dermatologically
acceptable, hydrophilic diluent As used herein, "diluent"
includes materials in which the compound of formula (I)
can be dispersed, dissolved, or otherwise incorporated.
Nonlimiting examples of hydrophilic diluents are water,
organic hydrophilic diluents such as lower monovalent
alcohols (e.g., C4-C,) and low molecular weight glycols
and polyols, including propylene glycol, polyethylene
glycol (e.g., Molecular Weight 200-600 g/mole), poly-
propylene glycol (e.g. Moiecular Weight 425-2025 ¢/
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mole), glycerol, butylene glycol, 1,2,4-butanetriol, sorb-
itol esters, 1,2,6-hexanetriol, ethanol, isopropanol, sorb-
itol esters, butanediol, ether propanol, ethoxylated
ethers, propoxylated ethers and combinations thereof.
Water is a preferred diluent. The composition preferably
comprises from about 60% to about 99.99% of the hy-
drophilic diluent

[0023] Solutions according to the subject invention
typically include a dermatologically acceptable hy-
drophilic diluent. Solutions useful in the subject inven-
tion preferably contain from about 60% to about 99.99%
of the hydrophilic diluent.

[0024] Aerosols according to the subject invention
can be formed by adding a propellant to a solution such
as described above. Exemplary propellants include
chloro-fluorinated lower molecular weight hydrocar-
bons. Additional propellants that are useful herein are
described in Sagarin, Cosmetics Science and Technol-
ogy, 2nd Edition, Vol. 2, pp. 443-465 (1972), incorporat-
ed herein by reference. Aerosols are typically applied to
the skin as a spray-on product

[0025] The topical compositions of the subject inven-
tion, including but not limited to lotions and creams, may
comprise a dermatologically acceptable emollient Such
compositions preferably contain from about 2% to about
50% of the emollient. Emollients tend to lubricate the
skin, increase the smoothness and suppleness of the
skin, prevent or relieve dryness of the skin, and/or pro-
tect the skin. Emollients are typically water-immiscible,
oily or waxy materials. A wide variety of suitable emol-
lients are known and may be used herein. Sagarin, Cos-
metics Science and Technology, 2nd Edition, Vol.1, pp.
32-43 (1972), incorporated herein by reference, con-
tains numerous examples of materials suitable as an
emollient

[0026] Lotions and creams according to the present
invention generally comprise a solution carrier system
and one or more emollients. Lotions typically comprise
from about 1% to about 20%, preferably from about 5%
to about 10%, of emollient; from about 50% to about
90%, preferably from about 60% to about 80%, water.
A cream typically comprises from about 5% to about
50%, preferably from about 10% to about 20%, of emol-
lient; and from about 45% to about 85%, preferably from
about 50% to about 75%, water.

[0027] Ointments of the present invention may com-
prise a simple carrier base of animal or vegetable oils
or semi-solid hydro-carbons (oleaginous); absorption
ointment bases which absorb water to form emulsions;
or water soluble carriers, e.g., a water soluble solution
carrier. Ointments may further comprise a thickening
agent, such as described in Sagarin, Cosmetics, Sci-
ence and Technology, 2nd edition, Vol. 1, pp. 72-73
(1972), incorporated herein by reference, and/or an
emollient. For example, an ointment may comprise from
about 2% to about 10% of an emollient; and from about
0.1% to about 2% of a thickening agent.

[0028] Preferred ointments comprise Eucerine and
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glycerol; preferred gels comprise methyicellulose, glyc-
erol and water, or comprise polyacrylic acid, polyethyl-
ene glycol, ethanol, triethanolamine, paraben and wa-
ter; preferred solutions comprise aqueous solutions or
solutions of ethyl alcohol or propylene glycol.

[0029] In accordance with the invention, the com-
pounds of formula (1) are useful for the treatment of skin
disorders or diseases, including crural ulceration, acne
juvenile, acne rosacea, psoriasis, atopic dermatitis and
vitiligo.

[0030] In addition, the compounds of formula (I) have
been shown to be useful in the treatment of hair loss,
especially alopecia areata, androgenic alopecia, and
alopecia caused as a side effect of chemotherapy or ra-
diotherapy.

[0031] In addition, the compounds of formula () have
been shown to be of use in the treatment of burns and
scalds (particularly first and first/secand degree burns
and scalds) and in wound healing, as well as in treating
sunburn.

[0032] A prophylactic or preventative capability of the
compounds of formula (I) has also been shown for
chronic and recurrent diseases such as, for example,
psoriasis, leg ulcers or acne. The preventive effect con-
sists in keeping the improvement of a previously healed
status for a prelonged period of time after cessation of
active pathological symptoms.

[0033] The compounds of formula (1) also show utility
in cosmetology, in particular in providing regeneration
and smoothing of the skin; thus treatment of skin ageing
effects, such as wrinkles etc. is also contemplated by
the present invention.

[0034] Additional excipients well known in the art can
also be included in the formulations of the present in-
vention; in particular, commonly used stabilisers may be
advantageously includedto allow the farmulations to re-
main stable for a suitable period, for example, for up to
2 years.

[0035] According to a further aspect of the present in-
vention there is also provided the use of compounds of
formula (I) as defined above in combination with other
therapeutically effective compounds used in the treat-
ment of the skin disorders and diseases and other con-
ditions referred to above. Also provided are formulations
comprising a compound of formula (1) together with one
or more of such other therapeutically effective com-
pounds. Suitable other therapeutically effective com-
pounds include, for example, vitamin A, vitamin C, vita-
min E, co-enzyme Q, urea (particularly 1-30%), allantoin
(particularly 0.1-1%), benzoyl peroxide (5-10%) men-
thol, lecithin, salicylic acid (particularly 0.5-10%), pan-
thenol (particularly 0.5-5%), and antibiotics, especially
erythromycin base (1-5%), clindamycin phosphate
(1-5%) and tetracycline hydrochloride (1-5%), the
amounts specified in parentheses being particularly
suitable, but non-limiting, amounts by weight for such
formulations.

[0036] The following non-limiting Examples serve to
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further illustrate the present invention. The percentage
amounts referred to are by weight

Example 1
[0037]

An ointment consisting of:

Eucerine 30%
Glycerol 60%
Compound of formula (I) | 10%

[0038] The ointment was prepared as follows. The
compound of formula (I) was powdered and blended
with a small amount of Eucerine until homogeneous,
then the remaining Eucerine and glycerol were added
and the whole mixture stirred until homogeneous.
[0039] An ointment of Example 1 containing 1-meth-
ylnicotinamide chloride was applied topically for the
treatment of psoriasis in a group of 7 patients. After ten
days treatment with the ointment six of the patients
showed a considerable improvement consisting in flat-
tening of papula and cessation of flares. None of the pa-
tients showed any negative effects of the treatment with
the ointment.

Example 2

[0040]
A gel consisting of;
Methylcellulose 5%
Glycerol 12%
Water 82.5%
Compound of formula (1) 0.5%

[0041] The gel was prepared as follows. Powdered
methylcellulose was added to hot water while stirring in-
tensively. The resulting dispersion was cooled to about
6°C and blended with glycerol. Compound of formula (I)
was then added and the whole mixture stirred until ho-
maogeneous.

[0042] A gel of Example 2 containing 1-methylnicoti-
namide citrate was applied for topical treatment of leg
ulcers in a group of 5 patients. After ten days treatment
all the patients showed a significant improvement con-
sisting in accelerating of granulation and epithelisation.
None of the patients showed any negative effects of the
treatment with the gel.

1147086B1 | >
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Example 3

[0043]
A gel consisting of:
Methylcellulose 5%
Glycerol 12%
Water 82.7%
Compound of formula (1) 0.3%

[0044] The gel was prepared analogously to Example
3.

[0045] A gel of Example 3 containing 1-methyinicoti-
namide chloride was applied for topical treatment of ju-
venile acne in a group of 6 patients. After treatment there
was cessation of active pathological symptoms in all of
the patients.

[0046] An analagous gel formulation to Examples 2
and 3 comprising polyactrylic acid, propylene glycol, eth-
anol, triethanolamine, paraben and demineralised wa-
ter, in addition to a compound of formula (1), has also
been shown to be clinically effective.

Example 4

[0047]

A solution consisting of:

Ethyl alcohol 40%
Water 59.99%
Compound of formula (l) 0.01%

[0048] The solution was prepared as follows. The
compound of formula (I) was dissolved in water, then
ethyl alcohol was added and the resulting solution
cooled to ambient temperature.

[0049] A solution of Example 4 containing 1-methyln-
icotinamide lactate was applied in order to prevent a re-
currence of acne juvenile in the group of patients re-
ferred to in Example 3. All the patients showed a pro-
longed period of improvement after cessation of active
pathological symptoms. None of the patients showed
any negative effects of the treatment with the solution.

Example 5

[0050] The influence of topical application of 1-meth-
yinicotinamide salts on hair loss was studied in 10 pa-
tients with alopecia areata and in 24 patients with hair
loss with no particular known cause.

[0051] Patients with alopecia areata used a shampoo
containing 0.5% by weight of 1-methylnicotinamide
chloride either every day or every second day, and ap-
pliedthe gel of Example 3 twice daily. Hair regrowth was
observed in 8 of the patients during the first month of
treatment. In the remaining patients, although hair re-
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worin R die Gruppe NR2R3 oder die Gruppe OR4
bedeutet;

R1 einen Methylrest bedeutet;

R2 und R* unabhéngig voneinander jeweils Was-
serstoff oder einen Cy_4-Alkylrest bedeuten;

R3 Wasserstoff, einen C,_s-Alkylrest oder CHyOH
bedeutet

und X ein physiologisch geeignetes Gegenanion
bedeutet;

fiir die Herstellung eines Medikaments zur Behand-
lung von Hautkrankheiten oder Hautstérungen.

Verwendung einer Verbindung der Formel (I) ge-
maB Anspruch 1 zur Herstellung eines Medika-
ments fiir die Behandlung von Sonnenbrand, Ver-
prennungen oder Verbrilhungen sowie zur Wund-
heilung.

Verwendung geméB Anspruch 1 oder 2, wobei R
die Gruppe NR2R3 bedeutet.

Verwendung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3,
wobei R2 eine Methylgruppe oder Wasserstoff be-
deutet.

Verwendung geméan einem der Anspriiche 1 bis 4,
wobei R3 CH,OH oder Wasserstoff bedeutet.

Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 2, wobei R
die Gruppe OR#* und R# einen C,_g-Alkylrest bedeu-
ten.

Verwendung geméaB einem der Anspriiche 1, 2 oder
6, wobei R* eine Propyl- oder Ethylgruppe bedeu-
tet.

Verwendung geméaB einem der Anspriiche 1 bis 7,
wobei die Verbindung der Formel (I) ein Salz von
1-Methylnicotinamid oder ein Salz von 1-Methyl-N'-
hydroxymethylinicotinamid ist.

Verwendung geméB einem der Anspriiche 1 bis 7,
wobei die Verbindung der Formel (I) ein Salz von
1-Methylinicotinsaureethylester oder ein Salz von
1-MethylInicotinséurepropylester ist.

Verwendung gemaB einem der Anspriiche 1 bis 7,
wobei die Verbindung der Formel (1) ein Salz der
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11.

12,

13.

14.

18.

16.

14
1-Methylnicotinsdure ist,

Verwendung geméB einem der Anspriiche 1 bis 10,
wobei das Salz ein Chlorid, Benzoat, Salicylat, Ace-
tat, Citrat oder Lactat ist.

Verwendung gemaB Anspruch 1 oder 2, wobei die
Verbindung der Formel (1)
1-Methylnicotinamid-chlorid;
1-Methylnicotinamid-citrat;
1-Methylnicotinamid-lactat;
1-Methyl-N'-hydroxymethylinicotinamid-chlo rid;
1-MethylInicotinsaure-chlorid;
1-Methyinicotinséure-ethylester-chlorid oder
1-Methylnicotinséure-propylester-chlorid ist.

Verbindung der Formel (1)

| ()
+N X
- R

worin R eine NR2R3-Gruppe oder eine OR#-Gruppe
bedeutet;

R1 eine Methyigruppe bedeutet;

R2 Wasserstoff oder eine C4_4-Alkylgruppe bedeu-
tet;

R3 Wasserstoff, eine C,_,-Alkylgruppe oder eine
CH,OH-Gruppe bedeutet;

R4 eine C,_4-Alkylgruppe bedeutet und

X- ein physiologisch geeignetes Gegenanion be-
deutet;

zur Verwendung zur Therapie.

Verbindung der Formel (I} geméB einem der An-
spriiche 3 bis 9 und 11 zur Verwendung zur Thera-

pie.

Verbindung der Formel (1) gemaB Anspruch 18, wo-
bei die Verbindung

1-Methylnicotinamid-chlorid;
1-Methylnicotinamid-citrat;
1-Methyinicotinamid-lactat;
1-Methyl-N'-hydroxymethyinicotinamid-chlo rid;
1-Methylnicotinsdure-ethylester-chlorid oder
1-Methylnicotinsdure-propylester-chlorid ist, zur
Verwendung zur Therapie.

Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend
eine Verbindung der Formel (I) gemaB einem der
Anspriiche 13 bis 15 in Verbindung mit einem oder
mehreren pharmazeutisch annehmbaren Tragern,
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Verdiinnungsmitteln oder Hilfsmitteln.

Zusammensetzung gemaB Anspruch 16, zur topi-
schen Anwendung und enthaltend etwa 90 bis
99,95% eines pharmazeutischen Grundtragers und
etwa 0,005 bis etwa 10 Gewichts-% an der Verbin-
dung gemdB Formel (l).

17.

. Zusammensetzung geman Anspruch 17, enthal-
tend etwa 0,01 bis etwa 10 Gewichis-% der Verbin-

dung geméB Formel (l).

19. Zusammensetzung geman Anspruch 17 oder 18 in

Form einer Salbe oder eines Gels.

Zusammensetzung gemin Anspruch 17 oder 18 in
Form einer wésserigen Ldsung.

20.

21. Verbindung der Formel (1) gemaB einem der An-
spriiche 1 bis 12 zur Verwendung als Kosmetikum.

Verbindung der Formel (1) geman Anspruch 21 aus
der Gruppe, bestehend aus
1-Methylnicotinamid-chlorid;
1-Methyinicotinamid-citrat;
1-Methylnicotinamid-lactat;

1 -MethyI—N'-hydroxymethylnicotin'arhid-chIorid;
1-Methylnicotinséiure-ethylester-chlorid oder
1-Methylnicotinséiure—propylester—chlorid, zur Ver-
wendung als Kosmetikum.

22,

Verfahren zur kosmetischen Behandlung der Haut
eines Menschen oder Tieres, wobei man den Men-
schen oder das Tier mit einer wirksamen Menge ei-
ner Verbindung der Formel () geman einem der An-
spriiche 1 bis 12 behandelt.

23,

Revendications

1. Utilisation d'un composé de formule (1):

0
[ ] *®
P/
+N _ @
¢
R1
) dans laquelle
- R représente un groupe de formule NR2R3 ou

OR4,

R représente un groupe méthyle,

R? et R4 représentent chacun, indépendam-
ment, un atome d'hydrogéne

3INSDOCID: <EP 114708681 | >
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10.

11.

12.

EP 1 147 086 B1 16

ou un groupe alkyle en C,_,

R® représente un atome d'hydrogéne, un
groupe alkyle en C,_4, ou un groupe hydroxyméthy-
le CH,OH,

et X" représente un contre-ion physiologique-
ment approprié; dans la préparation d'un
médicament destiné au traitement des troubles ou
des maladies de la peau.

Utilisation d'un composé de formule (), tel que deé-
fini dans la revendication 1 ,dans la préparation d'un
medicament servant au traitement des bralures par
le soleil, des bralures et des échaudures, ou A la
cicatrisation de blessures.

Utilisation, selon la revendication 1 ou 2, dans le-
quelle R représente un groupe de formule NR2R3.

Utilisation selon Il'une quelconque des revendica-
tions 1 & 3, dans lequelle R2 représente un groupe
méthyle ou un atome d'hydrogéne.

Utilisation selon I'une quelconque des revendica-
tions 1 & 4, dans lequelle R3 représente un groupe
hydroxyméthyle ou un atome d'hydrogéne.

Utilisation selon la revendication 1 ou 2, dans le-
quelle R représente un groupe de formule OR#4 ou
R* représente un groupe alkyle en C,_,.

Utilisation selon I'une quelconque des revendica-
tions 1,2 et 6, dans lequelle R4 représente un grou-
pe propyle ou éthyle.

Utilisation selon I'une quelconque des revendica-
tions 147, dans lequelle le composé de formule (1)
est un sel du 1-méthyl-nicotinamide ou un sel du
1 -méthyl-N'-hydroxyméthyl-nicotinamide.

Utilisation selon I'une quelconque des revendica-
tions 1 47, dans lequelle le composé de formule (I)
est un sel de 1-méthyl-nicotinate d'éthyle ou un sel
de 1-méthyl-nicotinate de propyle.

Utilisation selon I'une quelconque des revendica-
tions 1 27, dans lequelie le composé de formule (1)
est un sel de l'acide 1-méthyl-nicotinique.

Utilisation selon I'une quelconque des revendica-
tions 1 210, dans lequelle le sel est un chlorure, un
benzoate, un salicylate, un acétate, un citrate ou un
lactate.

Utilisation selon la revendication 1 ou 2, dans le-
quelle le composé de formule (1) est choisi parmi

les suivants:

chlorure de 1-méthyl-nicotinamide;
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citrate de 1-méthyl-nicotinamide;

lactate de 1-méthyl-nicotinamide;

chlorure de 1-méthyl-N'-hydroxyméthyl-nicoti-
namide;

chlorure d'acide 1-méthyl-nicotinique;

chlorure de 1-méthyl-nicotinate d'éthyle;

et chiorure de 1-méthyl-nicotinate de propyle.

13. Composé de formule (1) :

14.

15.

16.

17.

0]

M

dans laquelle

R représente un groupe de formule NR2R3 ou
OR4,

R1 représente un groupe méthyle,

R? représente un atome d'hydrogéne ou un
groupe alkyle en Cq_4,

R3 représente un atome d'hydrogéne, un
groupe alkyle en C4_4, ou un groupe hydroxyméthy-
le CH,OH,

R4 représente un groupe alkyle en C,_,

et X~ représente un contre-ion physiologique-
ment admissible, pour une utilisation en therapie.

Composé de formule (1), tel que défini dans 'une
quelconque des revendications 3a 9 et 11, pour uti-
lisation en therapie.

Composé de formule (1), tel que défini dans la re-
vendication 13, lequel composé est choisi parmi les
suivants:

chlorure de 1-méthyl-nicotinamide ;
citrate de 1-méthyl-nicotinamide ;
~ lactate de 1-méthyl-nicotinamide ;
chlorure de 1-méthyi-N'-hydroxyméthyl-nicoti-
namide
chlorure de 1-méthyl-nicotinate d'éthyle ;
et chlorure de 1-méthyl-nicotinate de propyle ;

pour utilisation en therapie.

Formulation pharmaceutique comprenant un com-
posé de formule (1), tel que défini dans I'une des
revendications 13 & 15, ainsi qu'un ou plusieurs vé-
hicules, diluants ou excipients pharmacologique-
ment acceptables.

Formulation selon la revendication 16, etant pour
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18.

19.

20.

21.

22

23.

18

administration topique et comprenant d'environ de
90 & 99,95 % d'un véhicule-base pharmaceutique
et d'environ de 0,005 & 10 % en poids de composé
de formule (I).

Formulation selon la revendication 17, contenant
d'environ de 0,01 & 10 % en poids de composé de
formule (1).

Formulation selon la revendication 17 ou 18, se pré-
sentant sous forme de pommade ou de gel.

Formulation selon la revendication 17 ou 18, se pré-
sentant sous forme de solution aqueuse.

Composé de formule (l), tel que défini dans l'une
quelconque des revendications 1 & 12, pour utilisa-
tion en cosmétique.

Composé de formule (1), selon la revendication 21,
lequel composé est choisi parmi les suivants:

chlorure de 1-méthyl-nicotinamide;

citrate de 1-méthyl-nicotinamide;

lactate de 1-méthyl-nicotinamide;

chlorure de 1-méthyi-N'-hydroxyméthyl-nicoti-
namide;

chlorure de 1-méthyl-nicotinate d'éthyle ;

et chlorure de 1-méthyl-nicotinate de propyle ;

pour utilisation en cosmétique.

Procédé de traitement cosmétique de la peau d'un .
sujet humain ou animal, comprenant I'administra-
tion audit sujet une quantité efficace d'un composé
de formule (1), tel que défini dans l'une quelconque
des revendications 1 & 12.
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1 HU 225 475 B1

A talaimany nikotinamid- és mmﬁnsa%ar»sék terds

pids és kozmetikai alkalmazasara, ezeket tartaimazo
gyogyszer- és kozmetikal készitmeényekro vonatkozik,
valamint nikotinamid-, nikotinsay- és nikotinsav-ész-
ter-sok alkalmazasara birbetegségek és -rendelienes-
‘ségek Kezelésére s2olghlé gydgyszer elaliitasara. ‘
A talaimany szerin készitmenyek péidaul olyan
borbetegségek és -rendelieness sgek kezelésére szol
géinak, amelyekben ddéma, erythema, borkidtés, a fel-
szini véredények kitagulasanak és hamias tinetel ayil-
vénulnak meg (beleérve amikor ezt viszketegség €s

Guetd érzés is kiséri), vagy példaul a fokozott sebor-

thoea kezelésere,

Szamos helyileg alkaimazhato terapias termék van -
hasznalathan, amelyek & legiobb eselben olyan kortiko-

szeroidokat tartaimaznak, amelyek gyulladasgélio, ddé-
macstkkentd, seborthoeaelienes és viszketés efleni ha-
tast fejtenck ki. A birbelegségek kiegeszitd orvosi keze-
{6sében nikotinamidot, azaz PP vilamint is beadnak. Lé-
tezik @ haszndlatban egy .Demilan” néven ismert ke-

nfics, amely nikotinamidot, allantoint, szalicisavat ¢s.

kamfort tanalmaz, és gyuliadasgatio, lletve hamkeépzo
hatast fejt ki a borre. A nikotinamid acne vulgaris kezelé-
sére szolgalé alkalmazasst az EP 0052705 szamd sza-
badalmi lefrasban is ismertetik; az US 4067975 szamu
szabadalmi leirdsban ismertetika n&a&mwmdszémaz&
kok pikkelysdmor kezelésére szolgalo slkalmazdsdt és a
WO 98/59027 szamd PCT kbzzétételi iratban bizonyos
nikotinamid- &s nikotinsavszérmazékok kilbnfele: brdl
lapotok kezelésére szolgalo alkalmazasat ik le.

Yabuhara és munkatdrsai {HAKKO KOGAKU
ZASSHI, 50. kotet, 2 szém. 1972, 86-92. oldat) srin-
tetizaltak az N-metil-nikotinamid-jodidot és vizsgaltak
hosszi széntanca N-alkil-nikotinamid-jodidok kritikus
miceliakoncentraciojdra gyakorolt hatasat, Ugyanakkor
az Nemetinikotinamid-jodid farmakologiai hatdsat és
terdpias alkalmazasat nem ismeretik. A dokumentum
nem ismertet egyetien olyan gyogyszerkeszitményt
sem, amely N-metil-nikotinamid-jodidot tartalmaz.

A DE 3603601 szémd szabadalmi leirdsban 1~
metib-nikotinsavnak hajndvekedésre gyakorolt stimula~
Ishatasat ismertelik. Ugyanennek & vegyliletnek hiorbg-
tegségek kezelésében vald alkalmazdsat nem ismerie-
fik &5 nem is sugalljak.: _

Meglepédve tapasztaliuk, hogy bizonyos ismert
f-alkil-nikotiiamid-sék és t-alkil-nikotinsav-gszter-sok
boibetegsedek és -rendellenességek széles Korének
kezelasére alkalmazhatok, és fgy ezeknek a vegylle-
teknek az alkalmazasa bizonyos eibnydket bizlosit a
nikolinamid alkalmazasahoz képest, ez kilonbsen-egy.
adott d6zis alkaimazasakor tapasztalt megnovekedett
hatékonysagban ésivagy a nemkivanalos meliekhats-
sok csdkkenésében nyilvanul meg. Kbzelebbrdl, & bor-
petegségek, példaul az acne taldimany szednti 1-me-
til-nikotinamid-sok és 1-metibnikotinsav-észter-sdk al-
kalmazasaval t6riént helyl kezeiése legalébb azonos
terdpids hatds elidézését mutatja kriibelil 100-szor
slacsonyabb koncentracional, meliékhatasok nelkiil,
mint ami a nikotinamiddal, iletve pikotinsavval tBriend
megleleld kezelés esetében Sszrevehets,
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fgy & taldimany a2 egyik megkbzelités szerint egy.

(1) ahatanos képletl vegyliletel biztosit terdpids s koz
metikai alkalmazasra, '

o

ahol o .

R jelentése -NRZR? vagy ~OR* csoport;

R jelentése metilcsoport

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alki-
£sopor

RY jelentése hidrogénatom, 1-4 s2énatomos alkilcso-

.- port vagy ~CH.OH:
RY jelentese 1-4 szénatomos alkilcsoport, s
X- jelentése egy fiziologiasan alkalmas anion,

A talaimany egy masik vonatkozasa (1) allalanos
képlet vegyiletek alkalmazasa brbetegsegek vagy:
srendellenességok kezelésére szolgalo gyogyszer eldb-
alitasara, '

o

shol

R jelentése ~NR?R vagy ~OR* csoport;

R1 jelentése metilesoporty '

R2 65 R4 jelentése egymastdl figgetienil hidrogén-
atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;

R3 jelentése hidrogénatom, 1-4 szénalomos alkilcso-

port vagy —CH,OH; és . R
X jelentése egy fiziviogiailag alkalmas anion.

“Yehat & fenti {1) altalanos képleth vegyiietek alkal-
mazhalok bérbetegségek vagy rendellenességek ke
zelésére: L ‘

Afenti {1} aitaldnos képletd vegylleteket eldnyasen
hajhullds, leégés, égési sebek, leforrdzas és sebgyd-
gyulds kezelésére lehet alkalmazni. _ -

" A talgimany ezenkiviil-a fenti (1) dltalanos kepletl
vegybleteket biztositia borbetegségek vagy -rendelle-
nességek kezelésére szolgald gyogyszer elbalitasara.

- A talgimany elbnydsen a fenti (1) altalanos képletd
vegyiileteket hajhullas, leégés, égési sebek. leforrazas
kezelésére 85 sebgyogyulds eldsegitésere seolgdld
gvbgyszer elbdliitasara biztosifa.

A talaimany emberek vagy dllatok esetében borbe-

tegségek vagy -rendelienessegek kezelési elisrasaban

valé alkalmazdsa soran, péidaul a hajhullas, leégss.
égési sebek, leforrazas kezelésére 6s sebgybayulas
eldsegitésére & fenti (1) dltalanos képletd vegyitiet ha-
tékony mennyiségét alkalmazzuk a betegnek. _

Az (1) altalanos képletd vegylietekben R jelentése
metilcsoport. Elbnyosen R2 jelentése efil-, metilesoport.
vagy hidrogénatom, elSnybsebben metiicsoport vagy
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hidrogénatom, legeldnydsebben hidrogénatom. Elg-.

nydsen K3 jelentése ~CH,OH, metilcsopart vagy hidro-

génatom, elonybsebben ~CH,OH vagy hidrogénatom,

legelnybsebben hidrogénatom. Tovibba elbnydsen

R4 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, ‘Tovabbd

‘élgnydsen RY jelentése propil-, etil-, metilcsopart vagy

hidrogénatom, elonyBsebben propil-, etil- vagy metik
csoport, legelbnygsebben propil-vagy etifcsoport. Ei6-

nydsen R jelentése ~NRZR? csoport vagy R jelentése

~OR* csoport és R* jelentése 1-4 szénatomos alkil-
¢soport, eldnydsen propil- vagy alilcsoport.
A taldlmany egy kilondsen eldnybs megvaldsitasa-

ban az (1) &talanos képletd vegyllet egy 1-metil-nikoti-.

namid-s6, azaz R! jelentése matilcsoport, és REgs R®
mindegyike hidrogénatom. »

A talaimany egy tovabbi killdndsen elonyds megva-
t6sitasaban az (1) dhtaldnos képletl vegyllel egy
{-metil-N-hidroxi-metit-nikotinamid-so, azaz R! jelen-
tése melilcsoport, R2 jelentése hidrogénatom és R? je-
{entésa ~CH,OH,

A taldimany egy tovabbi kilonbsen eldnybs megua-
\asitasaban az (1) dltaldnos képleti vegylilet egy 1-me-
til-nikotinsav-s6, azaz R jelentése metilcsoport, R* je-
lentése hidrogénatom.

A taldimany egy tovabbi killindsen el0nyls megva-
{6sitasaban az (1} altaldnos képlell vegyllet egy

{-metil-nikotinsav-etil-észter- vagy 1-metil-nikotin-
sav-propil-észter-s6, azaz R' jelentése metilesoport,.

R* jelentése propil- vagy etilcsoport.

Amint azt az elézdekben jeleztiik, X~ jelentése bar-

milyen fiziologidsan megfeleld anion lehet. lgy a taldl-
many szerinti 1-alkil-nikotinamid-, {alkil-nikotinsav- és
{-alkil-nikotinsav-észter-sok barmmilyen szerves, vagy
ezorvetion eredelll, fiziologidsan elfogachatd savbol
szarmazhatnak. Alkalmas szerveliensav-g0k példaul a
Klarid-, bramid-, jodid- és karbondtsok. Alkaimas szer-
vessav-s6k a mono-, di- és tri-1-18 szénatomos kar-
bonsavsok, példaul az acetat-, benzoat-, szaficilat, gli-
Kolét-, laktdt-, maledt- &s citratsok. Elonyds sok 8 kio-
rid-, benzodt-, szalicilat-, acetat-, citrét- és laktaisok.
Kilonbsen elonybsek a Kloridsok. '

Az (1) sltalanos képletd vegylletek ismertek és. né-
melyike kaphaté a kereskedelemben, ilyen példadl az

{-melil-nikotinamid-kiorid (Sigma) és az {-metil-

nikolinsav-klorid {Sigma). Masik lehetdségként a ve-
gyliletek kénnyen eltiallithatok a kereskedelemben

kaphato vegyUletekbo! (beleértve a nikotinamidot és a

nikolinsavat) szakember szamara ismert szinfetikus el-
jarasok segftségével, Az ilyen efjarasok magukban fog-
1aljak a megfelelden szubsztitualt pifidinvegyuletekbil

thriénd szintezist,
A taldimény egy tovébbi megkdzelités szerint egy
glyan gybgyszerkészitmeényt biztosit, amely a2 {} alta~

tanos képletd vegyliletet egy vagy 16bb gydgyaszatiag

elfogadhats hordozoanyaggal, higitszerrel vagy kolo-

anyaggal egylitt tartalmazza, a képletben

R jelentése ~NR?R® vagy ~OR* csoport;

R? jelentése metilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport;
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R? jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-
port vagy ~CHoOH, '

R* jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport; és

X= jelentése egy fizioldgiailag alkalmas anion.

A bér kéros allapotainak kezelésében. lehetdség
van az (1) &ltalanos képletl vegyiilet s2djon 8t 161énd
beadaséra megfeleld készitmények, eldnydsen tablet-
tak vagy Kapszulék alakidban. Azonban a killonosen
eldnyds felhaszndlasi formak az (1) Altaldnos. képletd
vegyliletek helyileg alkalmazhaté készitményei. A taldl-
manyban felhasznalt hordozéanyag tipusa a készit-
mény szamara kivanatos termékforma fipusatél figy.
A taldimany szennti, helyileg alkalmazhato készitme-
nyeket a szakteriileten ismert termékformak széles va-
lasztékava alakithatiuk. Nem korfatozs jelieggel iiyenek
az Bblitefolyadekok, krémek, gélek, kozmetikai rudacs-
Kka (stift), samponok, szappanok. spray-k, kendosdk,
pasztak és habok. Az ilyen tenmnékformak sokfajta hor-
dozéanyagot tartalmazhatnak, amelyek niem korlatozd
jelieggel magukban foglalidk az oldatokat, aeroszolo-
Kat, emulziokat, géleket, szildrd anyagokat és liposzé-
makat. A helyileg alkalmazhats készitmények legmeg-
felelobb alakjai a kendes; gél, krém, sampon, szappan,
spray, folyadék vagy oldat.

Az (1) ditaldnos képlet vegyUletet helyiley felvihet:
jilk a bérre (beleértve a fejbdrt is), vagy a nydlkahar-.
tya-feliletekre, példaul intranazalis, ordlis, infravaging-
nis vagy rektalis oton. Eldnyds, ha a bbme helyileg
vissziik fel a hatdanyagot a borbetegség vagy ~rendel-
lenesség 16 megnylivanulasanak, az égésnek vagy.a
sebnek 8 helyére. :

A latalmény szerinti hielyl készitmények egy dlyan
hiorgyégyaszalilag elfogadhaté hordozoanyag bizton-
sagos és hatekony mennyiségét tartalmazzak. amely
magaban foglalja az (1) altaldnos képletd vegyUletet s
mas, adoft esetben jelen 16v0 komponenseket; hogy le~-
Hetbvé valjon, hogy az (1) éitaldnos képletd vegylletes
mas, adott esctben jelen Jéve komponensek a borhoz
vagy mas fontos helyhez megfelels koncentracioban
jussanak el, lgy @ Hordozéanyag higitoszerkeént, disz--
pergaloszerként, oldoszarként vagy hasonloként is
szolgal, amely biziositia, hogy a készitmény alkalmaz-
hatd és egyenietesen szétoszlathatt legyen a kivalasz:
tott terilleten, hogy az (1) dltalanos képletl vegylilet
megfeleld koncentracicjat biztositsa,

Ataldimany szetinti clonyds helyl készitmények kd-
riilbeliil 80-99,95 tomeg% gybgyaszali alaphordozot
és koriilbellil 0,005-koriilbellil 10 Omeg% Tentiekben
megadott () 4ltalanos képletl vegylletet tartalmaz.
Eldnydsebben a helyi készitmény kéttitbellt §,01-kd~
rilbelil 10 Wmeg% (1) ditalanos képlet vegyliletet tar-
talimaz. Az eldnyBs gyogyaszati alaphordozb egy ke
nécs, gél vagy egy vizes oldat. Egy kendcsben az (1) 4k
talanos képlell vegyllet eldnydsen 0,110 tomeg,
clénydsebben 0,5-10 16meg% koncentracidban van je--
jen, Egy gélben az (1) atalanos képletd vegyllet elé-
nybsen 0,05-2 tomeg%, elbnybsebben 4,05-1 16
meg¥, legeldnybsebben 0,1-0,5 tdmeg% koncentra-
cibban van jelen. Egy oldatban az (1) altalanos képletd
vegyillet eldnydsen 0.005-0,1 t6meg%, clénybsebben
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0,005-0,05 18meg%. legeldnydsebben 0,01 Bmeg%
koncentracidban van jelen, ‘
A hordozéanyag tartalmazhat egy vagy 16bb bor-

gyoayaszatilag elfogadhato szifard, félig szilard vagy

folyékony t6itdanyagot, higitészert, olddszert, KitoHo-

anyagokat (extendereket) és hasoniokat. A hordozo-

anyag lehet szilard; félig szitdrd vagy folyekony. Az elb-
nyss hordozoanyag iényegében folyékony. A hordozo-
anyag 8nmagaban ké20mbbs lehet, vagy maga is hor-
dozhat borgybgyaszali elonybket. A hordozbanyag
Koncentracidia a kivalasziott hordozdanyagtol és az (1)
altaldnos vegyllet 6s més lehelséges komponensek
tervezett koncentraciojats! figgben valtozhat.

Az alkalmas hordozoanyagok magukban foglaljak a
bérgyégyaszatilag elfogadhaté hagyomanyos vagy
mashonnan ismert hordozéanyagokat. A hordozo-
anyagnak fizikailag és kémiallag is osszeférhetdnek
kell lennie az (1) dhaldnos kepletd vegyiletiel, s nem
szabad hétranyosan befolydsolnia a stabilitast, haté-
konysdgot vagy @ talaimany szerinti készitményekkel
dsszeflggd egyéb elénydket. A taldimany gzerinti ké-
szitmények elényds komponenseinek képesnek . kelt
Jennitk arra, hogy oly moédon keveredjenek bssze,
amelynek sordn nem lépnek egymdssal olyan kblcson-
hatdsba, amely a szokasos alkalmazasi KGritmenyek
KkbzBit 16nyegesen csbkkentené a készitmény hate-
konysagat,

Az elénybs hordozok egy birgydgyaszatilag wlio
gadhatd, hidrofil higitészer! tartalmaznak. A jelrasban
a ,higitaszer™ kifejezés magaban foglalja az olyan
anyagokat, amelyekben az (1) altalénos képleth vegyi-
let diszpergalhats, feloldhatd vagy mas modon Bssze-
keverhets. A hidrofit higitdszerek nem korlatozd jeliegd
példai a viz, szerves hidrofil higitoszerek, példaul a kis
szénatomszami egy vegyértéki alkoholok {példaul.

1-4 szénatomosak) és alacsony molekulatomegl gli-

kolok & polioiok, beleérive a propilenglikolt, polietiién-
glikolt (pelddul a 200-600 glmol molekulatdmentl), po-
lipropliénglikol {peéidaul 425-2025. gimol molekutatd-
meg), glicerin, butiiénglikol, 1,2 4-butdntriol, szor-
pit-gszterck, 1,2,6-hexdntriol, etanol, izopropanol, szor-
bit-gszterek, butdndiol, éter-propariol, eloxilezett éte-
rek; propoxilezett éterek 8s ezek kombindeiti. Az elb-
nyds highoszer a viz. A készitmény eldnybsen korilibe-
1t B0~kariilbelll 99,99 1dmeg% hidrofit higltészen tar-

A talslmany szerinti oldatok jellemzben egy brgyd-
qyészatilag elfogadhatd hidrofi higitoszent lartaimaz-
nak, A taldlmany szerint alkalmazhatd oldatok eltnyd-

sen korlilbeldl B0-Kkorilbelll 99,99 omegh hideofil hix

gitoszert tartaimaznak,

_ A talaimany szetinti aeroszolokat tgy dllithatjuk eld,
fiogy & fent ismertetelt oldathoz egy hajidanyagot
adunk. A hajtéanyagok példai a kirozott-fluorozolt, kis
molekulatomegd szénhidrogének. Tovabbi hasznos
hajtéanyagokat irmak le a Sagarin, Cosmetics Science
and Technology, 2. kiadas, 2, ktet, 443485, {1972y
publikécisban, amelyet a kitanitas részének tekintink.
Az aeroszolokat jellemzoen rapermetezdtermékkeént al-
kalmazzuk a baron.
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A taldimény szerinti helyl készitmények, amelyek
magukban foglaljak nem korlgtozé jelleggel a folyadeé-
kokat és krémeket, egy birgyogyaszatileg elfogadhalé

lagyiteszert tartalmazhatnak. Az ilyen készitmények
elbnybsen koribelil 2-korulbelil 50 1Bmeg% lagyitd-
szen! tartalmaznak. A lagyitdszerck a bor sikositisdra
szolgalnak, novelik a bor simasagat és hajiékonysagat,
megelozik vagy megszintetik a bor kiszaradasat
ésivagy megvedik a bort. A tgyltdszerek jellemzten
vizze! nem elegyedd, olajos vagy viaszos enyagok. Az
alkalmas lagyitoszerek széles kbre isment és hasznal-
hato, A Sagarin, Cosmetics Science and Technology,

2. kiadas, 1. kitet 32-43 (1972) publikacid, amely a ki
tanitas részét képezi, szamos példat lartalmaz a lagyl-
toszerként alkalmas anyagokra.

A talaimény szerinti folyadeékok és krémek altala-
ban egy hordozdoldat-rendszert G5 ey vegy 10bb &
gyltoszert tartalmaznak. A folyadékok jellemzoen korul-
bell 1-kdrilbelil 10 1Bmeg%, etdnydsen korbibelil
S-kbrbibelll 10 tdmeg% lgyitoszernt és kbriibetit
50-koriibeidl 90 tmeg%, eldnybsen koriilbelit 60-k5-
rillbelul 80 timeg% vize! tartalmaznak. A krém jellem-
z6en krolbelil S-ksriibelll 50 omeg%, eldnybsen
kéralbelil 10-korlibeldil 20 1omeg% lagyilsszert és ko~
rilbelil 45-kariibelit 85 tmeg%, elbnybsen koriibelli
50-koriiibelll 75 16meg% vizel lattaimaz,

A talélmany szefinti kendcsdk egy allati vagy nbve-
nyi olajokat vagy félig szildrd szénhidrogéneket (olajos}
tartatinazé egyszerl hordozdalapot; abszorpoids ke-
nocsalapot, amely emuizidkat képezve megkoli a vizet:
vagy vizoldhato hordozdanyagokat, példaul vizoldhalo
hordozdoldatot tartalmazhatnak. A kendesok tovabba
eqy siritészert, ilyef ismerletnek a Sagarin, Cosmetics,
Science and Technology. 2. kiadas, 1. kbtet, 7273
(1972) publikaciéban, amely a kitanitds rés26t képezi
éslvagy 1agyitoszen tarlalmazhatnak. Példaul a kendcs
Kbriilbeltl 2-kbrifbelll 10 16meg% lagyitoszen és ki-
rilbelill 0,1-korilbelil 2 16meg% stritdanyagot tartal-
mazhat. '

Az elbnybs kenbestk Eucerina<t és glicerint tartal-
maznak, az elonyds gélek meti-celluldzy, glicerint €s vi-
zet, vagy poliakrilsavat, pofietiiénglikolt, etanolt, trigta-
nol-amint; parabént és vizet tartaimaznak; az eldnyds
oldatok vizes oldatokat vagy etil-alkohol vagy propilén-
glikol oldatait tartalmazzak.

A talalmény értelmében az (1} ditalanos képletd ve-
gylet bérrendelienességek vagy ~betegségek, példaul
& labsrarfekély, fiatalkor gone, acne rosacea, pikkely-
sbmbr, atopikus birgyuliadds és vililigo kezelésében .
hasznalhats, ' S

Tovdbba az (i) dltalénos képletd vegyiletek hasz
nosnak mutatkoznak a hajhullas, killdnBsen a2 glope-
cia areata, androgén eredelll kopaszsdg és a kemole-
répia vagy redioterdpia meliékhatisaként bekovetke-
zelt kopaszsag kezelésében, p '

“Tovabba az (1) dltalinos képletl vegyliletek hasz

nosak az égések és forrazasok (kilbnbsen az elsd és

mésodfoki égések és forrazasok) kezelésében, llietve:
a sebgydgyulasban, valamint & napon tortend leégés
kezelésében,
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Az {1y ditaldnos képletl vegyiletek profilaktikus 2. példa
vagy preventiv képességet is mutatnak o krdnikus és Gel
visszatérd betegségek, poldaul a plkkelysBradr; 1abfe- Alkotorészek:
kélyesedés vagy acne esetében. A preventiv hatas ab- Metil-caliuloz 5 tomeg%
ban all, hogy hosszl ideig megtarlja az elbzoleg be- 5  Glicerin 12 16meg%
gybgyult allapot javuldsat az akiiv kdros tinetek meg- Viz B2.5 g%
szinéso utan is. (1) altaldnos kepletl vegyllet 0.518meg%

Az ) Altaldnios kepleld vegyliletek hasnosak a
szépségdpolasban is, Kkilribsen @ bor regénaracicja-
nak 65 simasaganak biztositasaban; igy a bdr drege-
dési folyamatainak, példaul a rancoknak a kezelése is
a taldimany Eraydt képeal. '

‘A szakterlileten jol ismert fovabbi katanyagok is
jelen lehetnek a taldimany szerinti készitményekben,
Kiilbnbsen az dltaldban hasznalt stabilizaldszerek les
nelnek eldnydsek, amalyek lehetdvé teszik, hogy a ké-
szitmények megfeleld ideig, péidaul 2 évig stabilak ma-
radjanak,.

A taldlmany egy tovabbi megkdzelitése szerint a
fenti (1) Altaldnos képleld vegyliletek egyéb, a bérrend-
ellenességok és -betagségek és a fenti koros aliapotok
kezelésében haszndlt, terdpidsan hatésus vegytijetek-
kel egylitt Is alkalmazhatok. Tovabba a taldimany olyan
Készitményeket biztosit, amelyek az {1} dltalanos kép-
let vegyiletet egy vagy 1abb ilyen terapiasan hatd-
kony vegyiilettel egylitt tartalmazzak. Megfaleld egyéb
terapidsan hatékony vegyulet péidaul az A-vitamin,
Covitamin, E-vitamin, kosnzim C, karbamid (kilonosen
1-30%-bany), alfantoin (kilbnbsen 0,141 %-ban}, ben-
zoil-peroxid (5-10%-ban), mentol, lecitin, szaliciisay
(kulBnosen 0,5-10%-ban), pantenol (kildndsen
0.5-5%); &5 antibiotikumok, klilonbsen az eritromicina-
faptiak (1-5%-ban}, kindamicin:foszfat (1-6%-ban) &s
& tetraciklin-hidroklorid (1-5%-ban), a zargjelekben
megadolt mennyiségek kiitndsen alkalmasak, de nem
Kkorlatozd jellegliek, a mennylségek a készitmények b
meg¥%-aban érienddk. .

A kivetkezd nem korldtozd jellegl péidak a taldl
many bemutatdsdra szolgélinak. A mennylségeket tH-
megY%-ban adjuk meg.

1, példa:

Kendes
Nkotdrészek:
Eucenne 30 tBmeg%
Clicerin 60 thmeg%

{i) ltalanos képleth vegylilet 10 torneg%

A kenBosbt az alabbi modon allitottuk 6. Az (1) ak
talanos képletd vegylletet porrd tortik és az Eugetineg
kis mennyiségével homogenre kevertik, majd a mara~
dék Eucerine és a glicerint hozzaadiuk, és az egész
keveréket homagénre kevertik. o ‘

Egy 1-metil-nikotinamid-kioridot tartalmazo, 1. péls
da szerinti kenGcsot helyileg alkaimaztunk 7 beteghal
allé csoporton pikkelysomér kezelésére, A kendScosel
tiz naplg végzett kezelés utdn hat beteg roetatott jelen-
16 javulast, amely a papula kisimulasaban es a bérpir
megszinésében mutatkozott meg. A belegek egyike
sem mutatott seromilyen negativ hatést a kendccsel
végzett kezelés sorén.
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{1} ahalanos képletii vegyilet.

-zt hémérskietre lehitdlik,

A gélt az aléibbi modon készitetiiik el. Forrd vizhez
intenziv keverés mellett elporitott metil-cellulozt ad-

“unk, A kapott diszperzist 6 “C-ra lehltoHUk; és glice-

rinne! Gsszekevertik. Ezutén hozzdadiuk az {1y aitals
nos képletl vegytletet, és az egész keveréket addig
kevertik, amig homogén nemlett. S
Egy 1-metil-nikotinamid-citratot tartaimazo, 2. peida
szerinti gélt a labfekélyesedés helyi kezelésére alkal-

‘maziuk 5 betegbsl 4ll6 csoporton. A tiznapos kozelés

utén az dsszes beteg jelentds javulast mutatott, amely
abbt 4iit, hogy felgyorsult a granulicid és a hamkep-:

26dés. A betegek egyike sem mutatott semmilyen fie-

gativ hatést a géllel végzett kezelés sordn.

3 péida

Gél
Alkotorészek; .
Metil-cellvloz 5iomegh
Gligerin 12 t6megh
Viz , 82,7 16meg%
{1} altatanos képletl vegylilet 0,3 tomeg%

A géit a 3. példaban leirt médon keészitettik el,
Egy 1-metil-nikotinamid-kloridot tartalmazo; 3. pél

da szerinli géit alkalmaziunk fiatalkori acne helyi keze-

lésére 6 beteghdl Al csoporiban. A kezelést kbvetden:
az akiiv karos tinetek megsziinése valt tapasziathatd
az Gsszes betegben. R o

Eqy, az (1) sitalanos képletd vegylleten kiviil poliak-
‘rilsaval, propiiénglikolt, etanolt, trietanol-amint, parabént
&5 tagyitott vizet tartalmazé, 2. és 3. példahoz hasonld
gélkészitmeény is kiinikailag hatasosnak bizonyult.

4, példa

Oidat -

Alkotoraszel:
Etil-alkohot 40 tomeg¥e
Viz 59,99 t16meg%
0,01 tomeg%

Az oldatot a kovetkezOk szerint készitettiik el. Az 1)

| Altalanos képletd vegyliletet vizben feloldottuk, majd.

etil-alkoholt adtunk hozza, és a kapott oldatot kbmye-

Az 1=meﬁt-nikotinamid~iektétoi_ {artalmaz6, 4. példa
szerinti oldatot a fiatalkori acne visszalérésének meg-
elGzése céljabol alkalmaziuk a 3, péidaban bemutatott
petegesoporiban. Az aktlv korps tanetek megszinése.
utdn a betegek mindegyike hosszan tané javulast mu-
tatott. A betegek egyike sem mutatolt semmilyen nega-
tiv hatast 8z oldattal Erténd kezelés sordn. ‘

5, példa o ,
Az 1-metii-nikotinamid-sok helyi alkalmazdsanak-a
hajhulldsra gyakorolt hatdsat vizsgaituk 10 kirllin, ol
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tos kopaszsagban (alopecia areata) szenvedd: beteg
&5 24 olyan hajhulidsban szenvedd beteg esetén,
amelynek 8z oka nem ismert. _

A kbrillict, foltos kopaszségban szenvedd betegek
0.5 tomeg% 1-meti-nikotinamid-kloridot tartalmazd
sampont hasznaltak vagy mindennap. vagy mifden
masodik napon, és naponta kétszer alkalmaziak a 3.
péida szerinti gell. 8 beteg eselében figyeltik meg a
haj Giboli ndvekedését a kezelés eiso honapja alatt,

A 155bi beteg esetében bar a haj Gjbsli novekedését

nem figyeltik meg @ kezelés utdn egy honappal, 8 ba-
tegség eldrehaladdsa megallt.

A t0bbi, hajhulldsban szenvedd beteg 0.6 omeg%
1.metitnikatinamid-Kloridot tartalmazé sampont hasz-
nélt naponta. Az ésszes beteg esetén megalit a hajhul-
l&s elrehaladasa; néhdny beteg esetén ahaj Gjboli nd-
vekedését figyeltk meg.

A betegek egyike sem jelzelt karos hatasokat, pél-
daul viszketést vagy borirritaciot a kezelés soran.

Tovabba a hajhulids kezelése sordn tapasztalt
meglepd hatds volt, hogy néhany esetben az Gis2010
haj visszanyerte & megel6z6 természetes szinét, to-
vbba az llyen kezelésrdl azt gondoljuk, hogy megeldzi
a haj megdszilléset, Az (1) dltalénos képletl vegyllet
fent alkalmazasa a talalmany egy tovabbi megkbzeli-
teaét jelenti, o

& példa

Az 1-metil-nikotinamid-sok  helyi atkalmazdsanak
hatasat vizsgaliuk a bérégésekre 19 beteg eselében.

A 3. példa szerinti géft naponta 18bbszbr helylleg al-
kalmaziuk kozvetlendl az érintett terlleteken UV-besu-
géarzastol és magas hémérseklettdl égési sdroléseket
szenvedelt betegek, valamint forré folvadékokkal lefor-
razott betegek esetében, 15 betegnek eist foku égesi.
sérilései és 4 betegnek masodfokd égesi sérliése
voliak.

Az els6 foki égési sérilésckkel rendelkezd bete-
gekben a fajdalom ¢s az Gdéma az elgd 24 Graban
enyhillt, 11 beleg esetében & ‘bOrvOrisség 253 napon
belil és a maradék 4 betey esetében & nap utdn szivo-
dott fel. . o .

A masodfoks égési sérlilésekkel rendelkezd bete-
gekben a fajdalom az elsé 2 napon belil enyhil, a ho-
iyagok 1-3 napon belll, az 6déma 2-3 napon bell szi+

vodott fel. A kimarédasok és fellleti fekélyesedések .

Hamképzés! folyamatal nagyon gyorsak voltak, és a te-.
rilettd! fliggen 7--14 napon beli megtiréntek. .
A visszamaradt forraddsokat, amelyek a fekély gy6-

gyuldsanak eredményei, puszidn kozrietikainak tekin !

tettiik, és mind a beteg, mind az orvos szémara elfo-
gadhaték voltak. A kezelés kéros hatdsai nem voltak
megfigyelhetdk.

Tovabba a 3. példa szerinti gél tiz betegen valé ha-

sonl6 alkalmazasa, akik slyos napon 18riénd leeges- .

ben szenvedtek, hatékony javulast eredmenyezeit.

Tovébbi példak - __
Az alabbi vegylieteket tanaimazd készitmények
Kiinikailag szintén hatékonynak mutatkoztak a fenti bér-
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belegségek és -rendellenességek, kildndsen az acne
és & pikkelysdmdr kezelésében: 1-metil-nikotinsay, 1-
melit-nikotinsav-eti-észier-sok, t-metiknikotinsav-pro-
pil-és2ter-sok. R L
Hasonldképpen az 1-metil-N'-hidroxi-metil-niko-
tinamid-sokat tarialmazé készitmények Kinikallag has
tkonynak bizonyultak a fenti bdrbetegsegek és “rend-
ellenességek kezeléseben. ‘ o

SZABADALMI IGENYPONTOK
1. Egy (1) éltalanos képletd vegyllet alkalmazasa

bétbetegségek vagy ~rendellenességek kezelésére
szolgals gyogyszer elbéllitasara, ahol '

U

R jelentése ~NRZR3 vagy ~OR* esoport;
RY jelentése metilcsoport; ’
R2 65 R4 jelentése egymastol flggetiendl hidrogen-
_ atom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport;
R3 jolentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos alkilcso-
port vagy ~CHoOH: és. , ‘

X- jelentése egy fiziologiailag alkalmas anion.

2. Egy (1) altalanos képletl vegyilet 1. igénypont
szednti slkalmazdsa a napon 1rénd leégéds, égési se-

 rlilések, Torrazasok kezelésére és sebgyogyulas eltse-
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gitésére szolgéls gyogyszer eldaliitésara.
3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alkalmazas, az-
zal jellemezve, hogy R jelentése ~NR?R3 csoport. .

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti alkaima-
zés, azzal jellemezve, hogy R? jeleniése hidrogén-
atom, )

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti alkalma--
zés, azzal jellemezve, hogy R? jelentése ~CHaOH cso-
potrt vagy hidrogénatom. ' )

6. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alkalmazds, az-
zal jellemezve, hogy R jelentése ~OR% csoport 88 RS
jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport..

7.8z 1., 2. vagy 6. igénypont szerinti alkalmazas,

azzal jellemezve, hogy R* jelentése propil- vagy efil- -

csoport.

8. Az 1-5. igbnypontok barmelyike szerinti alkalma-

z4s, azzal jellemezve, hogy a vegyuletet A-metil-nikoti-
namid-so és f-netii-N hidroxk-meti-nikotinamid-sd ko-
ziit vélasztiuk.

8 Az, 2, Bovagy T igénypont szedinti alkaima-

. z&s, azzal jellemezve, hogy a vegylletet 1-metikniko-

tinsav-etil-gszter-s6 65 1-metil-nikotinsav-propik-6sz-
fers0 kbzll valaszijuk. .

40, Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alkaimazas,
azzal jellemezve, hogy a vegyilet 1-metil-nikotin-
savsh. .
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11, Az 1-10. rgénypmtok ﬁémetyska szetinti alkal-
mazas, azzal jellemozve, hogy 8 s0 vaiarm%m Korid,
citrdt vagy faktat.

12. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alkalmazés, az-
zal jellemezve, hogy 8 vegylletet az Af-metil-niko-
tinamid-klorid, tsmetil-ni ikotinamidicitrat, 1-metibnikoting-
mid-laktatp tometil-N-hidroximetibnikotinamid-klorid, 1-
ma%nikalmsavwktmd £~met;¥emmﬁnsav~@w~émg~k§o‘
rid #s az 1mﬂﬂiMn$awpmp%émim4ﬁoﬁd kozlt va-
las2tjuk.

13, Egy {1} Altaidnos ké@f&ﬁ} vegylet terapidban
val alkalmazdsra;

0

ahot

R jelentése ~NRZRS vagy ~OR* esoport,

R} jelentése metilcsoport,

R? jelentése hidrogénatom uagy 1-4 szénatomos alkil-
csoport;

R3 jeleritése hidrogénatom, 1-4. szénatomos alkileso-
port vagy ~CHyOH;

R4 jelentése 14 szénatomos alkilcsoporl; és

¥~ jelentése egy fizioldgiailag atkalmas anion.

14 A 13, igénypont szerinti {1} Altelanos képletl ve-
gylilet, ahol R jelentése - ~NR?R® csoport.

15. A 13, igénypont szerinti 1) altalénos képletl s Ve~

gyliet, ahol R? jelentése hidrogénatom.

16. A 13. igénypont szednti (1) dltalanos Kképletll ve-
gyllet, ahol R? jelentése ~CH,OH csoport vagy hidro~
geénatom.

17. A 13, igénypont szerinti {1} altalanos Kkepletd ve-
gyiilet, ahol R jelentése ~OR? csopart és R jelentése
1-4 szénatomos slkilcsoport.

18, A 17. igénypont szerinti {1} dltalanos képletl Vi

gyiilet, ahot RY jelentése propil- vagy efilcsoport..

19. A 13. igénypont szerinti {1} ditalanos képlett ve-
gydlet, amelyet f-metibnikotinamid-sé és 1-meti-N™
hidroxi-metil-nikotinamid-s¢ kbzil valasztunk.
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20. A 13 igénypont szermti {1y atalanos kegletu Ve

“gyllet, amelyet: ’t-matﬁ-nik@imsav»eni«émr«m és. -

maﬁk«mkatmwemﬁpﬁ»észtamé Kozl valaszlunk.
21. A 13, igénypont szerinti {1} altalanos képletd ve-
gyllet, amelyst az 1mtx«mmmw‘m Aameti-
nikotingemid-citeat, ’é«meﬁt—mmﬁmmiwakﬁg ‘Fometil
Nehidroxb-metibnikotinamid-klorid, . T-melibnikotinsav-

Klorid, fwmeasmﬁhnsav@nmm&klaﬁé és az A-mien

tatanikamsawwapv@észtaﬁsﬁaﬁd kbzil vatasztunk.
22, Gybgyszerkészitmény vagy kozmetikai készit

mény, amely taraimaz a 13-21. igénypontok barmelyi-
ke szerinti (1) @ltaldnos képletl vegylletet egy vagy:

18bb gyogyaszatilag: elfogadhaté hordozbanyaggal, hi-
gitészerrel vagy kotdanyaggal egyltt.

alkalmazasca szolgal és korilbeldl 90-99,95 Bmeg%
gybgyéaszati hordozbalapot és koriibelll 0,006-kérik
‘beliit 10 tBmeg%. (1} sltaldnos képletd vegytlctel tartal-
maz,
24. A 23. igénypont szerinti készitrény. amely kb-

roibelil 0,01-koriibell 10 8meg% {1}y sllalanos képle-

i vegyletet tartalmaz,

25, A 23, vagy 24. igénypont szerinti készitmény,

amely kendes vagy géf formaid.

26. A 23. vagy 24. lgénypont szerinti készﬁtméﬂy.
amely vizes oidat’ formajaban van,

27. Egy (1) Altatdnos képletd vegyilet kozmetikal al-
Kalmazdsra, ahol

o

S 2
, :é* X

R jelentése ~NR?R3 vagy ~OR? csoport:

R' jelentése metilcsoport;

R? jelentése hidrogénatom vagy 14 szénatomos alkil-
csoport;

RY jelentése hidrogénatom, 1-4 szénatomos. alkilcso-
port vagy ~CHoOH;

R* jelentése 1-4 szénatomos alkilesoport; és

X~ jelentése egy fiziologiailag alkalmas. anion.

23. A 22: igénypont szerinti készitmény, ameiy helyi_
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Lé&ivo pro léceni koZnich chorob nebo poruch

Oblast techniky

Vynélez se tyka zplisobli a kompozic pro léteni koznich chorob a poruch. Zejména se tyka
zpisobil a kompozic pro léceni koZnich chorob a poruch zahrnujicich projevy jako je edém, ery-
tém, ko¥ni erupce, dilatace povrchovych cév a deskvamace (véetnd privodniho svédéni a pocitu
palenf) a rovnéZ stavy projevujici se intenzivn{m mazotokem.,

Dosavadni stay techniky

V soudasné dob& se pouziva vice topickych 1é€ivych pfipravkii, obvykle obsahujicich kortiko-

steroidy, které patii mezi pfipravky s protizanétlivymi iginky, pfipravky s O¢inky sniZujicimi
otoky, antiseboroika a antipruriginza. V adjuvantai terapii koznich chorob se pouZivd rovnéZz
nikotinamid, tj. vitamin PP. PouZiva se rovnéZ mast a nazvem ,.Dernilan®, kterd obsahuje nikotin-
amid, alantoin, kyselinu salicylovou a karf, s protizanétlivymi a exfoliaénimi 0€inky na kazi.
Pouziti nikotinamidu k 16&bé akné vulgaris je rovn&Z uvedeno v EP-A-0 052 705; pouZiti deriva-
th nikotinamidu k 168b& psoridzy je uvedeno v US-A 4 067 975; a k pouziti urditych derivatl
nikotinamidu a kyseliny nikotinové k 1é8b€ rliznych dermatologickych stavii je uvedeno ve WO-

A~-98/52927.

Piekvapivé viak bylo zjisténo, Ze soli 1—alkylnikotin—amidu a soli esteru alkylnikotinové kyseli-
ny je mozné pouzit k 168bé Sirokeého souboru ko#nich chorob a poruch, a Ze pouZiti vySe uvede-
nych sloudenin ma vici pouZiti nikotinamidu uréité vyhody, zahrnujici zejména zvy$enou a&in-
nost ve specifické dévee a/nebo redukei neZadoucich vedlejdich tinki. Konkrétné bylo prokézé-
no, %e pi topické 16&b& koznich chorob jako je akné se podavénim roztoku soli I-methylnikotin-
amidu a solf esteru 1~-methylnikotinové kyseliny podle vynélezu o koncentraci asi 100-krat nizsi

neZ je koncentrace pouZita pii obdobné Jé€bé nikotinamidem nebo kyselinou nikotinovou doséh-{ - :

ne ptinejmen$im stejného terapeutického dginku ale bez patrnych vedlej$ich a&inki.

Podstata vyndlezu

Jednim aspektem vyndlezu je pouZiti slougeniny obecného vzorce D):

kde

R  znamena skupinu NR?R® nebo skupinu OR%
R! znamend C,.qalkylovou skupinu;
R? a R* kazdy nezivisle znamena vodik nebo Ci_salkylovou skupinu;

R® znamena vodik, C,alkylovou skupinu CH;OH;

a X~ znamena fyziologicky piijatelny protionion;

tivdsy
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pi‘xpﬁprave 1é&iva pro 1é¢eni konich chorob nebo poruch, zejména pro léceni ztréty viasil, spale-
nin'sloupcem; spalenin, opaienin a k hojeni ran. :

Dalsi aspekt vynalezu zahrnuje zpiisob kosmetického oSetfeni kozni choroby &lovéka nebo Zivo-
ticha, ktery zahrnuje podavéni i¢inného mnozstvi sloueniny obecného vzorce 1 popsané vyse
uvedenému &lovéku nebo Zivodichovi.

Dalsi-aspekt vyndlezu zahmuje sloueninu obecného vzorce I definovanou vyse pro pouZiti
v kosmetologii.

Ve slouteninach obecného vzorce I R? vyhodné znamena skupinu ze skupiny zahrnujici ethyl,
methyl nebo vodik, jesté vyhodn&ji methylovou skupinu nebo vodik, nejvyhodnéji vodik. R?
vyhodn& znamena CH,OH, methylovou skupinu nebo vodik, je§t& vyhodnéji CH,OH nebo vodik,
nejvyhodngji vodik. V dal$im vyhodném provedeni R! znamen4 C,_alkylovou skupinu. V jesté
dal$im vyhodném provedeni R* znamena skupinu ze skupiny zahrnujici propyl, ethyl, methyl
nebo vodik, jest& vyhodnéji propyl, ethyl nebo methyl a nejvyhodnéji propyl nebo ethyl. Vyhod-
né R znamena skupinu NR*R®,

Ve zviasts vyhodném provedeni vynélezu znamen4 sloucenina obecného vzorce I podle vynalezu
stil 1-methyinikotinamidu, tj. sil sfouceniny ve které R’ znamend methylovou skupinu a kaZdy
2 R? aR® znamend vodik.

V dal§im zvlasté vyhodném provedeni vynalezu sloudenina obecného vzorce I znamend siil
|—methyl-N'—hydroxymethylamidu, tj. stil sloueniny, ve které R! znamena methylovou skupinu,
R? znamen vodik a R® znamena CH,Oh.

V dal$im zvlast&¢ vyhodném provedeni vynilezu sloudenina obecného vzorce I znamena sil
I-methylnikotinové kyseliny tj. slouteninu ve které R! znamend methylovou skupinu a R* zna-
mena vodik.

V dal$im zv1a$té vyhodném provedeni vynalezu slougenina obecného vzorce I znamena stl ethyl-
esteru nebo propylesteru 1-methylnikotinové kyseliny, tj. sloueninu ve které R' znamend
methylovou skupinu a R* znamena propylovou skupinu nebo ethylovou skupinu.

Jak je uvedeno vyse, X znamena kaZdy fyziologicky pfijatelny protionin. Soli 1-alkylnikotin-
amidu, 1-alkyinikotinové kyseliny a esteru 1-alkyinikotinové kyseliny podie vyndiezu mohou
tedy byt soli s kteroukoli fyziologicky pFijatelnou kyselinou at’ jiZ anorganickou nebo organic-
kou. Vhodné soli s anorganickymi kyselinami zahrnuji napfiklad chlorid, bromid, jodid a karbo-
nat; vhodné soli s organickymi kyselinami zahrnujici soli s mono—, di— a tri~Cy.skarboxylovymi
kyselinami jako je napiikiad acetat, benzodt, salicyldt, giykoldt, laktdt, maledt a citrat. Viyhodné
soli zahrnuji chlorid, benzoat, salicylat, acetat, citrat a laktat. Zv1asté vyhodné jsou chloridové

soli.

Nekteré sloudeniny obecného vzorce [ jsou obchodné dostupné, napiikiad 1-methylnikotin-
amidchlorid (Sigma) a chlorid }-methylnikotinové kyseliny (Sigma). Alternativné je moZné tyto
sloudeniny snadno pfipravit z obchodng dostupnych sloudenin (zahrnujicich nikotinamid a kyseli-
nu nikotinovou) zpiisoby pfipravy v oboru dobfe zndmymi. Uvedené zpiisoby zahrnuji syntézy
s pouZitim prisiusné substituovanych pyridinovych sioucenin.

Dal$i aspekt vynalezu poskytuje 1éivy piipravek obsahujici sloudeninu obecného vzorce I spo-
le&né& s jednfm nebo s vice farmaceuticky pfijatelnymi nosidi, fedidly nebo pfisadami.
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Podle daliiho aspektu vyndlezu poskytuje sii [-alkylnikotinamidu nebo stl esteru 1—alkylnikoti-
nové kyseliny obecného vzorce [t

O

B SR o

| &

““"s{ X

R-g.

kde
R znamend skupinu NR’R® nebo OR%;
R' znamena methylovou skupinu; o

R? znamena vodik nebo Cy_salkylovou skupinu;
R® znamena vodik, Cialkylovou skupinu nebo CH,OH;

R* znamena C;_salkylovou skupinu;

......

a X~ znamena fyziologicky pfijatelny protianion;

pro pouZiti v terapii.

K 168bé stavi kiize je moZné podavat sloudeninu obecného vzorce I orélnim podanim ve vhod-{
nych ptipraveich, vyhodné ve formé tablet nebo tobolek. Nicméng zv1asté vhodné jsou topické]
ptipravky obsahujici sloudeninu obecného vzorce 1. Druh pouZitého nosice podie vynilezu Zavisi;
na po¥adovaném druhu produktu ktery ma byt z kompozice pfipraven. Topické kompozice podle, !
vynalezu mohou byt zpracované ve formé riznych Iékovych forem znamych v oboru. Tytog :=u
formy, ale bez omezeni jen na né, zahmuji omyvadla, krémy, gely, tydinky, Sampény, mydla,]
spreje, masti, pasty a pény. Tyto produkty mohou obsahovat n&kolik typt nosi&d ve formé jako]
jsou, ale bez omezeni jen na né, roztoky, aerosoly, emulze, gely, pevné nosite a liposomy. Nej
vhodn&ji jsou topické pFipravky ve formé masti, gelu, krému, $amp6nu, mydla, spreje, omyvadl
nebo roztoku.

Sloudeninu obecného vzorce I Ize podavat topicky na kizi (véetng kiiZe hiavy) nebo na povrchy w4l
sliznic naptiklad intranasiinim, ordlnim, intravaginainim nebo intrarektainim podanim. Vyhodnég: <
je topické podani na kiZi v misté hlavni manifestace koZni choroby nebo poruchy, spalenin
nebo rany.

Topické ptipravky podle vynalezu obsahuji bezpetné a G¥inné mnozstvi dermatologicky piijate
ného noside obsahujiciho sloudeninu obecného vzorce I a pifpadng dalsi slozky, ktery umoZiiyj
podéni slougeniny obecného vzorce I a pfipadné dal$ich sloZek na kiiZi nebo na jiné urfené mista; ~*
podéni ve vhodné koncentraci. Uvedeny nosié tak piisobi jako fedidlo, dispergatni prostfedek§-"

nebo Fedidlo které zajisfuje rovnomémou aplikaci pFipravku na cilenou oblast a zajistuje take
ptislusnou koncentraci slouéeniny obecného vzorce I

Vyhodné topické piipravky podle vynalezu obsahuji asi 90 az 99,95 % farmaceuticky vhodného
nosného zékladu a asi 0,05 aZ asi 10 % hmotnostnich sloueniny obecného vzorce 1 popsan
vyse. Jeits vyhodngjii topické piipravky obsahuji asi 0,01 a¥ asi 10 % hmotnostnich sloudeniny}
obecného vzorce 1. Vyhodné farmaceuticky vhodné zéklady jsou ve formé& masti, gelu nebo vod-]
ného roztoku. V masti je sloutenina obecného vzorce I vyhodné obsaZend v koncentraci 0,1 aZ}

10 % hmotnostnich, jests vyhodn&ji v koncentraci 0,5 aZ 10 % hmotnostnich. V gelu je sloudeni .
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-na:obecného vzorce 1 vyhodné obsaZeni v koncentraci v rozmezi 0,05 aZ 2 % hmotnostnich, jesté

R vyhodnéji v koncentraci 0,1 aZ 0,5 % hmotnostnich. V roztoku je sloutenina obecného vzorce I
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g ~yyhodné obsaZena v koncentraci 0,05 aZz 0,1 % hmotnostnich, jest€ vyhodnéji v koncentraci
ct7,:40,005.a% 0,05 % hmotnostnich a nejvyhodnéji v koncentraci 0,01 % hmotnostnich.

;Uveden}’l nosi¢ miiZe obsahovat jednu nebo vice dermatologicky prijatelnych tuhych, polotuhych

nebo tekutych sloZek jako plniv, fedidel, rozpoustédel, nastavovacich pfisad a podobné. Nosi¢
miize byt tuhy, polotuhy, nebo tekuty. Samotny nosi¢ miiZe byt inertni, nebo miZe mit vlastni
dermatologicky prosp&né G&inky. Koncentrace nosile zdvisi na zvoleném nosiéi a predpokla-
dané koncentraci sloudeniny obecného vzorce I a piipadné dalSich sloZek.

Vhodné nosi¢e zahrnuji obvykle pouZivané nebo znimé nosiée, které jsou dermatologicky piija-
telné. Nosid by rovndZ mé)] byt fyzikalné a chemicky kompatibilni se sloudeninou obecného vzor-
ce [ a nemé&l by vyrazné zhor§ovat stabilitu, G8innost nebo jiné prosp&iné viastnosti spojené s pfi-
pravky podle vynalezu. Vyhodné sloZky piipravki podle vynélezu by mély mit viastnosti umoz-
fiujici jejich smiseni aniZ by doslo k pfipadné interakei kterd by vyznamné sniZila pfipravku za
obvyklych podminek pouZiti.

Vyhodné nosi¢ obsahuji dermatologicky pfijatelné hydrofilni fedidlo. Vyraz ,fedidlo” pouZity
v tomfo textu zahrnuje prostfedky, ve kterych lze sloudeninu obecného vzorce I dispergovat,
rozpustit nebo ji do Fedidla jinak vélenit. P¥iklady hydrofilnich Fedidel, av¥ak bez omezeni jen na
a glykoly a polyoly o nizké molekulové bmotnosti zahrnujici propylenglykol, polyethylenglykol
(napf. o hmotnosti 1 mol 200 aZ 600 g), polypropylenglykol (napf. o hmotnosti 1 mol 425 a%
2025 g), glycerel, butylenglykol, 1,2-butantriol, estery sorbitalu, 1,2,6-hexantriol, ethanol, iso-
propylalkohol, estery sorbitolu, butandiol, ether, propanol, ethoxylované ethery, propoxylované
ethery a jejich kombinace. Vyhodné fedidlo je voda. Uvedené kompozice vyhodné obsahuji asi
60 az 99,99 % hydrofilniho fedidla.

Roztoky podle vynalezu obvykle obsahuji dermatologicky pfijatelné hydrofiini fedidlo. Roztoky
podle vynilezu vyhodng obsahuji asi 60 az asi 99,99 % hydrofilniho fedidla.

Aerosoly podle vynilezu lze pfipravit pridavkem hnaciho plynu k roztoku popsanému vyse. Pfi-
klady hnacich plynt zahrnuji chlorfluor-uhlovodiky o niZ§i molekulové hmotnosti. Dal$i hnaci
plyny vhodné pro uvedené pouZiti jsou popsané v préaci Sagarin, Cosmetics Science and techno-
logy, 2. vydani, Vol 2, str. 443465 (1972), ktera je do tohoto textu v&lenéna odkazem. Aerosolo-
vé piipravky se obvykle aplikuji na kiiZe postiikem.

Topické kompozice podle vynilezu zahmuji, ale nejsou omezens jen na nd, omyvadla a krémy,
které mohou obsahovat dermatologicky piijatelny zmé&k&ovaci prostfedek. Uvedené kompozice
vyhodné obsahuji asi od 2 do asi 50 % zmé&k&ovaciho prostfedkn. Zm&k&ovaci prostiedky maji
pro kiZze lubrikadni vlastnosti, zvySuji jeji hladkost a vla€nost, maji schopnost zabraiiovat nebo
mirnit vysouseni kiZe a/nebo kiZi chranit. Zme&k&ovaci prostfedky jsou obvykle olejové nebo
voskové prostfedky nemisitelné s vodou. Vhodnych zmé&k&ovacich prostfedki je znamy Siroky
soubor a je moZné je pouzit pro vySe uvedeny adel. V prici Sagarin, Cosmetics Science and
Technology, 2. vydani, Vol. 1, str. 3243 (1972), kterd je do tohoto textu vElenéna odkazem je
obsazenych vice pikladd prostiedki vhodnych k pouZiti jako zmék&ovaci prostfedky.

Omyvadla a krémy podle vynalezu obecné obsahuji nosny rozpoudtédlovy systém a jeden nebo
vice zm&k&ovacich prostfedkd. Omyvadla obvykle obsahuji od asi 1 do asi 20 %, vhodné od asi 5
do asi 10 % zmé&kéovaciho prostfedku; a od asi 50 do asi 90 %, vyhodn& od asi 60 do asi 80 %
vody. Krém obvykle obsahuje od asi 5 do asi 50 %, vyhodn& od asi 10 do asi 20 % zmék&ovaciho
prostiedku; a od asi 45 do asi 85%, vyhodné& od asi 50 do asi 70 % vody.
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Masti podle vyndlezu mohou obsahovat jeden mastovy zdklad tvoreny rostlinnymi nebo Zivo&is-|
nymi oleji nebo polotuhymi uhlovodiky (olejovitého typu); mastfové zaklady absorpéniho typu,
které absorbuji vodu za tvorby emulzi; nebo ve vod& rozpustné nosice napf. vodny rozpoustédlo-
vy nosny systém. Masti mohou déle obsahovat zahu§tovaci prosttedek, jak je uvedené v praci
5 Sagarin, Cosmetics Science and technology, 2. vydéni, Vol. 1, str. 72-73 (1972), kterd je do toho-
to textu vélendnd odkazem, a/nebo zmék&ovaci prostfedek. Mast miize napiiklad obsahovat ody
asi 2 do asi 10 % zmék&ovaciho prostfedku; a od asi 0,1 do asi 2 % zahuStovaciho prostiedku.

Vyhodné masti obsahuji Eucerin a glycerol; vyhodné gely obsahuji methylcelulézu, glycerol%

0 avodu nebo obsahuji polyakrylovou kyselinu, polyethylenglykol, ethanol, triethanolamin, para-
ben a vodu; vyhodné roztoky zahrmuji vodné roztoky nebo ethylalkoholové nebo propylenglyko-
lové roztoky.

Podle vynalezu jsou slouteniny obecného vzorce I vhodné k 16¢bé koinich chorob a poruch zahr-
15 nujicich bércové viedy, juvenilni akné, akné rosacea, psoridzu, atopickou dermatitidu a vitiligo.

? Kromé toho bylo prokizano, Ze sloudeniny obecného vzorce I jsou vhodné k 16¢bé ztraty vlasi
. ' zejména k 16¢bé alopecie areata, androgenni alopecie a alopecie vyvolané vedlej$im dSinkem
|r’ chemoterapii nebo radioterapii.

20

Kromé toho bylo prokézano, Ze sioudeniny obecného vzorce I jsou vhodné k 16¢bé spalenin;
a opafenin (zejména spilenin a opafenin prvniho a prvniho/druhého stupné) a rovnéZ k 16be spa-;
lenin sluncem.

25 Také bylo prokézané uplatnéni slouenin obecného vzorce I v profylaktické nebo v preventivni
168b& chronickych a recidivujicich chorob jako je napfikiad psoridza, bércové viedy nebo aknég
Uvedeny preventivni i¢inek spo&fva v zachovéani zhojeného stavu prodlouzenou dobu po zmizeniy
patologickych symptomil. '

30  Sloueniny obecného vzorce 1 nachazeji uplatnéni rovnéz v kosmetologii, zejména v oblasti rege-
nerace a ohlazovani kie; vynalez tedy zahrnuje i 16€bu jevi vyvolanych na kiiZi starnutim jako
jsou vréasky atd.

Ptipravky podle vynalezu mohou rovnéz obsahovat dal3i ptisady v oboru zndmé; do uveden)'rc
35 ptipravki je vhodné zejména vélenit béZné uZivané stabilizatory, jejichZ pouZiti umoZijuje abyj
ziistaly stabilni po prislusnou dobu, napfiklad po dobu aZ 2 let.

Dalsi aspekt vynalezu poskytuje pouZiti sloutenin obecného vzorce I popsanych vySe v kombis
naci s dal§imi terapeuticky GSinnymi sloueninami pouZivangymi pfi 1é¢b& koiznich chorob a
40 poruch a daldich stavii popsanych vySe. Vynalez rovnéZ zahrnuje pfipravky obsahujici siouéenimé
obecného vzorce [ soudasné s jednou nebo vice dal$ich terapeuticky udinnych sloucenin. Tyto
dal$i vhodné terapeuticky (&inné slougeniny zahrnuji napfiklad vitamin A, vitamin C, vitamin E
koenzym Q, motovinu (zejména 1 az 30 %), alantoin (0,1 aZ 1 %), benzoylperoxid (5 aZ 10 %)y
methanol, lecithin, kyselinu salicylovou (zejména 0,5 aZ 10 %), panthenol (0,5 az 5 %), a antibio;
45  tika, zejména erythromycin bazi (1 aZ 5 %), klindamycinfosfit (1 aZ 5 %) a tetracykiinhydro;
chlorid (1 a% 5 %), kde Gdaje v zavorkéach oznaduji zvlast€ vhodné hmotnostni koncentrace ve
vyie uvedenych piipraveich, ale bez omezeni téchto mnoZstvi pouze na uvedené Gdaje.

Nasledujici prikiady jsou uvedené pro dalsi zndzornéni vynilezu, ptidemz vSak vyndlez nijaki
s0  neomezuji. Uvedend procentualni mnoZstvi znamenaji procenta hmotnostni.
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i Ptiklady provedenf vynélezu

P¥iklad 1

Mast s nasledujicim sloZenim:

Eucerin 30%
glycerol 60 %
slouenina vzorce I 10 %

Mast se piipravi nisledujicim zpisobem. Slouéenina vzorce I se upraskuje a smisi se s malym
mno¥stvi, Eucerinu aZ se ziska homogenni smés, pak se prida zbyvajici Eucerin a glycerol a celd
smés se zhomogenizuje.

Mast podle ptikladu 1 obsahujici 1-methylnikotinamid—chlorid byla pouZita k Ié¢bé topickou
aplikaci u skupiny 7 pacienti trpicich psoridzou. Po desetidenni 16€bé masti bylo u Sesti pacienti
zji§téno vyznamné zlepSeni spoéivajici v zploSténi papul a vymizeni zarudnuti. U Zidného
z pacientl 1é8enych uvedenou masti nebyly zjistény Zadné neZadouei ddinky,

Priklad 2

Gel s nasledujicim sloZzenim:

methylceluléza 5%
glycerol 12%
voda 82,5%
sloudenina vzorce [ 0,5%

Gel se pripravi nisledujicim zpisobem. K horké vodg se za intenzivniho michani piida uprasko-
vana methylceluléza. Ziskand disperze se ochladi asi na 6 °C a smisf se glycerolem. Pak se pfida
sloudenina vzorce I a celd smés se micha dokud neni homogenni.

Gel podle prikladu 2 obsahujici 1-methylnikotinamid—citrat byl pouZit k 1é€b8& topickou aplikaci
u skupiny 5 pacientil trpicich bércovymi viedy. Po desetidenni 1é¢bg bylo u vSech pacientl zjis-
téno vyznamné zlepSeni spotivajict v urychlené granulaci epitelizaci. U Zddného z pacientit neby-
ly zjisténé po 1éCbé gelem Z4dné negativni ddinky.

Piiklad 3

Gel s nésledujicim sloZenim:

methylceluléza 5%
glycerol 12%
voda 82,7 %
sloucenina vzorce 1 0,3%

Gel se pfipravi analogickym zpiisobem jaky je popsany v pfikladu 2.

Gel podle prikladu 3 obsahujici 1-methylnikotinamid—chlorid byl k 1é8b& topickou aplikact
u skupiny 6 pacientit trpicich juvenilni akné. Lé&bou byly odstrandny aktivni patologické
symptomy u viech pacientd.



15

20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 299662 B6

Jako klinicky G¢inné se projevil gelovy pfipravek obdobny gefovym piipravkim podle pfikladu 2§ ixsi
a 3 obsahujici kromé G¢inné sloudeniny vzorce I kyselinu polyakrylovou, propylenglykol, etha-
nol, triethanolamin, paraben a demineralizovanou vodu. '

Y

Priklad 4

Roztok majici nasledujici sloZeni:

ethylalkohol 40 %
voda 59,99 %
slougenina vzorce [ 0,01 % g

Roztok se pfipravi nasledujicim zpilisobem. Sloudenina vzorce i se rozpusti ve vodé&, pak se pridé)
ethylalkohol a ziskany roztok se ochladi na teplotu mistnosti. "

nebyly zjisténé po 1€6bé uvedenym roztokem Zadné negativni uginky.

Piiklad 5

Vliv topické aplikace soli 1-methylnikotinamidu na ztrétu vlasti byl sledovan ve studii n
10 pacientech trpicich alopecia areata a na 24 pacientech trpicich ztritou vlasii bez konkrétn
Zznamé priciny.

Pacienti trpici alopecia areata si aplikovali kazdy den nebo kaZdy druhy den 3amp6n obsahujic
0,5 % hmotnostnich |-methylnikotinamidchloridu a gel podle pfikladu 3 dvakrat denné
U 8 pacientii byl béhem prvniho mésice 16&by zjistény opstovny riist vlast. U ostatnich pacientiy
pfestoZe opétovny rist vlasii nebyl pozorovany, doslo k zastaveni progrese choroby.

Zbyvajici pacienti subytkem vlasit si aplikovali Sampén obsahujici 0,5 % hmotnostnic
1-methyInikotinamidu kazdy den. U viech pacientii doslo k zastaveni progrese procesu byt
vlast; u nékterych pacientl by! zjitén opétovny rist viasi.

Z&dny z pacient neuved! neZidouci aSinky 168by jako svédéni a podra¥déni kize.

Kromé toho byl v souvislosti s 1é¢bou dbytku viasi zjistén ptekvapivy G&inek této 168by spodiva
jici v tom, Ze v né&kterych piipadech se zbarveni Sedivych vlasi obnovilo na zbarveni pivodni
proto se navic predpoklada, Ze tato 1é¢ba zabraiiuje Sedivéni vlasi. Pouziti sloudenin obecnéhy
vzorce 1 k vySe uvedenému uidelu tim tvoli dal8i aspekt vynalezu.

Ptiklad 6

Vliv topické aplikace soli 1-methylnikotinamidu na spaleniny kiize byl sledovén ve studii nd
19 pacientech.

Gel podle piikladu 3 byl topicky aplikovan nékolikrit denné pfimo na postiZzena mista pacientd s¢
spéleninami vyvolanymi UV zafenim a vysokymi teplotami, a pacientit s opafeninami vyvolany:
mi horkymi tekutinami. 15 pacient mélo spaleniny prvniho stupné a 4 pacienti spaleniny druhi
ho stupné.
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- U pacientii majicich spaleniny prvaiho stupné bolesti a edémy odeznély b&hem prvnich 24 hodin,

erytém se u 11 pacientd rozehnal za 2 az 3 dny a zbyvajicich 4 pacientd po 6 dnech,

« U pacientd majicich spaleniny druhého stupné bolesti odezn&ly béhem prvnich dvou dni, absorp-

ce puchyfi prob&hla v 1 aZ 3 dnech, edémii b&hem 2 aZ 3 dni. Proces epitelizace erozi a super-
ficidlnich ulceraci byl velmi rychly objevoval se v rozmezi 7 aZ 14 dnf v zévislosti na ploge.

Rezidualni jizvy po hojeni viedii byly hodnocené jako &isté kosmeticka zaleZitost, a byly akcep-
tované jak pacienty, tak lékafem. Nebyly zjiiténé Zadné neZadouci éSinky této 16by.

Kromé toho byl gel podle piikladu 3 podobn& aplikovan 10 pacientiim s t&¥kymi spaleninami
sluncem a 1é¢ba vedla k 8innému zlepSeni jejich stavu.

Dalsi p¥iklady

Podobnym zpGsobem bylo prokdzéno, Ze piipravky obsahujici ndsledujici sloudeniny jsou klinic-
ky G¢inné pfi 1é€be koZnich chorob a poruch popsanych vyse, zejména akné a psoriazy:
1-methylnikotinova kyselina;

soli ethylesteru 1-methyInikotinové kyseliny;

soli propylestern 1-methyinikotinové kyseliny;

Podobné bylo prokazéno, Ze pfipravky obsahujici soli 1-methyl-N'—hydroxymethylnikotinamidu
Jjsou klinicky G&inné pii 1é¢bé koZznich chorob a poruch popsanych vyse.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti sloudeniny obecného vzorce I

kde

R znamens skupinu NR’R® nebo OR®;

R’ znamena methylovou skupinu;

R® a R* ka?dy nezavisle znamena vodik nebo Ci-qalkylovou skupinu;
R’ znamens vodik, Cy_salkylovou skupinu nebo CH,OH;

a X znamené fyziologicky ptijatelny protianion;

pro ptipravu lé&iva pro lé&eni koZnich chorob nebo poruch.
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2. Pouziti slougeniny obecného vzorce I podle naroku 1 k pfipravé 1é&iva pro 1é€bu spalenin}
sluncem, spalenin, opafenin a pro hojeni ran.

3. ) P}ouiiti sloudeniny obecného vzorce I podle narokit 1 nebo 2, kde R znamend skupinug
NRR’.

4. Pouziti sloudeniny obecného vzorce I podle naroki 1 aZ 3, kde R® znamena methylovou
skupinu nebo vodik.

5. Pouziti sloudeniny obecného vzorce I podle kteréhokoli z naroki 1 az 4, kde R’ znamené
CH,0OH nebo vodik. .

6. Pouziti slougeniny obecného vzorce I podie ndrokil 1 nebo 2, kde R znamena skupinu OR
a R* znamen4 C_salkylovou skupinu.

7. Poutiti slouteniny obecného vzorce I podle kteréhokoli z naroki 1, 2 nebo 6, kde R ma
mend propylovou nebo ethylovou skupinu.

8. Poufiti podle kteréhokoli znarokd 1 a% 5, kde sloucenina obecného vzorce I se zvoli ze|
skupiny zahrnujici:

stil 1~methylnikotinamidu; nebo stil 1-methyl-N"—hydroxymethyl-nikotinamidu.

9. Poutiti podle kteréhokoli z naroki 1, 2, 6 nebo 7, kde sloudenina obecného vzorce | se zvol N
ze skupmy zahrnujici:

ny.

10. Pouziti podle kteréhokoli z narokt 1 aZ 5, kde slougenina obecného vzorce I se zvoli z
skupiny zahrnujici:
sl [-methylnikotinové kyseliny.

11. Pouziti podle kteréhokoli z néroki 1 az 10, kde uvedena stl je chlorid, benzoat, salicyla
acetat, citrat nebo laktat.

12. Pouziti podie néroku 1 nebo naroku 2, kde sloudenina obecného vzorce I se zvoli ze skupin
zahrnujici:

1-methylnikotinamidchlorid;

|-methylnikotinamidcitrat;

1—methylnikotinamidlaktat;

1-methyl-N'—hydroxymethylnikotinamidchlorid;

chlorid 1-methylnikotinové kyseliny;

chlorid ethylesteru 1-methylnikotinové kyseliny; nebo chlorid propylesteru 1—methylmkotmov
kyseliny.

13. Sil 1-alkylnikotinamidu nebo sil esteru 1—alkylnikotinové kyseliny obecného vzorce I:
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R ;znamena skupinu NR’R® nebo ORY;

R' zmamend methylovou skupinu;

R* znameni vodik nebo Ci_alkylovou skupinu;

R® znamena vodik, C,_salkylovou skupinu nebo CH,OH;

R* znamend C_alkylovou skupinu;

a X™ znamend fyziologicky pfijatelny protianion;

pro pouZiti v terapii,

14. Slougenina definovan v nérocich 3 a% 9 a 11 pro pouZiti v terapii.
15. Slougenina obecného vzorce I podie néroku 13, kde uvedend slougenina se zvoli ze skupiny
zahrnujici:

I-methylnikotinamidchlorid;

1-methylnikotinamidcitrat;

I-methylnikotinamidlaktat;
1-methyl-N'-hydroxymethylnikotinamidchlorid;

chlorid ethylesteru —methyInikotinové kyseliny;

chlorid propylesteru l-methyinikotinové kyseliny;
pro pouZiti v terapii.

16. Farmaceuticky pfipravek, vyznad&ujici se tim, ¥e obsahuje sloudeninu obecného
vzorce I podle kteréhokoli z ndrokii 13 aZ 15 soucasné s jednim nebo vice farmacenticky prija-
telnym nosiem, fedidlem nebo ptisadou.

17. Piipravek podle néroku 16 pro topické podénf, vyznadujici se tim, e obsahuje
asi 90 aZ 99,95 % farmaceutického nosného zakladu a asi 0,05 a% asi 10 % hmotnostnich sloude-
niny obecného vzorce I.

18. Pfipravek podle néroku 17, vyzna&ujici se tim, e obsahuje asi 0,01 a% asi 10 %
hmotnostnich stouceniny obecného vzorce I,

19. Pripravek podle narokit 17 nebo 18, vyznadujici se tim, % je ve formé masti
nebo gelu.

20. Ptipravek podle narokii 17 nebo 18, vyznaéunjici se tim, % je ve formé& vodného
roztoku.

21. Sil I-alkylnikotinamidu nebo sl esteru 1-alkylnikotinové kyseliny obecného vzorce I:

-10-
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&
kde

R znamené skupinu NR?R? nebo ORY;
R' znameni methylovou skupinu;

R? znamena vodik nebo Cy_salkylovou skupinu;

R} znameni vodik, C,alkylovou skupinu nebo CH,OH;
R* znamena C,_alkylovou skupinu;

a X~ znamena fyziologicky pfijatelny protianion;

pro pouziti v kosmetologii.

22. Sloudenina obecného vzorce I podle naroku 21, kde uvedena slou¢enina se zvoli ze skupin

zahrnujici:

1-methylnikotinamidchlorid;
1-methylnikotinamidcitrat;
I-methyInikotinamidiaktat;
1-methyl-N‘'~hydroxymethylnikotinamidchlorid;
chlorid ethylesteru 1-methylnikotinové kyseliny;
chlorid propylesteru 1-methylnikotinové kyseliny,
pro pouziti v kosmetologii. -

23. Zphsob kosmetického oSetfeni kiiZe &lovéka nebo Zivoticha, vyzmadujici se tim
e zahrnuje podavani G¢inného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce I podie kteréhokoli z naro

ki 1 az 12 uvedenému subjektu.

Konec dokumentu

-11-
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(57) 1. 3acrocysaHHs cnionyku dopmynu (1)

o

| ] R
~

+N
| X
R! ()

y siiii R smnse coboro rpyny NR’R® a6o OR%;

R! sBnse coboio meTun;

R? i R* koxaun HeaanexHo sisnsie coGoio Bogetb abo
Cramdn;

R® asnse coBolo BogeHb, Ci4ankin a6o CH20H;

X ABnsie co6oio isionoriyHo NpUAATHUA NPOTUAHIOH,
ANA opepXaHHA Nikapcbkoro 3acoly Ans NikyBaHHA
WKIPHUX 3aXBOPIOBaHL ab0 MOWKOMAKEHb, BUGpaHmX 3
rPYyNK, sika BKMIOMAE COHAYHI Oniku, oniku, ownapio-
BaHHSR, CTErHosy BUPA3Ky, axHe, TCOPIas, ATOMMHUA
AepmaTuT, BiTiNiro, Ta ANA 3arc€HHA paH.

2. 3acrocysaHHs 3a M. 1, fike BIAPI3HAETLCA TUM, WO
R smnse coboto rpyny NR?R®.

3. 3acrocysanHs 3a n. 1 abo n. 2, fke BIAPIIHACTLCR. .

UM, wo R? sense cobolo Metun aGo BoaeHb.

2

4. 3acrocyBaHHs 3a 5XAb-ﬂKMM 3 nn. 1 - 3, Ake Bippi-

JHAETLCA TUM, Wo R
OeHb.

5. 3acrocyBaHHsA 3a M. 1, Ake BiAPI3HAETLCA TUM, WO
R sanse coGoio rpyny OR?, i R* sense co6oio Ci4
anin. ’

6. 3acrocysanHs 3a 6yab-sikuM 3 nn. 1 - 5, sike Bigpi-
3HAETLCA TWM, Wo R* sanse coboio nponin a6o eTun.
7. 3acrocysaHHa 3a 6yab-akuM 3 nn. 1-6, sike BiApi3-
HAETLCA TWM, WO cnonyka dopmynu (I) subpaHa 3
coni 1-metwnHikotuHamigy aGo coni 1-metun-N'-
riAPOKCUMETUMHIKOTUHaMIAY.

8. 3acrocysaHHs 3a Gyab-akuMm 3 nn. 1-6, sike BiApis-
HAETLCA TVM, WO cnonyka cdopmynu (I) BuGpaxa 3
cofli eTUIoBOro ecrepy 1-MeTUNHIKOTUHOBOT KACMOTU

sensie co6oio CH2OH a6o Bo-

a6o coni nponinosoro ecrepy 1-MEeTUHIKOTUHOBOT

KUCINOTU.

9. 3acrocysaHHs 3a Byab-akumM 3 nn. 1 - 6, sike BiAPI-
3HAETLCA TUM, WO cnonyka dopmynu (I) ssnse co-
6010 Cinb 1-MEeTUNHIKOTUHOBOT KUCMIOTU.

10. 3acrtocyBaHHs 3a n. 9, fke BiAPI3HAETLCA TUM,
Wo cinb Asnse coGolo xnopua, Gexsoar, caniuunar,
auerar, uutpar abo nakrar.

11. 3acrocysanHs 3a 6yab-aium 3 nn. 1 - 6, Ake BiA-
PI3HACTLEA TUM, WO cnonyka dopmynu (1) BuGpaka 3
xnopuay  1-MeTunHikoTuHamigy, uwtpaty 1-
METUNHIKOTMHAMiAY, nakTaty 1-MeTURHIKOTMHaMIZY,
xnopuay 1-metun-N'-riapokcumMeTURHIKOTUHaMIAY,
xnopuay 1-MeTUnHIKOTMHOBOT KMCNOTH, XITopUay eTu-
nosoro ecrepy 1-meTunHikotTMHoBOT KucrioTw abo
Xnopuay nponinosoro ecrepy 1-MeTUNHIKOTUHOBOT
KMCNOTH.

12. Cnoci6 nikysaHHs WKIpHUX 3axBopioBaHb abo
nopyuexb y nioavHu abo TBapuHu, BUGpaHux 3 rpy-
nu, AKa BKNIOYAE COHAYHI Oriku, oniku, ownNaploBaHHs,
CTErHosy Bupasky, akHe, Mncopias, aToniyHui Aepma-
TUT, BiTiNIrO, Ta ANs 3arOEHHA pPaH, WO BKIIOYaE Bae-
DeHHA 3a3HaveHoMy cyB'exTy edekTWBHOT KinbKOCTi
cnonyku dopmynu (1) 3a 6yas-akum 3 nn. 1-11.

13. 3acrocyeauHs cnonyku dopmynu (1)

e 72401 Y o/
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y siiit R sanse co6oto rpyny NR?R® a6o OR*;
R! sense co6olo meTun;

asnAe coboio BoaeHb abo Ciankin;

. R® smnsie co6oio BoaeHb, Ciankin abo CH,0H;

R* smnse co6oto Ciq ankin; .
X sanse coboto ¢isionoriyHo NpuAaTHUI NPOTUAHIOH,
ANA ofepXaHHRA nikapcbkoro 3acoby Ana nikyBaHHA
LUKIpHKX 3axBOpIOBaHb abo NOLKOMKeHb, BUOpaHux 3
Ipynu, sika BKMIOYAE COHAYHI Oniku, oniku, ownapio-
BaHHA, CTErHOBY BUpasKy, akHe, ncopia3, aToNiYHUM
AepMaTuT, BIiTiNiro, BUNaaaHHs BOSIOCCA Ta ANA 3aro-
€HHS| paH.
14. 3acrocysanna 3a n. 13 cnonyku dopmynu (I),
Bu3HaueHol y Oyab-sikomy 3 nn. 2-8 i 11.
15. 3acrocysaHHs 3a n. 13, sike BIAPISHACTLCA TUM,
wo cnonyka copmynu () BuGpaHa 3 xnopugy 1-
MeTUIHIKOTMHaMigy, uuTpaTy 1-MeTunHikoTMHaMmiay,
nakraty 1-memuntikotuHamigy, xnopugy 1-metun-N'-
riApoKcUMETURHIKOTUHaMIAY, xnopuay 1-
METUSTHIKOTUHOBOT KMCMOTH, XNOpWUAY €TUIMOBOro ec-
Tepy 1-MeTUnHIKoTMHOBOT kMCNoTH abo xnopuay npo-
ninosoro ecrepy 1-MeTUNHIKOTUHOBOT KUCNOTY.
16. 3acTocyBaHHs 3a 6yab-akuM 3 nn. 13-15 cnonyku
cdopmynu (I) Ans nikysaHHA rHi3KoBOT MAILWUMBOCTI,
@HAPOreHHOT MNIWMBOCTI Ta MMIWMBOCTI, BUKMIKAHOT
noGiunum edbexTom npu ximiotepanit abo pagioTepa-
il
17. 3acrocysanHs cnonyku cdopmynu (1)
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y fKili R signsie co6olo rpyny NR?R® a6o OR*:

R! sensic co6oio MeTun;

R? sBnsie cobolo BoaeHb a60 Ci ankin:

R® siBnsie co6010 BOAEHb, C14ankin a6o CH2OH:

R" aBnsie cobolo Ci4ankin;

X ssnse coboio disionoriuHo npuaaTHM NPOTUAHIOH,
ANA KOCMETWUYHOrO NiKyBaHHS BUNAQaHHA BOFIOCCH,
CTapiHHA WKipK, 3MOPLLOK i akHe.

18. ®apmauesTMuHa Ta/abo KOCMETONOMYHA KOMMO-
3ULIR ANA MICUEBOro NiKyBaHHA LUKIPHUX 3axsopio-
BaHb i NOWKOMKeHb, WO BKNioYae B cebe cnonyky
copmynu (I) 3a Gyab-akmum 3 nn. 13-15, y Cymiwi 3
oAHuM abo Ginble Hix ogHUM hapMaLeBTUIHO npu-
AHATHUM HOCIEM, PO3pifKyBayeM abo exCLEimicHTOM.
19. Komnosuuia 3a n. 18, sika sigpisHaeTbes TMM, wo
BKMioyae npubnuaHo Big 90 a0 99,95 mac. % cdapma-

. UeBTUYHOI OCHOBU-HOCIA | npubnusHo sig 0,005 Ao

npu6nusHo 10 mac. % cnonyxu dopmynu .

20. Komnosuuist 3a n. 19, sika BigpisHAETLCS TUM, wo
BKnoyae npubnuaHo sig 0,01 ao 10 mac. % cnonyku
dopmynm (1).

21. Komnosuuis 3a 6yab-akum 3 nn. 18-20, ska Bigpi-
SHAETLCA TUM, LLO npeacTasneda y ¢opmi masi abo
renio.

22. Komnosuuia 3a 6yas-skum 3 nn. 18-20, axa Bigpi-
3HAETLCA TWUM, WO NpeacTasneHa y gopmi BogHOro
PO3umHy.

Lleit BuHaxig crocyetbcn cnoco6ie i komMnoaunuii
ANS NiKyBaHHA IUKIDHAX 3axBOPIOBaHb Ta MOLWIKO-
-Dokerb ‘QYHKUIT WKipu. 3okpeMa BuHaxig crocyeTbes
crniocob6is i koMmnosuuin Ans nikysaHHs xsopob Ta no-
WKoKeHb ChYHKUIT LWKIpK, siKi BUABNRIOTLCR Habpsi-
KOM, epuTeMoio, LWKIPHUMKU BUCUNAMK, MOLUMPEHUMU
NoBepxHEeBUMKU KDOBOHOCHUMMW CyAUHAMM | NYLLIEHHAM

(y Tomy wucni npu siguyTTi ceepGexy Ta nediHHg), a’

TaKkoX y Bunagkax Taxkoro nepebiry cebopei.
Bukopucrosyioms kinbka Micuesux TepanesTuu-
HUX 3acobis 30e6inbWoro TakMx, WO MICTATL KOPTH-
KOCTepoign, ski MaloTb nNpoTMU3ananbHy Ail0, 3MeH-
wyloTs Habpsku, € npotuceGopeitHuMU % MalOTb
MPOTUKOPOCTAHY Aijto. HikotuHamia, To6To siTamil PP,
TaKOX Npu3HayaioTs y A0AATKOBIA MeauuHiW Tepanil
npu xsopoGax wkipn. BUKOPUCTOBYIOTL TAKOXK Masb,
Bigomy sk "Demilan”, aka MiCTUTL HiKOTUHaMIg, anaH-
TOIH, CaniLunoBy. KUCAOTY -M-KaMGopy, Aka. Mac npo-
Tu3ananbHy Ao, a TakoxX edeKT MyWeHHs LWKipu.
BukopuctaHHs HikoTMHaminy ans nikysaHHs yrpis,
Takox onucaHo 8 EP-A-0052705; snkopucTaHHs no-
XigHux HikoTUHaMigy ans nikysanHs ncopiasy onuca-
HO B US-A~4067975; a BUKOPUCTaHHR NEBHUX Noxia-

HUX HIKOTUHaMigy # HIKOTMHOBOT KMCNOTW AnA

nikyBaHHA pisHUX XBOPOG wWKipu onucaHo B WO-A-
98/52927.

Byno susianeHa, wo coni 1-anvinuivoTuuauiny &
€CTepHUX conent 1-ankinHikoTMHOBOT KUCNoTH MOXyTb
3aCTOCOBYBATUCA ANA NikyBaHHA GaraTbox XBopob i
NOWKOAXKEHb (PYHKUIT WKipK, a Takox BUKOPUCTaHHA
Lmx cnonyk Haaae nesHi nepesarW Hag BUKOPUCTaH-
HAM HIKOTUHaMIAY, 30KpeMa NiABULLYETLCR ecexrus-
HICTb MPU BXMBAHHI TOYHO BCTAHOBMEHOT nosun n/abo
3HWKYETLCA NMOBIPHICTL HeGaXxaHUX NoGiuHNX egex- -
Tis. 3okpema, ANA Micuesoro NikyBaHHs XBOpoO LuKi-
PY, Hanpuknag nNpuuLis, NPU3HAYaAIOTL PO3UMH conedt
1-MeTunHikoTUHaMIQy . eCTepHux conen 1-
METWIHIKOTUHOBOT KWUCNOTU AaHoro BUHaxody, uwio
NPUBOAMTL 10 pPe3ynbTaTy NpuHalMHI nogiGHoro Te-
panesTUYHOMY edeKTy Npu KOHUeHTpaui npubnusHo
y 100 pasis MeHWOT HiX BignosigHe NiKyBaHHA Hiko-
THHaMIAOM -ab0 —HiKcTHHOBOW “KMCNOTO0, ane 6e3
3Ha4HUX NobiuHux edexTis.

Taknm YuHOM, 3rAHO 3 OAHUM 3 acnexTis AaHoro

'BUHAXOAY, 3aNPONOHOBAHO crionyki chopmyny (I):




gt
ne R npeacrasnse rpyny NR’R® abo rpyny OR%;
pezqcraanae C14 ankin; .
R i R* kOKHUI HesanexHo NpeAcTaBnse BoAeHb
abo Cqysankin; ,

R® npeacraense soaeks, Ci4ankin abo CHOH;

i X~ - ue ¢pisionoriyHo NpuAATHUA NPOTHUIOH;

[NS BUKOPMCTAHHSA B Tepanil.

3rigHo 3 NOAANbILWMM acNeKToM AaHOro BUHaxoAy
3aNpONOHOBAHO BUKOPUCTaHHSA crionyku dopmynu (1),
BKa3aHol Buule, ANA nikyeaHHA xBopo6 aGo nowko-
IokeHb yHKUIT WKipy.

3rigHo 3 NoAanbLUMM acrexTOM AaHOro BUHaxXoAY
3aNponoHOBAHO BUKOPUCTaHHS crionyku cdopmynu (1),
BKa3aHol BULLE, ANS MiKYBaHHA 0BMUCIHHA, COHAYHNX
onixis, ONikis, OWNADIOBAHHA | A1 32roSHNA DAH.

3rigHo 3 NOAANbLUXM acneKTOM AaHOro BuHaxoay
3anponoxoBaHo cnonyky gopmynu (l) BKa3aHoOl BU-
e, ANA BUFOTORMEHHA MEAMKAMEHTIB 3 MeToIo liky-
BaHHs1 x80opo6 a6o nowkomKeHb MYHKLIT WKipu.

3rigHo 3 NoJanbluMM acrneKkToM [aHOro BUHaxoay
3anponoHoOBaHO CronyKy GopMynu (I) BKa3aHol BU-
e, ANS BUroTOBNEHHS Me.quxamel-ms 3 MeTOow NiKy-
BaHHs OGNMCIHHS, COHAYHUX ONikiB, oOnikis, ownapto-
BaHHA i ANSA 3aroeHHA paH.

3riaHo 3 NoganbWWUM acneKkToM Lboro BUHaxoay
3anponoHoBaHo cnoci6 nikysaHHa xeopo6 a6o no-
WKOMKeHb YHKUIT wkipu B moauHu abo TBapwH,
AKUI NOMsArace y npusHauyeHHi aragaHoMy cyﬁ'excroal
edbeKTHBHOT KinbkocTi cnonyku dopmynu (1), BkasaHol
BULLE.

3rigHo 3 NoAanblUMM acneKTOM LbOro BUHaxoay
3anponoHOBaHo cnociG nikyBaHHA OBMMCIHHA, COHAY-
HMX OnikiB, onikis, OLUNAPIOBAHHS i ANSA 3aroeHHA paH
B NIOAWHK 260 TBAPWH, SIKWA MONArac y NpusHauYeHHi
sragaHomy Cy6'ekToBi eeKTUBHOT KiNIbKOCTI cronyku
dopmynu (1), BkasaHot BuLLe.

Y cnonykax cdopmynu (I) kpaiue, AKWo R' - ue
eTun aﬁo MeTWn, 3HaYHO Kpatue, AKio meTun. Kpaue
axwo R? npegcrtasnse etwn, Metun aGo BogeHs,
3HaYHO Kpawe AKWO MeTun a60 BOAEHb, Halkpalle
AKWO BOAeHb. Kpalye akwo R® npeacrasnse CH20H,
meTnn ‘abo BogdeHb, 3Ha4HO kpaue sikuwo CH;OH a6o
BOAeHb, HaWKkpawle SKWO BoAEeHb. Y noJanblioMy
BTiNeHHi, R npeacrasnse Ci4ankin. Y we ogHoOMY
erinenti R* npeacrasnse npomn, etun, Metun abo
BOAEHb, 3HAYHO Kpaule nponin, etwn a6o Metun,
Havkpaule sKLO npomn a6o emun. Kpauwe R npega-
cTaBnse rpyny NRR®.

B ocofnvBo HaWKpaWOMYy BTINEHHI AaHOro BUHA-
xony cnonyka copmynu (1) - ue cine 1-
Memnmxomuamuxy. To6T0 R' npeacraense Memwn, i
R? i R? koXHWi NPeACTaBnAE BOAEHD.

Y noganbuomy ocobrmiso HaWKpauoMmy BTiNeHHI

fAaHoro BuHaxoay crionyka cgopmynu (1) - ue cinb 1-
Memn-N'»mpoxcumemnmxomuaMmy. ToOTO R;
npeacrasnse Metvun, R? npeacrasnsie sogeHb, i R
npeacraensie CH20H.

Y nopanbiuomy ocobnuso HaRKPaWOMy BTINEHH-

AaHoro BuHaxoay crnonyka copmynu (1) - ue cinb 1-
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METUNHIKOTMHOBOT KUCTOTH, TOGTO R' npeacrasnse
memun, i R* npeacraense sogeHs.

Y nopanbuioMy oco6nueo Hankpawomy BTiNEHHi
[faHoro BuHaxogy cnonyxa cdopmynu (I) - ue etuno-
Bui ecTep 1-MeTunHikoTMHOBOT KMcnoTW aGo nponi-
necrepHa Cinb 1-Me1'unmxomﬂoaoi' mecnom, To6ro
R npeacraense metvn, a R* npepcrasnsae nponin
abo etun.

Ak Bka3aHo Buwe, X~ - ue Oyab-skui disionoriv-
HO NPUAATHUA npoTwioH. 1-ankinHikoTWHamia, 1-
ankinHikoTMHOBA kMcnota W ecrepHi coni  1-
anKinHiKOTUHOBOT KMCIOTU AAHOTO BUHAXOAY MOXYTb,
Takum YMHOM, OyTH ogepxaHi 3 Gyab-sakol disionoriv-
HO NPURHATHOT KUCNOTH, OpraHiyHOT abo HeopraHiuHoOT *
3a noxoakeHHAM. [lo npuaaTHUX conemr HeOpraHiYHMX
KUCNOT Hanexatsb, Hanpuknag, xnopua, Gpomia, vio-
awa i xapboHat;. 0 NpuAaTHUX Coneil OpraHiuHuX
KACIIOT Hanexath Coni MOHO-, Au- | TpU- Ci.1s Kap6o-
HOBUX KUCINOT, Hanpuknag, auerar, 6eHsoar, caniuu-
nar, rnikonar, nakrar, Manear i uutpar. [lo Haiikpa- .
wux conei Hanexats xnopua, GeHsoar, caniuunar,
sUETaT, UHTPaT | nakrar. Ocobnueo Havikpaiumu €
XnopuaHi coni.

Lesi cnonyku dopmynu (I) € komepuitHo focry-
nHUMY, Hanpuknap, xnopug 1-meTunHikoTUHaMIAY -
(Sigma) Ta xnopug 1-METUMHIKOTUHOBOT® KMCNOTH:
(Sigma). Ak anbTepHaTMBa CrioNykM MOXyTb Oymv -
nerko ofepxaHi 3 KOMEPUIHO [JOCTYMHUX Cronyk
(BKMIOYAOYM HIKOTUHAMIL | HIKOTUHOBY KMCMOTY) Me-
Topamu cuHTely, siki aobpe sigomi daxisuo B ranysi.
Taki cnocoby NOBWHHI BKMIOYATU CUHTE3 3aMILLLEHUX - -
HanexXHWM YUMHOM CNonyK NipUguHY.

3rigHo 3 noaanbWKUM acneKToM AaHOro BUHAxXoAY
3aNpONoHOBaHO (PapMauesTUdHY KOMMO3uLjio, WO -
MicTuTe cnonyky dopmynu (1), sika Bkniouae B cebe
oauH abo Ginbiwe dapMaLeBTUMHO-NPUAHATHI HOCIT,
po3umnHHUKK abo HanosHIOBavi.

Ans nikysaHHA xBopa6 WKipK MOXHA npusHavaT
cnonyky c¢opmynu (I) opansHO B NpUAATHUX KOMMO-
3uUisx, nepesaxHo B TabneTtkax abo kancynax. Mpo-
Te 0co6nUBO KOPUCHUMK € MiICLIeBi KoMno3uuil criony-
ku copmynu (I). Tun HocCis, WO BUKOPUCTOBYIOTL B
UbOMY BUHaxogi, 3anexuTb BiA TRy nikapcbkoro 3a-
coby ans xomnosuyii. Micuesi KoMnoauLii, KOpUCHI 8
LUbOMY BUHaxodi, MOXYTb GyTW BArOTOBNEHI SX Di3HO-
MaHiTHi dopmu, sigomi B ranysi. [Jo HAX Hanexarn,
KpiM iHLIOro, NOCLUOHHM, KPEMM, refti, NanMUKK, WamM-
nyHi, Muno, cnpel, mMasi, nactu Ta myc. Lii copmu
npoayKUil MOXYTb MICTWTX KiNlbka TWNIB HOCIHB, KpiM
iHWOro, pO3uuHW, aepo3ori, eMynbCeil, reni, TBEpA--
Tina, a Takox ninocomu. Micuesi xomroanuil Hak3py-
yHiWwi y dopMax masi, kpemy, renio, WamnyHi, Muna,
cnpeto, NOCboHy a6o po3uuHy.

Cnonyky dopmynu (I) MoxHa 3acrocosysatu Mi-
cueso Ha wWkipy (BknioNaiouu LWwKipy ronosu) aGo Ha
Cnu308i NOBepxHi, Hanpuknag B Hic, poT, iHTpasari-
HanbHO abo iHTpapexTanbHO. Haiikpawe 3acrocosy-
BaT B Micui npossy xBopobu Ha wkipi ronosu a6o
NOWKOAKEHHs YHKUIT Wkipw, oniky aGo nopaHeHHs.

Micuesi koMnoauuii 4aHOro BUHAXOAY BKIICHAOTbL
8 cebe GeaneyHy it eciexTUBHY KinbkicTb AepMaTono-
riYHO-NPUAHATHOrO HOCIA, B AKOMY MICTUTLCA cnonyka
dopmynu (I), a Takox iHWi Heo60oB'A3KOBI KOMMOHEH-
™, wobu AatM MoxnusicTs cnonyui copmynu (), a
TakoX iHWMM HeoBoa'A3koBuM KOMMOHeHTaMm, By
3acTocOBaHUM Y BIANOBIAHIA KOHUeHTpauwil. Hocii
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MOXe CIyXWTW . pO3pimKyBauyeMm, AUCNEPraTopoM,
PO3YMHHMKOM Ta TOWO, Ue rapaHTye PiBHOMIDHUI
po3noain xomnosuuii Ha MicL YPaXeHHA wWkip, 3
MeTol 3abesneuuTy BignosigHy KOHUeHTpaLlilo. crio-
nyxu copmysu (1). . )

Haiikpawi micuesi koMno3uui 3rigHO 3 UMM BUHa-
XOAOM MicTsTb npubnuaHo Big 90 Ao 99,95% dapma-
LIEeBTMHHOIO OCHOBHOrO Hocisi W npubnusHo Big 0,005
Ao npubnusHo 10% 3a macolo crionyku cdopmynu (1),
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BKa33HOI BULLE. 3HAYHO Kpalle FIKWIO MicueBa KoMno- -

3uuis MictuTe npubnusHo sig 0,01 Ao npubnuaxo
10% 3a macoio crionyku dopmynu (I). Haiikpaummu
hapMaLieBTUHHUMU OCHOBHUMM HOCISIMU € Masb, reflb
abo BOAHMA pO3uMHM. Y Ma3i Kpalwe sKWO cnionyka
copmynu (f) MicTuTbeA y KOHUEHTpaulT 3a Macoio Big
0,1 oo 10%, sHa4Ho kpawe sig 0,5 Ao 10%. Y reni
cnonyka ¢opmynu (I) kpatwe, KO MICTUTLCA Y KOH-
UeHTpauil 3a macoio Big 0,05 Ao 2%, 3HauHo Kpaue
8ia 0,05 Ao 1%, Haiikpatue sig 0,1 #o 0,5%. Y poauu-
Hi cnonyka copmynu (I) kpaile, SKWO MICTUTLCH y
KOHUEHTpauil sa macoto sig 0,005 go 0,1%, 3HauHo
kpaue sig 0,005 ao 0,05%, Havikpatye 0,01%.

Hocint Moxe Mictutv oguH a6o Ginblue Aepmaro-
NOMYHO-NPUIAHATHUX TBEpAUX, HanisTBepamMx afo
PiaKkMX HANOBHIOBAYiB, PO3pPiAXKYBaYiB, PO3UUHHWKIB,
po3wwupiosayis Towo. Hocit moxe 6yt TeBepaum,
HanisTBepauM abo piauHoio. Haikpawi Hocii € pigku-
Mu. Hociit moxe Gy iHepTHUM aGo MOXe MaTh cam
no cobi aepmaronorivyHi nepesarm. KoHueHTpauii Ho-
Cisi MOXYTb 3MIHIOBATUCH 3arieXHO Bin BUGOPY NeBHNUX
KOHUeHTpauiit cnonyku chopmynu (I), a Takox iHWMX
Heob0B'A3KOBUX KOMMOHEHTIB.

Mo npuaaTHux HociiB HanexaTob 3aranbHonpuii-
HATI abo iHwi BinoMi HOCIT, ki € aepmaronoriuHo-
NPUAHATHAMK. Hocil noBuHHI Takox GyTu disuuHo #
XiMiYHO CymicHMMU 3i cnionykoto chopmynu (1) i He no-
BUHHI NOpylWyBaTH CTabinbHICTb, etekTUBHICTL abo
iHWi nepesarM koMNO3uUiii LUbOro BuUHaxogy. Haii-
Kpalli KOMNOHEHTH KOMNO3ULA LbOro BUHAXOAy Nno-
BUHHI 6yTH 3aaTHI 40 CNNLHOrO iCHYBaHHS Tak, Wobu
He BinbSysanocs B3asMogii, sk 6 No cyTi npussoaunK
A0 3MeHWeHHA eeKTUBHOCTI KOMNO3WLIT 3a 3BUYaii-
HUX YMOB BUKOPUCTAHHSI.

Haikpawii Hocii MicTAT,  AepmaTonorivHo-
NPUAHATHWIA rAPOGINbHUIA POIYMHHUK. Bukopucranuit

B. UbOMY BMHAxXogj, "pO3YMHHUK" BKIIOHAE Martepianu,

B AKMX cnonyka ¢opmynu (i) moxe Gy gucneprosa-
Ha, po3unHeHa abo BKrloyeHa iHWiMM YnHoM. [o npu-
Knagis riapodinbHUX PO3UMHHMKIB HaneXMTb BOAA,
OpraHiuHi riapodinbHi  PO3UMHHUKM, K Hanpuknaa
HIWKJi cnupTu (Hanpuknag, Ci-Ca), @ TAKOXK HU3LKO-
MOneKynApHi rnikoni # nonioni, Taki sk nponinexrni-
KOnb, nonieTunexrnikonb (Hanpuknag, MonexynspHa
maca 200-600r/mons), noninporineHrnikonk (Hanpu-
Knap, MmonekynspHa maca 425-2025r/monb), rriue-
puH, Gymnexrnikons, 1,2,4-6yTaHTpion, ecrepu cop-
6iTy, 1,2,6-rexcaHtpion, eraHon, i3onponaHon,
ecrepu copbity, GyTangion, etep nponaHony, eTok-
CUNbOBaHi eTepy, NPONOKCUNLOBAaHI eTepu W iX KOM-
GiHauil. Bopa € HaWkpawmum posumHHUKOM. Kpauwe

- AKWO KOMNO3ULIA MicTUTL Bip npubausdo 60% fo -

npuGnu3Ho 99,99% rApodinbHOro Po3YMHHUKA.
Po3suunu arigHo 3 uumM BUHaXOQOM 3a3BMMAN Mic-
TATbL  AepPMaToNOMYHO-NPUAHATHUA rip.pod:inbnu!i
PO34MHHUK. PosunHu, onucadi B LbOMYy BMHaxopgi,
kpawe skwo mictaTs sig npubnusHo 60% A0 npubnu-

3HO 99,99% riapodinbHOrO po3UMHHKKA.

Aepo3oni 3riAHO 3 UMM BUHAXOAOM MOXYTL GyTw
YTBOpEHi - 3a  [OMOMOrOI0  AOAABaHHA  rasy-
BUTUCHIOBA4a [0 PO34MHY, OnMcaHoro suwe. [o
Kpawmx  rasiB-BUTUCHIOBaYiB  HanexaTs Xxrnop-
(pTOpOBaHi HU3LKOT MONEKYNAPHOT Macu BYrNEeBOAH.
[Hopatkoei ra3u-BuTMCHIOBaYI, KOPUCHI B LILOMY BMHa-
xopi, onucaHi B [Sagarin, Cosmetic Science and
Technology, 2nd Edition, Vol.2, crop.443-465 (1972)],
BKIIOYEHUIA CIOAM LWNAXOM nocunaHHs. Aeposoni 3a-
38UYal 3aCTOCOBYIOTLCA HA LLKIPY 5K CTpei.

Micuesi koMno3uuil Lboro BuHaxoay He o6mexe-
Hi TiNbKM NOCLIAOHAMMU W Kpemamu | MOXyTL MicTUTH
AepMaTonorivHO-NPUAHATHI NOM'AKLYBanbHUA 3aci6.
Taki KOMNO3UUIT KpalLe, AKIO MICTATL Big npubnusxo
2% po npubnusHo 50% noM'AKwWyBanbLHOMO 3acoby.
Mom'AKwWyBanbHi 3acobu aMawyioTs Wiipy, HagaloTs
it rnaakicTb i enactuuHicTs, 3anobiraloTs abo nos6a-
BNAIOTL WKipY cyxocTi Ta/abo 3saxuwaiots wkipy. Mo-
M'sIKLIyBanbHi 3acobu 3a3suyai ¢ BOAOHEPO3YUHHUM,
MacnsHuCTMM abo BockonopiGHUM Matepianom. Bi-
AoMo Garato npupaTHuUx NOM'SIKLLYBanbHKX 3aco6is,
L0 MOXYTb BUKOPUCTOBYBATUCA B LIbOMY BUHaxodi. Y
{Sagarin, CosmeficScience and Teehnclogy, 2Znd
Edition, Vol.1, crop.32-43 (1972)], Ha sxui TyT € no-
CUNaHHA, HaBEAEHO YUCNeHHI Npuknagu Marepianis,
Lo MOXHAa 3aCTOCOBYBAaTU SiK NOM'AKLIYBANbLHI 3aco-
6u.

. JlochbiioHu i kpemu 3rigHo 3 UUM BUHAxX0OAOM Mic-
TATb CUCTEMY HOCISi # 0AUH abo Kinbka NOM'AKIIYBa-
nbHUX 3acobie. Jlockiionu 3a3Buyan MICTATL NpUGHK-
3HO Big 1% po 20%, kpawe npubnusHo sig 5% ao
10%, nom'akwysansHoro 3acoby; npubnuaHo sig 50%
Ao 90%, kpauwe npubnuaro eig 60% Ao 80% Boau.
Kpem 3assuuait Mictute npubnuswo Big 5% ao 50%,
kpauie npubnusHo Big 10% ao 20%, noM'sKWyBarns-
Horo 3acoby; i npubnusHo 45% po 85%, kpauwe npu-
6nu13Ho Big 50% Ao 75% soau.

Masi (boro BuHaxogy MoXyTb MicTuTH npocry
OCHOBY HOCIfl 3 TBapUHHUX abo pOCnuHHUX oni abo
HanisTBepaMX BYrnesoaHis (onilcrux); abcop6uiiHi
Pe4O0BUHU OCHOBM, SiKi NOFMMHAIOTL BOAY, Wobu cdho-
PMyBaTu eMynbCii; a6o BOAHI PO34MHHI HOCHT, Hanpu-
Knaa, BOAOPO3YUHHUA HOCIH-PO3YMH. Masi MoxyTh
TaKOX MICTUTU 3ryllyBay, K OMUCAHO B [Sagarin,
Cosmetic Science -and Technology, 2nd Edition,
Vol.1, cTop.72-73 (1972)], Ha sKuk TyT HasepeHi no-
cunaHus, /abo nom'skwysanbhuii 3aci6. Hanpuknag,
Masb Moxe MicTuTH npubnusuo Big 2% ao 10% no-
M'sKwyBansHoro 3acoby; i npubnusHo sig 0,1% no
2% 3rywysaua.

Havikpauwyi masi mictsms Eucerine i rniuepuH; Hai-
Kpauwi reni MICTATL METUNLIENIONO3y, rNIiLepuH i BoAy,
abo MicTATL noniakpunosy KACIOTY, nonieTuneHrni-
konb, eTaHon, TpieTaHonamil, napabeH i sogy; Haii-
Kpauli PO34nHU MICTATL BOAHI po3uuHM abo PO3unHU
€TUNoBoro cnupTy abo nponinexrnikons..

3rigHo 3 BUHaxoaoM crionyku copmynu () kopu-
CHi ANA NiKyBaHHA NOLLKOMKEHD yHkuUiT a6o xBOpO6
LIKIpY, BKIOYAIOUM BUPa3KK, IOHaUbKi npuuli, poxesi
BYTPH, NCopias, aTonivHuii AepMaTuT i BiTuniro.

Kpim Toro, cnionyku dopmynu (1) 6ynu nokasani
AnA niKyBaHHA OGNUCIHHA, 0COGNMBO NAILMBOCT KO-
nonogiGHol, aHaporeHHoi nnilumsocTi i nniwmsocri,
O CNPHUMMHIOIOTLCA XiMioTepanielo, abo papioTepani-
€io0. :
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Yy nikyeauHi onikis Ta ownapiosanHs (ocobnuso onikis
i ownapioBaHb nepluoro i nepuworo/apyroro  cryne-
Hsl), @ TAKOX 3arOEHHS, PaH Ta NiKYBaHHA COHSYHUX
onikis. A

MpodinaxtuuHa abo npeseHTMBHA 3AaTHICTL
cnonyk copmynu (I) Takox 6yna nokasaHa ans xpo-
"HiYHMX | nepioauyHUX xBOPe6 TakMX, AK Hanpuknag,
ncopias, Bupasku Hir abo npuwi. lpeseHTMBHUIA
ecdexT nonsArae y crabinbHOMY MOKPaWeHHi CTaHy,
WO nikyBanu NpPOTAroM AOBroro 4acy, i B YCYHeHHi
aKTUBHMUX MaTosIONYHUX O3HAK.

Cnonyxu chopmynu (I) Takox € KOPUCHHMU B KOC-

MeTonoril, 3okpema B 3aGeaneveHHi pereHepauil 1
PO3rNamKyBaHHA WKIpY; TaKMM YUHOM, YCYHEHHS
edexTiB craplm-m u.uapu Hanp1KNag, 3MOPLUOK, TakoxX
BKMIOYEHO B LieH BUHaxiA,.

Hoparkosi HanosHiosavi, Ao6pe Bigomi B ranysi,
MOXYTb TakoX OyTu BKniodeHi B KOMMO3WUUIT Uboro
BUHaxoAdy; 3okpeMa craGinisatopu, wob aossonutu
KOMIMO3ULLISIM 3aNTULLATUCA CTINKUM NPOTAIOM NEeBHOro
nepioay, Hanpuknag Ao 2 pokis.

3rigHo 3 nNoganblWM acneKToM UbOoro BUHAXOAY
TaKoX 3arponoHOBaHO BUKOPUCTaHHS cnonyk dop-
mynu (I), HasegeHux Buule, y KoMGiHaUil 3 iHWKUMKU
TepanesTU4HO eIeKTUBHUMU CMOSMYKAMK, ki BUKOPU-
CTOBYIOTLCH AUTA MIKYBaHHA MOWKOMKEHb (YHKUIT i
XBOpOG6 wKipH, @ TAKOX iHWKMX CTaHIB, 3ragaHux suwe.
TakoX 3anponoHOBaHO KOMMO3uLil, AKi MICTATL cro-
nyky copmynu () pasom 3 ogieio abo kinbkoMa iH-
WHUMU TepanesTUYHO edeKTUBHUMMU crionykamu. [Jo
iHLWKX TepaneBTMYHO echeKTUBHUX CTIONYK HarexarTs,
Hanpuknag, sitamiH A, sitamid C, BitaMiH E, kodep-
MeHT Q, cevyosuHa (ocobnueo 1-30%), anawToiH
(ocobnueo 0,1-1%), nepexucbensoiny (5-10%) MeH-
TOon, nMeunTwH, caniyunosa kucnora (ocobnuso 0,5-
10%), nauTeHon (oco6nueo 0,5-5%), a Takox aHTUGi-
OTUKK, ocobnueo eputpomiunH (1-5%), docdart kniH-
Aamiumnny (1-5%), a TakoxX riapoxnopua TeTpaumkniHy
(1-5%), KinbkiCTb KOTPHUX, WO 3a3Ha4YeHa B AyXKKaX, €
ocobn1Bo npugaTtHolo, ane HeobMexeHol, i BkasaHa
3a Macolo AN Takux KOMMO3MLIiK.

HactynHi HeoGmexeHi Mpuknaan Hasegewi 3 Me-
TOI0 iiocTpauii uboro BuHaxesy. Hazeneua «insuicTs

V RICOTKAX 32 MaCo0.
ﬂpuman 1
Maasb, Wwo cknagaertben 3:
Eucerine 30%
Fniuepun 60%
Cnonyka copmynu (1) 10%

Masb ogepxysanu HacTynHum uymMHoM. Cnonyky
copmynu (I) po6unm nopowkonoAiGHoo i amiwysanu
3 HeBenuKolo KinbkicTio Eucerine g0 romMoreHHoro
CTaHy, noTiM Agogasanu 3anuwkosui Eucerine i rni-
LUepuH | BCIO CYMill nepemillyBanu A0 rOMOreHHoro
CTaHy.

Maso [Mpuknagy 1, ska MicTuTs xnopua  1- '

MeTunHikoTMHamigy Gyna 3actocosaHa Micueso ans
mesauua ncopiady 8 rpyni 3 7 nauiexTis. Micns 10
AHIB NiKyBaHHA Ma33io Y WeECTH nauieHTis MoxHa Gy-

mmmm mmau;eﬂe-ﬂ x TTaly, o
NPORBUIIOCA B CIMOWEHHI nanynu i NPpMNUHeHHi cna-

naxis. ¥ naujeHTis He Gyno BUSIBNEHO XOAHWUX Hera- ‘

TUBHWUX HacniakiB NiKyBaHHA Mas33io.
Mpwknag 2
Tenb, W0 CKNAAAETLEA 3:
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Kpim Toro, cnonyku chopmynu (I) 3aCTocoByloTbCA -

Memunuenionoaa ‘ 5% -
Cniuepux 12%
Bopa : '82,5%
Cnonyka d:opMynu (0] 0,5%

Fenb opepxysanu Takum YuHOM. I'lopomxono.w&
Hy MeTUnLenionosy foaasanu B rapsyy BOAY, iHTEH-
C1BHO nepemilwyiouu. [lucnepciio, wo yTBOpiosanace,
oxonop.xyaanu A0 npubnusHo 6°C i amiwysanu 3
rniueputom. Motim aopasanu crionyky dopmynu (1) i
BCIO CyMilll NepeMilLyBany 40 FOMOreHHOrO CTaHy.

Fenv Mpuknagy 2, s mictvws uurpar 1-
Memnmxomuaumy 3acrocosysanu Ans Micuesoro
mxyaauun BUPAa3OK Hir B rpym 3 5 nauiexTis. Micna 10
AHIB NikyBaHHA y BCIX NaUiEHTIB criocTepiranocs 3Ha-
YHE MoKpaleHHs X CTaHy, WO NPORBUMNOCL AK Npu-
CKOpEeHH:l rpaHynauil i enitenisauii. Y naujeHTiB He
Gyno BMABNEHO XOAHUX HEraTUBHWUX HACMiaKB niky-
BaHHS renem.

Mpuknag 3

lenb, Wo cknagaetses 3:

MeTunuenionoaa 5%
[niuepux 12%
Bopa ) 82,7%
Cnonyka cdopmynu (1) 0,3%

l'enb opepxysanu nogi6Ho o npm(na.qy 3.

lenb I"Ipuxna.qy 3, sk Mictus xnopug 1-
METUSHIKOTUHaMiay, 3acTocoBysBanu AnA MiCUEeBOro
NiKyBaHHA I0HAUbLKUX NPULLIB Y rpyni 3 6 nawjexTis.
Micns nikysaHHA criocTepirany NPUNUHEHHS aKTUBHUX
NaTosnoriYHUX 03HaK y BCIX MauieHTiB.

AHanoriyHo lNpuknagam 2 ta 3 renesa KOMMO3u-
Uisi, Wo MiCTUNa NoniakpuUnosy KUCNOTY, NPonineHrni-
KOnb, eTaHon, TpieTaHonamiH, napabe i aemixepani-
308aHy BoAy KpiM Toro i cnonyku cdopmynu (1), Takox
BUSIBUNTACh KNiHIYHO edexTUBHOIO.

Mpuknag, 4

PosuuH, wo cknagaetses 3:

Etunosuit cnupt 40%
Bopa 59,99%
Cnonyxa copmynu (1) 0,01%

Po3uuHu oaepxysanu HacTynHuM YuHom. Criony-
Ky copmynu (I) posuuHanu y Bogi, noTim gopasanu
€TUMOBUA CIWPT | PO3YMHM, LLO YTBOPWBCS, OXONO-
SKyB2nU 00 TEMMNSPATYpH HESKOMUILKLCID Cepeaoc-
BULLA. )

Poauvun [lpuknagy 4, wo wmictus nakrar 1-
METUMHIKOTUHaMIZY, 3acTocoByBanu Ans Toro, Lobu
3anoGirmM BUHMKHEHHIO IOHAUBLKNX NpULiB y rpyni na-
UieHTiB, Ha sAkMX pobunocs nocunanus B Mpuknagi 3.
Y BCIX NauieHTis TpuBanuii Yac criocrepiranoca no-
KpPaLeHHA MiCNA NPUNUHEHHS aKTUBHUX NATOMOMYHUX
CHHAPOMIB. Y nauieHTiB He BURBMNOCR XOQHWX Hera-
TUBHWUX HACNIAKIB NiKyBaHHA PO3YUHOM.

Mpuknag 5

Busyanu snnus micuesoro 3aCTOCYBaHHSA coneit
1-Memnm|<0'muam.qy npu o6nuciHui 8 10 naujeHTis 3
MNiWKBICTIO Ta B 24 nauieHTIB 3 OGNUCIHHAM 3 HeBi-
[OMUX NPAYUH.

Mauier™ 3 nniwwusicno BMKOpUCTOBYBanu Lwam-
NyHsb, wWo mictue 05% 3a macoio  xnopupy 1-
METANHIKOTVHAMIZY, WoaHA abo KOMXHOro Apyroro
AHA, A Takoxk 3acrocosysanu rens Mpuknagy 3 Asiki
Ha fAeHb. Floaropuuu picT Bonocen crnocrepirasca y 8
3 nauieHTis npoTsrom nepmoro Micaua nikysaHHA. Y
pewTn nauyiexTis, xoua 1 He 6yno BuABNEHO 03HaK
NOBTOPHOrO pOCTY, npoTe BIAGYNocA NpPUNUHEHHS
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XBOpOOK.

[HWI NAUJEHT BMKOPWCTOBYBANM LWAMNyHb, wo
micme  05% 3@  Macolo  Xnopuay 1-
MeTUnHIKoTHHaMiay wopHs. B ycix nauieHTis Buna-
[A3HHA BOMOCCA NPUNMHUNOCA, 3 B [EAKMX NaujieHTiB
CIOCTEpiraiv-NOBTOPHNH picT BOTNOCCA.

Y XOAHOTO 3 NAUiEHTIB He crioctepirany noGiuHi
edexTy fiKyBaHHS, TaKi sk ceepbix i NOApasHEHH:A
. WKipK. o

Kpim Toro, 6yno fOMi4eHo, Lo Yy 38'A3Ky 3 Niky-'

BaHHAM OGMNCIHHA B KINbKOX sunaakax sinbysanoch
BiGHOBMNEHHA KOMBOPY BONOCCA Big cusoro Ao Npupo-
QHOTO, MPUMYCKAETLCA, WO Take niKyBaHHs AonomMa-
rac 3ano6iraT NOCUBIHHIO. Take BUKOPWUCTAHHA CMno-
nyk ¢opmynu (1), HaseqeHO! Buule, NpeacTasnAe
HACTYTIHW aCNeKT LpOro BUHaxoAy.

Mpuknap 6

Jlocnigxysanu snims MicueBoro 3acToCyBaHHA
coneit 1-MeTUnHiKOTMHaMiay Ha oniku wkipn B 19
naujeHTiB.

Fenb.MNpuknagy 3 3actocosysanu micueso aexi-
FibKa pasis Ha AeHb GeanocepeAHbO Ha AiNAHKY oriiKy
Big YO-npoMeHis i BMCOKOT TEMNEPaTYpH, a TakoxX Bia
olnapiosaHb raps4oto piauxoto. Jlikysarm 15 natieH-
TiB 3 OnikaMu NepLLoro CTyneHs i 4 naujexTia 3 onika-
. MW OpYroro CTyneHs.

Y nauieHTiB 3 onikamu MepLuoro Crynexs 6inb i
HabpAKX 3MEHLLUUMUCA NPOTAroM Neplmx 24 rOAVH,
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eputema po3CMOKTanacs NpoTAroM 2-3 awis 8 11 3 -
najenTis, a y 4 nauicHTis epuTeMa poscMmokTanacs - -
nicna 6 aHis. :

Y nauieHTis 3 onikamu Apyroro crynexs, 6inb Ta- -
KOX 3MEHLUYBABCH NPOTAOM NEpWMX 2 AHIB, Myxupi -
aGcopGysanuca 3a 1-3 aHi, Habpsiku 3a 2-3 AHi. Mpo-
yec enitenisauii epo3iit # nosepxoBux BUPa3OK Big-"
6ysaBcs AyxKe WBWAKO 3a 7-14 3anexHo Big AiNAHKK, -

3anuwkosi wpamu, ski Oynu pesynbTatom nix§.
BaHHs BUPA3KH, BBAKANUCA L{NKOM KOCMETUYHUMY i
6ynu NPUAHATI AK NALIEHTOM, Tak i TepanesToM. Xo-
AHuX noGiuxux edexTis He CrocTepiranocs.

Kpim Toro, nopifHe 3acToCyBaHHs renio MNpukna-
py 3 B 10 nauieHTiB 3 BKKMMU COHAYHUMMU Onikamu
3aKiHYMNOCH ePEKTUBHUM MOKPALIEHHAM iX CTaHy.

IHWi npuknaan

Takum YMHOM, KOMNO3ULi, AKi MICTATb HaCTynHi
crionyxy, 6yno BW3HAHO KMiHIYHO edeKTUBHUMU B
nikyBaHHi XBopo6 # NOWKOAKEHL PYHKLIT WwKipy, 3ra-
AaHuX BUWe, 30KpeMa BYrpiB i ncopiasy:

1-MeTUIHIKOTUHOBA KUCNOTa;

ecTepHi Coni 1-MeTUNHIKOTUHOBOT KUCIOTH,

nponinectepHi cofi 1-METUNHIKOTMHOBOT KMCNOTH.

TakuM YMHOM, KOMMO3WUIT, AKki MicTaTb coni 1-
meTun-N'-rigpokcCUMe TUNHIKOTUHaMIpy, — BUSBUTUCH
KNiHiYHO edeKTUBHVMK B NiKyBaHHi xBOPOG # NOLWKO-
IokeHb yHKUIT WKipK, 3rafaqnx suwle.

Komm'iotepHa sepcrka Q. [anoHeHKko

MianucHe

Tupax 26 npum.

MiticTepcTBo ocaiTH i Hayku Ykpaitu
[lepxasHuii AenapTamenT iHTeneKTyanbHol BNacHOCTi, BYN. YPHUBKOM, 45, M. Kuis, MCT, 03680, YkpalHa

[r “YipalHCbku# HCTUTYT npoMMCNoBOl BNacHocTT', Byn. [naaynoBa, 1, M. Kuis - 42, 01601
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' Urad priemyselného vilastnictva Slovenskej republiky udelil podfa § 44
ods. 4 zakona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch, dodatkovych ochrannych osvedceniach

a o zmene a doplneni niektorych zakonov v zneni neskorsich predpisov patent

Cislo 285869,

na vynalez, ktory je opisany v prilozenom dokumente.

¥

Patent plati dvadsat rokov od podania patentovej prihldsky (§ 29 zdkona ¢. 435/2001 Z. z. o patentoch,
dodatkovych ochrannych osvedceniach a o zmene a doplneni niektorych zdkonov v zneni neskorsich predpisov).
Za udrZiavanie patentu v platnosti sa plati poplatok za roky trvania patentu pocitané odo diia podania patentovej
prihldsky. Poplatok za udrZiavanie plainosti patentu za kazdy dalsi nasledujici rok je splatny najneskor dna,
v ktorom uplynie predchddzajiici rok platnosti patentu, a najneskor Sest mesiacov po jeho uplynuti (podla polozky
218 zdkona NR SR & 145/1995 Z. z. o spravnych poplatkoch v zneni neskorsich predpisov).

Banska Bystrica 7. 8. 2007
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(57) Anotacia:

Opisané je pouZitie zliceniny vieobecného vzorca (I), kde
R znameni skupinu NR’R? alebo OR*; R' znamena mety-
lovii skupinu; R? a R* ka?dy nezévisle znamena vodik ale-
bo C,4 alkylovi skupinu; R? znamena vodik, C,4 alkylovii
skupinu alebo CH,OH a X’ znamené fyziologicky prijatel-
ny protianién; na pripravu lie¢iva na lieCenie koZnych cho-
rob alebo portich, strat vlasov, spalenin slnkom, spalenin,
oparenin a pri hojeni ran; liegivé pripravky obsahujiice z1d-
geniny vieobecného vzorca (I), predovSetkym pripravky na

topické podanie.
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Oblast techniky - -

Vynilez sa tyka kompozicii na lietbu koZnych ochoreni
a poriich a ich pouZitia na pripravu lietiva na lietbu koZ-
nych chordb alebo poriich. Predovietkym sa tyka kompozi-
cif na lie¢bu koZnych ochoreni a porich zahmujcich pre-
javy, ako je edém, erytém, koZna erupcia, dilaticia po-
vrchovych ciev a deskvamécia (vritane sprievodného svr-
benia a pocitu pilenia) a tieZ stavy prejavujiice sa intenziv-
nym mazotokom a ich pouZitia na pripravu lie¢iva na liee-
nie tychto ochoreni.

Doteraj§i stav techniky

V stasnosti sa pouZiva viac topickych liegivych pri-
pravkov, obvykle obsahujiicich kortikosteroidy, ktoré patria
medzi pripravky s protizipalovymi €inkami, pripravky s
G&inkami zniZujiicimi opuchy, antiseboroika a antiprurigi-
néza. V adjuvantnej terapii koznych chordb sa pouZiva tieZ
nikotinamid, t. j. vitamin PP. PouZiva sa tieZ mast’ s na-
zvom ,.Demilan®, ktord obsahuje nikotinamid, alantoin,
kyselinu salicylovii a gafor, s protizipalovymi a exfoliac-
nymi Géinkami na koZu. PouZitie nikotinamidu na liecbu
akné vulgaris je tieZ uvedené v EP-A-0052705; pouZzitie
derivatov nikotinamidu na liebu psoriazy je uvedené v
US-A-4, 067, 975; a pouZitie ur€itych derivatov nikotin-
amidu a kyseliny nikotinovej na lietbu réznych dermatolo-
gickych stavov je uvedené vo WO-A-98/52927.

Prekvapujtco viak bolo zistené, Ze soli 1-alkylnikotin-
amidu a soli esteru alkylnikotinovej kyseliny je moZné po-
uZit' na lietbu girokého siiboru koznych chordb a porich, a
%e pouzitie uvedenych zlitenin méa proti pouZitiu nikoti-
namidu urité vyhody, zahrnujice predovietkym zvySeni
\i¢innost v Specifickej davke a/alebo redukciu neZiaducich
vedrajsich utinkov. Konkrétne bolo preukizané, Ze pri to-
pickej lietbe koZnych chordb, ako je akné, sa podéavanim
roztoku soli 1-metylnikotinamidu a soli esteru 1-metyl-
nikotinovej kyseliny podla vyndlezu s koncentraciou asi
100-krt ni¥Sou, neZ je koncentricia pouZita pri obdobnej
liegbe nikotinamidom alebo kyselinou nikotinovou, dosiah-
ne prinajmensom rovnaky terapeuticky ucinok, ale bez
zjavnych vedl'ajsich ucinkov.

Podstata vynilezu

Jednym aspektom vynélezu je zli¢enina vieobecného
vzorca (I):

),

kde

R znamené skupinu NR’R® alebo OR";

R! znamené C,_alkylovi skupinu;

R2 a R* kazdy nezavisle znamena vodik alebo C,_salkylovii
skupinu;

R3 znamena vodik, C,_alkylova skupinu alebo CH,O0H;

£ od¥IN S L

a X" znamen4 fyziologicky prijateIny protianién;
urden4 na terapeutické pouZitie. B X 3

Dal¥ aspekt vynalezu zahmuje pouZitie zliZeniny vie- |
obecného vzorca (I) opisanej skér na pripravu lie€iva na |
lie¢bu koZnych chordb alebo portich. . Y

Dalii aspekt vynilezu zahrnuje pouZitie zligeniny. vie- °
obecného vzorca (I) opisanej skér na pripravu lie¢iva na
lie¢bu straty vlasov, spaleniu sinkom, spéleniu, opareniu a |
na hojenie ran.

V zltdeninich vieobecného vzorca (I) R' vyhodne |
znamend etylovi alebo metylovii skupinu, este vyhodnejsie §
metylovii skupinu. R? vjhodne znamen4 skupinu zo skupi- & -
ny zahmujicej etyl, metyl alebo vodik, eSte vyhodnejsie
metylovii skupinu alebo vodik, najvyhodnejlie vodik. &
R? vyhodne znamen4 CH,OH, metylovi skupinu alebo vo-
dik, este vyhodnejsie CH,OH alebo vodik, najvyhodnejsie 4
vodik. V dalSom vyhodnom uskutoneni R* znameni
C,alkylovi skupinu. V edte d’alSom vyhodnom uskuto¢-
neni R* znamena skupinu zo skupiny zahrnujiicej propyl, |
etyl, metyl alebo vodik, eSte vyhodnejiie propyl, etyl alebo
metyl a najvyhodnejsie propyl alebo etyl. Vyhodne R zna- |
mené skupinu NR’R®.

Vo zvla¥t' vyhodnom uskutodneni vyndlezu znamena
zlidenina vieobecného vzorca (I) podla vynilezu sol |
1-metylnikotinamidu, t. j. sol zligeniny, v ktorej R' zna-" |
men4 metylovii skupinu a kaZdy z R”a R znamena vodik.

V daliom zv1a3t’ vyhodnom uskuto&neni vynilezu zId-
genina vieobecného vzorca (I) znamend sol 1-metyl-N'-
-hydroxymetylamidu, t. j. sol zliZeniny, v ktorej R' zna-
mené metylovii skupinu, R* znamena vodik a R® znamend
CH,OH.

V daliom zv1ast vyhodnom uskutoneni vynélezu zld-
&enina vieobecného vzorca (I) znamena sol' 1-metylniko-
tinovej kyseliny, t. j. zlu€eninu, v ktorej R! znamena mety-
lov skupinu a R* znamen4 vodik.

V dalsom zv143t vyhodnom uskutoéneni vynélezu zIu-
Zenina vieobecného vzorca (I) znamena sol etylesteru ale-
bo propylesteru 1-metylnikotinovej kyseliny, t. j. zli&eninu,
v ktorej R' znamena metylovi skupinu a R* znamena pro-
pylovii alebo etylovii skupinu.

Ako je uvedené, X~ znamené kazdy fyziologicky prija-
telny protianién. Soli 1-alkylnikotinamidu, 1-alkylni-
kotinovej kyseliny a esteru 1-alkyl-nikotinovej kyseliny
podl'a vynilezu méZu teda byt soli s ktoroukol'vek fyziolo-
gicky prijatefnou kyselinou, ¢i uZ anorganickou alebo or-
ganickou. Vhodné soli s anorganickymi kyselinami zahrnu-
ju napriklad chlorid, bromid, jodid a karbonat; vhodné soli
s organickymi kyselinami zahmujd soli s mono-, di- a
tri-C,_iskarboxylovymi kyselinami, ako je napriklad acetat,
benzodt, salicylat, glykolat, laktat, maleat a citrat. Vyhodné
soli zahmuji chlorid, benzodt, salicylat, acetat, citrat a lak-
tat. Zv1a3t vyhodné si chloridové soli.

Niektoré zligeniny vieobecného vzorca (I) si obchod- -

ne dostupné, napriklad 1-metylnikotinamidchlorid (Sigma)
a chlorid 1-metylnikotinovej kyseliny (Sigma). Alternativ-
ne je mo2né tieto zlieniny I'ahko pripravit' z obchodne do-
stupnych zldgenin (zahmujiicich nikotinamid a kyselinu ni-
kotinovii) spdsobmi pripravy v odbore dobre znimymi.
Uvedené spdsoby zahmuju syntézy s pouZitim prislusne
substituovanych pyridinovych zlicenin.

Dalgi aspekt vynalezu poskytuje liegivy pripravok ob-
sahujiici zlageninu vieobecného vzorca (I) spolocne s jed-
nym alebo s viacerymi farmaceuticky prijatelnymi nosi¢mi,
riedidlami alebo prisadami.

Na liegbu stavov koZe je mozné podavat’ zlieninu
vieobecného vzorca (1) ordlnym podanim vo vhodnych pri-
pravkoch, vyhodne vo forme tabliet alebo toboliek. Ale




Zv15% vhodné sii topické pripravky obsahujice zli¢eninu
vEeobecného vzorca (T). Druh pouZitého nosi¢a podla vyna-
lezu z4visi od poZadovaného druhu produktu, ktory mé byt
z kompozicie pripraveny. Topické kompozicie podla vyné-
' Jezu mdZu byt spracované vo forme réznych liekovych fo-
riem znamych v odbore. Tieto formy, ale bez obmedzenia
len na ne, zahmuji plefové vody, krémy, gély, tySinky,
Sampény, mydl4, spreje, masti, pasty a peny. Tieto produk-
ty mbZu obsahovat’ niekolko typov nosicov vo forme ako
sii, ale bez obmedzenia len na ne, roztoky, aerosoly, emul-
zie, gély, pevné nosite a lipozémy. Najvhodnejsie st topic-
ké pripravky vo forme masti, gélu, krému, $amp6nu, myd-
la, spreju, pletovej vody alebo roztoku.

ZliZeninu vieobecného vzorca (I) je moZné podavat’
topicky na koZu (vritane koZe hlavy) alebo na povrchy
sliznic napriklad intranasilnym, ordlnym, intravaginilnym
alebo intrarektilnym podanim. Vyhodné je topické podanie
na koZu v mieste hlavnej manifesticie koZnej choroby ale-
bo poruchy, spileniny alebo rany.

Topické pripravky podla vynalezu obsahuji bezpetné a
{i&inné mnoZstvo dermatologicky prijateného nosica obsa-
hujiiceho zhigeninu vieobecného vzorca () a pripadne d'al-
Sie zlozky, ktory umoZiiuje podanie zliCeniny vieobecného
vzorca (I) a pripadne dalsich zloZiek na koZu alebo na iné
uréené miesto podania vo vhodnej koncentricii. Uvedeny
nosi¢ tak pdsobi ako riedidlo, dispergagny prostriedok ale-
bo riedidlo, ktoré zaistuje rovnomernt aplikaciu pripravku
na cielenti oblast’ a zaistuje tak prislu$ni koncentraciu zld-
&eniny vieobecného vzorca (I).

Vyhodné topické pripravky podla vynalezu obsahuju
asi 90 aZ 99,95 % farmaceuticky vhodného nosného zékla-
du a asi 0,005 aZ asi 10 % hmotnostnych zliCeniny vie-
obecného vzorca (I) opisanej skér. Este vyhodnejsie topic-
ké pripravky obsahuji asi 0,01 aZ asi 10 % hmotnostnych
zli&eniny veobecného vzorca (I). Vyhodné, farmaceuticky
vhodné zaklady, si vo forme masti, gélu alebo vodného
roztoku. V masti je zlicenina vieobecného vzorca (I) vy-
hodne obsiahnutid v koncentricii 0,1 aZ 10 % hmotnost-
nych, este vyhodnejSie v koncentracii 0,5 aZz 10 % hmot-
nostnych. V géli je zlidenina vSeobecného vzorca (1) vy-
hodne obsiahnutéd v koncentracii v rozmedzi 0,05 aZz 2 %
hmotnostnych, eite vyhodnejsie v koncentrécii 0,05 aZ 1 %
hmotnostnych a najvyhodnejsie v koncentrécii 0,1 az 0,5 %
hmotnostnych. V roztoku je zlicenina vSeobecného vzorca
(I) vyhodne obsiahnutd v koncentracii 0,005 aZ 0,1 %
hmotnostnych, ete vyhodnejSie v koncentricii 0,005 aZ
0,05 % hmotnostnych a najvyhodnejsie v koncentracii 0,01
% hmotnostnych.

Uvedeny nosi¢ moZe obsahovat’ jednu alebo viac der-
matologicky prijatePnych tuhych, polotuhych alebo teku-
tych zloZiek, ako plniv, riedidiel, rozpistadiel, nastavova-
cich prisad a podobne. Nosi¢ mdze byt tuhy, polotuhy ale-
bo tekuty. Samotny nosi¢ mdZe byt' inertny alebo méze
mat’ vlastné dermatologicky prospesné tcinky. Koncentra-
cia nosi¢a zivisi od zvolené¢ho nosi¢a a predpokladanej
koncentrécie zli¢eniny vieobecného vzorca (I) a pripadne
dalSich zloZiek.

Vhodné nosi¢e zahmuji obvykle pouZivané alebo zna-
me nosice, ktoré si dermatologicky prijatelné. Nosi¢ by
tieZ mal byt’ fyzikalne a chemicky kompatibilny so zlice-
ninou vieobecného vzorca (I) a nemal by vyraznejsie zhor-
Sovat’ stabilitu, G&innost’ alebo iné prospe$né vlastnosti spo-
jené s pripravkami podla vynilezu. Vyhodné zloZky pri-
pravkov podl'a vynalezu by mali mat’ vlastnosti umoZiiuju-
ce ich zmie3anie bez toho, aby doslo k pripadne;j interakcii,
ktord by vyznamne zniZila Gginnost’ pripravku za obvyk-
lych podmienok pouZitia.
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* Vyhodné' nosi¥¢ obsahujii ‘dermatologicky prijatelné
hydrofilné riedidlo. Vyraz ,riedidlo“ pouZity v tomto texte
zahrnuje prostriedky, v ktorych je moné zligeninu vie-
obecného vzorca (I) dispergovat, rozpustit’ alebo ju do rie-
didla inak vé&lenit. Priklady hydrofilnych riedidiel, ale bez
obmedzenia len na ne, zahmuji vodu, organické hydrofilné
riedidli, ako si niZ8ie jednosytne alkoholy (napr.
C;-C,) a glykoly a polyoly s nizkou molekulovou hmotnos-
tou zahmujice propylénglykol, polyetylénglykol (napr. s
hmotnostou 1 molu 200 - 600 g), polypropylénglykol
(napr. s hmotnost'ou 1 molu 425 - 2025 g), glycerol, buty-
lén-glykol, 1,2,-butintriol, estery sorbitolu, 1,2,6-hexédn-
triol, etanol, izopropylalkohol, estery sorbitolu, butindiol,
éter, propanol, etoxylované étery, propoxylované étery a
ich kombinacie. Vyhodné riedidlo je voda. Uvedené kom-
pozicie vyhodne obsahuju asi 60 % aZ asi 99,99 % hydro-
filného riedidla.

Roztoky podla vynalezu obvykle obsahujui dermatolo-

gicky prijatel'né hydrofilné riedidlo. Roztoky podl'a vynale-
zu vyhodne obsahuju asi 60 % aZ asi 99,99 % hydrofilného
riedidla.

Aeros6ly podl'a vynalezu je moZné pripravit’ pridavkom
hnacieho plynu k roztoku opisanému skor. Priklady hnacich
plynov zahrnuji chlér-fluér-uhl'ovodiky s niZSou moleku-
lovou hmotnostou. Dalgie hnacie plyny vhodné na uvedené
pouZitie si opisané v praci Sagarin, Cosmetics Science and
technology, 2. vydanie, Vol. 2, str. 443 - 465 (1972) ktord
je do tohto textu v&lenena odkazom. Aerosélové pripravky
sa obvykle aplikujii na koZu postrekom.

Topické kompozicie podl'a vynalezu zahmuju, ale nie
st obmedzené len na ne, plet'ové vody a krémy, ktoré méZu
obsahovat’ dermatologicky prijatel'ny zmikcovaci prostrie-
dok. Uvedené kompozicie vyhodne obsahuji od asi 2 % do
asi 50 % zmikg&ovacieho prostriedku. Zmékcovacie pro-
striedky majii pre koZu lubrikaéné vlastnosti, zvySujd jej
hladkost a vla¢nost, maji schopnost' zabratiovat’ alebo
miernit’ vysusanie koZe a/alebo koZu chranit. Zmék&ovacie
prostriedky si obvykle olejové alebo voskové prostriedky
nemieatelné s vodou. Vhodnych zmiké&ovacich prostried-
kov je zndmy Siroky stibor a je mozZné ich pouZit’ na uvede-
ny Géel. V praci Sagarin, Cosmetics Science and Technolo-
gy, 2. vydanie, Vol. 1, str. 32 - 43 (1972), ktora je do tohto
textu v&lenend odkazom, je obsiahnutych viac prikladov
prostriedkov vhodnych na pouZitie ako zmik&ovacie pro-
striedky.

Pletové vody a krémy podla vynélezu vSeobecne obsa-
huji nosny rozpustadlovy systém a jeden alebo viac zmak-
Sovacich prostriedkov. Pletové vody obvykle obsahuji od
asi 1 % do asi 20 %, vyhodne od asi 5 % do asi 10 %
zmik&ovacieho prostriedku; a od asi 50 % do asi 90 %, vy-
hodne od asi 60 % do asi 80 % vody. Krém obvykle obsa-
huje od asi 5 % do asi 50 %, vyhodne od asi 10 % do asi
20 % zmik&ovacieho prostriedku; a od asi 45 % do asi
85 %, vyhodne od asi 50 % do asi 70 % vody.

Masti podl'a vynilezu mdZu obsahovat’ jeden mast'ovy
zéklad tvoreny rastlinnymi alebo ZivoCiSnymi olejmi alebo
polotuhymi uhl'ovodikmi (olejovitého typu); mastové zé-
klady absorp&ného typu, ktoré absorbuji vodu pri tvorbe
emulzii; alebo vo vode rozpustné nosiée, napr. vodny roz-
ptstadlovy nosny systém. Masti méZu d’alej obsahovat’ za-
hustovaci prostriedok, ako je uvedené v préaci Sagarin,
Cosmetics Science and technology, 2. vydanie, Vol. 1, str.
72 - 73 (1972), ktora je do tohto textu vélenend odkazom,
a/alebo zmék&ovaci prostriedok.

Mast’ mbZe napriklad obsahovat’ od asi 2 % do asi 10 %
zmike&ovacieho prostriedku; a od asi 0,1 % do asi 2 % za-
hust'ovacieho prostriedku.
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. Vyhodné masti obsahujii Eucerin a glycerol, vyhodné
gély obsahuji rnetylcelulézu, glycerol a vodu alebo obsa-
hujii polyakrylovii kyselinu, polyetylénglykol, etanol, trie-
tanolamin, parabén a vodu; vyhodné roztoky zahmuji vod-
né roztoky ‘alebo etylalkoholové alebo propylénglykolové
roztoky.

Podl'a vynélezu si zli¥eniny vSeobecného vzorca (T)
vhodné na lie¢bu koZnych chordb a portich zahmujicich
bercové vredy, juvenilné akné, akné rosacea, psoridzu, ato-
picki dermatitidu a vitiligo.

Okrem toho bolo preukizané, Ze zlu€eniny vieobecné-
ho vzorca (I) st vhodné na lie¢bu straty vlasov predovSet-
kym na lietbu alopécie areata, androgénne;j alopécie a alo-
pécie vyvolanej vedlaj$im iginkom chemoterapii alebo ra-
dioterapii.

Okrem toho bolo preukizané, Ze zlu€eniny vieobecné-
ho vzorca (I) st vhodné na lie¢bu spéleniu a oparenin (pre-
dovietkym spilenin a oparenin prvého a prvého/druhého
stupiia) a tieZ na lie€bu spéalenin sinkom.

TieZ bolo preukdzané uplatnenie zlicenin vieobecného
vzorca (I) v profylaktickej alebo v preventivnej liecbe
chronickych a recidivujicich chordb, ako je napriklad pso-
ridza, bercové vredy alebo akné. Uvedeny preventivny Gci-
nok spo€iva v zachovani zhojeného stavu prediZeny &as
po zmiznuti patologickych symptémov.

Zligeniny vieobecného vzorca (I) nachidzaji uplatne-
nie tieZ v kozmetike, predovietkym v oblasti regeneracie a
vyhladzovania koZe; vynalez teda zahrnuje aj lie€bu javov
vyvolanych na koZi starnutim, ako s vrasky atd’.

Pripravky podl'a vynalezu moZu tieZ obsahovat’ dalsie
prisady v odbore zndme; do uvedenych pripravkov je
vhodné predovsetkym vélenit’ beZne pouZivané stabilizato-
1y, ktorych pouZitie umoZiiuje, aby zostali stabilné po pri-
slusny ¢as, napriklad po¢as aZ 2 rokov.

Dalsi aspekt vynilezu poskytuje pouZitie zhicenin vSe-
obecného vzorca (I) opisanych skor v kombindcii s d'alSimi
terapeuticky G¢innymi zliZeninami pouZivanymi pri liecbe
koZnych chorb a portich a dlaliich stavov uZ opisanych.
Vynalez tiez zahmuje pripravky obsahujice zliceninu vSe-
obecného vzorca (I) sti¢asne s jednou alebo viacerymi dal-
$imi terapeuticky USinnymi zlideninami. Tieto dalSie
vhodné terapeuticky G¢inné zliSeniny zahmuji napriklad
vitamin A, vitamin C, vitamin E, koenzym Q, mocovinu
(predovietkym 1 - 30 %), alantoin (0,1 - 1 %), benzoylpe-
roxid (5 - 10 %), mentol, lecitin, kyselinu salicylovii (pre-
dov3etkym 0,5 - 10 %), pantenol (0,5 - 5 %), a antibiotika,
predovietkym erytro-mycinovii bazu (1 - 5 %), klindamy-
cinfosfat (1 - 5 %) a tetracyklinhydrochlorid (1 - 5 %), kde
Gidaje v zatvorkich oznatuji zvlast vhodné hmotnostné
koncentrécie v uvedenych pripravkoch, ale bez obmedzeni
tychto mnoZstiev len na uvedené tdaje.

Nasledujtice priklady st uvedené na d'alie znazornenie
vynalezu, pri¢om v§ak vynalez nijako neobmedzuji. Uve-
dené percentudlne mnoZstvd znamenaji percentd hmot-
nostné.

Priklady uskuto&nenia vynélezu

Priklad 1

Mast’ s nasledujucim zloZenim:
Eucerin 30 %
glycerol 60 %

zlugenina vzorca (I) 10 %
Mast’ sa pripravi nasledujicim spésobom. Zli¢enina
vzorca (I) sa praskuje a zmie3a sa s malym mnoZstvom Eu-

cerinu aZ sa ziska homogénna zmes, potom sa pridd zvy§ny
4.Euoer(n a glycerol a cel4 zmes sa zhomogenizuje. -
" Mast’ podra prikladu 1 obsahujtica l-metylmkotinatmd-'
chlorid bola pouZiti na lietbu topickou aplikiciou u skupl-’

ny 7 pacientov trpiacich psoridzou. Po desatdennej liegbe

mast'ou bolo u ¥iestich pacientov zistené vyznamné zlep¥e-'

nie spoéivajuce v splo3teni pluzgierov a vymiznuti séerve-

nania. U %adneho z pacientov lie¢enych uvedenou mastou’

neboli zistené Ziadne neZiaduce G&inky.

Priklad 2

Gél s nasledujticim zloZenim:
metylceluléza 5%
glycerol 12%
voda 82,5 %

zlienina vzorca(l) 0,5%

Gél sa pripravi nasledujucim spdsobom. Do horicej
vody sa za intenzivneho mieania prida praskovana metyl-
celuléza. Ziskana disperzia sa ochladi asi na 6 °C a zmieSa
s glycerolom. Potom sa prid4 zlugenina vzorca (I) a celd
zmes sa mie¥a, pokial nie je homogénna.

Gél podl'a prikladu 2 obsahujici -1-metylnikotinamid-

citrat bol pouZity na liegbu topickou aplikiciou u skupiny 5

pacientov trpiacich hercovymi vredmi. Po desatdennej
liecbe bolo u vietkych pacientov zistené vyznamné zlepSe-

nie spo&ivajice v urychlenej granulacii a epitelizécii.

U Ziadneho z pacientov neboli zistené po liecbe gélom

Ziadne negativne €inky.
Priklad 3

Gél s nasledujicim zloZenim:
metylceluléza 5%
glycerol 12 %
voda 82,7 %

zlugenina vzorca (I) 0,3 %

Gél sa pripravi analogickym spdsobom, aky je opisany
v priklade 2.

Gél podra prikladu 3 obsahujici 1-metylnikotinamid-
chlorid bol pouZity na lieSbu topickou aplikéaciou u skupiny
6 pacientov trpiacich juvenilnym akné. Liebou boli od-
stranené aktivne patologické symptémy u vSetkych pacien-
tov.

Ako klinicky u¢inny sa prejavil gélovy pripravok ob-
dobny gélovym pripravkom podl'a prikladu 2 a 3 obsahuji-
ci okrem 1¢innej zlu¢eniny vzorca (I) kyselinu polyakrylo-
vii, propylénglykol, etanol, trietanolamin, parabén a demi-
neralizovani vodu.

Priklad 4

Roztok majtici nasledujice zloZenie:
etylalkohol 40 %
voda 59,99 %
zlti¢enina vzorca (I) 0,01 %

Roztok sa pripravi nasledujiicim sposobom. Zlicenina
vzorca (I) sa rozpusti vo vode, potom sa prida etylalkohol a
ziskany roztok sa ochladi na teplotu miestnosti.

Roztok podla prikladu 4 obsahujiici 1-metylnikotin-
amid-laktat bol pouZity na prevenciu recidivujiceho juve-
nilného akné u skupiny pacientov uvedenych v priklade 3.
Po vymiznuti aktivnych patologickych symptémov bol u
vietkych pacientov pozorovany po dlhsie obdobie zlepSeny
stav. U Ziadneho z pacientov neboli zistené po liecbe uve-
denym roztokom Ziadne negativne ucinky.

Priklad 5
Vplyv topickej aplikacie soli 1-metylnikotinamidu na
stratu vlasov bol sledovany v 3tidii na 10 pacientoch trpia-
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cich alopecia areata a na 24 pacientoch trpiacich stratou
vlasov bez konkrétnej znamej pri€iny.

Pacienti trpiaci alopecia areata si aplikovali kaZdy deii
alebo kaZdy druhy defi $ampén obsahujici 0,5 % hmot-
nostnych 1-metylnikotinamidchloridu a gél podla prikladu
3 dvakrit denne. U 8 pacientov bol potas prvého mesiaca
lietby zisteny opatovny rast viasov. U ostatnych pacientov,
aj ked opdtovny rast vlasov nebol pozorovany, doslo k za-
staveniu progresu choroby.

Zvysni pacienti s Gibytkom vlasov si aplikovali Sampén
obsahujici 0,5 % hmotnostnych 1-metylnikotinamidu kaZ-
dy deii. U vietkych pacientov doSlo k zastaveniu progresu
procesu ibytku vlasov; u niektorych pacientov bol zisteny
opatovny rast vlasov.

Ziadny z pacientov neuviedol neZiaduce u¢inky liecby,
ako svrbenie a podraZdenie koZe.

Okrem toho bol v sivislosti s liecbou ubytku vlasov
zisteny prekvapivy Uginok tejto lie€by spogivajici v tom,
e v niektorych pripadoch sa sfarbenie Sedivych vlasov ob-
novilo na sfarbenie pévodné; preto sa okrem toho predpo-
klad4, Ze tito lie¢ba zabraiiuje Sediveniu vlasov. PouZitie
zlienin vieobecného vzorca (I) na uvedeny el tym tvori
dral3i aspekt vynélezu.

Priklad 6

Vplyv topickej aplikécie soli 1-metylnikotinamidu na
spaleniny koZe bol sledovany v $tidii na 19 pacientoch.

Gél podra prikladu 3 bol topicky aplikovany niekolko-
krat denne priamo na postihnuté miesta pacientov so spale-
ninami vyvolanymi UV Ziarenim a vysokymi teplotami, a
pacientov s opareninami vyvolanymi horicimi tekutinami.
15 pacientov malo spaleniny prvého stupiia a 4 pacienti
spaleniny druhého stupiia.

U pacientov majicich spaleniny prvého stuptia bolesti a
edémy odzneli pocas prvych 24 hodin, erytém sa u 11 pa-
cientov rozohnal za 2 - 3 dni a zvy$nych 4 pacientov po 6
drioch.

U pacientov majicich spaleniny druhého stupiia bolesti
odzneli pocas prvych dvoch dni, absorpcia pluzgierov pre-
behla v 1 - 3 diioch, edémov pocas 2 -3 dni. Proces epiteli-
zacie erdzii a superficidlnych ulceracii bol velmi rychly a
objavoval sa v rozmedzi 7 aZ 14 dni v zavislosti od plochy.

Rezidudlne jazvy po hojeni vredov boli hodnotené ako
Cisto kozmeticka zaleZitost’ a boli akceptované tak pacient-
mi, ako aj lekarom. Neboli zistené Ziadne neZiaduce Gcinky
tejto liecby.

Okrem toho bol gél podla prikladu 3 podobne apliko-
vany 10 pacientom s tazkymi spaleninami slnkom a lie¢ba
viedla k i¢innému zlepSeniu ich stavu.

Dalsie priklady

Podobnym spésobom bolo preukdzané, Ze pripravky
obsahujiice nasledujice zligeniny st klinicky G&inné pri
lietbe koZnych chordb a porich opisanych skér, predovset-
kym akné a psoridzy:
I-metylnikotinové kyselina;
soli etylesteru 1-metylnikotinovej kyseliny;
soli propylesteru 1-metylnikotinovej kyseliny;

Podobne bolo preukéazané, Ze pripravky obsahujiice soli
I-metyl-N'-hydroxymetylnikotinamidu st klinicky t&inné
pri liecbe koznych chordb a portich opisanych skor.

PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie zli¢eniny vieobecného vzorca (1)

N R
o,
p

+1111 X
R

kde

R znamen4 skupinu NR’R? alebo OR*;

R! znamena metylovii skupinu;

R? a R* kazdy nezavisle znamena vodik alebo C,_salkylovi
skupinu;

R® znameni vodik, C;_4alkylovii skupinu alebo CH,OH;

a X znamena fyziologicky prijatelny protianion;

na pripravu lie¢iva na lie€bu koZnych choréb alebo portich.

2. Pouzitie zli¢eniny vSeobecného vzorca (I) podla na-
roku 1 na pripravu liegiva na liecbu spaleniu slnkom, spa-
leniu, opareniu a na hojenie ran.

3. Pouzitie podl'a niroku 1 alebo 2, kde R znamena
skupinu NR?R?.

4. Pouzitie podla ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 3, kde
R?znamena vodik.

5. PouZitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 aZ 4, kde
R® znamena CH,OH alebo vodik.

6. PouZitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 alebo 2,
kde R znamena skupinu OR* a R* znamena C,_alkylovi
skupinu.

7. PouZitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1, 2 alebo 6,
kde R* znamena propylowvii alebo etylovii skupinu.

8. PouZitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 5, kde
zligenina je vybrana zo: soli 1-metylnikotinamidu; alebo
soli 1-metyl-N'-hydroxymetylnikotinamidu.

9. PouZitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1, 2, 6 alebo
7, kde zlienina je vybrana zo: soli etylesteru 1-metyl-
nikotinovej kyseliny; alebo soli propylesteru 1-metylniko-
tinovej kyseliny.

10. PouZitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 alebo 2,
kde zlu€eninou je sol’ 1-metylnikotinovej kyseliny.

11. PouZitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 az 10,
kde solou je chlorid, benzoat, salicylat, acetat, citrat alebo
laktat.

12. PouZitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 1 alebo 2,
kde zliéenina je vybrana z:
1-metylnikotinamidchloridu;
1-metylnikotinamidcitratu;
1-metylnikotinamidlaktat;
1-metyl-N'-hydroxymetylnikotinamidchloridu;
chloridu 1-metylnikotinovej kyseliny;
chloridu etylesteru 1-metylnikotinovej kyseliny; alebo
chloridu propylesteru 1-metylnikotinovej kyseliny.

13. Zli¢enina vSeobecného vzorca (I):

),

kde
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R znamen4 skupinu NR’R® alebo OR*;
R! znamen4 metylovii skupinu;
R? znamené vodik alebo C, salkylovii skupinu;
R® znamené vodik, C,_jalkylovi skupinu alebo CH,0H;
R*znamens C, alkylovii skupinu; :
a X" znamené fyziologicky prijatel'ny protiani6n;
na poufitie v terapii.

14. Zli¥enina vieobecného vzorca (I) podr'a néroku 13,
kde R znamen4 skupinu NR?R?,

15. Zli¢enina vieobecného vzorca () podl'a naroku 13,
kde R? znamen vodik.

16. Zli¢enina vieobecného vzorca () podl'a naroku 13,

kde R* znamen4 skupinu CH,OH alebo vodik.

17. Zli¢enina vieobecného vzorca (D) podr'a néroku 13,
kde R znamené skupinu OR* a R*znamena C, qalkyl.

18. Zlitenina vieobecného vzorca (D) podr'a néroku 17,
kde R*znamené propyl alebo etyl.

19. Zli&enina vieobecného vzorca (D) podl'a néroku 13,
ktord je vybrana zo soli 1-metylnikotinamidu; alebo soli 1-
metyl-N"-hydroxymetylnikotinamidu.

20. Zlicenina vieobecného vzorca (I) podI'a naroku 13,
ktord je vybrana zo soli etylesteru kyseliny 1-metylni-
kotinovej alebo soli propylesteru kyseliny 1-metylnikoti-
novej

21. Zliicenina vieobecného vzorca (D) podl'a néroku 13,
ktord je vybrand z
1-metylnikotinamidchloridu;

I-metylnikotinamidcitratu;
l-metylnikotinamidlaktétu;

1 -metyl-N'-hydroxymetylnikotinanﬁdchloridu;
chloridu kyseliny 1-metylnikotinovej

chloridu etylesteru 1-metylnikotinovej kyseliny; alebo
chloridu propylesteru 1-metylnikotinove;j kyseliny.

22. Farmaceuticky pripravok, v Yznadujuci
sa ty m, Ze obsahuje zhideninu vieobecného vzorca (I)
podra ktoréhokol'vek z narokov 13 a% 21 stdasne s jednym
alebo viacerymi farmaceuticky prijatelnymi nosi¢mi, rie-
didlami alebo prisadami.

23. Pripravok podla naroku 22 na topické podanie,
vVyznalujici sa tym, Z obsahuje 90 aZ
99,95 % farmaceutického zékladného nosi¢a a 0,005 az
10 % hmotnostnych zlti¢eniny vieobecného vzorca (I).

24. Pripravok podl'a naroku 23, vyznalujici
S§a ty m, Ze obsahuje 0, 01 a¥ 10 % hmotnostnych zli-
Ceniny vSeobecného vzorca .

25. Pripravok podl'a naroku 23 alebo 24;vyzna-
Cujici sa tym » Ze je vo forme masti alebo gélu.

26. Pripravok podl'a naroku 23 alebo 24, vyzna-
Cujlci sa tym, Ze je vo forme vodného roztoku.

27. Zli&enina vieobecného vzorca D:

9]

l

N R
(),
_

+l;11 X
R

kde
R znamena skupinu NR?R? alebo OR*;
R' znamené metylovii skupinu;

R?a R*ka¥dy nezévisle znamens vodik alebo Cy_alkylovii
skupinu; - * - ‘ w s
R*znamen4 vodik, Cyalkylovii skupinu alebo CH,0H;

a X"znamené fyziologicky prijatel'ny protianién;

na pouZitie v kozmetike.

Koniec dokumentu
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