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Podstatu fesen tvoif farmaceuticky prosttedek, ktery obsahuje
tricyklickou slougeninu obecného vzorce I, kde jednotlivé
obecné symboly maji vyznam, uvedeny v popisu u vzorce I
nebo jeji farmaceuticky piijatelnou séil, ester mastné kyseliny s
jednosytnym alkoholem, estery s dvojsytnymi kyselinami,
niZ3{ alkylenkarbonaty, butylenglykol,
diethylenglykolmono(niZsf)alkylethery a zahusfovadla.
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Farmaceuticky prostredek

Oblast techniky

Vynédlez se tykad farmaceutického prost¥edku s obsahem
tricyklické slouleniny. Prost¥edek se dob¥e vst¥ebava
a/nebo vyvolava jen malé nebo Zadné podrédZdéni a je urlen

pro lédeni a prevenci rltznych koZnich onemocnéni.

Dosavadni stav techniky

Tricyklickéd sloucdenina a jeji farmaceuticky p¥ijatelné
soli pro pouZiti pro UGlely vyndlezu je létka, o niZ je
znamo, Ze ma velmi dobré imunosupresivni vlastnosti,
antimikrobi&lni G¢innost a dal&i farmakologické vlastnosti.
Uziva se k lécCeni nebo prevenci odmitnuti transplantéatu,
jako organt nebo tkani, pri reakcich mezi &tépem a
hostitelem, p¥i autoimunitnich onemocnénich a také pri
infekdénich chorobéch, jak je popséno napriklad v

dokumentech EP-A-0184162, EP-A-0323042 a podobné.

Bylo prokézéno, ze zvlasté tricyklickd sloulenina
FK506 ze sloucenin obecného vzorce I je vhodnéd pro léfeni a
prevenci odmitnuti Stépu p¥i transplantaci orgédni vzhledem

ke svému velmi dobrému imunosupresivnimu G¢inku.

V dokumentu EP-A-0315978 se uvadi, Ze ethanolovy
roztok slouleniny FK506 je G&inny v pfipadé zéanétlivych
reakci, pridemZ tuto latku je moZno pouZit ve form& emulze,
gelu nebo krému. AvSak neuvaddéji se %24dné specifické l1lékové

formy s obsahem této latky.




V dokumentu EP-A-0474126 se popisuje mazani, které
obsahuje slouleninu FK506 a jeji analogy, promotor
rozpousténi a vst¥ebdvani v dostateném mnoZstvi pro

rozpusSténi G&inné latky a b&Zny zaklad.

Dale je v dokumentu WO 94/28894 popsdna emulze, kterd
obsahuje sloufeninu FK506 a jeji analogy, promotor
rozpouSténi a vstfebdvéani, kapalny zéklad a popripadéd

emulgadni prost¥edek a/nebo zahuStovadlo.

Kone¢né v dokumentu WO 99/55332 se popisuje
farmaceuticky prost¥edek, ktery obsahuje makrolidovou
slouCeninu, promotor rozpouit&ni a vst¥ebdvani,
farmaceuticky zé&klad a popfipadé kompatibilizujici &inidlo

a/nebo zahustovadlo.

Podstata vynalezu

Vynalez si klade za dkol navrhnout farmaceuticky
prostfedek, vhodny pro podévéni tricyklické sloudeniny,
zvlagté slouleniny FK506 tak, aby lékova forma m&la dobrou
stdlost, dobfe se vst¥ebdvala pokoZkou a/nebo m&la malou
drézdivost. Vyndlez se tyka zvla3t& gelového prost¥edku,

ktery tricyklickou sloudeninu obsahuje pro zevni podéani.

Podstatu vyndlezu tvo¥i farmaceuticky prost¥edek,
ktery obsahuje tricyklickou sloudeninu obecného vzorce I
nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sul,
ester mastné kyseliny s jednosytnym alkoholem,
estery s dvojsytnymi kyselinami,
nizgi alkylenkarbonaty,
butylenglykol,
diethylenglykolmono (ni#&1i)alkylethery a zahu&tovadla.




Jako p¥iklad tricyklické slouleniny pro uvedeny tlel

lze uvést sloudeninu obecného vzorce I

kde ka?dad z dvojic R' a R?), R’ a R*, R® a R® nezavisle
znamena

a) dva sousedici atomy vodiku, avSak R*> miZe také znamenat
alkyl nebo

b) dal&i wvazbu, vytvo¥enou mezi atomy uhliku, na néZ jsou
vazany,

R’ znamen& atom vodiku, hydroxyskupinu, chréané&nou
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu nebo tvori spolu s R*
oxoskupinu,

R® a R’ nezdvisle znamenaji atom vodiku nebo
hydroxyskupinu,

R'® znamend atom vodiku, alkyl, popfripadé substituovany
jednou nebo vét3im poltem hydroxyskupin, alkenyl, popF¥ipadé
substituovany jednou nebo vétSim podtem hydroxyskupin nebo
alkyl, substituovany oxoskupinou,

X znamen& oxoskupinu, (atom vodiku a hydroxyskupinu), (atom

vodiku a atom vodiku), nebo skupinu vzorce -CH,0-,




Y znamena oxoskupinu, (atom vodiku a hydroxyskupinu), (atom
vodiku a atom vodiku), nebo skupinu vzorce N-NRYM™R!? nebo
N-OR"?,

R' a R'? nezévisle znamenaji atom vodiku, alkyl, aryl nebo
tosyl,

R, R™, R, R, RY, R, R', R*? 3 R® nezivisle znamenaij i
atom vodiku nebo alkyl,

R* znamena p¥ipadn& substituovany kruhovy systém,
obsahujici 1 nebo v&tZi podet heteroatomi,

n znamenad celé &¢islo 1 nebo 2 a

mimoto Y, R' a R* mohou tvo¥it spolu s atomy uhliku, na
néz jsou vazény nasyceny nebo nenasyceny, 5- nebo 6-Clenny
heterocyklicky kruh, obsahujici dusik, siru a/nebo kyslik a
popripadé substituovany jednou nebo v&tZim podtem
substituentd ze skupiny alkyl, hydroxyskupina,
alkoxyskupina, benzyl, skupina vzorce -CH,Se (C¢Hs) a alkyl,

substituovany jednou nebo v&t3im podtem hydroxyskupin.

Definice, pouZité pro obecné symboly ve vzorci I a
specifické a vyhodné p¥iklady t&chto vyznam budou dile

podrobnéji vysvétleny.

Pod pojmem ,niZ8i" se rozumi skupina, obsahujici 1 a¥

6 atomd uhliku, neni-1li uvedeno jinak.

Vyhodnymi p¥iklady alkylovych skupin a alkylovych
skupin v alkoxyskupin& mohou byt p¥imé nebo rozv&tvené
alifatické uhlovodikové zbytky. Z ni¥&ich alkylovych zbytkl
Jde napfiklad o methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl,
isobutyl, pentyl, neopentyl a hexyl.

Vyhodnym vyznamem pro alkenylovou skupinu je

alifaticky uhlovodikovy zbytek s p¥imym nebo rozvétvenym
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Yetézcem, ktery obsahuje jednu dvojnou vazbu, niZ3i
alkenylovou skupinou je napt¥iklad vinyl, propenyl
(napt¥iklad allyl), butenyl, methylpropenyl, pentenyl a
hexenyl.

Vyhodnymi p¥iklady arylovych skupin mohou byt fenyl,
tolyl, xylyl, kumenyl, mesityl a nafthyl.

Vyhodnymi ochrannymi skupinami v chran&nych
hydroxyskupindch a chranénych aminoskupindch jsou
1-(niz8ialkylthio)-(niZ5i)alkylové skupiny, napf¥iklad nizsi
alkylthiomethylovad skupina, jako methylthiomethyl,
ethylthiomethyl, propylthiomethyl, isopropylthiomethyl,
butylthiomethyl, isobutylthiomethyl, hexylthiomethyl a
podobné, zvlasté vyhodny je Cl-C4alkylthiomethyl,
nejvyhodnéj&i je methylthiomethyl,
trisubstituované silylové skupiny, nap¥iklad
tri(niZsi)alkylsilyl, jako trimethylsilyl, triethylsilyl,
tributylsilyl, terc.butyldimethylsilyl, triterc.butylsilyl
a podobné& nebo niz&i alkyldiarylsilyl, jako
methyldifenylsilyl, ethyldifenylsilyl, propyldifenylsilyl,
terc.butyldifenylsilyl a podobné, zvlaité vyhodné jsou
triCl-C4alkylsilylové skupiny a Cl-C4alkyldifenylsilylové
skupiny, nejvyhodnéjsi je terc.butyldimethylsilylova
skupina a terc.butyldifenylsilylovd skupina, déle acylové
skupiny, napriklad alifatické nebo aromatické acylové
skupiny nebo alifatické acylové skupiny, substituované

aromatickou skupinou, odvozenou do karboxylové kyseliny,

sulfonové kyseliny nebo karbaminové kyseliny.

P¥ikladem alifatickych acylovych skupin mohou byt
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pocet vhodnych substituentl, nap¥iklad zbytek




karboxylové kyseliny, jako formyl, acetyl, propionyl,
butyryl, isobutyryl, valeryl, isovaleryl, pivaloyl,
hexanoyl, karboxyacetyl, karboxypropionyl, karboxybutyryl,
karboxyhexanoyl a podobnég,

dédle niZz8i cykloalkoxy niZ$i alkanoylova skupina, poptripadé
obsahujici jeden nebo vét$i polet vhodnych substituentt,
jako je niZ8i alkyl, nap¥iklad cyklopropyloxyacetyl,
cyklobutyloxypropionyl, cykloheptyloxybutyryl,
menthyloxyacetyl, menthyloxypropionyl, methyloxybutyryl,
mentyloxypentanoyl, menthyloxyhexanoyl a podobnég&,
kafrosulfonylovad skupina nebo nizgi alkylkarbamoyl, nesouci
jeden nebo vétsSi polet vhodnych substituentt, jako
karboxyskupinu nebo chrénénou karboxyskupinu, nap¥iklad
karboxyniz&ialkylkarbamoyl, jako karboxymethylkarbamoyl,
karboxyethylkarbamoyl, karboxypropylkarbamoyl,
karboxybutylkarbamoyl, karboxypentylkarbamoyl,
karboxyhexylkarbamoyl a podobné&,
tri(niZzsi)alkylsilyl(nizsi)alkoxykarbonyl (niZs1i) -
alkylkarbamoyl, nap¥iklad
trimethylsilylmethoxykarbonylethylkarbamoyl,
trimethylsilylethoxykarbonylpropylkarbamoyl,
triethylsilylethoxykarbonylpropylkarbamoyl,
terc.butyldimethylsilylethoxykarbonylpropylkarbamoyl,

trimethylsilylpropoxykarbonylbutylkarbamoyl a podobné&.

Jako priklad aromatickych acylovych skupin je mo¥no
uvést aroylovou skupinu, pop¥ipad€ nesouci jeden nebo v&tZi
poCet substituentd, nap¥iklad nitroskupinu, jako jsou
benzoyl, toluoyl, xyloyl, naftoyl, nitrobenzoyl,
dinitrobenzoyl, nitronaftoyl a podobn& a arensulfonylovou
skupinu, popf¥ipadé& nesouci jeden nebo v&t3i podet vhodnych
substituentd, napriklad atomi halogenu, jako je

benzensulfonyl, toluensulfonyl, xylensulfonyl,




naftalensulfonyl, fluorbenzensulfonyl, chlorbenzensulfonyl,

brombenzensulfonyl, jodbenzensulfonyl a podobné&.

Jako priklad alifatickych acylovych skupin,
substituovanych aromatickou skupinou je moZ¥no uvést niZii
aralkanoylovou skupinu, pop¥ipadé substituovanou jednim
nebo vétZim poltem vhodnych substituent®, jako je ni¥si
alkoxyskupina nebo niZ8i trihalogenalkyl, nap¥iklad
fenylacetyl, fenylpropionyl, fenylbutyryl,
2-trifluormethyl-2-methoxy-2-fenylacetyl, 2-etyl-2-
-trifluormethyl-2-fenylacetyl, 2-trifluormethyl-2-propoxy-
-2-fenylacetyl a podobné&.

Ve vyhodném provedeni jsou svrchu uvedené acylové
skupiny zejména Cl-C4alkanoylové skupiny, pop¥ipadé&
obsahujici karboxyskupinu, cykloC5-C6alkoxyCl-C4alkonoylové
skupihy, obsahujici dv& Cl-C4alkylové skupiny na
cykloalkylové &asti, kafrosulfonylova skupina, karboxyCl-
-C4alkylkarbamoylovd skupina, triCl-C4alkylsilylCl-
-C4alkoxykarbonylCl-C4alkylkarbamoylova skupina, benzoylova
skupina, popripad& nesouci jednu nebo dv& nitroskupiny,
benzensulfonylova skupina, nesouci atom halogenu nebo
fenylCl-C4alkanoylova skupina, nesouci Cl-C4alkoxyskupinu a
trihalogenCl-C4alkylovou skupinu. Z uvedenych skupin jsou
nejvyhodné&jsi acetyl, karboxypropionyl, mentyloxyacetyl,
kafrosulfonyl, benzoyl, nitrobenzoyl, dinitrobenzoyl,
jodbenzensulfonyl a 2-trifluormethyl-2-methoxy-2-
-fenylacetyl.

Vyhodnymi p¥iklady heterocyklického kruhu s p&ti nebo
Sesti Cleny, obsahujiciho dusik, siru a/nebo kyslik mtzZe

byt pyrrolylovad skupina a tetrahydrofurylova skupina.




R** znamend p¥ipadn& substituovany kruhovy systém,
ktery mize obsahovat jeden nebo vE&t3i polet heteroatoml. S
vyhodou znamend R** cykloC5-C7alkylovou skupinu, pop¥ipads
obsahujici vhodné substituenty, nap¥iklad
a) 3,4-dioxocyklohexylovad skupina,

b) 3-R?*°-4-R*’-cyklohexylova skupina, kde

R*° znamend hydroxyskupinu, alkoxyskupinu, oxoskupinu

nebo skupinu -OCH,OCH,CH,OCH; a

R*! znamend hydroxyskupinu, -OCN, alkoxyskupinu,

hetercaryloxyskupinu, poptipadé substituovanou

vhodnymi substituenty, 1- nebo 2-tetrazolyl, skupinu

-OCH,0CH,CH,0CH;, chréanénou hydroxyskupinu, atom

chloru, bromu nebo jodu, aminocoxalyloxyskupinu,

azidoskupinu, p-tolyloxythiokarbonyloxyskupinu nebo
skupinu R*R?*°CHC00-,

kde R?*® je p¥ipadné chran&nd hydroxyskupina nebo

chranénd aminoskupina a

R*® znamend atom vodiku nebo methyl nebo

R?*® a R** spole&né& tvo¥i atom kysliku v epoxidovém

kruhu nebo
c) cyklopentylovd skupina, substituovand methoxymethylovou
skupinou, pop¥ipadé chranénou hydroxymethylovou skupinou,
acyloxymethylovou skupinou (v niZ acylova &ast poptripadé
obsahuje bud dimethylaminoskupinu, poptipadé&
kvarternizovanou nebo karboxyskupinu, popfipadé
esterifikovanou), jednou nebo vétdim podtem aminoskupinu
a/nebo hydroxyskupin, pop¥ipadé& chran&nych nebo
aminooxalyloxymethylovou skupinou. Vyhodnym p¥ikladem je

2-formylcyklopentylové skupina.

Heteroaryl, ktery miZe byt substituovan vhodnymi

substituenty a heterocaryl v heteroaryloxyskupiné&, popripadé




substituované vhodnymi substituenty miZe byt skupina,
uvadénéd pro obecny symbol R' ve sloufenin& z dokumentu
EP-A-532088, vyhodny je 1-hydroxyethylindol-5-y1, obsah

dokumentu je do p¥ihlagky zahrnut.

Je znamo, Ze tricyklické slouleniny obecného vzorce I
a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, které maji byt
uzity podle vyndlezu, maji velmi dobrou imunosupresivni
G¢innost, antimikrobidlni G&innost a daldi farmakologické
G¢inky a jsou cennymi latkami pro lé&eni nebo prevenci
odmitnuti transplantovanych orgdnd nebo tkani, reakci mezi
Stépem a hostitelem, pro lé&eni autoimunitnich onemocné&ni a
infek&nich onemocnéni, jak je uvedeno v dokumentech
EP-A-0184162, EP-A-0323042, EP-A-423714, EP-A-427680,
EP-A-465426, EP-A-480623, EP-A-532088, EP-A-532089,
EP-A-569337, EP-A-626385, WO 89/05303, WO 93/05058,
WO 96/31514, WO 91/13889, WO 91/19495, WO 93/04680,
WO 93/5059 a podobné&, obsah t&chto spist je do p¥ihlasky

zahrnut.

SlouCeniny, které jsou oznafeny FR900506 (=FK506),
FR9005020 (ascomycin), FR900523 a RF900525 jsou latky,
produkované mikroorganismy rodu Streptomyces, napt¥iklad
Streptomyces tsukubaensis &. 9993, mikroorganismus byl
uloZen ve sbirce National Institute of Bioscience and Human
Technology Agency of Industrial Science and Technology,
dfive Fermentation Research Institute Agency of Industrial
Science and Technology, 1 aZ 3 Higashi 1-chome,
Tsukuba-shi, Ibaraki, Japonsko, dne 5. ¥Yijna 1984 pod
prirustkovym &islem FERM BP-927 nebo Streptomyces
hygroscopicus subsp. yakushimaensis &. 7238,

mikroorganismus byl uloZen ve sbirce National Institute of

Bioscience and Human Technology Agency of Industrial
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Science and Technology, d¥ive Fermentation Research
Institute Agency of Industrial Science and Technology, 1 aZ
3 Higashi 1-chome, Tsukuba-shi, Ibaraki, Japonsko, dne 12.
ledna 1985 pod p¥irtstkovym &islem FERM BP-928 (EP-A-
0184162) . Sloucenina FK 506 je zv143t& reprezentativni
sloueninou, oznalovanou ndzvem tacrolimus a je moZno jej

vyjé&drit vzorcem

Chemicky nézev: 17-allyl-1,14-dihydroxy-12-[2- (4-hydroxy-3-
-metoxycyklohexyl) -1-methylvinyl] -23,25-dimethoxy-
-13,19,21,27-tetramethyl-11,28-dioxa-4-
~azatricyklo([22,3,1,0% ] oktakos-18-en-2,3,10,16-tetraon

Vyhodnymi p¥iklady tricyklickych sloudenin obecného
vzorce I jsou ty latky, v nichZ ka¥dad z dvoiic R® a R* nebo
R® a R® nezédvisle tvori dali vazbu mezi uhlikovymi atomy,
na néZ jsou vazany,
kazdy ze symboll R® a R* nezdvisle znamend atom vodiku,

R’ znamend hydroxyskupinu,
R' znamena methyl, ethyl, propyl nebo alyl,

X znamenad (atom vodiku a atom vodiku) nebo oxoskupinu,
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Y znamend oxoskupinu, kaZdy ze symbolt

rR', RY, R, RY, RY, R a R?® znamend methyl,

R** znamend 3-R?*°-4-R*'-cyklohexyl, kde

R*° znamend hydroxyskupinu, alkoxyskupinu, oxoskupinu nebo

skupinu nebo skupinu -OCH,OCH,CH,OCH; a
R?' znamend hydroxyskupinu, -OCN, alkoxyskupinu,
hetercaryloxyskupinu, pop¥ipadé& substituovanou
vhodnymi substituenty, 1- nebo 2-tetrazolyl, skupinu
-OCH,;0CH,CH,0CH;, chréanénou hydroxyskupinu, atom
chloru, bromu nebo jodu, aminooxalyloxyskupinu,
azidoskupinu, p-tolyloxythiokarbonyloxyskupinu nebo
skupinu R**R**CHCOO-,
kde R?® je p¥ripadn& chran&ni hydroxyskupina nebo
chrénéna aminoskupina a
R?*®* znamené atom vodiku nebo methyl nebo
R?® a R* spole&n& tvo¥i atom kysliku v epoxidovém
kruhu a

n znamend celé &islo 1 nebo 2.

Nejvyhodné€jgi tricyklickou sloudeninou obecného
vzorce I jsou krom& sloudeniny FK506 derivaty askomycinu,
napriklad halogenovany askomycin, nap¥iklad 33-epichlor-33-
desoxyaskomycin, ktery je popsén v p¥ikladu 66a dokumentu

EP 427680.

Tricyklické sloudeniny obecného vzorce I se mohou
nachazet ve formé& svych soli, které zahrnuji b&Zné
netoxické a farmaceuticky p¥ijatelné soli, nap¥iklad soli s
anorganickymi nebo organickymi bazemi, specificky soli s
alkalickymi kovy, nap¥iklad soli sodné a draselné a také s
kovy alkalickych zemin, jako soli vdpenaté a ho¥el&naté,
soli amonné a soli s aminy, nap¥iklad s triethylaminem a

N-benzyl-N-methylaminem.
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Pokud jde o pouZiti tricyklickych slou&enin obecného
vzroce I pro G&ely vyndlezu, miZe jit o jeden nebo v&tsi
polet stereoisomerli, nap¥iklad o optické a geometrické
isomery, vznikajici v disledku p¥itomnosti asymetrickych
atomi uhliku nebo dvojnych vazeb, takové isomery rovn&¥
spadaji do tricyklickych sloudenin obecného vzorce I podle
vynédlezu. Dale je tricyklické slouleniny vzorce I moZno
pouzit ve formé solvatd. Tyto solvity s vyhodou zahrnuji

hydradty nebo solvaty s ethanolem.

Estery mastnych kyselin s jednosytnymi alkoholy,
diestery dvojsytnych kyselin a niZ&i alkylenkarbonaty pro
pouziti podle vyndlezu nejsou nijak specificky omezeny za
p¥edpokladu, Ze jsou schopné rozpouft&t tricyklické
slouceniny obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky
p¥ijatelné soli a/nebo usnadiiovat jejich vst¥ebivani
pokoZkou. Jako p¥iklady je napt¥iklad moZno uvést

nasledujici latky:

- Estery mastnych kyselin s jednosytnymi alkoholy:
ispropylmyristat, ethylmyristat, butylmyristéat,
isocetylmyristat, oktyldodecylmyristlt, isopropylpalmitét,
isostearylpalmitat, isopropylisostearéat,
isocetylisosteardt, butylstearit, isocetylstearat,
cetylisooktanodt, ethyllinoledt, isopropyllinoleéat,
hexyllaurédt, ethyloledt, decyloledt, oleyloleéat,
oktyldodecylmyristat, hexyldecyldimethyloktanoéat,
oktyldodecylneodekanodt a podobné. Z t&chto latek je

nejvyhodnéjgi isopropylmyristat.
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- Diestery dvojsytnych kyselin:

diisopropyladipét, dimethyladipat, diethyladipéat,
diethylsebakat, diisopropylsebakat, dipropylsebakat,
diethylftaldt, diethylpimeldt a podobné&. Z t&chto latek
jsou nejvyhodnéjsgi diisopropyladipédt, diethylsebakat nebo
kombinace téchto latek.

- NiZgi alkylenkarbonéaty:

propylenkarbondt, ethylenkarbondt a podobné&. Z téchto léatek

je nejvyhodnéjsi propylenkarbonat.

Pokud jde o mnozZstvi esterll mastnych kyselin s
jednosytnymi alkoholy, esterd dvojsytnych kyselin a niZsich
alkylenkarbonédtl, neni toto mnoZstvi specificky omezeno,
mélo by vdak byt dostatedné vysoké k rozpusSténi tricyklické
sloudeniny obecného vzorce I a/nebo k usnadnéni jejiho
vst¥ebadvani pokoZkou. Obsah téchto létek je nap¥iklad 1 aZ
30, 8 vyhodou 2 aZ 20 a velmi vyhodné 3 aZ 15 %

hmotnostnich pro kaZdou latku jednotlivé.

Mimoto miZe celkové mnoZstvi estert mastnych kyselin s
jednosytnymi alkoholy, diesterl dvojsytnych kyselin a
niz&ich alkylenkarbonadtt v prost¥edku dosahovat 5 aZ 50, s

vyhodou 7 az 35 a zvlasté vyhodné 9 aZ 25 % hmotnostnich.

V¥hodnymi priklady butylenglykoll pro pouZiti pro
Gc¢ely vynédlezu jsou 1,3-butylenglykol, 1,2-butylenglykol,
2,3-butylenglykol a podobné. Z téchto latek je
nejvyhodnéjsi 1,3-butylenglykol.

MnoZstvi butylenglykolu neni specificky omezeno, muZe
se pohybovat nap¥iklad v rozmezi 30 aZ 60, s vyhodou 40 az

50 a nejvyhodnéji 44 aZz 46 % hmotnostnich.
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Vyhodnymi p¥iklady mono (niz$ich)alkylethert
diethylenglykolu pro pouZiti podle vynédlezu jsou
diethylenglykolmonoethylether,
diethylenglykolmonobutylether a podobn&. Nejvyhodn&jdi je
diethylenglykolmonoethylether.

MnoZstvi diethylenglykolmono (niZ$ich)alkyletherd neni
specificky omezeno, miZe se pohybovat/napfiklad v rozmezi
15 aZz 60, s vyhodou 20 aZ 50 a zvl1a&t& vvyhodn& 25 a%¥ 45 %

hmotnostnich.

Zahudtovadla pro pouZiti pro G&ely vynédlezu nejsou
nijak specificky omezena za predpokladu, Ze jsou prijatelna
s farmaceutického hlediska a zvy8uji viskozitu
farmaceutického zadkladu v disledku p¥idavani organickych a

anorganickych makromolekuldrnich latek a podobné&.

1) Organické latky

- nativni polymery: arabsk& guma, guarov& guma, karageenan,
tragakanthovad guma, pektin, 8krob, xanthanova guma,
Zelatina, kasein, dextrin, celulédza,

- semisyntetické polymery: polymery celuldzy, jako
methylceluldza, ethylceluldza, hydroxyethylceluldza,
hydroxypropylceluldza, sodnd sul karboxymethylceluldzy,
vépenatd sul karboxymethylceluldézy a podobné,
karboxymethyl8krob, algindt sodny, propylenglykolalginat,
- syntetické polymery: karboxyvinylovy polymer (Carbopol),
polyvinylalkohol, polyvinylpyrrolidon, polyethylenglvykol,
polyvinylmethylether, polyakrylat sodny.
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2) Anorganické latky:
bentonit, synteticky k¥emiditan ho¥elnaty,

hlinitok¥emiditan ho¥elnaty, oxid k¥emidity a podobné.

MnoZstvi zahuéﬁovadla ve farmaceutickém prosttedku se
voli podle objektivni viskozity tohoto prost¥edku.
Nap¥iklad je moZno zahudtovadlo pouZit s vyhodou v mnoZstvi
0,1 a¥ 10, zvl1ast& 0,5 a% 5 % hmotnostnich. Ze specifickych
p¥ikladl, které byly svrchu uvedeny, je vyhodnym polymerem
celuldézy hydroxypropylceluldza, velmi vyhodny je
karboxyvinylpolymer a nejvyhodné&jsi je karboxyvinylpolymer.
Tyto latky podstatné méni vlastnosti farmaceutického

prost¥edku.

Krom& svrchu uvedenych sloZek mohou farmaceutické
prost¥edky podle vynédlezu obsahovat bé&¥né pomocné
prost¥edky, jako jsou laktdza, sachardza, Skrob, mannitol a
podobn&, stabilizdtory, nap¥iklad antioxidacdni &inidla,
jako askorbylpalmitét, tokoferol a podobn&, dale barviva,
sladidla, parfémy, ¥Yedidla a konzervalni prostr¥edky a

mimoto jeité dalsi G¢inné latky.

Farmaceutické prosttedky podle vynédlezu se nan&Seji na
napadenou oblast, 2zv1a3t& na podkozenou pokoZku 1 aZ 4krat

za den.

MnoZstvi tricyklickych sloudenin ve farmaceutickém
prost¥edku z&visi na pouZité sloueniné&, na véku nemocného,
typu onemocnéni, jeho zavaZnosti a dalSich faktorech. V
typickych p¥ipadech je doporudené mnoZstvi G&inné latky v
prost¥edku 0,00001 aZ 20 % hmotnostnich, s vyhodou 0,0001

a¥ 10 a zv1asté 0,001 aZ% 3 % hmotnostni. Prost¥edek miZe
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ddle obsahovat jednu nebo vét&i polet daldich G&innych

latek proti lécenému koZnimu onemocnéni.

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu mohou byt

p¥ipraveny zplsobem, popsanym v ndsledujicich p¥ikladech.

Praktické provedeni vynédlezu bude osv&tleno
nédsledujicimi p¥iklady, které vdak nemaji slouZit k omezeni
rozsahu vyndlezu. V ndsledujicich prikladech se pfi
p¥ipravé farmaceutickych prost¥edkll uZivad sloudenina FK506
ve formé svého monohydratu, mnoZstvi této latky je vdak
vyjad¥eno jako hmotnost &isté latky FK506 a nikoliv jejiho

monohydratu.

P¥iklady provedeni vyndlezu

P¥iklad 1

Prost¥edek 1

SlozZka % hmotnostni
FK506 0,3
isopropylmyristéat 5,0
diethylsebakat 5,0
propylenkarbonat 5,0
diethylenglykolmonoethylether 37,5
1,3-~butylenglykol ‘ 44,7
karboxyvinylovy polymer (CP980ONF) 2,5
Celkem 100,0

Sloudenina FK506 se rozpusti v
diethylenglykolmonoethyletheru. Pak se p¥ida
1,3-butylenglykol a propylenkarbondt. Po ové&reni Uplného

rozpuSténi zrakem se prida disperze karboxyvinylového
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polymeru v bin&rnim systému isopropylmyristdtu a
diethylsebakatu k dosaZeni poZadované viskozity, &imZ se

ziskd gelovy prost¥edek pro vn&jsi pouZiti.

Priklad 2

Obdobnym zpisobem jako v p¥ikladu 1 je moZno p¥ipravit

nédsledujici farmaceutické prost¥edky 2, 3, 4, 5 a 6.

Prost¥edek &. (% hmotnostni)

2 3 4 5 6
FK506 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
Isopropylmyristat 5,0 5,0 5,0 5,0 5,0
Diethylsebakéat 10,0 - 5,0 10,0 5,0
Diisopropyladipéat - 10 5,0 10,0 10,0
Propylenkarbonat 5,0 5,0 5,0 7,5 7,5
Diethylenglykolmono- 32,5 32,5 32,5 30,0 30,0
ethylether
1,3-butylenglykol 44,7 44,7 44,7 34,7 39,7
Karboxyvinylovy polymer 2,5 2,5 2,5 2,5 -
(CP98ONF)
Hydroxypropylceluldza - - - - 2,5
Askorbylpalmitat - - - - 0,02

P¥iklad 3

Obdobnym zplsobem jako v p¥ikladu 1 je moZno p¥ipravit

nédsledujici farmaceutické prost¥edky 7 a 8.
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Prost¥edek &¢. (% hmotnostni)
7 8

Askomycin 0,3 -
33-epichlor-33- - 0,3
-desoxyaskomycin
Isopropylmyristét 5,0 5,0
Diethylsebakat 5,0 5,0
Diisopropyladipat 5,0 5,0
Propylenkarbonét 5,0 5,0
Diethylenglykolmono- 32,5 32,5
ethylether
1,3-butylenglykol 44,7 44,7
Karboxyvinylpolymer 2,5 2,5
(CP98ONF)

Priklad 4

Vstfebdvani pokoZkou p¥i pouziti farmaceutického

prost¥edku podle vyndlezu bude popsdno v tomto p¥ikladu.

P¥i pouziti prost¥edkl &islo 1 a 3 z p¥ikladu 1 a 2

bylo sledové&no vst¥ebavani pokoZkou in vivo.

K pokustm byly pouzZiti krysi samci SD ve stari 7
tydnt. Byla pouZita t¥i zvifata. KaZdé zvir¥e bylo
imobilizovdno v poloze na z&dech ve stereotaktickém
pristroji, ochlupeni bylo odstranéno a zvifata byla
navridcena do klece a ponechdna v klidu po dobu 24 hodin.
Pak byla zvi¥ata znovu imobilizovdna v poloze na zadech ve
stereotaktickém za¥izeni a na oholené pokoZce b¥icha byla
oznacena plocha 2,5 x 4 cm, na tuto plochu bylo naneseno
50 mg zkoumaného materidlu. V pr¥edem stanovenych &astovych

intervalech po naneseni bylo odebrdno 0,3 ml krve z
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podkli&kové Zily injekdni st¥ikalkou, obsahujici EDTA a po
dikladném promichidni krve s EDTA byl vzorek krve uloZen ve
zmrazeném stavu aZ do provedeni zkouSky. Koncentrace
sloudeniny FK506 byla stanovena ve vzorku krve pomoci
enzymatické imunologické zkoudky s pouZitim peroxidézy,
systém je popsén nap¥iklad v japonském dokumentu Japanese

Kokai Tokkyo Koho H1-92659.

Po odebrani vzorku krve za 24 hodin byl povrch
ofet¥ené pokozky omyt vodou a kozni tkail byla z oznalené

oblasti vy¥iznuta.

Pak byly stenoveny parametry pro vst¥ebavani zkoumané
latky. Vysledky jsou uvedeny v nésledujici tabulce 1. V
této tabulce znamend AUC (0 aZ 24 h) plochu pod k¥ivkou pro

koncentraci v krvi v rozmezi 0 aZ 24 hodin.

Tabulka 1

Podany vzorek AUC (0 az 24 h) (ng.h/ml)
Prost¥edek 1 > 60
Prost¥edek 3 > 60

Priklad 5

Stabilizadni zkoudka

Prost¥edky 5 a 6, p¥ipravené v prikladu 2 byly uloZeny
na 6 dnd p¥i teploté 70 °C a byl vypolitén zbytek
sloueniny FK506. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2
Vzorek dislo Zbytek FK506
Prost¥edek 5 > 90 %

Prost¥edek 6 > 90 %
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Bylo rovnéZ potvrzeno, Ze karboxyvinylovy polymer miZe
stabilizovat FK506 v p¥ipadé, Ze tato latka byla rozpudténa
v niz8ich alkandiolech, jako jsou ethylenglykol,
propylenglykol, butylenglykol a podobné&. Dale bylo
potvrzeno, Ze kombinace hydroxypropylceluldzy a
askorbylpalmitétu rovnéZ miZe stabilizovat FK506 v pripadé&
rozpudténi této latky v niZfich alkandiolech, jako jsou

ethylenglykol, propylenglykol, butylenglykol a podobné.

Podle vynédlezu se tedy Ffeseni tykd i) nového pouZiti
karboxyvinylového polymeru pro stabilizaci tricyklické
sloudeniny obecného vzorce I v pripad&, Ze tato latka je
rozpudténa v niZsich alkandiolech a ii) nového pouZiti
kombinace hydroxypropylceluldzy a askorbylpalmitédtu pro
stabilizaci tricyklické sloudeniny obecného vzorce I v

p¥ipadé jejiho rozpousténi v niz8ich alkandiolech.
U&inky vynalezu

Vyndlez se tyk& farmaceutického prost¥edku, ktery
obsahuje tricyklickou slouceninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky p¥ijatelnou stl. Prostf¥edek je velmi
uspokojivy pokud jde o stédlost, zpracovatelnost, je dobre
sndgen, madlo dréadzdi nebo vibec nedrédzdi, nevyvolava
senzitizaci pokoZky a/nebo napomdhd priniku G&inné latky.
Zv1asté vyhodné jsou gelové prostt¥edky pro zevni podéani,
které mohou zajistit zlepSeny prunik tricyklické sloudeniny
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky pr¥ijatelné soli
keratoidni vrstvou, kterd tvo¥i bariéru pro vst¥ebavani,
souCasné je zajisténa dobré retence tricyklické slouleniny

v pokozZce, zvlasté v dermis. Mimoto md farmaceuticky
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prost¥edek podle vyndlezu zvladfujici G&inek, p¥i jeho

pouZiti nevznikd riziko atrofie pokoZky.

Farmakologické prost¥edky podle vyndlezu jsou vhodné
pro lé¢eni nebo prevenci zan&tlivych a
hyperproliferativnich koZnich onemocnéni nebo ko¥nich
projevd imunologicky zprost¥edkovanych chorob, jako jsou
lupenka, atopickd dermatitis, kontaktni dermatitis,
exematoidni dermatitis, seborhoick&d dermatitis, lichen
planus, pemphigus, puchy¥ovy pemphigoid, epidermolysis
bullosa, koprivka, angioedem, vaskulitidy, erythemy, ko¥ni
eosinofilie, lupus erythematosus, akné a alopecia areata
vzhledem k G&innosti tricyklickych sloufenin, tak jak byly
svrchu uvedeny. Gelové prost¥edky podle vyndlezu pro zevni
pouziti jsou vhodné pro lé&eni nebo prevenci lupenky,
vCetné ruaznych druhd lupenky, jako jsou psoriasis
arthropathica, psoriasis circinata, psoriasis diffusa,
psoriasis discoldea, generalizovand hnisavad lupenka typu
Zmbusch, psoriasis geographica, psoriasis guttata,
psoriasis gyrata, psoriasis inveterata, psoriasis
nummularis, psoriasis orbicularis, psoriasis ostreacea,
psoriasis punctata, pustuldrni psoriasis, psoriasis

spondylitica, psoriasis universalis a podobné&.

Dale je farmaceuticky prostfedek podle vynédlezu vhodny
pro pouZiti p¥i léc¢eni nebo profylaxi ndsledujicich
onemocné&ni: autoimunitni onemocn&ni oka
(keratoconjunctivitis, verndlni conjunctivitis, uveitis,
spojend s Behcetovou nemoci, keratitis, herpeticka
keratitis, konickd keratitis, epithelidlni dystrofie
rohovky, keratoleukom, o&ni pemphigus, Moorentv v¥ed,

skleritis, Gravesova ophthalmopathie, syndrom Vogt -
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-Koyanagi-Harada, keratoconjunctivitis sicca s pocitem
suchych o&i, plyctenule, iridocyclitis, sarkoidéza,
oftalmopathie p¥i poruSe vnit¥ni sekrece a podobn&),

koZni onemocnéni nap¥iklad dermatomyositis, leukoderma
vulgaris, ichthyosis vulgaris, fotosensitivita a ko¥ni
lymfom z T-bunék,

hypertrofické jizvy nebo keloidy v disledku porandni,
popéleni nebo chirurgického zakroku,

odmitnuti transplantovaného orgédnu nebo tké&n&, nap¥iklad
srdce, ledviny, jater, kostni d¥en&, poko¥ky, rohovky,
plice, slinivky b¥isni, tenkého st¥eva, konfetiny, svalu,
nervu, meziobratlové ploténky, pridusnice, myoblastu,
chrupavky a podobné,

nezadouci reakce mezi St&pem a hostitelem po transplantaci
kostni drenég,

autoimunitni onemocnéni, jako jsou rheumatoidni arthritis,
systemicky lupus erythematosus, Hashimotova thyroiditis,
roztroudenéd sklerdza, myasthenia gravis, cukrovka typu I a
podobné&,

infekce, vyvolané pathogennimi mikroorganismy, nap¥iklad
Aspergillus fumigatus, Fusarium oxysporum, Trichophyton
asteroides a podobné,

reverzibilni obstruktivni choroby dychacich cest, jako jsou
asthma, naptiklad bronchi&lni asthma, alergické asthma,
asthma v disledku vnit¥nich nebo vn&jgich p¥i&in a asthma,
vyvolané pusobenim prachu, zejména jde o chronické té&zko
zvléddnutelné asthma, nap¥iklad asthma p¥i zvySené
citlivosti pridufek po probé&hlém zidn&tu prtdudek a podobné&,
zaneéty sliznic nebo cév, nap¥iklad Zaluded&ni v¥edy,
ischemické nebo thrombotické poSkozeni cév, ischemické
onemocnéni tlustého st¥eva, zané&t st¥ev, nekrotizujici
enterocolitis, po8kozeni st¥ev ve spojeni s popaleninami,

onemocnéni, zprost¥edkované leukotrienem B4,
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st¥evni zanéty a alergie, napf¥iklad coeliakie, zané&t
konedniku, gastroenteritis s p¥itomnosti eosinophilu,
mastocytosis, Crohnova nemoc a ulcerativni colitis,
alergickéd onemocnéni, souvisejici se vyZivou, s priznaky na
organech, vzdalenych od zaZivaci soustavy, naptriklad
migréna, ryma a ekzém,

onemocnéni ledvin, nap¥iklad intesticidlni nephritis,
Goodpastureho syndrom, hemolyticky uremicky syndrom a
diabeticka nefropathie,

onemocnéni nervového systému, nap¥iklad mnohodetni
myositis, syndrom Guillain-Barre, Menierova nemoc,
mnohodetnd neuritis, solitérni neuritis, mozkovy infarkt,
Alzheimerova nemoc, Parkinsonova nemoc, amytrofickéa
laterdlni sklerdza ALS a radikulopathie,

ischemick& onemocnéni mozku, nap¥iklad po poranéni hlavy
nebo krvaceni do mozku, jako je subarachnoidalni krvaceni
nebo intracerebralni krvaceni, mozkovd trombdza, mozkova
embolie, srdedni zdstava, mrtvice, p¥echodnd& ischemicka
p¥ihoda TIA, encefalopathie p¥i zvySeném krevnim tlaku a
mozkovy infarkt,

onemocn&ni ¥laz s vnit¥ni sekreci, nap¥iklad zvy&ena
¢innost &titné Zlazy a Basedovova nemoc,

krevni onemocnéni, naptriklad prosté& aplasie d&ervenych
krvinek, aplastické& anemie, hypoplasticka anemie,
idiopathicka thrombocytopenickéd purpura, autoimunitni
hemolytickd anemie, agranulocytdza, zhoubnd anemie,
megaloblastick& anemie a anerythroplasie,

-~

kostni onemocnéni, napfiklad osteopordza,

onemocnéni dychaciho systému, jako sarkoiddza, plicni
fibréza a idiopatickd intersticidlni pneumonie, koZni
onemocnéni, jako dermatomyositis, leukoderma vulgaris,
ichthyosis vulgaris, fotosenzitivita a koZni lymfom z

T-bunék,
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ob&hové choroby, jako arteriosklerédza, atherosklerdza,
syndrom za&nétu aorty, polyarteriitis nodosa a myocardosis,
onemocnéni kolagenu, jako skleroderma, Wegenertv granulom a
Sjogrentv syndrom,

adiposis,

eosinofilni fasciitis,

periodont&lni choroby, nap¥iklad poZkozeni dasni, ozubice,
kosti alveolll nebo substantia ossea zubt,

nefroticky syndrom, nap¥iklad glomerulonephritis,

pleSatost muZského typu nebo senilni pleSatost,

dystrofie svalf,

pyoderma a Sezaryho syndrom,

abnormality chromosomi a p¥ibuzné choroby, nap¥iklad Downtv
syndrom,

Addisonova choroba,

onemocnéni, vyvoland poruchami p¥ivodu kysliku, nap¥iklad
orgadnova pogkozeni, jako ischemické poruchy orgdnt v
disledku nedostatedného ob&hu, nap¥iklad srdce, jater,
ledvin, zaZivaci soustavy, &asto ve spojeni s uchovavanim
orgadnli a jejich transplantaci nebo v disledku ischemickych
chorob, jako trombdzy, srdedniho infarktu a podobné&,
st¥evni zmény, nap¥iklad endotoxinovy %ok,
pseudomembranosni colitis a colitis, vyvolana pasobenim
G¢innych latek nebo z&¥eni,

ledvinova onemocnéni, nap¥iklad ischemickd akutni
nedostatednost ledvin nebo chronické selhédni ledvin,

plicni onemocnéni, nap¥iklad toxické onemocn&ni, vyvolané
poruchami privodu kysliku nebo Ginnymi latkami, jako jsou
paracort, bleomycin a podobné&, zhoubné nadory plic a plicni
rozedma,

o&ni onemocnéni, jako 8edy zakal, onemocn&ni z ukladani

Zeleza, siderosis bulbi, retinitis pigmentosa, senilni
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degenerace, onemocnéni sklivce nebo popéleni'rohovky
alkalickymi latkami, nap¥iklad véapnem,

dermatitidy, jako erythema multiforme, bullosni dermatitis,
p¥itomnost linedrniho imunoglobinu A a tak zvand cementova
dermatitis,

dalsi onemocnéni, nap¥iklad zanéty désni a ozubice, otrava
krve, zanét slinivky b¥isni a choroby, vyvolané na zakladé&
znedisténi Zivotniho prost¥edi, stéarnuti, p¥ivod
karcinogenl, metastézy zhoubnych nddort a onemocné&ni =z
nizkého tlaku,

choroby, vyvolané uvolnénim histaminu nebo leukotrienu C4,
restendzy korondrnich tepen po angioplastice a prevence
adhesi po chirurgickém zikroku,

autoimunitni onemocnéni a zan&tlivé stavy, jako primarni
edémy sliznic, autoimunitni atrofick& gastritis, p¥eddasny
prechod, muZskd sterilita, cukrovka u dospivajicich,
pemphigus vulgaris, pemphigoid, sympathetickd oftalmitis,
uveitis, vyvoland uloZenim &olky, idiopaticka leukopenie,
aktivni chronick& hepatitis, idiopathick& cirhdéza,
diskoidni lupus erythematosus, autoimunitni zan&t wvarlat,
zanéty kloubli, napt¥iklad arthritis deformans nebo
polychondritis,

infekce virem lidské imunodeficience HIV, AIDS,

alergicky zanét spojivek,

hypertrofické jizvy a keloidy v diusledku porané&ni,

popdlenin nebo chirurgického zdkroku.

Mimoto maji tricyklické slouleniny obecného vzorce I
p¥iznivy vliv na regeneraci jaternich buné&k a/nebo na
¢innost, stimulaci a hyperplasii jaternich bun&k. Z tohoto
divodu je moZno farmaceutické prost¥edky podle vyndlezu
vyuZivat ke zvySeni G¢inku p¥i 1éfeni a/nebo prevenci

-

jaternich onemocnéni, nap¥iklad imunogennich onemocnéni,
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zvlasté chronickych autoimunnich jaternich onemocné&ni, jako
auimunitni onemocnéni jater, primédrni bilidrni cirhéza nebo
sklerosujici cholangitis, po Castelné resekci jater, po
akutni nekrdéze jater, vyvolané nap¥iklad ptisobenim jedl, v
disledku virové hepatitidy, Soku nebo nedostatku kysliku,
pfi hepatitidé€ B, p¥i hepatitid&, odliZné od typu A a B,
pri hepatocirhéze a p¥i selhdni jater, jako je nap¥iklad
hepatitis s extrémné rychlym prib&hem, hepatitis s pozdnim
nédstupem a stavy, kdy doslo k akutnimu selhdni jater p¥i
chronickém onemocnéni jater. Zv1&a3t& je prost¥edek podle
vyndlezu vhodny pro prevenci hepatitidy, zv1ast& chronické
hepatitidy C, v tomto pY¥ipadé se poddvaji tricyklické

sloufeniny vzorce I spolu s rlUznymi interferony.

Prostfedek podle vyndlezu je d&le vhodny pro zvySeni
G¢inku p¥i prevenci a/nebo léfeni ¥ady daldich onemocnéni
tim, Ze zvyS3uje chemotherapeuticky Gdinek, ma Gdinnost na
infekce cytomegalovirem, protizé&né&tlivy G&inek, inhibi&ni
G¢inek na peptidyl-prolylisomerdzu nebo rotamézu,

antimalaricky G&inek, protinddorovy G&inek a podobné&.

Vynédlez byl popsén v souvislosti s ¥adou vyhodnych
provedeni, je vS8ak z¥ejmé, Ze by bylo moZno navrhnout jedté
Yadu zmén a modifikaci, rovn&Z spadajicich do rozsahu
vyndlezu. Vyndlez proto nemiZe byt na popsanid provedeni

omezen.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostfedek, vy zna &u j i c i s e
t i m, Ze obsahuje tricyklickou sloueninu obecného

vzorce 1

(1)

kde ka¥dad z dvojic R' a R?), R® a R*, R® a R® nezavisle
znamena

a) dva sousedici atomy vodiku, av3ak R? miZe také znamenat
alkyl nebo

b) dal&i vazbu, vytvofenou mezi atomy uhliku, na n&%Z jsou

vazany,

R’ znamend atom vodiku, hydroxyskupinu, chréanénou
hydroxyskupinu, alkoxyskupinu nebo tvo¥i spolu s R!

oxoskupinu,

R® a R’ nezavisle znamenaji atom vodiku nebo

hydroxyskupinu,

R'® znamend atom vodiku, alkyl, popfipad& substituovany

jednou nebo vét3im poltem hydroxyskupin, alkenyl, pop¥ipadé
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substituovany jednou nebo v&t3im po&tem hydroxyskupin nebo
alkyl, substituovany oxoskupinou,

X znamend oxoskupinu, (atom vodiku a hydroxyskupinu), (atom
vodiku a atom vodiku), nebo skupinu vzorce -CH,O-,

Y znamen& oxoskupinu, (atom vodiku a hydroxyskupinu), (atom

12

vodiku a atom vodiku), nebo skupinu vzorce N-NR™R'? nebo

N-OR'3,

R'™ a R' nezavisle znamenaji atom vodiku, alkyl, aryl nebo
tosvyl,
RY, R, R', R, RY, R, R™, R®> a R® nezavisle znamenaji

atom vodiku nebo alkyl,

R** znamend p¥ipadn& substituovany kruhovy systém,
obsahujici 1 nebo v&t3i polet heteroatomi,

n znamend celé ¢islo 1 nebo 2 a

mimoto Y, R a R** mohou tvo¥it spolu s atomy uhliku, na
nézZ jsou véazany nasyceny nebo nenasyceny, 5- nebo 6-%lenny
heterocyklicky kruh, obsahujici dusik, siru a/nebo kyslik a
popripadé substituovany jednou nebo v&t&im podtem
substituentd ze skupiny alkyl, hydroxyskupina,
alkoxyskupina, benzyl, skupina vzorce -CH,Se (C¢Hs) a alkyl,
substituovany jednou nebo vé&tSim podtem hydroxyskupin

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou stl,

ester mastné kyseliny s jednosytnym alkoholem,
estery s dvojsytnymi kyselinami,

nizsi alkylenkarbonéty,

butylenglykol,

v v

diethylenglykolmono (ni¥&i)alkylethery a zahuitovadla.

2. Farmaceuticky prost¥edek podle niroku 1,

vyznaduijicli s e t 1 m, Ze jako tricyklickou
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slou¢eninu obecného vzorce I obsahuje sloudeniny, v nich¥

kaZdéd z dvojic R® a R* nebo R® a R® nezavisle tvo¥i dalii

vazbu mezi uhlikovymi atomy, na n&% jsou vazany,

kaZdy ze symbold R® a R?*® nezdvisle znameni atom vodiku,

R® znamen& hydroxyskupinu,

R'® znamena methyl, ethyl, propyl nebo alyl,

X znamend (atom vodiku a atom vodiku) nebo oxoskupinu,

Y znamend oxoskupinu, ka¥dy ze symbolt

R*, R™, R, R'Y, R, R a R?® znamena methyl,

R?® znamend 3-R*°-4-R*-cyklohexyl, kde

R*® znamend hydroxyskupinu, alkoxyskupinu, oxoskupinu nebo

skupinu nebo skupinu -OCH,0CH,CH,0CH; a
R*' znamena hydroxyskupinu, -OCN, alkoxyskupinu,
heteroaryloxyskupinu, pop¥ipad& substituovanou
vhodnymi substituenty, 1- nebo 2-tetrazolyl, skupinu
-OCH,0CH,CH,0CH;, chrénénou hydroxyskupinu, atom
chloru, bromu nebo jodu, aminooxalyloxyskupinu,
azidoskupinu, p-tolyloxythiokarbonyloxyskupinu nebo
skupinu R**R?**CHC00-,
kde R*® je p¥ipadn& chran&na hydroxyskupina nebo
chranénd aminoskupina a
R*® znamend atom vodiku nebo methyl nebo
R* a R* spole&n& tvo¥i atom kysliku v epoxidovém
kruhu a

n znamend celé &islo 1 nebo 2.

3. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 1,
vyznadc¢uijici s e t I m, Ze jako tricyklickou
slouCeninu obecného vzorce I obsahuje 17-allyl-1,14-
—dihydroxy—lz—[2—(4—hydroxy-3—metoxycyklohekyl)—1—
-methylvinyl]—23,25—dimethoxy—l3,19,21,27—tetramethy1—
-11,28-dioxa-4-azatricyklo[22,3,1,0% % oktakos-18-en-
-2,3,10,16-tetraon nebo jeho hydrat.
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4. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 1,
vyznaduijici s e t i m, Ze jako ester mastné
kyseliny s jednosytnym alkoholem obsahuje
isopropylmyristat, jako diester dvojsytné kyseliny obsahuje
diisopropyladipdt a/nebo diethylsebakit a jako niZsi
alkylenkarbondt obsahuje propylenkarbonét.

5. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 1,
vyznadcuijici s e t Im, Ze jako
diethylenglykolmono(niééi)alkylether obsahuje
diethylenglykolmonoethylether.

6. Farmaceuticky prost¥edek podle niroku 1,
vyznadcuijici s e t I m, Ze mnoZstvi kadé
latky ze skupiny estert mastnych kyselin s jednosytnymi
alkoholy, diestert dvojsytnych kyselin a ni%¥8ich
alkylenkarbondtt je v rozmezi p¥ibli¥n& 1 a% 30 &

hmotnostnich.

7. Farmaceuticky prostfedek podle niroku 1,

-

vyznadc¢uijici s e t I m, Ze obsahuje

o

diethylenglykolmono(niééi)alkylethery v mnoZstvi 15 a¥ 60 ¢

hmotnostnich.

8. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 1,
vyznadcuijici s e t I m, Ze mnoZstvi
butylenglykolu se pohybuje v rozmezi 30 a% 60 %

hmotnostnich.

9. Farmaceuticky prost¥edek podle naroku 1,
vyznac¢ujici se tim % jako zahudtovadlo

obsahuje karboxyvinylovy polymer.
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10. Pouziti karboxyvinylového polymeru pro stabilizaci
tricyklickych slou&enin obecného vzorce I, definovanych v

Ny

naroku 1, rozpudténych v ni¥dich alkandiolech.

11. PouZiti kombinace hydroxypropylceluldzy a
askorbylpalmitdtu pro stabilizaci tricyklické slou&eniny
obecného vzorce I, definované v naroku 1, rozpusténé v

niZsich alkandiolech.




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

