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Poskytovani prolé€iv v terapeuticky Gginném mnozstvi.
Farmaceutick4 smés zahrnujici (I), kde R je vybrano ze
skupiny zahrnujici zbytky H a COR’, kde R'je vybrano ze
skupiny zahrnujici zbytky C, aZ C, alkyly, (CH,),O(CH,),
(CH,(OC,H,),0(CHy),, (CH,),(OC,H,),, (OCH,H,),ONO,
a (OCH,H,),O(CH,),, kdemje2az4anapjsoulaz4
nebo je R terapeuticky aktivni slozka.
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Prolé&iva 6-methoxy-2-naftyloctové kyseliny

Oblast techniky a dosavadni stav techniky

P¥edkladany vyndlez se tykd farmaceutickych smési pro
oSet¥eni zanétl v lidském td&le, které obsahuji sloufeniny,
které jsou proléfivy 6-methoxy-2-naftyloctové kyseliny (dale

oznalené 6MNA) .

Pouziti rlznych derivatl naftalenu k oSet¥ovani zan&td a
riznych revmatickych a artritickych stavll je znamo. Nap¥iklad

poZiti Naproxenu, sloudeniny chemického vzorce I

CH,
COH

H,CO
(1)

jak je popsédno v US Patentu d<&islo 4 009 197, Fried a kol.

-

Sloudenina I miZe nicméné zplsobit podrazdéni
gastrointestindlniho traktu p¥i davkovani pouze mirn& vys3im,

nez je lélebna davka.

Dal%im naftalenovym derivatem je Nabumeton, sloudenina

chemického vzorce II

CH

H,CO

(I1)




4
jak je popsé&no v US Patentech &islo 4 061 779 a 4 420 639,

Lake a kol.

Nabumeton zpusobuje inhibici cykloox&genézy, enzymu, ktery
je odpovédny za tvorbu prostaglandint, které jsou
zprostfedkovateli zanétl. Nabumetone je prolédivo, které
podléhd hepatické biotransformaci na aktivni sloZku, 6-
methoxy-2-naftyloctovou kyselinu, sloudeninu chemického vzorce

ITI

Ly =

(II1)

H,CO

(Haddock R.E. a kol., Metabolismus Nabumetonu (BRL 14777,
rizné zdroje, Xenobiotica; 14(4): 327-337 (1984)). Nabumeton
je komer&éné€ dostupny jako Rafen (Smithkline Beecham, Inc.).
AvSak pouze 35 % oralné podaného Nabumetonu je transformovano

in vivo na 6MNA.

Z tohoto divodu je pYedmétem pFedkladaného vynédlezu
poskytovani 6MNA prolédivy, které jsou snadnéji
transformovatelné na 6MNA neZ Nabumeton. Je obecné& znamo, IZe
zdokonaleni schopnosti té&la hydrolyzovat a solubilizovat
prolédiva muZe prispivat k této transformaci. Je tedy daldim
p¥edmétem p¥edkladaného vyndlezu 2zdokonalit hydrolyzu a

solubilitu prolédiva pro zajisténi lepSi transformace na 6MNA.

Dal8i problém tykajici se 6MNA a jeho prolédiv je, Ze

o v

pritomnost aktivni sloZky ve formé& karboxylové kyseliny miZe

zpisobit podraZdéni Zaludku a/nebo tvorbu v¥edd. Daldim




pfedmétem predklddaného vyndlezu je pF¥iprava prolédiv 6MNA,

které obsahuji sniZenou tendenci k podrédZdé&ni Zaludku.

Podstata vynalezu

Jak je popséno vySe, predkladany vynalez poskytuje
terapeuticky G¢inné mnozstvi proléciv 6MNA . Prolécdiva
pfedklddaného vynédlezu jsou pouZitelnd pro oSet¥eni z&andta v
lidském téle a vykazuji analgetické a antipyretické

vlastnosti.

Farmaceutickd sm&s podle predkladaného vyndlezu obsahuje

sloudeninu obecného chemického vzorce IV

Ly

(IV)

H,CO

kde R je vybrano ze skupiny obsahujici zbytky H a COR”, kde R~
je vybraéno ze skupiny obsahujici =zbytky €1 aZ Cs alkyly,
(CH2) mO (CHz2)n, (CH2)n(OC2H4) O (CH2)n, (CHz)n(OC2H4)p, (OCHzH4) ONO, a
(OCHzH4) pO(CHz2)n, kde m je 2 aZ 4 a n a p jsou 1 aZz 4. Nebo je R

terapeuticky aktivni sloZka.

P¥edchézejici a dal$i aspekty predkléddaného vynédlezu jsou
podrobnéji vysvétleny v detailnim popisu vynédlezu a ptriklady

jsou uvedeny niZe.




Kratky popis obrazku

Obrazek 1 je graf, ktery wukazuje plazmatickou droveti

Prikladu 1 v porovnani s Nabumetonem.

Detailni popis vynalezu

Pr¥edkladany vyndlez obsahuje ruzné formy a nem&l by byt
nijak omezen. Tyto provedeni p¥edkladaného vyndlezu jsou
poskytnuty tak, aby prezentace byla dikladnd a kompletni a

plné€ zahrnovala ramec p¥edkladaného vyndlezu odborniktim.

PouZitad terminologie v popisu p¥edklddaného vynalezu neni
za TUCelem popisu jednotlivych provedeni nijak limitovéana
dosahem vynalezu. Jak je pouZito v popisu pF¥edkladaného
vyndlezu a v ptipojenych patentovych narocich, singularni
formy (jednotnd d¢&isla) Jjsou zamySlena tak, Ze zahrnuji i
plurdlni formy (mnoZné& &isla), pokud kontext jasné€ nenaznaluje

néco jiného.

Pokud neni jinak definovano, vSechny technické a vé&decké
pojmy pouZité v predkladaném vyndlezu maji stejny vyznam jako
obecné pozivané pojmy znamé odbornikim, kterym p¥edkladany
vynédlez naleZi. V8echny publikace, Z&adosti o udéleni patenti,
patenty a ostatni 1literatura zde 2zminénd Jje =zahrnuta Vv

literatu¥e v celém svém znéni.

.Terapeuticky  udinné mnoZstvi™ podle p¥edkladaného
vynadlezu Jje mnoZstvi nezbytné k prevenci, zbrZdéni nebo ke
sniZeni z&avaZnosti zanétu a zahrnuje také mnoZstvi nezbytné

nutné ke zvySeni normalni fyziologické funkce.

Jak je uvedeno, ,farmaceuticky pr¥ijatelna“ sloZka (jako je

stl, nosié, excipient nebo rozpoudté&dlo) je formulovadna podle




predkléddaného vyndlezu jako sloZka, kterd a) je kompatibilni s
ostatnimi sloZkami, na tomto misté ve smyslu moZnosti
kombinace s 6MNA prolélivem podle pfedk}édaného vynélézu bez
eliminace biologické aktivity 6MNA prolédiva, b) je vhodna k
pouZiti pro zvi¥ata (ale nap¥iklad i pro 1idi) bez nadm&rnych
nezadoucich vedlej8ich efektli, jako jsou toxicita, draZdivost
a alergické reakce. Tyto vedlej8i efekty jsou nadm&rné, pokud
jejich nebezpedi prevazi prospé&sné G¢inky farmaceutickych

smeési.

Farmaceutickd sm&s podle p¥edkladaného vyndlezu obsahuje

sloudeninu obecného chemického vzorce IV

Ly

(IV)

H,CO

kde R je vybrano ze skupiny obsahujici zbytky H a COR”, kde R~
je vybrano ze skupiny obsahujici zbytky C; aZ Cs alkyly,
(CH2) O (CH2) n, (CH2)m(OC2H4)pO(CHz)n, (CHz)n(OCzHy)p, (OCH,H,),ONO, a
(OCH.H4) pO(CHz)n, kde m je 2 aZ2 4 a n a p jsou 1 aZ 4. Nebo je R

terapeuticky aktivni sloZka.

V preferované stavbé podle pr¥edklddaného vyndlezu je R

vodik. Tato smé€s je rovnou prevedena na aktivni 1léc&ivo 6MNA.

V predkléddaném vyndlezu miZe byt R terapeuticky G¢inna
aktivni sloZka. Poté je R vybréano ze skupiny obsahujici zbytky

VvV, VI, VII a VIII




SloZeni prolédiva obsahujici terapeuticky aktivni sloZku
podle predklddaného vynalezu je vyhodné€ pouZito k 1léd&eni
zadn&td a vykazuje také analgetické a pyretické G&inky.
Prolé&ivo 6MNA podle p¥edkladaného vyndlezu miZ%e byt podéano s
ostatnimi sloudeninami pouZitelnymi v lé8eni z&n&td i bolesti.
Ostatni sloudeniny mohou byt podény soub&Zn&. PouZiti terminu
»Soub&Zné&" znameni G&inné€ ve stejném &ase, se smyslem vytvoFrit
kombinovany efekt (tj. soubé&Zné znamend simulténn&, nebo jeden
nebo vice jeva vyskytujicich se p¥ed nebo po sob& v kratkém

Gasovém intervalu).




Podle predkladaného vyndlezu podani dvou nebo vice
slou€enin ,v kombinaci® znamena, Ze dv& sloudeniny jsou podany
tak, aby béhem biologického efektu jgdné slouéeniﬁ& byla
podana druhd. Dvé& slouleniny miZou byt podany simult&nné (tj.
soutasng&) nebo postupn&. Soufasné podani mi¥e byt provedeno
smisenim sloudenin p¥ed poddnim nebo podanim sloudenin ve
stejny <&as, ale s rozdilnymi anatomickymi strankami jejich

pouZiti nebo rlznymi cestami podani.

Slovni spojeni ,soub&Zné podani“, ,podani v kombinaci®,
»Simultanni podani® a ,podano soub&Zn&“ podle predkladaného
vynalezu jsou zaménitelnd navzadjem a znamenaji, %e sloudeniny
jsou podény ve stejném <&asovém intervalu nebo bezprost¥ednd
jedna po druhé. V neposledni fad& mohou byt dv& sloudeniny
podany tak, aby byly vysledky pusobeni pozorovany ve stejném
Casovém intervalu a byly od sebe nerozeznatelné, pokud byly

podany ve stejném Case.

Pfedkladany vynalez se hlavn& tyk& oSet¥ovani 1lidskych
pfijemcd, ale p¥edklddany vyndlez miZe byt také pouZit pro
oB8etf¥ovani zvifat, zv1asté& savcl, jako jsou my3i, krysy, psi,

-~ N

koCky, hospoda¥skd zvi¥ata a kon& pro veterinid¥ské ddely, pro

vyhodnocovani 1é&iv a k jejich vyvojovym Gdellm.

Prolé&iva 6MNA podle p¥edkladaného vyndlezu mohou, jak je
poznamenano vysde, byt p¥ipravena ve formé jejich
farmaceuticky pI¥ijatelnych soli. Farmaceuticky pF¥ipustné soli
jsou soli, které neztratily poZadovanou biologickou aktivitu
plivodni sloudeniny a nemaji neZadouci farmaceuticky efekt.
P¥iklady takovych soli jsou a) soli kyselin odvozené od
anorganickych kyselin, nap¥iklad kyselina chlorovodikova,
bromovodikova, sirova, fosforeé¢na, dusiénd a pod.; soli
odvozené od organickych kyselin, jako jsou nap¥iklad octova
kyselina, Stavelova kyselina, kyselina vinna, jantarova

kyselina, malonovd kyselina, askorbovd kyselina, benzoova




kyselina methansufonovd kyselina, p-toluensulfonovd kyselina,
naftylsulfonovad kyselina, kyselina polygalakturonovd a pod.;
b) so0li odvozené od elementdrnich iontQ jako jsou chioridy,
bromidy, jodidy; c) soli odvozené od bazi, jako jsou amonniové
soli, soli alkalickych kovl jako jsou sodik a draslik, kovy
alkalickych zemin jako jsou vépnik a ho¥&ik a soli organickych

bazi jako jsou dicyklohexylamin a N-methyl-D-glutimin.

Proléfiva 6MNA popsand vySe byly vyvinuty pro podéni s
farmaceutickym nosiem podle zndmych technik. Nap¥iklad jak je
popséno v Remongton, The Science And Practice of Pharmacy (9P
Ed. 1995).

P¥i vygrob& farmaceutickych p¥ipravkd podle predkladaného
vynalezu, prolétivo (zahrnujici jeho fyziologicky p¥ijatelné
soli) je obvykle smiseno, mezi jinym s p¥ijatelnymi nosici.
Nosi¢e musi byt samoz¥ejmé& p¥ijatelné ve smyslu byt
kompatibilni s ostatnimi sloZkami v p¥ipravku a nesmi byt pro
pacienta 8kodlivé. Nosif¢e mohou byt kapalné nebo pevné, nebo
oboji, ale vyhodn& takové, aby se sloudeninou tvo¥ily jednotny
celek. Napfiklad tableta miZe obsahovat 0,01 nebo 0,5 % aZ 95
nebo 99 % hmotnosti 6MNA proléiva. Jedno nebo vice 6MNA
prolédiv miZe byt obsaZeno v p¥ipravku podle p¥edkladaného
vyndlezu. P¥ipravky mohou byt pFipraveny jakoukoliv znémou
farmaceutickou technikou, skladajici se Z mixovani
jednotlivych komponent, volitelné zahrnijicich jednu nebo vice

aktivnich sloZek.

Predkladany vynédlez =zahrnuje p¥ipravky pro oralni,
rektalni, mistni, podjazykové, vaginalni, mimost¥evni,
intramuskularni, nitrokoZni, povrchové a transdermdlni podéani,
atkoli nejvhodné€js8i cesta v daném p¥ipadé€ zavisi na povaze a
zdvaZnosti 1lé&eného onemocnéni a na povaze konkrétniho

prolédiva 6MNA, které je pouZito.
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Pfipravky vhodné pro dstni podédni mohou byt pfedloZeny v
podobé kapsuli nebo tablet, které obsahuji predem urdené
mnoZstvi prolé&iva 6MNA; jako prééky' nebo granule} jako
roztoky nebo suspenze a vodné nebo bezvodé kapaliny; jako
olejovit&-vodné nebo vodné&-olejovité suspenze. Tyto pr¥ipravky
mohou byt p¥ipraveny jakymkoliv farmaceutickym zptsobemn, ktery
zahrnuje sdruZeni proléfiva 6MNA a vhodného nosife (ktery smi
obsahovat jednu nebo vice dopiikovych sloZek popsanych vyse) .
Obecné jsou pf¥ipravky podle p¥edkladaného vynadlezu vyrobené
jednotn& a dokonale smisenim prolé¥iva 6MNA s kapalnym nebo
nakonci oddé&litelnym prvnym nosifem, nebo ob&ma, pokud je
nutné a tvarovanim vysledné sm&si. Naptriklad, tablety wmohou
byt vyrobeny stlafenim nebo lisovanim prasku nebo granuli
obsahujicich proléfivo 6MNA, obvykle s jednou nebo vice
dopliikovymi sloZzkami. Stlacené tablety mohou byt p¥ipraveny
stlacenim ve vhodném =za¥izeni, sloudeniny ve volné tekouci
formé& jako jsou préZ¥ky nebo granule jsou obvykle mixovény s
pojivem, lubrikantem, inertnim rozpouit&dlem a/nebo povrchové
aktivnim/disperznim <¢inidlem. Lisované tablety mohou byt
pripraveny slisovanim ve vhodném lisovacim za¥izeni,

praskovitd sloufenina je zvlh&ena inertnim kapalnym pojivem.

P¥ipravky vhodné pro podjazykové podani jsou pastilky
skladajici se =z prolé&iva 6MNA a ochucené baze, obvykle
sachardzy a arabské gumy nebo klovatiny; a pastilky obsahujici
sloudeninu v inertni bazi jako je #Zelatina a glycerin nebo

sacharoza a klovatina.

P¥ipravky p¥edkléddaného vyndlezu vhodné pro mimostfevni
podani obsahuji sterilni bezvodé injek&ni roztoky proléliva
6MNA. Pripravky jsou vyhodn& izotonické s krvi zamyZleného
pfijemce. Tyto pF¥ipravky mohou obsahovat antioxidanty, pufry,
bakteriostatika a  rozpoustédla, kterd ulini  p¥ipravek
izotonickym s krvi zamySleného prijemce. Vodné a bezvodé

sterilni suspenze mohou obsahovat suspenzni &inidla a
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zahudtovaci <&inidla. P¥ipravky mohou byt p¥edloXeny ve formé&
jednodavkovych nebo vicedavkovych baleni, napf¥iklad
v uzav¥enych ampulkach nebo lahvidkéach a mély by byt hloieny
za subliman& suSenych podminek, poZadujicich pouze ptridani
sterilniho kapalného nosife, nap¥iklad slaného roztoku nebo

sterilizované vody bezprost¥edné p¥ed pouZitim.

Nouzové injek&ni roztoky wmwohou byt p¥ipraveny ze
sterilizovanych pré&skt, granuli nebo tablet vy8e popsaného
druhu. Nap¥iklad, podle p¥edkladaného vynadlezu bylo
ustanoveno, Ze injek&ni, stabilni a sterilni sm&si obsahujici
sloucgeninu obecného vzorce I, nebo jeji sil, v jednotné davce
jsou obsaZeny v uzavfenych nédobkédch. Slou&enina nebo stl
dodand ve form& lyofilizatu je schopna s vhodnym farmaceuticky
pfipustnym nosifem vytvo¥it kapalnou sm&s vhodnou k vst¥iknuti
do subjektu. Jednotnd davka se obvykle skladd z 10 mg aZ 10 g
sloueniny nebo jeji soli. Pokud je sloulenina nebo sil ve
vod€ nerozpustnd, Jje pouZito UG€inné mnoZstvi emulga&niho
¢inidla, které je fyziologicky pripustné, v G&inném mnoZstvi k
emulgaci sloufeniny nebo jeji soli ve vodném nosi&i. Jedno

z mozZnych emulgadnich &inidel je fosfatidyl cholin.

Pfipravky vhodné k rektdlnimu ©podédni  jsou  vyhodné
zastoupeny (jako jednotné davky) <&ipky. Tyto <&ipky mohou byt
p¥ipraveny smisenim 6MNA prolééiva s jednim nebo vice
konvennimi pevnymi nosidi, nap¥iklad kakaovymi boby a poté

tvarovanim vysledné smési.

P¥ipravky vhodné pro aplikaci na kuZi jsou vhodné& ve formé
masti, krémd, past, geld, sprejli, aerosold nebo olejli. Nosice,
které mohou byt pouzZity zahrnuji vazelinu, lanolin,
polyethylen glykoly, alkoholy a ruzné transdermdlni prost¥edky
pro vylepSeni pripravku a kombinace dvou nebo vice téchto

nosica.
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Pfipravky vhodné pro transdermalni podani jsou zastoupeny
nédplastémi, které jsou schopné zGstat v dokonalém kontaktu
s pokozkou p¥ijemce v dlouhotrvajicim’ casovém inﬁervalu.
P¥ipravky vhodné pro transdermialni podani mohou byt dodany
iontoforézou, (nap¥iklad Pharmaceotical Research 3 (6):318
(1986)) a obvykle maji formu zvoleného pufrovaného roztoku
prolé&iva 6MNA. Vhodné p¥ipravky obsahuji citradty nebo
bis/tris pufry (pH 6) nebo sm&si ethanol/voda a obsahujici 0,1

az 0,2 M aktivni sloZky.

Terapeuticky G&inné mnoZstvi jakéhokoliv prolé&iva 6MNA,
p¥i pouZiti v rozsahu podle p¥edkladaného vynédlezu, se bude
1i8it sloufenina od slouleniny a pacient od pacienta a bude
zdviset na rGznych faktorech jako je vé&k, stav pacienta a
zpusob podani. N&které davky mohou byt stanoveny podle b&Znych

farmaceutickych procedur znamych odborniktm.

Terapeuticky G&innd davka kaZdé specifické slouleniny, pti
pouziti v rozsahu podle p¥edkladaného vyndlezu, se bude 1iit
slouCenina od sloudeniny a pacient od pacienta a bude zaviset
na ruznych faktorech jako je v&k, stav pacienta a zptsobu
podéni. Aby davka 0,1 aZ 50 mg/kg vykadzala terapeuticky ud&inek
byla pro vS8echny védhy kalkulovana na zaklad& vahy prolédiva
6MNA, =zahrnujici také jeho soli. Obavy 2z toxicity ve velkém
mé&¥itku mohou byt omezeny intravendéznimi davkami na niZsi
Grovni jako je 10 mg/kg, pro vSechny vahy vypodteno na zaklad&
aktivni sloZky, =zahrnujici také soli. Davka 10 mg/kg a¥ 50
mg/kg miZe byt podana ordln&. Obvykle je davka 0,5 mg/kg a% 5
mg/kg podavana  intramuskuldrnimi  injekcemi. Davky jsou
podavany obvykle jednou denné po dobu t¥i tydnd nebo jinak, za
podminek 1lékarské kontroly. NiZ3i davky podané mén& J&asto
mohou byt pouZity pro prevenci nebo pro sniZeni wmoZnosti

vyskytu infekce.
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P¥iklady provedeni vynalezu

Pfiklad 1: Syntéza 2- (methoxynaft-2-yl)ethanolu

6MNA (1g, 0,0046 mol) byla suspendovédna v bezvodém THF a
byla ochlazena v ledové lazni. K roztoku byla p¥idéna suspenze
BH; (1 M roztok v THF, 5 ml). Reak®ni smds byla michdna 3 h a
poté byla pfidana destilovand voda a uhliitan sodny. THF byl
odstranén a vodnd faze byla extrahovdna ethyl-aceté&ten,
promyta vodou, sufena siranem sodnym, filtrovéna, odpatfena za

sniZeného tlaku a sulena ve vakuu.

VytéZek 93%. Bod t&ni 110-113 °C. Produkt byl dale podroben
elementarni analyze, IR, MS, NMR.

MS: 202,10

IR (cm™)

Elementarni analyza: C 56,18; H 4,28; N 4,03

NMR 'H

Analyza krevnich vzorkl krys po oradlnim poddni ukazuje
konverzi sloudeniny =z Pf¥ikladu 1 na aktivni prolédivo 6MNA.
P¥iklad 1 je otok konletiny krysy, kdy se dosahuje inhibice
67,5 % v porovndni s 60,0 % pro Nabumeton. Obrazek 1 ukazuje
vy$8i plazmatickou droveil, s mnohem rychlej8im podatkem,

kterého bylo dosaZeno v P¥ikladu 1 v porovndni s Nabumetonem.

Analyza krevnich vzorkd krys po ordlnim podani wukazuje

konverzi slouleniny z P¥ikladu 1 na aktivni prolé&ivo 6MNA.

VySe zminéné slouZi pro ilustraci p¥edkladdaného vyndlezu a
nem&lo by byt chapano jako omezeni predklddaného vynalezu.
Vynadlez Jje pYresné vymezen néasledujicimi patentovymi néaroky,

jejichZ ekvivalenty zde jiZ byly zahrnuty.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickad smé&s pro oSetf¥eni 2zan&td v lidském té&le,
vyznac¢ujici se t iIm Ze obsahuje terapeuticky

G¢inné mnoZstvi sloudeniny obecného chemického vzorce IV

CH,OR
H,CO

(IV)

kde R je vybréno ze skupiny zahrnujici zbytky H a COR”, kde R~
je vybrano ze skupiny =zahrnujici zbytky C; aZ Cg¢ alkyly,
(CH2) O (CHz2) n, (CHz)m(OC2H) 50 (CH2) n, (CH2) m (OC2H,)p, (OCHoH4) ;ONO; a
(OCH,H,4) ;O (CHz)n, kde m je 2 aZ 4 a n a p jsou 1 aZ 4 nebo R je
terapeuticky aktivni sloZka.

2. Farmaceuticka smé&€s podle nadroku 1, vy zna & u j ici
s e t im Ze R je vodik.

3. Farmaceutickd sm&s vy zna ¢ ujici se t im Ze
je pouZita pro oSet¥eni lidskych =z&nétd a Ze obsahuje

terapeuticky nd&inné mnoZstvi sloufeniny obecného chemického

oy

(1IV)

vzorce IV

H,CO

kde R je terapeuticky aktivni sloZka.
4, Farmaceutickd smé&s podle ndroku 2, vy zna & u j icli
se tim Ze R je vybrano ze skupiny obsahujici zbytky V,

VI, VII a VIII
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VI

5. Zpigob, vy zna &ujici se t im ¥e je podano

terapeuticky uU&inné mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce IV

k oSet¥eni zandtu

kde R je vybrdno ze skupiny obsahujici zbytky H a COR”, kde R~
je vybrano =ze skupiny obsahujici zbytky €, aZ s

alkyly,
(CHZ)mO(CHz)n/ (CHZ)m(OC2H4)pO(CH2)nI (CHz)m(OCZH4)p:

(OCH2H4 ) pON02 a
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(OCHH,) O (CHz)n, kde m je 2 a% 4 a n a p jsou 1 aZ 4 nebo R je
terapeuticky aktivni sloZka.

6. Zplisob podle nidroku 5, vy zna d¢ujici se {t Im,
Ze R je vodik. ’

7. Zpusob, vyzna &ujici se t im Ze je pouZit
pro oSet¥eni lidskych zan&td a obsahuje terapeuticky u&inné

mnozstvi sloudeniny obecného chemického vzorce IV

CH,OR
H,CO
(IV)
kde R je terapeuticky aktivni sloZka.
8. Zpisob podle nadroku 7, vy zn a & u jici se t im,

Ze R je vybréno ze skupiny obsahujici zbytky V, VI, VII a VIII
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Figure 1
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