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prikladni su za lijeCenje Cireva na goljenici i dekubitusa.
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Predlozeni izum odnosi se na upotrebu praskastih pripravaka koji sadrze hidroksipiridon za lijeCenje ¢ireva na goljenici
(Ulcus crusis) i dekubitusa.

Dijagnoza ¢ireva na goljenici (Ulcus crusis) je skupni pojam koji obuhvaca Cireve razli¢ite geneze (Phlebologie (1996);
25:254-258).

U Njemackoj je oko 1,6 milijuna ljudi pogodeno ¢irevima goljenice koji se loSe lije¢e. Pretpostavka za ucinkovito
lijeCenje rana od ¢ira na goljenici je da se prepoznaju moguéi uzroci pojave defekta. Globalno se moze re¢i da postoji
poremecena prokrvljenost Zila goljenice. Iz toga proizlazi nedovoljno snabdijevanje tkiva s kisikom, §to ima za
posljedicu lezije, gubitak tkiva i kona¢no nekrotizaciju i Sirenje defekta. Infekcije s bakterijama i gljivicama, koje se
naseljavaju na napadnutom podrucju koze, pored povecanja rane takoder doprinose nastanku prekomjerne sekrecije.

Dvostruka strategija terapije €ira na goljenici sastoji se u lokalnoj obradi rane, te u uklanjanju uzroka ulceracije. Tu
spada terapija kompresijom kod Cira nastalog zbog kroni¢ne venske hipertonije, kao 1 saniranje puta arterijske struje kod
arterijskog ¢ira goljenice.

Nacelno, kod lokalne terapije ¢ira treba uzeti u obzir da se u primjeni sredstva po moguénosti izbjegne polipragmaziju,
jer nakon dugogodiSnje terapije, koja se na njima primjenjuje lokalno, pacijenti sa ¢irom esto imaju dijelom visestruke
dodime alergije, posebno na sadrZaje sredstva. Stoga sredstva za lokalnu terapiju svojim sastavom moraju biti $to je
moguce jednostavnija i broj upotrijebljenih tvari mora se drZati §to je moguce manjim.

.....

lijeCenja rane zahvaca kroz pojedinaéne faze lijeCenja rane. Taj koncept terapije odnosi se na tri faze lije¢enja rane, koje
se odvijaju kako slijedi:

faza eksudacije (¢esto izrazena superinfekcijom €ira)

faza granulacije

faza epitelizacije

Fazno prilagodeno lijeCenje rane odgovara konvencionalnoj, staroj uobicajenoj terapiji, i ono se mora stalno mijenjati,
skupo je, ali ipak dragocjeno. Terapija koja se odvija kroz pojedina¢ne faze i u kojoj se koriste suvremeni oblozi za
rane, s kojima se na isti na¢in moze lijeéiti tijekom svih triju faza, bitno je jednostavnija za rukovanje, ali je takoder
bitno skuplja. Obadva terapijska postupka su sli¢na $to se ti¢e terapeutskog ucinka.

Fazno prilagodeno lijecenje rane zahvaca u 3 faze lijecenja rane kako slijedi:
¢isenje
pospjesivanje granulacije
pospjesivanje epitelizacje susenjem

Cilj ¢isCenja je stvaranje Ciste osnove rane. U tu svrhu najprije se moraju odstraniti ostaci masti i kore i skinuti
eventualno prisutne nekroze. Potonje se najbolje vrsi s oStrom Zlicom i s pincetom i $karama. Dodatno se mogu
upotrijebiti enzimske masti, koje ponajprije razgraduju denaturirani protein. One sadrze tvari kao $to je tripsin,
kimotripsin, kolagenaza, fibrolizin, streptokinaza itd. Pri tome, okolinu ¢ira uvijek se mora zastititi nano$enjem tvrde
cinkove Ql;reme. Istovremeno s tim, vr$i se i redovitu dezinfekciju, npr. u kupeljima kalijevog permanganata ili
Rivanola™.

Lokalnu primjenu antibiotika treba izbjegavati, jer s jedne strane ona dovodi do razvoja rezistencije, a s druge strane
visok je dio senzibilizacije.

Granulaciju se poti¢e mehani¢kim podrazajem. Zbog toga je danas jo$ vrlo uspjesno sredstvo kiretaza s o$trom Zlicom.
Na malo blazi na¢in osnovu rane moze se podraziti s morskim pijeskom, kristalnim $e¢erom ili dekstranskim puderom.
Granulaciju takoder potiCu 1 hipertoni¢ne otopine grozdanog $ecera i natrijevog klorida. Ranije uobicajeno lijecenje s
kremama, bojama i proizvodima rafinacije mineralnog ulja, danas se vide ne preporuca, jer ta sredstva nerijetko kod
duljc primjene mogu dovesti do dodirnih alergija.

U fazi epitelizacija osjetljivo novonastalo tkivo treba zastiti 1 pospjesivati epitelizaciju. Do epitelizacije dolazi kad tkivo
granulacije dosegne gornju razinu koze. Kao sredstva koja pospjesuju epitelizaciju na ranu se moze staviti niz prikladnih
pripravaka, kao, npr. hidrogeli, hidrokoloidi, spuzvasti oblozi i mrezica od gaze. MoZe se takoder izvrsiti 1
transplantaciju komada koze.

Kod lijecenja rane koje zahvaca u vise faza koriste se tzv. suhi oblozi rane i gelovi (ksero oblozi i kserogel), kao 1
koloidni oblozi rane (hidrokoloidni oblozi). Oni djeluju u svakoj fazi i mogu se upotrijebiti kao monoterapija za
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lije€enje Cira goljenice. Medu njihova svojstva spada zadrzavanje eksudata, ¢is¢enje Cira kao i pospjesivanje granulacije
i epitelizacije.

Prema publikacijama iz Engleske, Danske, Kanade, Svedske, Juzne Afrike i USA, 1 do 11% starijih pacijenata u
bolnicama ima dekubitus: uzrok tome je produljen Zivotni vijek, porast ugrozenih pacijenata, kao i ¢injenica da
prezivljava sve vise teSko bolesnih i tesko ozlijedenih pacijenata. Uz to dolazi do sve veceg nedostatka njegovatelja i
njihovog stalnog preopterecenja.

Dulje vrijeme neprekidnog pritiska na kozu s poremecajem mikrocirkulacije rastuéi je faktor koji dovodi do dekubitusa
(Nationl Pressure Ulcer Advisory Panel (1989)). Vaznu ulogu imaju takoder i smi¢ne sile koje djeluju na kozu i na tkivo
koje se nalazi ispod nje, kao i trljanje i vlaga. Sto je pacijent nepokretniji, to je koza dulje optereéena na istom mjestu.
Na ledima je to prije svega podrucje koze iznad krizne kosti. Stoga su dekubitusu posebno izloZeni stariji imobilizirani
pacijenti, ¢ija cirkulacija je poremecena ili koji pate od neuroloskih poremecaja. Pored tlacnog rasterecenja pogodenog
podrudja koze, lokalno lijecenje ¢ira dekubitusa provodi se nacelno na isti nacin kao i kod ¢ireva goljenice.

Sada je nadeno da su praskasti pripravci derivata hidroksipiridona najbolji za jednostavnu i cijenom povoljnu lokalnu
terapiju ¢ira goljenice 1 dekubitusa, koje terapija zahvaca vise faza lijeenja. To otkrice je iznenadujuce utoliko §to su se
pripravci koji sadrZe hidroksipiridon sve do nedavno upotrebljavali kao antimikrobna sredstva.

Izum se stoga odnosi na upotrebu praha i najmanje jednog spoja formule 1

u kojoj
R', R*i R su jednaki ili razli¢iti, i predstavljaju atom vodika ili alkil koji ima 1-4 ugljikova atoma, i

R* je zasiéen ugljikovodi¢ni ostatak koji ima od 6 do 9 ugljikovih atoma ili ostatak formule I

\ (I1I)
X—CH——

u kojoj
X predstavlja S ili O,

Y je vodikov atom ili do dva halogena atoma, kao klor i/ili brom,

Z je jednostruka veza ili dvovalentni ostatak O, S, -CR,-, u kojem R predstavlja vodikov atom ili C,-Cy-alkil, ili
drugaciji dvovalentni ostatak koji je povezan preko ugljikovog atoma lanca koji ima 2-10 C atoma i prema potrebi
kisikovih 1/ili sumpornih atoma, pri ¢emu ako ostaci sadrze 2 ili vise O i/ili S atoma, potonji moraju biti medusobno
rastavljeni s najmanje 2 ugljikova atoma i pri ¢emu 2 susjedna ugljikova atoma mogu biti medusobno povezana s
dvostrukom vezom, i slobodne valencije C atoma su zasi¢ene s vodikom 1/ili C;-C,-alkilnim skupinama,

Ar je aromatski prstenasti sistem koji ima do dva prstena, 1 koji moze biti supstituiran sa do tri ostatka iz skupine koju
¢ine fluor, klor, brom, metoksi, C;-Cy-alkil, trifluormetil i trifluormetoksi, za proizvodnju lijeka za lijeCenje Cireva
goljenice 1/ili dekubitusa.

Pojam “zasi¢en ugljikovodi¢ni ostatak” zna¢i da ostatak moZe imati ravan lanac, moze biti razgranat ili ciklic¢ki i da ne
sadrzi nikakve alifatske videstruke veze. Primjeri za takav ostatak R* jesu heksil, heptil, oktil, cikloheksil ili cikloheptil.

U spojevima formule (I) ugljikovodi¢ni ostatak R* predstavlja ponajprije (Ce-Cs)-alkil ili cikloheksil, koji je preko
metilenske ili etilenske skupine povezan na piridonski prsten ili moZe sadrzavati endo metilensku skupinu. R* takoder
moze biti aromatski ostatak, koji je, medutim, prednosno preko najmanje jednog alifatskog ugljikovog atoma povezan
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na piridonski ostatak.

U ostacima “Z” su ¢lanovi ugljikovog lanca, ponajprije CH,-skupine. Ako su CH;-skupine supstituirane sa (C,-Cy)
-alkilnim skupinama, prednosni supstituenti su CH; i C;Hs.

Primjeri ostatka “Z” jesu:

-O-, -3-, -CH,-, -(CHy),,- (m = 2-10), -C (CHj) o-,

-CH,0-, -OCH,;-, -CH,S-, -SCH,-, -SCH (C,H5)-, -CH-CH-CH,0-,
-OCH,CH=CHCH,0-, -OCH,CH,0-, -OCH,CH,CH,0-, -SCH,CH,CH,S-,
-SCH,CH,CH,CH,0-, -SCH,CH,0CH,CH,0-, -SCH,CH,OCH,CH,0CH,CH,S-, ili
-SCH,C (CH3;) ,CH,S-.

Ostatak “S” predstavlja sumporni atom, ostatak “O” je kisikov atom. Pojam “Ar” zna¢i fenil i kondenzirane sisteme kao
§to su naftil, tetrahidronaftil i indenil, te izolirane sisteme kao takove koji se odvode od bifenila, difenilalkana, difenil
etera 1 difenil tioetera.

Pojam "alkil" koji ima 1 do 4 ugljikova atoma znali ostatke kao metil, etil, n-propil, izopropil, n-butil, izobutil ili
tercijarni butil.

Vazni predstavnici razreda spojeva koje karakterizira formula (I) jesu:

6-[4-(4-klorfenoksi)fenoksimetilj-1-hidroksi-4-metil-2-piridon;

6-[4-(2, 4-diklorfenoksi) fenoksimetil]-1-hidroksi-4-metil-2-piridon;

6- (bifenilil-4-oksimetil)-1-hidroksi-4-metil-2-piridon;

6- (4-benzil-fenoksimetil)-1-hidroksi-4-metil-2-piridon;

6-[4- (2, 4-diklorbenziloksi) fenoksimetilj-1-hidroksi-4-metil-2-piridon;

6-[4-(4-klorfenoksi)fenoksimetil]-1-hidroksi-3,4-dimetil -2-piridon;

6-[4-(2, 4-diklorbenzil) fenoksimetil]-1-hidroksi-3, 4-dimetil-2-piridon;

6-[4-(cinamiloksi)fenoksimetil]-1-hidroksi-4-metil-2-piridon;

1-hidroksi-4-metil-6-[4- (4-trifluormetilfenoksi) -fenoksimetil|-2-piridon;

I-hidroksi-4-metil-6-cikloheksil-2-piridon;

I-hidroksi-4-metil-6-(2.4,4-trimetilpentil)-2-piridon;

1-hidroksi-4-metil-6-n-heksil-, -6-izoheksil-, -6-n-heptil- ili -6-izoheptil-2-piridon;

1-hidroksi-4-metil-6-oktil- ili -6-izookstil-2-piridin, posebno

I-hidroksi-4-metil-cikloheksilmetil- ili -6-cikloheksiletil-2-piridon, pri ¢emu cikloheksil u svakom slué¢aju moze
takoder nositi i jedan metilni ostatak,

I-hidroksi-4-metil-6-(2-biciklo[ 2, 2, 1heptil) -2-piridon,

I-hidroksi-3,4-dimetil-6-benzil- ili -6-dimetil-benzil-2-piridon, ili

I-hidroksi-4-metil-6-(P-feniletil-2-piridon.

Gore navedeni spojevi formule I mogu sc upotrijebiti u slobodnom obliku, kao takoder i u obliku soli, pri ¢cmu sc
prednost daje upotrebi u slobodnom obliku.

Aktivna tvar upotrijebljena u pripravcima, spoj formule I, moZe se proizvesti, na primjer, postupcima opisanim u US 2
540 218 ili US 4 797 4009.

Za upotrebu prema izumu navedenih spojeva u obzir dolaze naro¢ito praskasti pripravci.

U pripravcima prema izumu aktivnu tvar se pomije$a koli¢inom koja je uobicajeno izmedu 0,05 i priblizno 5%,
ponajprije izmedu 0,1 1 1%.

S lijekovima prema izumu moze se posti¢i potpuno izlje¢enje kod lokalne obrade ¢ireva na goljenici i dekubitusa.

Kao podloge za puder u obzir dolaze prirodne tvari kao sahazoza, laktoza, Zelatina, pektin, karagen, agar, tragant i
alginati, polusintetiC¢ke podloge za pudere kao celulozni eter, derivati $kroba, dekstrana i pektina, te potpuno sinteti¢ke
tvari kao polivinilpirolidon. Posebno povoljni su modificirani tipovi $kroba. Oni se upotrebljavaju koli¢inom od 95,0 do

99.4 masenih dijelova na 100 masenih dijelova krajnjeg proizvoda.

Kao daljnje pomocno sredstvo za farmaceutske pripravke prema izumu prikladan je visoko disperzni silicijev dioksid za
poboljanje sipkosti i rasprSivanja.

Proizvodnja pripravaka vrsi se na poznat nacin mijeSanjem pojedinac¢nih komponenata i - ako je potrebno -daljnjom
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preradom koja je prilagodena doti¢nom pripravku. Predlozeni izum poblize ¢e se objasniti pomocu slijedecih primjera,
medutim on se ne ograni¢ava na njih. Ako nije navedeno drugaédije, koli¢inski podaci se odnose na tezinu.

Primjer 1

Pripravak prema izumu ima slijede¢i sastav:

6-cikloheksil-1-hidroksi-4-metil-2(1H)-piridon, 2-aminoetanolna sol 1,00 g
visoko disperzni silicijev dioksid 0,01l g
modificirani kukuruzni $krob, fosfatiran 99,99 ¢
Primjer 2

Pripravak prema izumu ima slijedeci sastav:

6-cikloheksil-1-hidroksi-4-metil-2(1H)-piridon 0,50 g
saharoza 99,50 g
Primjer 3

Pripravak prema izumu ima slijede¢i sastav:

6-[4- (4-klorfenoksi) fenoksimetil]-1-hidroksi-4-metil-2-piridon 0,25¢g
laktoza 99,75 g
Primjer 4

Ispitivanje ucinkovitosti

U klini¢koj studiji, na pacijentima sa slabim izljeCenjem Cireva goljenice moglo se je pokazati, da se nakon lijecenja
tijekom 6 tjedana s pripravkom prema izumu iz primjera 1 povrsina ¢ira smanji za 80%. U usporedbi s tim, veli¢ina rane
nakon standardne terapije (vodikov peroksid, kalijev permanganat, otopina natrijevog klorida) smanjila se je samo za

30%.

PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Upotreba pudera i najmanje jednog 1-hidroksi-2-piridona formule 1

;E o0 (1)
,f)’ibm
4 N e

naznadena time, da u gornjoj formuli
R', R? i R’ su jednaki ili razli¢iti, i predstavljaju atom vodika ili alkil koji ima 1-4 ugljikova atoma, i
R* je zasi¢en ugljikovodi¢ni ostatak koji ima od 6 do 9 ugljikovih atoma ili ostatak formule I

= (II)

u kojoj

X predstavlja S ili O,

Y je vodikov atom ili do dva halogena atoma, kao klor 1/ili brom,

Z je jednostruka veza ili dvovalentni ostatak O, S, -CR;-, u kojem R predstavlja vodikov atom ili (C;-Cy)-alkil, ili
drugaciji dvovalentni ostatak koji je povezan preko ugljikovog atoma lanca koji ima 2-10 C atoma 1 prema potrebi
kisikovih 1/ili sumpornih atoma, pri ¢emu ako ostaci sadrze 2 ili viSe O /ili S atoma, potonji moraju biti medusobno
rastavljeni s najmanje 2 ugljikova atoma i pri ¢emu 2 susjedna ugljikova atoma mogu biti medusobno povezana s

5



10

15

20

25

HR P20000496A

dvostrukom vezom, i slobodne valencije C atoma su zasi¢ene s vodikom v/ili (C,-Cy)-alkilnim skupinama,

Ar je aromatski prstenasti sistem koji ima do dva prstena, i koji mozZe biti supstituiran sa do tri ostatka iz skupine
koju ¢ine fluor, klor, brom, metoksi, (C,-Cy)-alkil, trifluormetil i trifluormetoksi, za proizvodnju lijeka za lijecenje
¢ira goljenice 1/ili dekubitusa.

Upotreba prema zahtjevu 1, naznadena time, da se upotrebljava spoj formule | u kojoj Ar predstavlja biciklicki
sistem, koji se odvodi od bifenila, difenilalkana ili difeniletera.

Upotreba prema zahtjevu 1 ili 2, nazna&ena time, da spoj formule I u poloZaju R* ima cikloheksilni ostatak.
Upotreba prema jednom ili vise zahtjeva od 1 do 3, nazna&ena time, da spoj formule I u polozaju R* ima oktilni
ostatak formule —CH,-CH (CH3) -CH,C (CHj;) 5.

Upotreba prema zahtjevu 1, naznac¢ena time, da se upotrebljava

1-hidroksi-4-metil-6-[4- (4-klorfenoksi) fenoksimetil]-2- (1H)-piridon;

1-hidroksi-4-metil-6-cikloheksil-2-(1 H)-piridon ili

1-hidroksi-4-metil-6-(2,4,4-trimetilpentil)-2-( 1 H)-piridon.

Upotreba prema jednom ili viSe zahtjeva od 1 do 5, naznadena time, da se kao podloga za izradu pudera
upotrebljava modificirani kukuruzni §krob, saharoza, laktoza ili njihova mjesavina.

Upotreba prema jednom ili vi§e zahtjeva od 1 do 6, naznadena time, da se dodatno upotrebljava visoko disperzni
silicijev dioksid.

Upotreba prema jednom ili viSe zahtjeva od 1 do 7, maznadena time, da se 1-hidroksi-2-piridon formule I
upotrebljava koli¢inom od 0,05% do priblizno 5%, prednosno od 0,1% do 1%.

SAZETAK

Praskasti pripravcei koji sadrze najmanje jedan spoj formule (1)

(1)

prikladni su za lijeéenje ¢ireva na goljenici i dekubitusa.
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