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Topicka farmaceutickd kompozice zesvétlujici
kuzZi, inhibujici tyrosinasu a topicka nebo
transdermalni kompozice pro 1éfeni zanétlivych
poruch obsahujici derivat resorcinolu a
prislusn4 1é¢iva

57 Anotace:
Topicka farmaceuticka kompozice zesvétlujici kuzi, topicka
farmaceuticka kompozice pro inhibici tyrosinasy u lidi a
topické nebo transdermalni kompozice pro léeni zanétlivych
poruch, které obsahuji derivat resorcmolu obecneho vzorce 1,
kde X piedstavuje vodik; skupinu OR', kde R! predstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhhku nebo
arylalkylskupmu slaz 6 atomy uhliku v alkylové &asti;
skupinu OCOR?, kde R? predstavuje alkylskupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v
alkylové &asti nebo fenylskupinu; halogen; alkylskupinu s I az
6 atomy uhliku; arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v
alkylové Gasti; skupinu SR’, kde R’ ptedstavuje vodik,
alkylskupinu s | az 6 atomy uhliku nebo arylalkylskupmu sl
az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti; nebo skupinu NHR', kde
R' ma vyse uvedeny vyznam; n predstavuje &islo 0 az 3; a
preruSovana &ara piedstavuje ptipadnou dvojnou vazbu; nebo
jeho farmaceuticky vhodnou siil; v mnozstvi, které je G¢inné
pro zesvétleni a farmaceuticky vhodny nosié. PouZiti derivatii
resorcinolu pro vyrobu lé¢iva pro zesvétlovani kiize nebo
snizovani jeji pigmentace, inhibici tyrosinasy u lidi nebo
1é¢eni zanétlivych poruch u ¢loveka.

(1)
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CZ 297669 B6

Topicka farmaceutickd kompozice zesvétlujici kiizi, inhibujici tyrosinasu a topicka nebo
transdermalni kompozice pro lé¢eni zanétlivych poruch obsahujici derivat resorcinolu a
prislusna lé¢iva

Oblast techniky

Vynalez se tyké topickych farmaceutickych kompozic zesvétlujicich kizi, inhibujicich tyrosinasu
a topickych nebo transdermélnich kompozic pro Ié&eni zanétlivych poruch. Tyto kompozice
obsahuji jako GCinnou slozku derivat resorcinolu definovany dale. Vynaélez se dale tyka pouziti
téchto derivatl resorcinolu pro vyrobu Ié&iv.

Pojmy ,.Cinidlo zesvétlujici kazi“ a ,,depigmentaéni &inidlo“, kterych se pouZziva v tomto textu,
Jjsou vzajemné zaménitelné.

Dosavadni stav techniky

Barva lidské kiize je vysledkem slozité fady bunéénych procesi, které probihaji ve zvlastni popu-
laci bunék, tzv. melanocyti. Melanocyty se nachazeji v nizsi vrstvé epidermis a jejich funkei je
syntetizovat pigment melanin, ktery organismus chréani pred $kodlivymi acinky ultrafialového
zafeni.

Je-li kiize vystavena ultrafialovému zafeni, jako je ultrafialové zafeni obsazené ve slune¢nim
svétle, melanocyty zvysi produkci melaninu. Melanin je uloZen v melanosomech, co jsou vesi-
kula umisténa v buiice. Melanosomy jsou vytladeny z buiiky a neseny k povrchu kize keratino-
cyty, které internalizuji melanosomy obsahujici melanin. Kone&nym vysledkem je, ze viditelna
vrstva kize vykazuje hnédou barvu, ktera je p¥iznain& znama jako ,bronzova“. Tmavost
pozorované barvy kize je pfimo Gmérmna mnoZstvi melaninu syntetizovaného melanocyty a
prenaseného ke keratinocytim.

Mechanismus, kterym dochazi k pigmentaci kiize, melanogenese, Jje zvlasteé komplikovany, a
pomoci hlavnich stupiiii ho lze schematicky znazornit takto: tyrosin — L—dopa — opachinon —
— dopachrom — melaniny. Dvé prvni reakce v této sekvenci jsou katalyzovany enzymem
tyrosinasou. Aktivita tyrosinkinasy je podporovana Gi¢inkem hormonu stimulujiciho a~melano-
cyty nebo UV paprsky, aby nakonec vznikl melanin jako chromatismus v kiizi. Je dobie Znamo,
Ze latka ma depigmenta¢ni u¢inek, pokud pfimo pisobi na vitalitu epiderméinich melanocytd pti
normalni melanogenesi a/nebo pokud interferuje s jednim ze stupiit biosyntézy melaninu. U¢inné
slouceniny, kterych se pouziva pfi riiznych zpiisobech a v riznych kompozicich podle tohoto
vynalezu, inhibuji tyrosinasu, a tedy inhibuji nebo snizuji biosyntézu melaninu.

Existuje silna poptavky po ¢inidlech, ktera by mistam nepiirozeného ukladani, jako jsou znamén-
ka nebo pihy, byla schopna navratit normalni barvu kiize. Pro tento tcel byly vyvinuty a dany na
trh rizné zplisoby a prostiedky. Jako priklady takovych zpiisobi Je naptiklad mozno uvést (a)
zpisob, pfi némz se oralné podavaji velka mnozstvi vitaminu C (L-askorbové kyseliny), ktery
ma dobrou redukéni schopnost; (b) zpiisob s parenteralnim podavanim glutathionu; (c) zpiisob,
pfi némz se podava peroxid, jako peroxid vodiku, peroxid zinku, peroxid sodiku apod., u nichz se
ma za to, ze maji bélici ucinek na melamin; a (d) zpiisob, pfi némz se topicky podava vitamin C
nebo cystein, ve formé masti, krému, lotionu apod. Vitamin C je problematicky z hlediska stabi-
lity a ve vodnych systémech se stava natolik nestalym, e maze dojit ke zménam pachu a barvy.
Thiolové slouceniny, jako glutathion a cystein, nevykazuji dostatecny depigmentaéni G¢inek,
JelikoZ néstup jejich u¢inku je velmi pomaly.

Latky, jichZ se v soucasnosti nejcastéji pouziva jako depigmentatori, Jsou zejména hydrochinony
a jejich derivaty, zvlasté jejich ethery, jako je monomethylether hydrochinonu. O téchto slougeni-
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nich je zndmo, Ze sice jsou G¢inné, ale vyvolavaji vedlejsi iginky, které mohou byt nebezpedné.
Hydrochinony, jejichz pouziti je omezeno na 2% koncentraci, maji drazdivé a cytotoxické Gidinky
na melanocyty.

Patent US 4 526 179 se tyka ur¢itych hydrochinonovych esteri mastnych kyseliny, které vykazuji
dobrou u¢innost a jsou mén¢ drazdivé a stabiln&jsi nez hydrochinony.

Japonska patentové prihlaska 27909/86 se tyka jinych derivatd hydrochinonu, které nevykazuji
nevyhody hydrochinonu, ale jsou pomérné malo G&inné.

Patent US 5449518 se tyka derivatd 2,5-dihydroxyfenylkarboxylové kyseliny, jako &inidel
depigmentujicich kazi.

Evropska patentova prihlaska EP 341 664A1 se tyka urditych derivatd resorcinolu, jako inhibi-
torii tyrosinasy a Cinidel depigmentujicich kizi.

Pouziti topickych depigmenta¢nich inidel, ktera vykazuji dobrou (&innost a nemaji $kodlivé
aCinky, je zvIasté zadouci pro léCeni nasledujicich stavi: mistni hyperpigmentace vyvolana
hyperaktivitou melanocyti, jako je idiopathickd melasma, ktera se vyskytuje béhem téhotenstvi
(t¢hotenské skvrny ¢i chloasma) nebo sekundarné pii estrogen—progesteronové antikoncepci;
mistni hyperpigmentace vyvolana benigni hyperaktivitu a proliferaci melanocytd, jako je lentigo
senilis nebo jaterni skvrny; potrazova hyperpigmentace, jako je fotosensitizace nasledkem Iéze a
zjizveni; a urCité formy leukoderma, jako je vitiligo, kdy v ptipadg, Ze poskozena kiize nemize
byt znovu pigmentovana, depigmentuji se zbylé oblasti kiize, ¢imz se u celé kiize dosahne
homogenni bilé barvy.

Derivaty resorcinolu obecného vzorce I definované dale, kterych se pouziva pii riznych zpiso-
bech a v riiznych kompozicich podle tohoto vynalezu, jsou uZite¢né pii lé¢eni vySe uvedenych
dermatologickych stavi, jakoz i jinych dermatologickych stavd, z nichZz nékteré jsou uvedeny
dale, pti kterych lé¢eny subjekt z Iékafskych nebo kosmetickych divodd potfebuje zesvétlit kiizi
ovlivnénou timto stavem nebo snizit jeji pigmentaci.

Derivaty resorcinolu obecného vzorce I jsou také uzite¢né pro 1é&eni zanétlivych chorob, jako
psoriasis nebo akné.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynalezu jsou farmaceutické kompozice definované dale obsahujici jako &innou
slozku 4~cykloalkylresorcinoly obecného vzorce |

OH

(1)

kde

X predstavuje vodik; skupinu OR', kde R' predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy
uhliku nebo arylalkylskupinu s | az 6 atomy uhliku v alkylové &asti; skupinu OCOR?, kde
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R’ predstavuje alkylskupinu s | az 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s | az 6 atomy uhliku
v alkylové Casti nebo tenylskupinu; halogen; alkylskupinu s | aZ 6 atomy uhliku; arylalkyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti; skupinu SR®, kde R® predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
&asti; nebo skupinu NHR', kde R' mé vyse uvedeny vyznam;

n  predstavuje Cislo 0 az 3: a
pieruSovana ¢ara oznaCuje misto, kde popfipadé miize byt piitomna dvojna vazba;

ficemz pojem ,,aryl* je definovan dale.
)

Do rozsahu vy3e uvedenych derivati resorcinolu spadaji i farmaceuticky vhodné adi¢ni soli téch-
to sloucenin s kyselinami a soli s bazemi, které jsou slou¢eniny obecného vzorce I schopny tvofit.
Pro pfipravu farmaceuticky vhodnych adicnich soli vy3e uvedenych bazickych slougenin obec-
ného vzorce I s kyselinami se pouziva kyselin, které tvofi netoxické adiéni soli, tj. soli, jeZ obsa-
huji farmakologicky vhodné anionty. Jako ptiklady takovych soli je mozno uvést hydrochloridy,
hydrobromidy, hydrojodidy, nitraty, sulfaty, hydrogensulfaty, fosfaty, hydrogenfosfaty, acetaty,
laktaty, citraty, hydrogencitraty, tartraty, hydrogentartraty, sukcinaty, maleaty, fumaraty, gluko-
naty, sacharaty, benzoaty, methansulfonaty, ethansulfonaty, benzensulfonaty, p-toluensulfonaty a
pamoaty (tj. 1,1'-methylenbis(2-hydroxy-3-naftoaty).

Pod pojmem ,alkyl”, jak se ho pouzivd vtomto textu, se rozumi nasyceny jednovazny
uhlovodikovy zbytek s fetézcem piimym, rozvétvenym, cyklickym nebo kombinovanym.

Pod pojmem ,aryl“ se zde rozumi fenylskupina nebo naftylskupina popiipadé substituovana
Jednim nebo vice substituenty, prednostng 0 az 2 substituenty, nezavisle zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z halogenu, alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy
uhliku, aminoskupiny, alkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny s 1 az 6
atomy uhliku v kazdé z alkylovych &asti, nitroskupiny, kyanoskupiny a trifluormethylskupiny.

Pod pojmem ,jeden nebo vice substituentd* se rozumi pocet substituenti od 1 do maximalniho
poctu, ktery je dan poctem dostupnych vazebnych mist.

Pod pojmem ,,halogen* se rozumi chlor, fluor, brom a jod, pokud neni uvedeno jinak.

Jako pfiklady konkrétnéjsich provedeni slougenin obecného vzorce I je mozno uvést

(a) slouceniny obecného vzorce 1, kde dva atomy uhliku u prerusované ¢ary spojuje jednoducha
vazba;

(b) slouceniny obecného vzorce I, kde n predstavuje &islo 1;

(c) slouceniny obecného vzorce I, kde X predstavuje vodik;

(d) slougeniny obecného vzorce I, kde X piedstavuje vodik, methylskupinu nebo ethylskupinu;
(e) slouceniny obecného vzorce I, kde n piedstavuje &islo 0;

() slouceniny obecného vzorce 1, kde n predstavuje &islo 2; a

(g) slouceniny obecného vzorce I, kde X predstavuje benzyloxyskupinu.

Slou€eninou obecného vzorce I je prednostné d—cyklohexylresorcinol nebo 4—cyklopentyl-
resorcinol.

Pfedmétem vynalezu je topicka farmaceuticka kompozice pro zesvétlovani kiize nebo snizeni jeji
pigmentace u Clovéka, jejiz podstata spociva v tom, e obsahuje slougeninu obecného vzorce |
nebo jeji farmaceuticky Géinnou sil v mnozstvi, které je uginné pro zesvétlovani kize nebo
sniZeni jeji pigmentace, a farmaceuticky vhodny nosié.
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Déle je pfedmétem vyndlezu topicka farmaceuticka kompozice pro inhibici tyrosinkinasy u ¢lo-
veka, jejiz podstata spociva v tom, Ze obsahuje slouceninu obecného vzorce 1 nebo jeji farma-
ceuticky vhodnou sl v mnozstvi, které je G¢inné pro inhibici tyrosinkinasy, a farmaceuticky
vhodny nosic.

Déle je pfedmétem vynalezu topicka nebo transdermalni farmaceuticka kompozice pro léceni
zanétlivych poruch, jako je akné nebo psoriasis, u ¢loveka, jejiz podstata spodiva v tom, Ze
obsahuje slou¢eninu obecného vzorce 1 nebo jeji farmaceuticky vhodnou sul v mnozstvi, které je
acinné pfi léceni takové poruchy, a farmaceuticky vhodny nosic.

Déle je pfedmétem vynalezu topicka nebo transdermalni farmaceuticka kompozice pro lé&eni
zanétlivych poruch, jako je akné nebo psoriasis, u &lovéka, jejiz podstata spoéiva v tom, ze
obsahuje slouceninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou sil v mnozstvi, které je
a¢inné pro inhibici tyrosinkinasy, a farmaceuticky vhodny nosic.

Predmétem vynalezu je dale také pouziti slouenin obecného vzorce I nebo jejich farmaceuticky
vhodnych soli pro vyrobu piislusnych 1é¢iv pro zesvétlovani kiize nebo sniZeni jeji pigmentace u
¢lovéka nebo inhibici tyrosinkinasy nebo pro ié¢eni zanétlivych poruch.

Slouceniny obecného vzorce 1 mohou obsahovat centra chirality, a mohou se tedy vyskytovat
v riiznych enantiomernich a diastereomernich formach. Do rozsahu tohoto vynalezu spadaji
vSechny optické izomery a viechny stereoizomery slouéenin obecného vzorce I a jejich smési,
jakoz i vSechny farmaceutické kompozice a zplsoby lé&eni, pii nichz se jich vyuziva.

Do rozsahu obecného vzorce 1 spadaji také slouCeniny, které se shoduji s vySe znazornénym
obecnym vzorcem 1, ale jeden nebo vétsi poéet vodikovych, uhlikovych nebo jinych atomi je
v nich nahrazen ptisluSnymi izotopy. Takové slou¢eniny mohou byt uZzite¢né jako vyzkumné a
diagnostické nastroje pfi farmakokinetickych studiich a vazebnych zkouskach.

Nasleduje podrobnéjsi popis vynalezu.
Slouceniny obecného vzorce I je mozZno pfipravovat zpusoby, které jsou znazornény v nasleduji-
cich reak¢nich schématech a poPsény v navazujici diskusi. Pokud neni uvedeno jinak, maji

obecné symboly X, n, Rl, R’ a R? a strukturni vzorec I v téchto reakénich schématech a diskusi
vySe uvedeny vyznam.

Schéma |

-OH OH

+ PPA
OH
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Schéma 2
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Schéma 3

1. R2COCI
(5) nebo (6) -

2. Deprotekce

1. RY

R20CO

2. Deprotekee

|
\ (X=OCOR?)

R0

(X = OR"Y)
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Schéma 4

(5) nebo (67—

LO

() (X=halogen)
1."NHR!
1. -SR3
2. Deprotekce

2. Deprotekce

R3S RINH

(X = SR (X = NHR")

V reakénich schématech 1 az 4 jsou zndzornény rizné zplsoby syntézy sloudenin obecného
vzorce .

Pfi postupu podle schématu 1 se sloufeniny obecného vzorce I mohou pFipravit tak, Ze se
resorcinol zahtiva s vhodnym cykloalkanolem vzorce 1 za pouZiti polyfosforecné kyseliny (PPA)
nebo jiného vhodného kyselého katalyzitoru. Pokud se pouzije PPA, reakce se obvykle provadi
za pouZziti 1 az 3 ekvivalenti alkoholu v nefedéné PPA pfi teploté od asi 100 do asi 160 °C.

Pii postupu podle schématu 2 lze vychozi slougeninu vzorce 2 ziskat chranénim 4—bromresorci-
nolu dostupného na trhu. Jako vhodné chranici skupiny (PG) je mozno uvést methylskupinu
(CH3) a benzylskupinu (CH,C¢Hs). Tyto skupiny lze zavadét obvyklymi postupy znamymi
odbornikiim v tomto oboru. Napiiklad slouceniny chranéné methylskupinou a benzylskupinou je
mozno pripravit alkylaci 4-bromresorcinolu za pouziti dvou ekvivalenti methyljodidu nebo
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benzylbromidu a péti ekvivalenti uhliCitanu draselného v acetonovém rozpoustédle pfi teploté
mistnosti. ’

Slouceniny obecného vzorce 3 jsou znamé a lze je pripravovat obvyklymi postupy dobre
znamymi odbornikm v tomto oboru. Slou¢eniny vzorce 4 lze pripravit reakci slouceniny vzorce
2 a slouceniny vzorce 3 za Heckovych podminek. Konkrétné Heckovu reakci je mozno provadét
za pouziti octanu palladnatého (1 molarni procento), trifenylfosfinu (2 molarnich procent) a tri-
ethylaminu (1 ekvivalent) a reak¢ni smés se zahiiva ve vhodném rozpoustédle (napiiklad N,N—
dimethylformamidu, DMF) na teplotu od asi 80 do asi 130 °C. Redukci slou¢eniny vzorce 4
di(izobutyl)aluminiumhydridem (DIBAL-H) se ziska odpovidajici allylicky alkohol vzorce 5.
Hydrogenolyzou alkoholu vzorce 5, napfiklad za pouziti plynného vodiku a kovového katalyzato-
ru, jako palladia na aktivnim uhli v ethanolu, pti teploté mistnosti, se pfipravi nasyceny analog
vzorce 6. Tento analog je poté za vhodnych podminek mozno podrobit deprotekci za vzniku
odpovidajiciho resorcinolu obecného vzorce I, kde X predstavuje hydroxyskupinu. Alternativné
Je mozno podobnou deprotekei allylického alkoholu vzorce 5 ziskat sloueninu obecného vzorce
I, kde X predstavuje hydroxyskupinu.

Pfi postupu podle schématu 3 se esterifikaci slou¢eniny vzorce 5 nebo 6 za pouziti vhodného
acylchloridu vzorce R’COCI za obvyklych podminek znamych odbornikiim v tomto oboru a
naslednou deprotekcei ziska odpovidajici slou¢enina obecného vzorce I, kde X ptedstavuje skupi-
nu OCOR’. Esterifikaci je napfiklad mozno provadét tak, Ze se alkohol vzorce 5 nebo 6 necha
reagovat s jednim ekvivalentem acylchloridu a jednim ekvivalentem triethylaminu v dichlor-
methanu priblizné pfi teploté mistnosti. Alkylaci slouéeniny vzorce S nebo 6 alkyljodidem vzorce
R'I za ptitomnosti baze (napiiklad za pouziti jednoho ekvivalentu hydridu sodného a pozadova-
ného alkyla¢niho ¢inidla ve formé alkylchloridu, bromidu nebo jodidu, v tetrahydrofuranu (THF)
priblizné pfi teploté zpétného toku) se zpisoby, které jsou odbornikdm v tomto oboru dobie
znamy a po nasledné deprotekci ziska odpovidajici sloucenina obecného vzorce I, kde X predsta-
vuje skupinu OR'.

Pti postupu podle schématu 4 se transformaci funkéni alkoholické hydroxyskupiny ve slou¢eniné
obecného vzorce 5 nebo 6 na vhodnou odstupujici skupinu (L), jako napiiklad methansulfonato-
vou skupinu, ziska odpovidajici slouCenina vzorce 7. Methansulfonat lze ptipravovat za pouziti
jednoho ekvivalentu methansulfonylchloridu a jednoho ekvivalentu triethylaminu v dichlor-
methanu piiblizné pfi teploté mistnosti. Vytésiiovaci reakci s thioalkoxidem (napiiklad reakci
slouceniny vzorce 7 s vhodnym thioalkoxidem lithnym nebo sodnym v tetrahydrofuranu pfi
teploté zpétného toku) a naslednou deprotekci se za pouziti obvyklych postupd, které jsou
odbornikidm v tomto oboru dobte znamy, ziska odpovidajici sloucenina obecného vzorce I, kde X
predstavuje skupinu vzorce SR’. Alternativné Ize vytésiiovaci reakci s aminem, naptiklad reakci
slou¢eniny vzorce 7 s vhodnym aminem vzorce R'NH, v tetrahydrofuranu pii teploté zpétného
toku a naslednou deprotekci ziskat odpovidajici slouceninu obecného vzorce 1, kde X predsta-
vuje skupinu NHR'.

Slouceniny obecného vzorce I, kde X predstavuje halogen, je mozno ziskat z odpovidajicich
slouCenin obecného vzorce 7 vytésinovaci reakci s vhodnym halogenidem kovu a naslednou
deprotekei za pouziti obvyklych postupt dobie znamych odbornikiim v tomto oboru.

Slouceniny obecného vzorce I, které maji bazickou povahu, jsou schopné tvofit riizné soli s riiz-
nymi anorganickymi a organickymi kyselinami. PfestoZe takové soli musi byt pro podavani
savciim farmaceuticky vhodné v praxi je asto Zadouci sloudeninu obecného vzorce 1 z reakéni
smési izolovat nejprve ve formé farmaceuticky nevhodné soli, ktera se poté reakci s alkalickym
¢inidlem snadno prevede zpét na volnou bazi. Volna baze se nasledné pievede na farmaceuticky
vhodnou adi¢ni sal s kyselinou. Adi¢ni soli bazickych slougenin podle vynalezu s kyselinami je
mozno snadno pfipravovat tak, Ze se bazicka slouCenina necha reagovat s v podstaté ekvivalent-
nim mnoZstvim zvolené mineralni nebo organické kyseliny ve vodném rozpoustédlovém médiu
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nebo vhodném organickém rozpoustédle, jako methanolu nebo ethanolu. Po Setrném odpafeni
rozpoustédla se ziskd pozadovana pevna sil.

Slouceniny obecného vzorce I, které maji kyselou povahu, jsou schopné tvofit soli s bazemi
obsahujicimi riizné farmaceuticky vhodné kationty. Jako ptiklady soli s bazemi je moZno uvést
soli alkalickych kovii a kovii alkalickych zemin, zejména soli sodné a soli draselné. Vechny tyto
soli se pfipravuji obvyklymi postupy. Chemicka baze, kterych se pouziva jako ¢inidel pfi pripra-
vé farmaceuticky vhodnych soli sloucenin podle vynalezu, jsou baze, s nimiz kyselé slougeniny
obecného vzorce I tvofi netoxické soli. Jako piiklady netoxickych soli s bazemi je mozno uvést
soli s farmakologicky vhodnymi kationty, jako kationty sodiku, drasliku, vapniku, hoitiku atd.
Tyto soli je mozno snadno pfipravovat tak, ze se kysela sloudenina necha reagovat s vodnym
roztokem obsahujicim pozadované farmakologicky vhodné kationty, nagez se vznikly roztok
odpafi do sucha, pfednostné za snizeného tlaku. Alternativné je takové soli také mozno piipravo-
vat tak, Ze se smisi roztok kyselé sloudeniny v niz§im alkanolu s roztokem pozadovaného
alkoxidu alkalického kovu a vysledny roztok se vy3e popsanym zpiisobem odpaii do sucha.
V obou pfipadech se reakénich ¢inidel prednostn& pouziva ve stechiometrickych mnozstvich, aby
se zajistila Gplnost reakce a maximalizace vyt€zki pozadovaného koneéného produktu.

Slouceniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky vhodné soli (které jsou déle oznacovany
Jako ,,i¢inné slouceniny podle vynalezu®) jsou uzitetné pfi 1é€eni poruch lidské pigmentace, jako
Jsou sluneéni a prosté pihy a jiné pigmentované skvrny (jako jsou starecké/jaterni skvrny),
melasma/chloasma a pozanétové hyperpigmentace. Tyto sloueniny snizuji hladinu melaninu
v kiizi tim, Ze inhibuji jeho produkci, pokud je melanin produkovan konstituéné nebo pfi reakci
na UV zafeni (napfiklad vystaveni slunenimu zafeni). Uginné slougeniny podle vynélezu je tedy
mozno pouZivat za ucelem sniZeni obsahu melaninu v kizi u nepathologickych stavi, tedy
indukce svétlej$iho odstinu kiZze podle pozadavkil uzivatele. Téchto sloudenin lze rovnéz pouZi-
vat v kombinaci s Cinidly pro peeling kiiZe (jako je oblidejovy peeling na bazi glykolové kyseliny
nebo trichloroctové kyseliny), aby se dosahlo svétlejsiho odstinu kiize a zabranilo opétovné
pigmentaci.

Uginnych slougenin podle vynalezu je také moZno pouzivat v kombinaci se slune¢nimi filtry
(jako jsou blokatory UVA nebo UVB) za ugelem zabranéni repigmentace, ochrany pred
ztmavnutim kiZe indukovanym sluneénim nebo UV zafenim nebo za Géelem posileni jejich
schopnosti sniZovat melanin v kiizi a jejich bé&liciho G¢inku. Dale ptichazeji v avahu kombinace
s retinovou kyselinou nebo jejimi derivaty &i s jakoukoliv slouceninou, kterd interaguje
s receptory retinové kyseliny a akceleruje nebo podporuje bélici uginek a schopnost G&innych
slou¢enin podle vynélezu snizovat obsah melaninu v kizi.

Utinnych slougenin podle vynalezu Ize také pouzivat v kombinaci s kyselinou askorbovou, jejimi
derivaty a produkty na béazi kyselina askorbova (jako je askorbat hofe¢naty) nebo jinymi
produkty s mechanismem antioxidantu (jako je resveratrol), které akceleruji nebo podporuji bélici
ucinek a schopnost slou¢enin podle vynalezu snizovat obsah melaninu v kiizi.

Pfedmétem vynalezu jsou také zpisoby zesvétlovani kiize nebo snizovani jeji pigmentace, pii
nichz se sloucenina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodna sil a jedna nebo vétsi
pocet dalSich ucinnych piisad uvedenych vyse podavaji spoleng, jako soudast stejné farma-
ceutické kompozice, jakoz i zplisoby, pfi nichz se podavaji odd&lené jako soucast vhodného
davkovaciho rezimu za G¢elem dosazeni vyhod kombinaéni terapie. Vhodny davkovaci rezim,
mnozZstvi kazdé podavané davky a konkrétni intervaly mezi davkami kazdého Géinného &inidla
budou zaviset na specifické kombinaci pouzitych tginnych &inidel, stavu 1éeného pacienta a
druhu a zavaznosti lé¢ené poruchy nebo stavu. Takové piidavné aginné pfisady se obvykle
podavaji v davkach, které jsou stejné nebo nizsi, nez v jakych by se podavaly izolované. Davky
schvalené FDA pro takové ucinné latky, které obdrzely souhlas FDA pro podavani lidem, jsou
vefejné dostupné.
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Uginné slouteniny podle vynalezu se obvykle podavaji ve formé farmaceutickych kompozic,
které obsahuji alespoil jednu ze slou¢enin obecného vzorce 1 spolu s farmaceuticky vhodnym
vehikulem nebo fedidlem. Takové kompozice se obvykle pripravuji konvenénimi zpisoby za
pouziti tuhych nebo kapalnych vehikul nebo fedidel vhodnych pro topické podavani ve formé
roztok, geld, krémil, Zelé, past, lotionii, masti, salves apod.

Jako priklady vehikula pro aplikaci u€innych sloucenin podle vynalezu je mozno uvést vodny
nebo vodné-alkoholicky roztok, emulzi typu olej ve vodé nebo voda v oleji, emulzni gel nebo
dvoufazovy systém. V prednostnim provedeni maji kompozice podle vynalezu formu lotioni,
krémil, miék, geld, masek, mikrokuli¢ek nebo nanokuli¢ek nebo vesikularnich disperzi. Lipidy,
z nichz se pripravuji vesikula pro vesikularni disperze, mohou byt iontového nebo neiontového
typu, nebo se miize pouzit jejich smési.

V depigmenta¢nich kompozicich podle vynélezu je u&inna sioucenina podle vynalezu obvykle
pfitomna v mnozstvi 0,01 az 10 %, pfednostné 0,1 az 10 %, vztaZeno na celkovou hmotnost
kompozice.

Kompozice podle vynalezu mohou popiipadé také obsahovat vihéivo, povrchové aktivni latku,
keratolytické ¢inidlo, protizanétlivé &inidlo, komplexotvorné cinidlo, antioxidant, konzervacni
¢inidlo, vonnou latku nebo slune¢ni filtr.

Schopnost slou¢enin obecného vzorce 1 inhibovat tyrosinasu, je mozno stanovit kterymkoliv
z nasledujicich postupi:

1. Zkouska s tyrosinasou (DOPA oxidasou) za pouziti buné¢ného lysatu

Pii zkouSce sbunéénym lysatem a screeningu se pouZzije buné&né linie lidského melanomu
SKMEL 188 (pod licenci Memorial Sloan—Kettering). PFi této zkousce se slouCeniny a L-di-
hydroxyfenylalanin (L-DOPA) (100 pg/mi) 8 hodin inkubuji s bunéénymi lysaty obsahujicimi
lidskou tyrosinasu. Misky se vyhodnoti pfi 405 nm. Schopnost sloucenin pii zkouSce s DOPA
oxidasou velmi dobfe koreluje se schopnosti sloucenin pfi zkousce s tyrosin hydroxylasou za
pouziti 3H-tyrosinu, jako substratu. 4-Cyklohexylresorcinol pfi této zkousce vykazal hodnotu
IC50 O,BMM

2. Zkouska s melaninem v lidskych primarnich melanocytech

Slouceniny se 2 az 3 dny inkubuji s lidskymi primarnimi melanocyty za pfitomnosti hormonu
stimulujiciho a—melanocyty (a—MSH). Poté se buiiky lysuji hydroxidem sodnym a dodecylsulfa-
tem sodnym. Melaninové signaly se spoditaji pfi 405 nm. Alternativné se k buiikam v kombinaci
s inhibitory tyrosinasy pFida “C-DOPA. *C—melanin nerozpustny v kyselém prostiedi se kvanti-
fikuje pomoci ¢itae rozpadi. Hodnoty ICsy odrazeji inhibi¢ni schopnost slou¢enin pti syntéze
nového melaninu, ktera je stimulovana o—MSH.

3. Zkouska s tyrosin kinasou (TK)

Zkouska s TK se provadi za pouZiti purifikované tyrosin kinasové domény c-met, Erb—B2 nebo
IGF-r. Pfi zkousce se pouzije specifické protilatky proti fosforylovanému tyrosinovému zbytku.
Kolorimetrické signaly se generuji pomoci kfenové peroxidasy, kterd je konjugovana s proti-
latkou.

4. Zkouska na modelu ekvivalentnim lidské kazi

Smés lidskych melanocytli a keratinocytil se péstuje na rozhrani vzduch—kapalina. Tato tkanova
kultura vytvofi trojrozmérnou strukturu, ktera histologicky a mikroskopicky pfipomina epidermis
lidské kiize. Na povrch bunék se aplikuji zkousené slouceniny, aby se napodobilo topické poda-
vani 1éciva. Bunky se slou¢eninami (10 uM) se 3 dny inkubuji, poté dikladné promyji a lysuji za
ucelem provedeni zkousky s OPA oxidasou.

- 10 -
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5. Zkouska s IL~1 (interleukinem—1)

Pro hodnoceni u€inku sloudenin na sekreci IL-1 v modelovém ekvivalentu lidské kiize je moZno
pouzit zkousky IL-1a ELISA (R&D system). IL-1a je prozanétovy cytokin, ktery se podili na
zanétu kiize indukovaném UV zafenim.

6. Zkouska in vivo

Pro tuto zkousku je mozno pouzit ¢ernych nebo tmavé hnédych morgat s rovnomérné zbarvenou
kazi. Zviratim se dvakrat denné, 5 dni v tydnu, celkem 4 az 8 tydnid podava zkousena slouéenina
obecného vzorce 1 (5% ve smési ethanolu a propylenglykolu v poméru 70 : 30) a kontrolni vehi-
kulum. Pfi této zkousce se vizualizuje depigmentace kiZe za pouZiti 5% 4—cyklohexylresorcinolu
nebo 5% 4—cyklopentylresorcinolu, jako zkousenych sloucenin.

Vynalez je blize objasnén v nasledujicich piikladech provedeni. Tyto piiklady maji vyhradné
ilustrativni charakter a rozsah vynélezu v zadném ohledu neomezuji. Teploty tani uvadéné v pii-
kladech jsou nekorigovany. Spektra protonové nuklearni magnetické resonance ('H NMR) byly
naméfeny pro roztoky v DMSO—d, a polohy pikii jsou vyjadfeny v dilech na milion dild (ppm)
smérem doli od tetramethylsilanu (TMS). Tvary piki jsou uvadény pod nasledujicimi zkratkami:
s — singlet, d — dublet, t — triplet, q ~ kvartet, m — multiplet a b — Siroky.

Ptiklady provedeni vynalezu

Priklad 1
4—Cyklohexylresorcinol

Resorcinol (2,2 g, 20 mmol) a cyklohexanol (6,33 ml, 6 g, 60 mmol) se suspenduji v 85%
kyselin€ polyfosfore¢né (8 ml). Vysledna smés se 24 hodin zahtiva na 125 °C, kdy TLC ukaze,
ze vychozi latky byly zcela spotfebovany. Reakéni smés se ochladi a rozdéli mezi vodu (50 ml) a
diethylether (50 ml). Vodna vrstva se zahodi a organicka vrstva se extrahuje roztokem hydroxidu
sodného (2 x 50 ml, 2M). Bazicky extrakt se promyje etherem (3 x 50 ml) a poté okyseli vodnou
kyselinou chlorovodikovou (120 ml, 2M). Organické slozky se poté extrahuji do diethyletheru
(2 x 50 ml), extrakt se vysusi siranem hofeénatym, pkefiltruje a z filtratu se za snizeného tlaku
odstrani rozpoustédlo. Hnédy olejovity zbytek se chromatografuje na silikagelu za pouziti smési
ethylacetatu a petroletheru (teplota varu 60 az 80 °C) v poméru 1 : 2, jako eluéniho ¢inidla. Ziska
se pozadovany produkt ve form& Spinavé bilé pevné latky (1,7 g, 44 %). 'H NMR (250 MHz,
DMSO-dg): 6 1,13 — 1,34 (5H, m), 1,65 — 1,71 (5H, m), 2,67 — 2,75 (IH, m), 6,11 (1H, dd, J =
8,3.2,4 Hz), 6,22 (1H, d, ] = 2,4 Hz), 6,79 (1H, d, ] = 8,3 Hz), 8,90 (1H, s), 9,00 (1H, s).

M/Z (ES—ve) 191,5 (M-H)

Podobnym zpiisobem se pripravi nasledujici sloudeniny:

Ptiklad 2
4-Cyklopentylresorcinol

Titulni sloucenina se ziska z cyklopentanolu a ma formu bilé pevné latky.

'H NMR (250 MHz, DMSO-dg): & 1,34 — 1,75 (6H, m), 1,78 — 1.88 (2H, m), 3,06 (1H, kvintet,
J=9,5Hz), 6,12 (1H, dd, } =2,4, 8,2 Hz), 6,22 (1H, d, J = 2,4 Hz), 6,83 (1H, d, ] = 8,3 Hz), 8,91
(1H, s), 9,01 (1H, s)

M/Z (ES-ve) 177,5 (M-1)

-11-
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Priklad 3
4—(1-Methyl-t—cyklopentyl)resorcinol

Titulni sloucenina se ziska z 1-methylcyklopentanolu a ma formu pevné latky.

'H NMR (400 MHz, CDCl;-MeOH): & 1,31 (3H, s), 1,74 — 1,89 (4H, m), 1,94 — 2,03 (4H, m),
6,33 - 6,34 (1H, m), 6,39 (1H, dd, J = 2,5, 8,4 Hz), 7,10 (1H, m)

M/Z (ES-ve) 191,6 (M-H)

Priklad 4
4—(1-Methyl-1—cyklohexyl)resorcinol

Titulni slougenina se ziska z 1-methylcyklohexanolu a ma formu oranZového oleje. Uvedené
daje se tykaji smési konformerti v poméru 1 : 1.

'"H NMR (250 MHz, DMSO—dg): 5 1,20 — 1,80 (9H, m), 1,97 (3H, s), 2,60 — 3,00 (1H, m), 6,10 —
6,14 (1H, m), 6,22 — 6,70 (1H, m), 6,67 — 6,85 (1H, m), 8,89 — 8,90 (1H, m), 8,98 - 9,02 (1H, m)
M/Z (ES-ve) 411,6 (2M-H)

Priklad 5
4—Cykloheptylresorcinol

Titulni slouCenina se ziskd z cykloheptanolu a ma formu oranzového oleje. Uvedené idaje se
tykaji smési konformerd v poméru 1 : 1.

'H NMR (250 MHz, DMSO-dg): & 1,30 — 1,80 (12H, m), 2,60 — 2,90 (1H, m), 6,08 — 6,13
(1H, m), 6,20 — 6,22 (1H, m), 6,78 — 6,88 (1H, m), 8,86 — 8,87 (1H, m), 8,89 - 8,98 (1H, m)

M/Z (ES-ve) 205,5 (M—-H)

Ptiklad 6
4—Cyklooktylresorcinol

Titulni sloucenina se ziska z cyklooktanolu a ma formu oranzového oleje. Uvedené udaje se
tykaji smési konformerd v poméru | : 1.

'H NMR (250 MHz, DMSO-dg): 3 1,20 - 1,80 (14H, m), 2,68 —3,00 (1H, m), 6,09 - 6,15
(1H, m), 6,21 — 6,23 (1H, m), 6,73 — 6,84 (1H, m), 8,80 — 8,83 (1H, m), 8,90 — 9,00 (1H, m)

M/T (ES-ve) 219,6 (M—H)

Priklad 7
Vysledky ze zkousky in vivo

Zkouska se provadi za uCelem stanoveni depigmentacniho G¢inku 4—cyklohexylresorcinolu a 4—
cyklopentylresorcinolu vy$e popsanym zpisobem (zkouska in vivo). 5% 4—cyklohexylresorcinol
a 5% 4—cyklopentylresorcinol, oba ve smési ethanolu a propylenglykolu v poméru 70 : 30, se
oddélené aplikuji na usi Cernych morcat. Depigmentace se stanovi odectenim svételné odrazivosti
neoSetfeného ucha od svételné odrazivosti osetfeného ucha. Jak vyplyva z udaji v dale uvedené
tabulce, obé zkousené kompozice zacaly sniZovat pigmentaci u oSetfovanych usi 3 tydny po
zah4jeni oSetfovani. Depigmenta¢ni ucinek je reversibilni a k ¢aste¢né pigmentaci znovu dochézi
Jjeden tyden po preruseni oSetfovani.
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Tabulka
Depigmentacni u¢inek vybranych slou¢enin®

4—cyklohexylresorcinol:

Zviie Doba osetfovani (tydny) 1 tyden po
3 6 8.5 ukonceni

oSetfovani
1A 13 8 6 *
IB 0 0 7 1
1C 14 14 19 *
1D 3 7 7 0
3B 15 12 10 6
3C 9 9 18 *
3D 4 9 7 *

"Depigmentace se stanovi jako zména svételné odrazivosti, ktera se vypoéita jako rozdil (svételna
odrazivost oSetfeného ucha) — (svételna odrazivost neosetieného ucha). Kladné hodnoty indikuji
depigmentacni ucinek.

*euthanasie

PATENTOVE NAROKY

1. Topickda farmaceutickd kompozice zesvétlujici kiizi, vyznadujici se tim, ze
obsahuje derivat resorcinolu obecného vzorce |

OH

(1)

kde

X ptedstavuje vodik; skupinu OR', kde R' predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
nebo arylalkylskupinu s | aZ 6 atomy uhliku v alkylové &sti; skupinu OCOR?, kde R? pied
stavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
Casti nebo fenylskupinu; halogen; alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku; arylalkylskupinu s | az
6 atomy uhliku v alkylové ¢asti; skupinu SR’, kde R’ predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku nebo arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti; nebo skupinu
NHR', kde R' m4 vy3e uvedeny vyznam;

n predstavuje Cislo 0 az 3; a
preruSovana Cara predstavuje pripadnou dvojnou vazbu;

pficemz pod pojmem ,,aryl“ se rozumi fenylskupina nebo naftylskupina popfipadé substituovana

Jednim nebo vice, aZ do poctu vazebnych mist, substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
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sestavajiciho z halogenu, alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy
uhliku, aminoskupiny, alkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny s | az 6
atomy uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti, nitroskupiny, kyanoskupiny a trifluormethylskupiny;

nebo jeho farmaceuticky vhodnou sul; v mnozstvi, které je ucinné pfi zesvétlovani kize nebo
snizovani jeji pigmentace; a farmaceuticky vhodny nosic.

2. Topicka farmaceuticka kompozice podle naroku |, vyznadujici se tim, Ze je ve
formé vodné alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vod€, emulze typu voda v oleji,
emulzniho gelu nebo dvoufazového systému.

3. Topicka farmaceuticka kompozice podle naroku |, vyznaéujici se tim, Ze je ve
formé lotionu, krému, mléka, gelu, zelé, pasty, masti, salves, masky, mikrokulicek, nanokuli¢ek
nebo vesikularni disperze.

4. Topicka farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznacujici se tim, Ze
derivatem resorcinolu obecného vzorce 1 je 4—cyklohexylresorcinol.

5. Topicka farmaceuticka kompozice podle nairoku 4, vyznadujici se tim, Ze je ve
formé vodné alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu voda v oleji,
emulzniho gelu nebo dvoufazového systému.

6. Topicka farmaceuticka kompozice podle naroku 4, vyznacujici se tim, Ze je ve
formé lotionu, krému, mléka, gelu, zelé, pasty, masti, salves, masky, mikrokuli¢ek, nanokuli¢ek
nebo vesikularni disperze.

7. Topicka farmaceuticka kompozice podle naroku |, vyznadujici se tim, Ze
derivatem resorcinolu obecného vzorce | je 4—cyklopentylresorcinol.

8. Topicka farmaceutickd kompozice podle naroku 7, vyznacdujici se tim, Ze je ve
formé vodné alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu voda v oleji,
emulzniho gelu nebo dvoufazového systému.

9. Topicka farmaceutickd kompozice podle naroku 7, vyznacujici se tim, Ze je ve
formé lotionu, krému, mléka, gelu, zelé, pasty, masti, salves, masky, mikrokuli¢ek, nanokuli¢ek

nebo vesikularni disperze.

10. Topicka farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznacdujici se tim, Zze déle
obsahuje sluneéni filtr.

11. Topicka farmaceuticka kompozice podle naroku I, vyznadujici se tim, Ze dale
obsahuje resveratrol nebo jinou u€innou latku, ktera je antioxidantem. '

12. Topicka farmaceuticka kompozice podle naroku |, vyznacdujici se tim, Ze dale
obsahuje retinovou kyselinu nebo derivat retinové kyseliny.

13. Topicka farmaceutickd kompozice podle naroku 1, vyznacujici se tim, Zze dale
obsahuje glykolovou kyselinu, trichloroctovou kyselinu nebo jiné ¢inidlo pro peeling kiize.

14. Pouziti derivatu resorcinolu obecného vzorce |
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(1)

kde

X predstavuje vodik; skupinu OR', kde R’ predstavuje vodik, alkylskupinu s | az 6 atomy uhliku
nebo arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti; skupinu OCOR?’, kde R* pred
stavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
Casti nebo fenylskupinu; halogen; alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku; arylalkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylové &asti; skupinu SR’, kde R’ predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku nebo arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti; nebo skupinu
NHR', kde R' ma vySe uvedeny vyznam;

n predstavuje ¢islo 0 az 3; a

preruSovana Cara predstavuje piipadnou dvojnou vazbu;

pficemz pod pojmem ,.aryl“ se rozumi fenylskupina nebo naftylskupina popfipadé substituovana

jednim nebo vice, az do poctu vazebnych mist, substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru

sestavajiciho z halogenu, alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy

uhliku, aminoskupiny, alkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny s 1 az 6
atomy uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti, nitroskupiny, kyanoskupiny a trifluormethylskupiny;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli; v mnozstvi které je G¢inné pro zesvétleni kiize nebo snizeni
Jeji pigmentace u ¢lovéka, pro vyrobu lé¢iva pro zesvétlovani kize nebo snizovani jeji
pigmentace u ¢lovéka.

15. Pouziti podle naroku 14, kde 1é¢ivo je ve formé& vodné alkoholického roztoku, emulze typu
olej ve vodé, emulze typu voda v oleji, emulzniho gelu nebo dvoufazového systému.

16. Pouziti podle naroku 14, kde I&€ivo je ve formé lotionu, krému, mléka, gelu, zelé, pasty,
masti, salves, masky, mikrokuli¢ek, nanokuligek nebo vesikularni disperze.

17. Pouziti podle naroku 14, kde derivatem resorcinolu obecného vzorce | je 4—cyklohexyl-
resorcinol.

18. Pouziti podle naroku 17, kde Ié€ivo je ve formé vodné alkoholického roztoku, emulze typu
olej ve vode, emulze typu voda v oleji, emulzniho gelu nebo dvoufazového systému.

19. Pouiiti podle naroku 17, kde Iécivo je ve formé lotionu, krému, mléka, gelu, 7elé, pasty,
masti, salves, masky, mikrokulicek, nanokuli¢ek nebo vesikularni disperze.

20. Pouziti podle naroku 14, kde derivatem resorcinolu obecného vzorce I je 4—cyklopentyl-
resorcinol.

21. Pouziti podle naroku 20, kde 1é&ivo je ve formé vodné alkoholického roztoku, emulze typu
olej ve vodé, emulze typu voda v oleji, emulzniho gelu nebo dvoufazového systému.

22. Pouziti podle naroku 20, kde 1é¢ivo je ve formé lotionu, krému, mléka, gelu, Zelé, pasty,
masti, salves, masky, mikrokuli¢ek, nanokuli¢ek nebo vesikularni disperze.

-15-



10

20

25

30

35

40

CZ 297669 B6

23. Topicka farmaceuticka kompozice pro inhibici tyrosinasy u lidi, vyznacdujici se
tim, Ze obsahuje derivat resorcinolu obecného vzorce |

OH

(1)

kde

X predstavuje vodik; skupinu OR', kde R' piedstavuje vodik, alkylskupinu s | az 6 atomy uhliku
nebo arylalkylskupinu s 1 a2 6 atomy uhliku v alkylové &asti; skupinu OCOR?, kde R pied
stavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
Casti nebo fenylskupinu; halogen; alkylskupinu s | az 6 atomy uhliku; arylalkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylové &asti; skupinu SR’, kde R’ predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku nebo arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti; nebo skupinu
NHR', kde R' mé vy3e uvedeny vyznam;

n piedstavuje Cislo 0 az 3; a
prerusovana Cara pfedstavuje pfipadnou dvojnou vazbu;

pfi¢emz pod pojmem ,aryl“ se rozumi fenylskupina nebo naftylskupina poptipadé€ substituovana
jednim nebo vice, az do poétu vazebnych mist, substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
sestdvajiciho z halogenu, alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhli-
ku, aminoskupiny, alkylaminoskupiny s | az 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny s | az 6 atomy
uhliku v kazdé z alkylovych ¢4sti, nitroskupiny, kyanoskupiny a trifluormethylskupiny;

nebo jeho farmaceuticky vhodnou sil; v mnozstvi, které je i¢inné pro inhibici tyrosinkinasy a
farmaceuticky vhodny nosié.

24. Topicka farmaceutickd kompozice podle naroku 23, vyznacujici se tim, Zejeve
formé vodné alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu voda v oleji,
emulzniho gelu nebo dvoufazového systému.

25. Topicka farmaceutickd kompozice podle naroku 23, vyznadujici se tim, Ze je ve
formé lotionu, krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky, mikrokuli¢ek, nanokuli¢ek
nebo vesikularni disperze.

26. Topicka farmaceutickd kompozice podle naroku 23, vyznacdujici se tim, Ze
derivatem resorcinolu obecného vzorce | je 4—cyklohexylresorcinol.

27. Topicka farmaceutickd kompozice podle naroku 26, vyznacujici se tim, Zejeve
formé¢ vodné alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu voda v oleji,
emulzniho gelu nebo dvoufazového systému.

28. Topicka farmaceutickd kompozice podle naroku 26, vyznaéujici se tim, Ze je ve
formé lotionu, krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky, mikrokuli¢ek, nanokuli¢ek

nebo vesikularni disperze.

29. Topicka farmaceuticka kompozice podle niroku 23, vyznadujici se tim, Ze
derivatem resorcinolu obecného vzorce | je 4—cyklopentylresorcinol.
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30. Topicka farmaceutickd kompozice podle naroku 29, vyznadujici se tim, ze je ve
formé vodné alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodg, emulze typu voda v oleji,
emulzniho gelu nebo dvoufazového systému.

31. Topicka farmaceuticka kompozice podle naroku 29, vyzna & ujici se tim, zejeve
forme lotionu, krému, miéka, gelu, zelé, pasty, masti, salves, masky, mikrokuli¢ek, nanokuli¢ek
nebo vesikularni disperze.

32. Pouziti derivatl resorcinolu obecného vzorce |

OH

(1)

kde

X predstavuje vodik; skupinu OR', kde R’ predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku
nebo arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové asti; skupinu OCOR?, kde R? pred
stavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
Casti nebo fenylskupinu; halogen; alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku; arylalkylskupinu s | az
6 atomy uhliku v alkylové &asti; skupinu SR’, kde R? pfedstavuje vodik, alkylskupinus 1 az 6
atomy uhliku nebo arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti; nebo skupinu
NHR', kde R' ma vySe uvedeny vyznam;

n piedstavuje Cislo 0 az3; a
preruSovand Céra piedstavuje piipadnou dvojnou vazbu;

pii¢emzZ pod pojmem ,.aryl“ se rozumi fenylskupina nebo naftylskupina popfipadé substituovana
Jednim nebo vice, az do poctu vazebnych mist, substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z halogenu, alkylskupiny s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 aZ 6 atomy uhli-
ku, aminoskupiny, alkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy
uhliku v kazdé z alkylovych &asti, nitroskupiny, kyanoskupiny a trifluormethylskupiny;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli; v mnozstvi, které je iginné pro inhibici tyrosinasy u ¢lové-
ka, pro vyrobu Ié¢iva pro inhibici tyrosinasy u lovéka.

33. Pouziti podle naroku 32, kde derivatem resorcinolu obecného vzorce [ je 4—cyklohexyl-
resorcinol.

34. Pouziti podle naroku 32, kde derivatem resorcinolu obecného vzorce 1 je 4—cyklopentyl-
resorcinol.

35. Topicka farmaceuticka kompozice pro zesvétleni kiize nebo sniZeni jeji pigmentace u
Cloveka, vyzmnacéujici se tim, Ze obsahuje derivat resorcinolu obecného vzorce |
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(1)

X
kde

X predstavuje vodik; skupinu OR', kde R' predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
nebo arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti; skupinu OCOR?, kde R? pred
stavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
&asti nebo fenylskupinu; halogen; alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku; arylalkylskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku v alkylové &asti; skupinu SR’, kde R’ piedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku nebo arylalkylskupinu s | az 6 atomy uhliku v alkylové &asti; nebo skupinu
NHR', kde R! mé vy3e uvedeny vyznam;

n piedstavuje Cislo 0 az3;a
pferuSovana Cara pfedstavuje pfipadnou dvojnou vazbu;

pfi€emz pod pojmem ,aryl* se rozumi fenylskupina nebo naftylskupina popfipad€ substituovana
jednim nebo vice, aZ do poétu vazebnych mist, substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z halogenu, alkylskupiny s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhli-
ku, aminoskupiny, alkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku v kazdé z alkylovych &asti, nitroskupiny, kyanoskupiny a trifluormethylskupiny;

nebo jeho farmaceuticky vhodnou sil; v mnoZstvi, které je G¢inné pro inhibici tyrosinasy; a
farmaceuticky vhodny nosic.

36. Topicka farmaceuticka kompozice podle naroku 35, vyznacujici se tim, Zejeve
formé vodné alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé€, emulze typu voda v oleji,
emulzniho gelu nebo dvoufazového systému.

37. Topickéa farmaceutickd kompozice podle naroku 35, vyznacdujici se tim, Zejeve
formé lotionu, krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky, mikrokuli¢ek, nanokulic¢ek
nebo vesikularni disperze.

38. Topicka farmaceuticka kompozice podle naroku 35, vyzmacujici se tim, Ze
derivatem resorcinolu obecného vzorce I je 4—cyklohexylresorcinol.

39. Topicka farmaceuticka kompozice podle naroku 38, vyznadujici se tim, Zejeve
form& vodné alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu voda v oleji,
emulzniho gelu nebo dvoufazového systému.

40. Topicka farmaceuticka kompozice podle naroku 38, vyznacujici se tim, Zejeve
formé lotionu, krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky, mikrokuli¢ek, nanokuli¢ek

nebo vesikularni disperze.

41. Topicka farmaceuticka kompozice podle naroku 35, vyznacujici se tim, Ze
derivatem resorcinolu obecného vzorce I je 4—cyklopentylresorcinol.
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42. Topicka farmaceuticka kompozice podle naroku 41, vyznaéujici se tim, Zejeve
formé vodné alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu voda v oleji,
emulzniho gelu nebo dvoufazového systému.

43. Topicka farmaceutickd kompozice podle naroku 41, vyznaéujici se tim, e jeve
formé lotionu, krému, miéka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky, mikrokuliéek, nanokuli¢ek
nebo vesikularni disperze.

44. Pouziti derivati resorcinolu obecného vzorce |

OH

(1)

kde

X predstavuje vodik; skupinu OR', kde R' predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
nebo arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové &asti; skupinu OCOR?, kde R? pred
stavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
Casti nebo fenylskupinu; halogen; alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku; arylalkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylové ¢asti; skupinu SR’, kde R? piedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku nebo arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti; nebo skupinu
NHR', kde R! ma vyse uvedeny vyznam;

n piedstavuje ¢islo 0 az 3; a
prerudovana ¢dra predstavuje pfipadnou dvojnou vazbu;

pficemz pod pojmem ,,aryl“ se rozumi fenylskupina nebo naftylskupina popiipadé substituovana
Jednim nebo vice, az do pottu vazebnych mist, substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z halogenu, alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 a7 6 atomy uhli-
ku, aminoskupiny, alkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy
uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti, nitroskupiny, kyanoskupiny a trifluormethylskupiny;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli; v mnozstvi, které je Gi&inné pro inhibici tyrosinasy u ¢lové-
ka, pro vyrobu Ié¢iva pro zesvétlovani kiize nebo snizovani jeji pigmentace u &lovéka.

45. Pouziti podle naroku 44, kde derivatem resorcinolu obecného vzorce 1 je 4-cyklohexyl-
resorcinol,

46. Pouziti podle naroku 44, kde derivatem resorcinolu obecného vzorce I je 4—cyklopentyl-
resorcinol.

47. Topickd nebo transdermalni farmaceutickd kompozice pro lé¢eni zanétlivych poruch u
¢lovéka, vyznadujici se tim, Ze obsahuje derivat resorcinolu obecného vzorce |
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(1)

kde

X predstavuje vodik; skupinu OR', kde R' predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
nebo arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti; skupinu OCOR?, kde R? pred
stavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s | az 6 atomy uhliku v alkylové
Casti nebo fenylskupinu; halogen; alkylskupinu s | az 6 atomy uhliku; arylalkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylové &asti; skupinu SR®, kde R® predstavuje vodik, alkylskupinu s | az 6
atomy uhliku nebo arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti; nebo skupinu
NHR' kde R' ma vySe uvedeny vyznam,;

n piedstavuje Cislo0 az3;a
preruSovana ¢ara predstavuje piipadnou dvojnou vazbu;

pFi¢emz pod pojmem ,,aryl“ se rozumi fenylskupina nebo naftylskupina popiipadé substituovana
jednim nebo vice, az do podtu vazebnych mist, substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z halogenu, alkylskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s | az 6 atomy uhli-
ku, aminoskupiny, alkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy
uhliku v kazdé z alkylovych &asti, nitroskupiny, kyanoskupiny a trifluormethylskupiny;

nebo jeho farmaceuticky vhodnou siil; v mnoZstvi, které je G¢inné pro Ié€eni takovych poruch; a
farmaceuticky vhodny nosic.

48. Farmaceutickd kompozice podle naroku 47, vyznadujici se tim, Ze je ve formé
vodné alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu voda v oleji, emulzniho
gelu nebo dvoufazového systému.

49. Farmaceuticka kompozice podle naroku 47, vyznadujici se tim, Zeje ve formé
lotionu, krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky, mikrokuli¢ek, nanokuli¢ek nebo
vesikularni disperze.

50. Farmaceutickd kompozice podle naroku 47, vyznacujici se tim, Zze derivatem
resorcinolu obecného vzorce | je 4—cyklohexylresorcinol.

51. Farmaceuticka kompozice podle naroku 50, vyznacujici se tim, Ze je ve forme
vodné alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu voda v oleji, emulzniho
gelu nebo dvoufazového systému.

52. Farmaceutickd kompozice podle naroku 50, vyznadujici se tim, Ze je ve formé
lotionu, krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky, mikrokuli¢ek, nanokulicek nebo
vesikularni disperze.

53. Farmaceuticka kompozice podle naroku 47, vyznacujici se tim, Ze derivitem
resorcinolu obecného vzorce | je 4—cyklopentylresorcinol.
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54. Farmaceutickd kompozice podle naroku 53, vyznaé ujici se tim, Ze je ve formé
vodn€ alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu voda v oleji, emulzniho
gelu nebo dvoufazového systému.

55. Farmaceutickd kompozice podle naroku 53, vyzmna & ujici se tim, Ze je ve formé
lotionu, krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky, mikrokulicek, nanokuli¢ek nebo
vesikularni disperze.

56. Pouziti derivati resorcinolu obecného vzorce |

OH

(1)

kde

X ptedstavuje vodik; skupinu OR', kde R’ piedstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku
nebo arylalkylskupinu s | az 6 atomy uhliku v alkylové &asti; skupinu OCOR’, kde R? pred
stavuje alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s | az 6 atomy uhliku v alkylové
Casti nebo fenylskupinu; halogen; alkylskupinu s 1 a2 6 atomy uhliku; arylalkylskupinu s 1 az
6 atomy uhliku v alkylové &4sti; skupinu SR?, kde R® predstavuje vodik, alkylskupinu s 1 az 6
atomy uhliku nebo arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti; nebo skupinu
NHR', kde R' ma vySe uvedeny vyznam;

n pfedstavuje Cislo 0 az 3; a
pierusovana Cara predstavuje piipadnou dvojnou vazbu;

pfi¢emZ pod pojmem ,.aryl“ se rozumi fenylskupina nebo naftylskupina popfipadé substituovana
jednim nebo vice, az do podtu vazebnych mist, substituenty nezavisle zvolenymi ze souboru
sestavajiciho z halogenu, alkylskupiny s 1 a7 6 atomy uhliku, alkoxyskupiny s 1 az 6 atomy uhli-
ku, aminoskupiny, alkylaminoskupiny s | a 6 atomy uhliku, dialkylaminoskupiny s 1 az 6 atomy
uhliku v kazdé z alkylovych ¢asti, nitroskupiny, kyanoskupiny a trifluormethylskupiny;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli; v mnozstvi, které Jje uCinné pro lé¢eni zanétlivych poruch
u ¢loveka, pro vyrobu Ié¢iva pro 1é&eni zanétlivych poruch u ¢lovéka.

57. Poutziti podle niroku 56, kde derivatem resorcinolu obecného vzorce I je 4—cyklohexyl-
resorcinol.

58. Pouziti podle naroku 56, kde derivatem resorcinolu obecného vzorce | je 4—cyklopentyl-
resorcinol.
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