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Sloucenina na bazi kiremiku, jeji pouZiti a
pripravek, ktery ji obsahuje

Anotace:

Sloudenina na bazi kfemiku, kdy je po jeji hydrolyze in vivo
uvolfiovana biologicky aktivni silylova sloucenina a alespoi
jeden stabiliztor, piicemZ slou¢enina na bazi kfemiku mad
obecny vzorec, kde A a D jsou zbytky, pti¢em? jejich
hydrolyzn{ produkt A-H a/nebo D-H je stabilizator vybrany ze
skupiny sestavajici z karboxylovych kyselin s uhlikovym
fetézcem obsahujicim alespofi 5 uhlikovych atomd, fenol,
hydroxykarboxylovych kyselin jako jsou alfa- a beta-
hydroxykyseliny, glukuronidy, slou¢eniny obsahujici n¢kolik
alkoholovych nebo fenolovych skupin zejména vicinalni
alkoholové nebo fenolové skupiny jako jsou glykoly,
katecholy a katecholaminy, polyethylen-glykoly, polyoly jako
je glycerol, monosacharidy jako je L-threosa, L-ribosa nebo
sorbitol, fenolové kyseliny jako kdvové kyselina a
esterifikované derivaty, dvojsytné kyseliny jako je kyselina
malonova a nékteré sloudeniny majici konkrétni geometrii
uzpiisobenou pro stabilizaci komplext silylu ve vodném
prostiedi jako jsou tropolony, pficemz B je zbytek, jehoz
hydrolyzni produkt je vybran ze sloucenin reprezentovanych
A-H a D-H nebo alkyl a C je uhlikovy zbytek jako je alkyl,
alkenyl, alkyn, arylalkyl nebo zbytek ze skupiny arylii s
vyjimkou fenylu. PouZiti slouceniny pro vyrobu
terapeutického, dietietického nebo kosmetického piipravku s
regeneraénim, antidegeneracénim, normalizujicim a
metabolismus stimulujicim G¢inkem, s ié¢inkem pisobeni proti

A A
\Si/ nebo ‘\Si/
/7 N\ a/ AN
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Sloucenina na bazi kiemiku, jeji pouZiti a pripravek, ktery je obsahuje
Oblast techniky

Vynalez se tyka slouceniny s biologicky aktivnim kifemikem, zv1asté pii kontaktu s Zivymi tkané-
mi, terapeutického a kosmetického pouziti téchto sloucenin.

Dosavadni stav techniky

Kfemik je velmi béZnym prvkem v prirodé a je obecné znadm ve své anorganické formé, jako
napiiklad oxid kfemicity nebo kiemicitan, a rovnéz ve formé& syntetickych polymeri silikoni.
Tyto slouéeniny kiemiku jsou malo rozpustné nebo zcela nerozpustné ve vodnim médiu, coz
vysvétluje jejich slabé pusobeni na urovni Zivych organizmi. Silikony jsou zvIast¢ charakteri-
zovany velkou nete¢nosti vi¢i biologickym médiim a tedy predstavuji velkou biokompatibilitu.

Avsak kiemik, dokonce ve velmi malych mnozstvich, hraje diileZitou biologickou roli a musi byt
povazovan za zakladni prvek pro Zivot. Bylo prokazano, ze kiemik zasahuje do strukturace
pojivovych tkani pi vzajemném plsobeni s glykosaminoglykany a proteiny. Je jednim ze zéklad-
nich prvki komplexu proteiny—glykosaminoglykany nachazejicich se v mimobunéénych matri-
cich t&chto tkani. Kfemik rovnéz spoluplisobi s glykosaminglykanem ve vyvoji chrupavkovitych
tkani. Rovnéz je znamo, ze kfemik hraje dileZitou roli ve tvorb& kosti, kde podporuje
mineralizaéni procesy.

Kromé toho miiZe byt kfemik povaZovan za podstatnou slozku kolagenu a myslime si, ze hraje
dilezitou roli v procesu retikulace kolagennich vlaken.

Kfemik se rovnéz podili na bunééném metabolizmu a byl by zvlasté vyhodny pro metabolickou
aktivitu osteoblastd. Kromé schopnosti sitovani kiemiku a jeho vlivu na metabolickou aktivitu
nékterych bunék se zda, Ze vysoky obsah kfemiku ve tkanich spolu s obsahem glykosamino-
glykanu je charakteristicky pro zdravé a metabolicky aktivni tkané.

Soudasné vyzkumy sméfuji k podpofe myslenky, Ze kiemik ovliviiuje ¢etné biologické mechaniz
my. Nedavné studie dokonce prokazaly, ze kiemik hraje diileZitou roli pfi vylu€ovani hliniku
v biologickych systémech.

PtihlaSovatelovy studie prokazaly, Ze slouceniny kiemiku by mohly tvofit ur€itou formu kifemiku
prizplisobitelného organizmu (v protikladu k anorganickému kiemiku nebo silikoniim) pod pod-
minkou, Ze by mél charakteristiku existujiciho vodného roztoku ve formeé rozpustnych oligomerd
s nizkou relativni molekulovou hmotnosti. Dalsi dilezitou charakteristikou aktivity oligomert ve
vodném médiu je pfitomnost etnych funkci Si—-OH. Tedy je ziejmé, Ze biologické vlastnosti
téchto sloucenin prizpusobitelnych organismem jsou pozorovany pouze tehdy, pokud tvofi roz-
pustné oligomery ve vodném roztoku, coz je disledkem fetézce siloxanovych vazeb Si-O-Si,
bohatych na funkce Si~OH.

Kromé faktu, Ze pfitomnost vysoce polarizovanych vazeb Si-OH propijCuje oligomeriim svou
rozpustnost ve vodé, myslime si v soucasnosti, Ze ¢ast pozorovanych vlastnosti je zplisobovana
faktem, ze chemické druhy, zapojené do vétsiny vySe uvedenych biologickych mechanizmi jsou
néjakou rozpustnou formou vyskytu kfemiku, kyseliny orthokfemicité, vzorce Si(OH),. Tato
slou¢enina existuje pouze ve velmi nizkych koncentracich ve vodé, protoze ma velmi silny sklon
k polykondenzaci, aby se vytvoril oxid kiemicity.

Nasledné jsme vyzkumem zajistili vice stabilni produkty podobné kyseliné orthokfemicité, a to
chemickou modifikaci funkei Si—-OH. Rychle se ukazalo, ze tyto funkce mély z4sadni vyznam
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pro biologickou aktivitu. Dale jsme védéli, Ze fada prirozenych sloudenin, mezi nimi taniny a
katecholaminy byly schopny tvofit komplexy s kyselinou orthokiemicitou a jako takové byly
schopny zvyS$ovat svou stabilitu v roztoku. Tyto komplexy by mohly byt podkladem pro zptisob,
jak transportovat kyselinu orthokifemicitou v organizmu a v této form¢ by buiiky mohly predklé-
dat kiemik. Presto je jejich stabilita dosud prilis slaba pro uskuteciovani farmakologicky
aktivnich produkta.

Je znamo vyuZiti organokiemiCitych sloucenin jako vytvrzovacich ¢initeld fixovanych na silyl
z organokfemicitych polymeri jako jsou alkoxysilylové etery popsané ve spise DE 29 29 225
nebo organokiemiité slouceniny obsahujici vinyl popsané ve spise EP-A-0 395 433,

Existuje také popis vyuziti dialcoxysilylenoleterti jakozto Ciniteldl k ukonceni syntézy polysilyl-
oxant ve spise DE 32 40 971 nebo fluroforovych slouéenin obsahujici skupinu organosilikon,
které maji ulohu retikulaénich &initeld pro fixaci silikonfl, coZ je uvedeno ve spise EP-A-
0368 481.

Ve spise EP-A-0 227 025 je popsana sloucenina na organosilylové bazi s fluorem vyuzivana
jako ¢inidlo k renovaci magnetickych paski.

Cilem vynalezu je pfedstavit slouceninu na bazi kiemiku, kterd by méla biologicky hydrolyzo-

vatelné vazby, zvlasté pfi kontaktu szivymi tkdnémi, a kterou umozni ziskat oligomery
s biologicky aktivnimi funkcemi Si—OH.

Podstata vynalezu

Vyse uvedené nedostatky odstrafiuje do znaéné miry sloucenina na bazi kfemiku, kdy po jeji
hydrolyze in vivo uvoliiuje biologicky aktivni vinylovou slouceninu a alespoii jeden stabilizator,
pricemz sloucenina na bazi kfemiku ma obecny vzorec

A 3 A\ B
\Si/ nebo ’ Si/
VRN RN
D c D

C

kde A a D jsou nezavislé zbytky, pfi¢emz jejich hydrolyzni produkt A-H a/nebo D-H je stabili-
zétor vybrany ze skupiny sestavajici z karboxylovych kyselin s uhlikovym fetézcem obsahujicim
alespoti 5 uhlikovych atomi, fenoll, hydroxykarboxylovych kyselin jako jsou alfa— a beta—
hydroxykyseliny, glukuronidy, slou¢eniny obsahujici n¢kolik alkoholovych nebo fenolovych sku-
pin, zejména vicindlni alkoholové nebo fenolové skupiny jako jsou glykoly, katecholy a katechol-
aminy, polyethylenglykoly, polyoly jako je glycerol, monosacharidy jako je L-threosa, L-ribosa
nebo sorbitol, fenolové kyseliny jako kdvova kyselina a esterifikované derivaty, dvojsytné kyseli-
ny jako je kyselina malonova a nékteré slouceniny majici konkrétni geometrii uzpiisobenou pro
stabilizaci komplexu silylu ve vodném prostredi jako jsou tropolony, pficemz B je zbytek, jehoZ
hydrolyzni produkt je vybran ze sloudenin reprezentovanych A-H a D-H nebo alkyl a C je
uhlikovy zbytek jako je alkyl, alkenyl, alkin, arylalkyl nebo zbytek ze skupiny aryli s vyjimkou
fenylu.

Ve vyhodném provedeni vynalezu slou¢enina uvoliiuje po hydrolyze in vivo biologicky aktivni
silylovou slouceninu a alespoii jeden stabilizator, pficemz silylovd sloucenina je vybrana ze sku-
piny slouenin: kaproyl-diethoxysilan, 2-oxo—benzyloxy—ethoxymethylsilan, ethoxymethylsilyl-
2-oxo-oktanat, dimethylsilyl-2-oxo-oktanat, 2,2—ethoxymethyl-4—oxo—5-methyl-1,3-dioxa—2-
cyklosilan, 2,2-dimethyl-terc-butoxy—4-oxo-1,3-dioxa—2-silan a 2,2-ethoxy, n-oktyl-4—oxo-
benzo-1,3-dioxa-2-silan.
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Jesté dalsim vyhodnym provedenim je pouziti slouceniny podle vyndlezu, pro vyrobu terapeutic-
kého, dietetického nebo kosmetického piipravku s regeneracnim, antidegeneracnim, normalizuji-
cim a metabolismus stimulujicim u¢inkem, s uCinkem plsobeni proti volnym radikalim nebo
antiglykaéni u¢inek nebo vSeobecné ke stimulaci obrany lidského nebo zvifeciho organizmu.

Jesté dalsim vyhodnym provedenim vynalezu je pripravek vykazujici protizanétlivy ucinek pro
1é¢bu artrézy, jehoZ podstatou je, Ze jako a¢innou latku obsahuje slouceninu na bézi kiemiku
podle vynalezu, kterou je dimethylsilyl-L-hydroxyprolin. S vyhodou je tento pfipravek ve formé
tobolek.

Jesté dals$im vyhodnym provedenim vynalezu je pfipravek vykazujici regeneraCni 0€inek pro
restrukturaci mikrocév, jehoZ podstatou je, ze jako u¢innou latku obsahuje slouceninu na bazi
kiemiku podle vynalezu, kterou je dimethyldidekanoyloxysilan. S vyhodou je tento ptipravek ve
formé tobolek.

Jesté dalsim vyhodnym provedenim vynalezu je piipravek vykazujici protizanétovy, protiotoko-
vy, analgeticky a regeneracni u¢inek pro 1é¢bu erythémi, jehoZ podstatou je, Ze jako {iCinnou
latku obsahuje slouceninu na bazi kiemiku podle vynalezu, kterou je 2-oxo-benzyloxy-
dimethylsilan. S vyhodou je tento ptipravek ve formé olejovitého gelu.

Jedté dalim vyhodnym provedenim vynalezu je pripravek vykazujici protizan€tovy G¢inek pro
1é¢bu tendinitidy sportovell, jehoZ podstatou je, Ze jako ucinnou latku obsahuje slouceninu na
bazi kiemiku podle vynélezu, kterou je 2—oxo-benzyloxy—dimethylsilan. S vyhodou je tento
piipravek ve formé masazniho olejovitého krému.

Jesté dalsim vyhodnym provedenim vynalezu je ptipravek vykazujici i¢inek proti volnym radi-
kalim a antiglykaénim O¢inkem pro 1é¢bu katarakti, jehoZ podstatou je, Ze jako uinnou latku
obsahuje sloueninu na bazi kiemiku podle vynalezu, kterou je. S vyhodou je dimethylsilyl-
2,3,5,6-askorbat soucasti oéni masti.

Jesté dalsim vyhodnym provedenim vynalezu je piipravek vykazujici normalizacni G€inek proti
procesu starnuti a zachvatiim Ginavy, jehoZ podstatou je, Ze jako u€innou latku obsahuje slou€eni-
nu na bazi kiemiku podle vynalezu, kterou je dimethylsilyl-2,3,5,6-askorbat. S vyhodou je tento
ptipravek ve formé Zelatinovych tobolek.

Jesté daldim vyhodnym provedenim vynalezu je pfipravek vykazujici kosmeticky Gcinek proti
volnym radikalim, jehoZz podstatou je, Ze jako ucinnou latku obsahuje slou€eninu na bézi
kfemiku podle vynélezu, kterou je ethoxymethylsilyl-2—oxo—oktanoat. S vyhodou je tento pfipra-
vek ve formé rténky ¢i maskary.

Pfiklady provedeni vynalezu

Ve slou€eniné podle vynalezu, jak byla definovana vyse, jsou zbytky, které jsou biologicky
hydrolyzovatelné, nasledné zbytky, pfipojenymi k 1 atomem kysliku, atomem dusiku nebo ato-
mem siry. Kdyz je atom kiemiku pfimo pfipojen k atomu kysliku, jsou témito radikaly s vyhodou
zbytky acyloxy nebo aryloxy (jako napfiklad fenoxy zbytky) nebo dokonce vinyloxy zbytky.
Tato vyhoda miize byt vysvétlena tim, Ze je nutné dosahnout uvolnéni alesponl jednoho stabiliza-
toru po hydrolyze hydrolyzovatelnych vazeb. NejlepSimi stabilizatory jsou karboxylova kyselina,
ktera je vysledkem hydrolyzy acyloxy zbytkd, fenol, ktery je vysledkem hydrolyzy aryloxy
zbytkd a enol, ktery je vysledkem hydrolyzy vinyloxy zbytkad.

Kdyz je kfemik pfipojen atomem siry, jsou hydrolyzovatelnymi zbytky s vyhodou thioesterové
nebo arylové nebo alkylthioetherové zbytky.



10

15

20

25

30

CZ 296973 B6

Kdyz je kiemik pfipojen atomem dusiku, jsou hydrolyzovatelnymi zbytky s vyhodou aminy
mono nebo disubstituované uhlovodikovymi fetézci, substituované nebo nesubstituované jednou
nebo vice funkénimi skupinami, nebo arylem nebo alkylamidy.

Zbytky piipojené k Si, které nejsou hydrolyzovatelné, jsou zbytky, predstavujici vazbu Si-C a
témi mohou byt uhlovodikové zbytky, naptiklad alkylové, alkenylové, arylalkylové a arylové
zbytky, avsak u arylovych zbytki vyjma typu fenylu. Tato vyjimka je dana faktem, ze slouceniny
typu fenyl-Si~OH, ziskané hydrolyzou hydrolyzovatelnych vazeb, pfedstavuji negativni G€inky
na zivé organizmy a jsou zvlasté toxické pro jatra, slinivku bfisni, kostni diefi a srde¢ni sval (viz
¢lanek ,,Bioactive silanes et siloxanes“ R. R. Le Vier v L'actualit, Chimique, bfezen 1986, strany
89-91). Nehydrolyzovatelnymi zbytky mohou byt rovnéz fluoralkylové nebo fluoralkenylové
typy zbytki fluorizovaného uhliku.

Je nutno poznamenat, Ze jsou vylouCeny vsechny dalsi typy biologicky nehydrolyzovatelnych
vazeb, a zvlasté vazby Si-O-Si, znamé svou chemickou netecnosti a absenci reaktivity s ohledem
na biologicka média.

Priklady sloucenin podle vynalezu jsou dény nize:

Derivaty salycilového alkoholu (nebo 2-hydroxybenzylalkoholu):
2—oxo-benzyloxy—ethoxymethylsilan

0
’4
Me

2—oxo-benzyloxy—dimethylsilan

She
Me
Derivaty alfahydroxy-kyselin
Ethoxymethylsilyl-2—oxo—oktanoat
0

Dimethylsilyl-2—oxo—oktanoat

Q
M/j)\s
" Me
e
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2,2—ethoxymethyl-4—oxo—5-methyl-1,3~dioxan-2—cyklosilan nebo ethoxymethylsilyl-laktat:

0
N |
Si
Me - 1\0/\
Me

Derivaty kyselin s dlouhym fetézcem

Dimethyldidekanoyloxysilan

0
Me_ 0
/\/\/\/\/LO/SR \[(\/\/\/\/

Meo

methylsilantridekanoylester

\/\/\/\W J \Om/\/\/\/\/

0]

Kaproyldiethoxysilan

Derivaty kyseliny salicylové
2,2-methyl, terc—buthoxy—4—oxo-1,3-dioxa—2-silan
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2,2-ethoxy, n—oktyl-4-oxobenzo-1,3—dioxa—2-silan

2,2-dimethyl-4—oxo0—(3—oktanoylbenzo)-1,3-dioxa—2-silan

0 0
L
/S ]\“M e
Me
Ruzné:
Dimethylsilyl-2,3-5,6—-askorbat
Me_ O
>si”
Me” |
0
o\
St=—0
e’y
Me

Pozdé&ji budeme nazyvat silyl biologicky aktivni slou¢eninou obsahujici dvé nebo tii vazby
Si-OH, a pfipustime, Ze tyto slouceniny, které jsou predmétem vynalezu, jsou ,,prekurzory*
silylu, a ve zbyvajici ¢asti popisu je budeme nazyvat pouze prekurzory.

Postupti ptipravy sloucenin podle vynélezu je mnoho. Jako vychozi material jsou vyuZivany
komeréné dostupné ,,funkcionalizované® silany, jako naptiklad chlorsilany, napfiklad tetrachlor-
silan SiCl,, alkoxysilany, naptiklad tetraalkoxysilan SiOR., heterofunké¢ni silany, napfiklad
trichlorsilan C1;SiH nebo funkcionalizované alkylsilany, za uéelem sniZeni po€tu krokd syntézy,
jako dimethyldichlorsilan, methyltriethoxysilan, atd.

Tedy prekurzory podle vynalezu jsou biologicky neteéné slouceniny, které jsou schopny po
mistnim, Gstnim nebo systematickém podavani se zménit na biologicky aktivni slouceninu, a to
spontdnné nebo se specifickym enzymatickym katalyzatorem, napiiklad silikazou.

Pokud zvazujeme jedinou hydrolyzovatelnou vazbu prekurzoru, (kdyz vime, Ze dvé nebo tfi
vazby jsou hydrolyzované stejné), dochazi k nasledujici transformaci pfi kontaktu s Zivymi

tkanémi, napiiklad pokozkou, sliznici nebo biologickou tekutinou.

Si-P + H,0 — Si-OH + P-H



10

15

20

25

30

35

40

45

50

CZ 296973 B6

Jak bylo uvedeno vyse, slouceniny -Si~OH, kdyZ jsou ve vodném médiu, maji sklon tvofit
rozpustné oligomery kondenzaci dvou, tfi nebo nékolika molekul slouCenin —Si-OH. Je ziejmé,
ze pokud tato slou¢enina pouze obsahuje jedinou vazbu OH, a vysledkem takovéto kondenzace
jsou pak dimery, vazby Si-OH by zmizely. Proto je nutné pro prekurzory podle vynalezu, aby
mély alespon dvé hydrolyzovatelné vazby.

P-H produkt, ziskany v pfedchazejici reakei mize byt inaktivni netoxickou slouceninou nebo
slouCeninou, kterd mize podporovat, zesilovat nebo dokoncovat plisobent silylu.

Jednou spole¢nou charakteristikou prekurzort, ktera je zasadni pro uskutectiovani vynalezu, je,
ze P-H produkt ziskany po hydrolyze pusobi jako stabilizaéni Cinidlo. Chrdni aktivitu silylu pfi
pusobeni proti jejich polykondenzaci vedouci k tvorbé ve vodé nerozpustnych a tedy inaktivnich
sloucenin.

Po hydrolyze se stabilizaéni ¢inidlo uvoliiuje v médiu a stabilizuje silyl, pfi¢emz s nim tvoii slabé
vazby (vodikové vazby). Schopnost stabilizace u nékterych z téchto ¢inidel milze byt vysvétlena
jejich schopnosti znovu vytvaret pfechodnou kovalentni vazbu. Pak ziskame dynamickou struktu-
ru, kde nékteré vazby maji ,,smiseny charakter” (vodikova vazba, kovalentni vazba).

Stabilizatory spliiujici vy$e uveden kritérium jsou po hydrolyze jednoduché karboxylové kyseliny
(estery jsou prekurzory), s vyhodou majici uhlikovy fetézec o délce nad pét atomi uhliku, a to
diky jejich schopnosti tvofit micelarni struktury, schopné stabilizovat silyl, fenol (fenoxy zbytky
jsou prekurzory), zvlasté nachylné k tvorbé prechodnych kovalentnich vazeb, a zvlast€ poly-
funkéni slouceniny, napiiklad slou¢eniny hydroxykarboxylovych kyselin, a zvlasté alfa— a beta—
hydroxykyselin, glukuronidd, hydroxylovanych nebo fenolickychaminokyselin, naptiklad serinu,
threoninu nebo tyrosinu, sloué¢eniny majici nékolik alkoholovych (nebo fenolovych) skupin a
predev$im skupin vicinalniho alkoholu (nebo fenolu). Do této kategorie miZeme zapolitat gly-
kol, katechol a katecholamin (DOPA, adrenalin), polyethylenglykol, polyol, naptiklad glycerol,
monosacharidy (I-threosa, L-ribosa, sorbitol....), kyselina fenolova, napfiklad galova kyselina,
3,4-dihydroxybenzoova kyselina nebo kyselina kavova, a esterifikované derivaty, dvojsytné
kyseliny, napfiklad kyselina malonova, nékteré slouceniny majici konkrétni geometrii uzpiso-
benou pro stabilizaci komplex silylu ve vodnim médiu, naptiklad tropolon (ex: thujaplicin).

Nasledné, dileZitou charakteristikou vynalezu je fakt, ze alespori jeden ze zbytki pfipojenych ke
kfemiku je schopen uvoliiovat hydrolyzou stabilizaéni slou€eninu, jak bylo definovano vy3e.

In vivo, se reakce hydrolyzy mizZe objevit spontanné bez katalyzatoru. Rychlost tvorby silylu pak
bude z4viset na nékolika faktorech:
—  pH: kyselé nebo zasadité prostiedi silné zvysuje rychlost reakce,

—  pfitomnost enzymatického katalyzatoru bude specificky zvySovat rychlost hydrolyzy
u nekterych hydrolyzovatelnych vazeb,

—  chemicka struktura prekurzoru,

—  mnozstvi pritomné vody, teplota

- pritomnost soli nebo biologickych molekul majicich aktivni vodik.

Jednou z charakteristik prekurzoru je, Ze jsou rozpustné v nepolarnich médiich: organickych roz-
poustédlech, olejich, silikonech, a podobné, v protikladu k vysoce polarni forme ,silylu®, roz-
pustné ve vodné fazi a nerozpustné v olejich. Pokud je vétSina prekurzord rychle hydroly-

zovatelnych pti kontaktu s vodou, aby se vytvofil silyl, tyto produkty nabizeji velkou variabilitu
pro formulace, zv1asté pro zaclenéni do emulze.
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Nasledné budeme pouzivat prekurzory v bezvodych formulacich. Silyl bude vytvofen pouze in
situ, kdyZ bude v kontaktu s cilovym organem. To predstavuje nékteré vyhody, protoZe lipofilni
produkty lépe piekonavaji nékteré biologické bariéry.

Modifikace polarity miiZze byt provedena tak, Ze aktivni silyl zachovava afinitu k nepolarnim
médiim po hydrolyze. To je ptipad 2,2—ethoxy-n—oktyl-4-oxobenzo-1,3-dioxa—2-silanu.

Formy lipofilnich prekurzord jsou bez vody, stabilni v $irokém rozsahu teplot, a ve vSech kon-
centracich. Mohou byt pouzivéany jako Cisté, zatimco odpovidajici formy silylu potfebuji stabili-
zator nebo komplexaéni €inidlo, a jsou pouze stabilni pfi vysokém zfedéni v uz§im rozsahu
teplot.

Jednou z dileZitych charakteristik téchto produkti je, Ze je mozné modulovat citlivost prekurzoru
na hydrolyzu modulovanim jeho chemické struktury. Skuteén€, pokud jsou nékteré prekurzory
hydrolyzovany pouhym kontaktem s atmosférickou vlhkosti, je velmi dobfe moZné naopak ziskat
stabilni prekurzory ve vodnych médiich pii hodnoté pH bliZici se neutralit€. Tyto mohou byt uZi-
te¢né, kdyz se zkouma selektivni uvoliovani aktivni slozky, napfiklad vdobé hydrolyzy
v Zaludku.

Pokud hydrolyza prekurzoru neni p#ili§ rychld, je mozné doséhnout prodlouZeni ucinku. Tento
zpozdény Ginek se tyka zvla§té prekurzord, z nichz jsou sekventné snimany chréanici skupiny
(hydrolyzovatelné vazby maji odliSnou chemickou povahu).

Rovnéz tvorba prekurzorli miize mit za nésledek stabilizaci nékterych sloucenin vyuzitych jako P
chrénici skupiny pro silyl, coz miize byt vyuzito, kdyz ma P-H biologickou aktivitu.

Proto prekurzory budou moci byt vyuzity v lipidové fazi emulze, ve formé olejovitych geld, kré-
mi nebo masti pro mistni podavani, jak pro terapeutické, tak pro kosmetické aplikace, nebo ve
formé tobolek, pro peroralni podavani pfi terapeutickych 1é€bach, nebo ve formé intramuskular-
nich injekei.

Obecné feeno, slouteniny podle vynilezu budou moci byt vyuzity v ¢etnych aplikacich, kde
jsou pozadovény tyto vlastnosti forem ,silylu“, tedy terapeutické, dietetické nebo kosmeticke
vlastnosti, které vyplyvaji z protizanétlivych, regenera¢nich, antidegeneraénich u€inki, u€inki
normalizujicich a stimulujicich metabolismus, G¢ink( zaméfenych proti volnym radikalim aanti-
glykaénich a¢inku, veobecné pro stimulaéni aktivitu v obrané organizmu.

Nasledujici piiklady jsou ilustrativni (avsak nikoli omezujici) piiklady pfipravkd pouZitych jako
Iékafské nebo kosmetické produkty, a dokladaji vyse uvedené aktivity.

Priklad 1
Regenera¢ni — protizanétlivy uinek

Lécba artrézy

Tento piiklad se tykd 1é&by chronické artrézy a sekunddmi artrézy peroralnim podévanim
dimethylsilyl-L-hydroxyprolinu, (C;H;;NO;Si s molekulovou hmotnosti 187,27). Je zajem pfi-
vést velmi dillezité mnozstvi SiOH a hydroxyprolinu, jehoZ aktivita je potencionalizovana SiOH.

Testovana sloucenina obsahuje 15 % Si, které odpovidaji 24 % SiOH.
Sokové 16&ba spo&iva v podavani per osa tii tobolek za den s obsahem 0,23 g aktivni latky po

dobu tif tydni, pak dvou tobolek denné po dobu 1 mésice. Tato lécba pokraCuje jako pribézna
lé¢ba podavanim jedné tobolky denné.
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Byla uskute¢néna studie uginki dimethylsilyl-L-hydroxyprolinu na chondroformaci (zaClenéni
thymidin 3(H), tvorba kolagenu II a PG) a na chondroresorpei (tvorba bazilni PGE a inter-
leukinu 6). Tato studie byla provedena na lidskych chondrocytech v kultufe béhem Casovych
obdobi 4, 8 a 12 dni. PG a interleukin jsou divkovény radioimunoanalyzou. Bunétné mnoZeni je
hodnoceno radiometrickou metodou.

Na davce zavisly pozitivni (i¢inek silylu na syntetickou aktivitu osteoblastd byl pozorovan diky
zvyseni aktivity alkalické fosfatizy. Kromé toho jsme zjistili, Ze poméry zaClenéni thymidinu se
po 1écbe zvysi o 51 %.

Avsak nejvyznamnéjii udinek spodiva ve velmi znatné redukei interleukinu 6, znackovaci latky
pro zanéty v chondroresorpénich fazich. Tento G¢inek (zavisly na davce) je velmi vyznacny pro
protizan&tovou a regeneraéni aktivitu silylu. Soucasné bylo pozorovano vyznamné sniZeni mnoz-
stvi prostaglandinu.

Piiklad 2

Regeneracni ucinek

Restrukutrace mikrocév

V tomto pfikladé se vytvofily tobolky pro peroralni podavani s dimethyldidekanoyloxysilanem
(molekulova hmotnost 400,67) odpovidajici ekvivalentu SiOH o 11,5 %, aby se zlepSily cévni a
lymfatické mikroob&hy pasobenim na kapilarni stény.

Vyrobilo se nékolik tobolek €. 5 s roztokem 40% aktivni latky v araSidovém oleji, coz odpovida
pifjmu 0,03 g silylu na tobolku. Tyto tobolky byly pouzity v dieté u osob, které si stéZovaly na
otoky nohou. Podavaly se jedna az dvé tobolky za den. Tyto testy byly uskuteCiiovany na
15 osobach starsich 70 let.

Dvanact osob vypovédélo o zmizeni bolesti a redukci vecernich otokil kotnikii. Z téchto dvanacti
osob tfi podle vlastnich slov méli nohy znovu jako, kdyZ jim bylo dvacet. Na druhou stranu tfi
osoby zapottené rovnéz do této analyzy, neméli zadné vysledky, coZ odpovida 20% selhani.

Pfiklad 3
Protizanétové protiotokové udinky, analgetické a obnovujici aktivita

Dermofarmaceuticka kompozice

Byly uskuteén&ny experimenty na vaznych erytémech zapouziti 2-oxo-benzyloxy—dimethylsilan
s molekulovou hmotnosti 180,28, coz je ekvivalent 25 % SiOH.

2-Oxo-benzyloxy—dimethylsilan byl smisen s izostearyl-benzoatem, ktery byl pied tim zaclenén
na zakladé 10 % do olejovitého gelu, a to za G¢elem opétovného ustaveni hydrolipidového filmu
a stimulovéni regenerace pokozky pomoci kiemiku. Toto dodavéani kfemiku bylo velmi dileZité a
umoznilo pozitivné ovliviiovat vice nebo méné otokové erytém a bolesti vyplyvajici z poSkozeni
koznich tkéni.

Testovany gel mél nasledujici slozeni

2-oxo-benzyloxy—dimethylsilan na 25 % 10,0
natrium-lanolat 12,0
aluminium-stearat 1,0

vazelinovy olej 100,0
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Analyza byla uskutednéna na 10 osobéch trpicich vaznymi erytémy ze slunce, pficemz byla
ponechana volnost v ¢astosti aplikace gelu.

V 80 % piipadi jsme dosahli zastaveni bolesti, redukce otoku, béhem méné neZ 6 hodin, redukci
zarudnuti u vice nez 50 % b&hem 24 hodin, coZ je velmi pozitivni vysledek.

Na druhou stranu byl tento olejovity gel pouZit po 1é8ebném sezeni s 1é¢bou kobaltem u mukéz-
nich membran.

Pozorovali jsme povrchovou ochranu téchto mukéznich membran s redukei bolesti a zanétu.

Priklad 4
Lé¢ba zanétu Slach u sportovel
Byl vyroben masazni olejovity krém. Maséze byly provadény masérem—kineziterapeutem, analy-

za byla uskute¢néna na tenisovych loktech.

Testovanou slouceninou byl 2-oxo-benzyl-oxy-dimethyl-silan s molekulovou hmotnosti
180,28, coz je ekvivalent 25 % SiOH.

Pouze se zadlenilo 8 % &istého produktu do lanovazeliny, coz je extrémné mastny krém a
umoziiuje dlouhou masaz az do téméf Gplné penetrace.

Vysledky experimentu u 12 osob postiZzenych tenisovym loktem byly nésledujici:

Pacient musi odpocivat 14 az 21 dni, béhem kterych musi 3 krat denné masirovat bolestivou
oblast té€la uvedenym krémem.

4 ze 12 pacientd pozorovalo zmizeni bolesti na konci 6 dni a bylo schopnost se vratit do nor-
malniho Zivota, 5 na konci 12 dni, jeden na konci 14 dnt a dva na konci 16 dnil.

S timto krémem bylo moZné ovliviiovat tendinopatii ramene, budto podlopatkovou, nebo
supraspinalni nebo bicepsu.

Tyto tendinopatie se projevovaly jednoduse bolesti ramene nebo hyperalergickym ramenem
s ostrou bolesti.

Experimenty byly provadény na 12 pacientech, ktefi byli osetfovani tfi krat za den.

Dvéma pacientim se zanétem $lach se ulevilo po 5 dnech, tfem po 9 dnech, jednomu pacientovi
s ostfe bolestivym hyperalergickym ramenem se ulevilo po 7 dnech, jednomu po 12 dnech, 3 po
15 dnech a 2 nepozorovali Zadné zmény svého stavu.

Ptiklad 5
Normalizaéni plisobeni
Lécba astémie

Vtomto pfikladé byl pouzit askorbosilyl nebo dimethylsilyl-2,3,5,6-askorbit o vzorci
C1oH160651,, tedy 24,56 % Si, coz je ekvivalent 32 % SiOH.
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Tato slouéenina byla zkouména z hlediska obnovy, rezistence vii¢i procesu starnuti a zachvatim
unavy.

Formulace byla uskute¢néna v dieté podévanim per os tobolek obsahujicim 0,5 g aktivni latky.

Snahou bylo dodat vyznamné mnozstvi silylu, tedy az 0,19 g SiOH a 31 g kyseliny askorbove na
kapsli.

Vyrobili jsme ve form& 20 % askorbosilylu v sojovém oleji, coz dava 0,04 g silylu a 0,07 g
kyseliny askorbové na kazdé podani. Podévalo se 1 az 3 tobolky denné.

Uvedena sloudenina umozfiuje prijem takovych mnoZstvi per os, jakych by bylo nemozné
dosahnout v pfipadg klasického stylu ziskaného komplexaci.

Piijem téchto tobolek mél v nékterych piipadech velmi rychlé G&inky, kdy doslo k opétovnému
nabyti fyzického zdravi od osmého dne. V jinych piipadech doslo k odezvé az po 3 az 4 mési-
cich, ale se zménou chovani ve viech ptipadech, s navracenim pocitu zdravi a lep$im pocitem
v kazdodennim Zivoté.

Piiklad 6
Utinek proti volnym radikalim

Pouziti v barvici kosmetice

Testovanou slou¢eninou byl ethoxymethylsily--2-oxooktanoét, s molekulovou hmotnosti 246,7,
coz je ekvivalent 19 % SiOH.

Tato slougenina byla rozmichéna ve vedernim prvosenkovém oleji jako 45% roztok.

Tento roztok se pouzival jako 7% v maskarach a rténkach, coZ odpovida doddvani 1 % SiOH.

Cilem bylo zajistit regeneraci, ochranu mukdznich membran a citlivého epidermu.

To bylo prokazano nasledujicim testem, kde se méfila procenta inhibice Grovné kontrolované
oxidace.

Test spoéival ve vytvofeni oxidovanych volnych radikald enzymatickym zplsobem (plsobeni
xantinoxydazy na acetaldehyd), a v porovnani odolnosti bunék (udrZovanych s ethoxymethyl-
silyl-2—oxo—oktanoatem nebo bez ngj), kdyz byly v kontaktu s témito volnymi radikaly. Pfidani
volnych radikalt do bun&&né kultury zpiisobuje cytotoxicitu. Tato toxicita mé za nasledek buné&c-
nou Iyzu se zvy$enim buné¢né dehydrogendzy laktatu (LDH). Hodnoceni odolnosti bun¢k vici
tlaku radikali se ziskd pomoci UV spektrofotometrie z doméfeni aktivity LDH. M se, kde OD
indikuje optickou hustotu, aktivita LDH pomoci nasledujiciho poméru:

OD referenéni — OD analyzované

x 100
OD analyzované

Vysledky:

Je pozorovan velmi znagny ochranny Gginek silylu. Pouzity peroxidalni systém vytvofil hyper-
oxidové ionty a peroxid vodiku. Studie vysledki ukazuji, Ze silyl zptisobuje ochranu vii¢i spon-
tanni bun&&né lyze (LDH aktivita snizena o 73 %). Tato ochrana ziistiva zachovéna a inten-
zifikuje se (LDH redukce o 77 %) s indukovanym tlakem radikald.
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Priklad 7
Antiglykaéni G&inek a (¢inek proti volnym radikalim

Lécba katarakty

Dimethylsilyl-2,3,5,6-askorbat (nebo askorbosilyl) o vzorci CioH,¢0¢Si; s molekulovou hmot-
nosti 288,4 predstavujici 24,56 % Si, coZ je ekvivalent 32 % SiOH, se pouZil v oftalmologii jako
1€k na kataraktu.

Askorobosilyl je zatlenén jako 6,5% do odni masti slozené ze smési vazeliny a vazelinového
oleje.

Askorbosilyl po hydrolyze pfi kontaktu s proudem slz a rohovkou progresivné plisobi proti
volnym radikalim, pfiemZ zabrafiuje peroxidaci lipidG bunééné membrany. RovnéZ pfispiva
k restrukuturaci proteoglykan(, mukopolysacharidovych sloZek rohovky.

Je nutno poznamenat, Ze pfitomnost kyseliny askorbové potencializuje plisobeni proti volnym
radikalim, a je pfirozenou slozkou oka.

Aktivita proti volnym radikaldm, kterou ma 1ék na kataraktu, byla potvrzenanasledujicim testem:

Test spoéiva ve vytvoreni oxidovanych volnych radikali enzymatickym zplisobem (pisobeni
xantinoxydazy na acetaldehyd), a v porovnani odolnosti bungk (udrzovanych s dimethylsilyl-
2,3,5,6-askorbatem nebo bez néj), kdyz byly v kontaktu s témito volnymi radikaly.

Ptidani volnych radikalti do bunééné kultury zpisobuje cytotoxicitu. Tato toxicita ma za nasledek
bunéénou 1yzu se zvysenim bunééné dehydrogendzy laktatu (LDH). Hodnoceni odolnosti bungk
viii tlaku volnych radikald se ziskd pomoci UV spektrofotometrie zdoméfeni aktivity LDH.

Vysledky:

Je pozorovén velmi znaény ochranny Géinek dimethylsilyl-2,3,5,6-askorbatu. Aktivita silylu je
hodnocena z riznych variaci aktivity LDH s ohledem na kontrolni experiment. Peroxidacni sys-
tém vytvaii hyperoxidové ionty a peroxid vodiku. Studie téchto vysledki ukazuji, Ze dimethyl-

silyl-2,3,5,6-askorbat zapfi¢ifiuje ochranu vi¢i spontanni bunééné lyze (aktivita LDH sniZena o
67 %). Tato ochrana trvé a intenzifikuje se (redukce LDH o 79 %) v pitomnosti tlaku radikali.

PATENTOVE NAROKY

1. Sloudenina na bazi kiemiku, kdy je po jeji hydrolyze in vivo uvolfiovana biologicky aktivni
silylova slouenina a alespoii jeden stabilizator, pfi¢emz sloucenina na bazi kiemiku mé obecny
vzorec

nebo

\/ |\/
/\ /\

kde

A a D jsou zbytky, pfi¢emz jejich hydrolyzni produkt A-H a/nebo D-H je stabilizator vybrany ze
skupiny sestavajici z karboxylovych kyselin s uhlikovym fetézcem obsahujicim alespofi 5 uhli-
kovych atomfl, fenolii, hydroxykarboxylovych kyselin jako jsou alfa— a beta-hydroxykysehny,
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glukuronidy, slougeniny obsahujici nékolik alkoholovych nebo fenolovych skupin, zejména
vicinalni alkoholové nebo fenolové skupiny jako jsou glykoly, katecholy a katecholaminy, poly-
ethylenglykoly, polyoly jako je glycerol, monosacharidy jako je L-threosa, L-ribosa nebo sorbi-
tol, fenolové kyseliny jako kivova kyselina a esterifikované derivaty, dvojsytné kyseliny jako je
kyselina malonova a nékteré slouceniny majici konkrétni geometrii uzpiisobenou pro stabilizaci
komplex silylu ve vodném prostiedi jako jsou tropolony, pficemZ B je zbytek, jehoz hydrolyzni
produkt je vybran ze sloucenin reprezentovanych A-H a D-H nebo alkyl a C je uhlikovy zbytek
jako je alkyl, alkenyl, alkin, arylalkyl nebo zbytek ze skupiny arylii svyjimkou fenylu.

2. Sloudenina na bazi kiemiku podle naroku 1, kdy je uvoliiovand silylové sloucenina kaproyl-
diethoxysilan.

3. Slouéenina na bazi kiemiku podle naroku 1, kdy je uvoliiovana silylova sloucenina vybrana
ze skupiny sloudenin: 2—oxo-benzyloxy—ethoxymethylsilan, ethoxymethylsilyl-2—oxo-oktanat,
2,2-ethoxymethyl-4—oxo—5-methyl-1,3—dioxa-2—cyklosilan, 2,2-methyl—terc—butoxy—4—oxo—
1,3—dioxa—2-silan a 2,2—ethoxy-n—oktyl-4—oxobenzo-1,3—-dioxa—2-silan.

4. Pouziti slou¢eniny na bazi kiemiku podle naroki 1 az 3, pro vyrobu terapeutického, dietetic-
kého nebo kosmetického pripravku s regeneracnim, antidegeneraénim, normalizujicim a metabo-
lismus stimulujicim 0¢inkem, s Gi¢inkem pusobeni proti volnym radikalim nebo antiglykacni
i¢inek nebo vieobecné ke stimulaci obrany lidského nebo zvifeciho organismu.

5. Ptipravek vykazujici protizanétlivy a¢inek pro lécbu artrézy, vyznadujici se tim,
Ze jako ucinnou latku obsahuje slouceninu na bazi kiemiku podle naroku 1, kterou je dimethyl-
silyl~L~hydroxyprolin.

6. Ptipravek podle naroku 5, vyznacujici se tim, Ze je ve formé tobolek.

7. Piipravek vykazujici regeneraéni (¢inek pro restrukturaci mikrocév, vyznacujici se
tim, Ze jako uinnou latku obsahuje slouceninu na bazi kiemiku podle naroku 1, kterou je
dimethyldidekanoyloxysilan.

8. Pripravek podle naroku 7, vyznacéujici se tim, Ze je ve formé tobolek.

9. Pripravek vykazujici protizanétovy, protiotokovy, analgeticky a regeneralni uCinek pro
1é¢bu erythéml, vyznadujici se tim, Zze jako ucinnou latku obsahuje slouceninu na
bazi kfemiku podle naroku 1, kterou je 2-oxo-benzyloxy—dimethylsilan.

10. Ptipravek podle naroku 9, vyznadujici se tim, Zeje ve formé olejovitého gelu.

11. Piipravek vykazujici protizanétovy G&inek pro lécbu tendinitidy sportoved, vyznaduji-
ci se tim, Ze jako dinnou latku obsahuje slouéeninu na bazi kiemiku podle naroku I,
kterou je 2—oxo-benzyloxy—dimethylsilan.

12. Pripravek podle naroku 11, vyznacujici se tim, Ze je ve formé masizniho
olejovitého krému.

13. Pfipravek vykazujici ucinek proti volnym radikdlim a antiglykanim ucinkem pro lécbu
katarakti, vyznadujici se tim, Ze jako Cinnou latku obsahuje slouCeninu na bazi
kiemiku podle naroku 1, kterou je dimethylsily}-2,3,5,6-askorbat.

14. Pripravek podle niroku 13, vyznadujici se tim, Ze dimethylsily}23,5,6-
askorbat je soucasti o¢ni masti.
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15. Piipravek vykazujici normaliza¢ni ucinek proti procesu starnuti a zachvatim unavy,
vyznadujici se tim, Ze jako ucinnou latku obsahuje slou¢eninu na bézi kfemiku podle
naroku 1, kterou je dimethylsilyl-2,3,5,6—askorbat.

16. Pfipravek podle naroku 15, vyznadujici se tim, Ze je ve formé Zelatinovych
tobolek.

17. Pripravek vykazujici kosmeticky téinek proti volnym radikalim, vyznacujici se
tim, Zze jako G¢innou latku obsahuje slouceninu na bazi kiemiku podle naroku 1, kterou je

ethoxymethylsilyl-2—oxo—oktanoat.

18. Pripravek podle naroku 17, vyznacujici se tim, Ze je ve formé rténky ¢i maskary.

Konec dokumentu
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