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(57)Anotace:

Topick4 farmaceuticka kompozice zesvétlujici ktiZi, topickd
farmaceuticka kompozice pro inhibici tyrosinasy u lidi a
topick4 nebo transdermélni kompozice pro 1éeni zénétlivych
poruch, které obsahuji derivat resorcinolu obecného vzorce I,
kde X piedstavuje vodik; skupinu OR!, kde R! ptedstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
arylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové €asti;
skupinu OCOR?, kde R? predstavuje alkylskupinu s 1 a2 6
atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylové &4sti nebo fenylskupinu; halogen; alkylskupinu s 1 aZ
6 atomy uhliku; arylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v
alkylové Sasti; 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 vyse uvedeny vyznam; n predstavuje &islo 0 aZz 3; a
pferuSovana &éra predstavuje piipadnou dvojnou vazbu; nebo
jeho farmaceuticky vhodnou sél; v mnoZstvi, které je i€inné
pii zesv&tlovani kiiZe nebo sniZovéni jeji pigmentace; a
farmaceuticky vhodny nosig. PouZiti derivétii resorcinolu pro
vyrobu lé¢iva pro zesvétlovéni kiZe nebo sniZovani jeji

vvvvv

poruch u ¢lovéka.
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Derivaty resorcinolu, farmaceutické kompozice na jejich bazi

a zpusoby pouziti téchto sloucenin

Oblast techniky

Vynadlez se tyka pouzZiti urc¢itych derivatld resorci-

gl jake &inidel aasvaslujioieh KUai, DAl &8 vyndlsz tVKd
topickych a/nebo transdermalnich farmaceutickych kompozic na

bazi téchto sloudenin a pouziti téchto sloucenin pro vyrobu
1é¢&iv. '

Pojmy "¢inidlo zesvétlujici kaZi" a "depigmentac¢ni
¢inidlo", kterych se pouzivd v tomto textu, jsou vzajemné

zaménitelné.

Dosavadni stav techniky

Barva lidské klUzZe je vysledkem slozité rady
bunéé&nych procesl, které probihaji ve zvlastni populaci
bunék, tzv. melanocytli. Melanocyty se nachdzeji v nizZsi
vrstvé epidermis a jejich funkci je syntetizovat pigment
melanin, Ktery organismus chridni pred sSkodlivymi uU¢inky

ultrafialového zareni.

Je-1i kaZe vystavena ultrafialovému zar¥eni, jako Jje
ultrafialové zareni obsazZené ve slune¢nim svétle, melanocyty
zvy$i produkci melaninu. Melanin je uloZen v melanosomech,
coZz jsou vesikula umisténd v bunce. Melanosomy Jjsou vytla-
deny 2z bufiky a neseny k povrchu kiZe keratinocyty, které
internalizuji melanosomy obsahujici melanin. Konecnym
vysledkem je, Ze viditelnd vrstva kliZe vykazuje hnédou
barvu, kterd je priznac¢né znadma jako "bronzova". Tmavost
pozorované barvy kuZe je primo Umérnd mnozZstvi melaninu

syntetizovaného melanocyty a prendseného ke keratinocytim.
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Mechanismus, kterym dochdzi k pigmentaci kuze, me-
lanogenese, je 2zv14a&té komplikovany, a pomoci hlavnich stup-
14 ho lze schematicky znazornit takto: tyrosin -> L-dopa —->
-> dopachinon -> dopachrom -> melaniny. Dvé prvni reakce v
této sekvenci jsou katalyzovany enzymem tyrosinasou. Aktivi-
ta tyrosinasy je podporovana uc¢inkem hormonu stimulujiciho
a-melanocyty nebo UV paprsky, aby nakonec vznikl melanin
jako chromatismus v kUZi. Je dobre znamo, Ze latka ma de-
pigmentaéni G¢inek, pokud primo pisobi na vitalitu epider-
malnich melanocytd pfi normdlni melanogenesi a/nebo pokud
interferuje s jednim ze stupnl biosyntézy melaninu. U&inné
sloudeniny, kterych se pouZivad pri raznych zpisobech a v
riznych kompozicich podle tohoto vyndlezu, inhibuji tyrosi-
nasu, a tedy inhibuji nebo sniZuji biosyntézu melaninu.

Existuje silnéd poptavky po ¢inidlech, ktera by
mistim nepfirozeného ukladani, jako jsou znaménka nebo pihy,
byla schopna navratit normalni barvu kuiZe. Pro tento udel
byly vyvinuty a dany na trh razné zpusoby a prostredky. Jako
priklady takovych zpusobl je napriklad mozZno uvést (a)
zpusob, pri némZ se ordlné podavaji velkd mnoZstvi vitaminu
C (L-askorbové kyseliny), ktery md dobrou redukéni schop-
nost; (b) zpusob s parenterdlnim poddvanim glutathionu; (c)
zpisob, pri némZ se poddva peroxid, jako peroxid vodiku,
peroxid zinku, peroxid sodiku apod., u nichZ se mad za to, Ze
maji bélici u¢inek na melamin; a (d) zpusob, pri némZ se
topicky podava vitamin C nebo cystein, ve formé masti,
krému, lotionu apod. Vitamin C je problematicky z hlediska
stability a ve vodnych systémech se stdva natolik nestéalym,
Ze miZe dojit ke zméndm pachu a barvy. Thiolové sloucCeniny,
jako glutathion a cystein, nevykazuji dostateény depigmen-

s~

taéni G&inek, jelikoZ nastup jejich G¢inku je velmi pomaly.

Latky, jichZz se v soucasnosti nejcastéji pouziva

jako depigmentdtorl, jsou zejména hydrochinony a jejich
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derivaty, zvlasté jejich ethery, jako je monomethylether
hydrochinonu. O téchto sloucenindch je znamo, Ze sice jsou
G¢inné, ale vyvolavaji vedlejsi uc¢inky, které mohou byt
nebezpecné. Hydrochinony, jejichZ pouZiti je omezeno na 2%
koncentraci, maji draZdivé a cytotoxické U¢inky na

melanocyty.

US patent ¢&. 4 526 179 se tykd urc¢itych hydrochi-
nonovych esteru mastnych kyseliny, které vykazuji dobrou
U¢innost a jsou méné drdzdivé a stabilnéjsi nez hydrochi-

nony.

Japonska patentova prihlaska ¢. 27909/86 se tyka
jinych derivata hydrochinonu, které nevykazuji nevyhody

hydrochinonu, ale jsou pomérné malo Uc¢inné.

US patent 5 449 518 se tyka derivatd 2,5-dihydroxy-
fenylkarboxylové steliny, jako ¢inidel depigmentujicich

kazi.

Evropskd patentova prihlaska EP 341 664Al1 se tyka
uré¢itych derivatl resorcinolu, jako inhibitord tyrosinasy a

¢inidel depigmentujicich kazi.

Pouziti topickych depigmentac¢nich ¢inidel, kterd
vykazuji dobrou uc¢innost a nemaji skodlivé uUéinky, Jje
zv1asté Zadouci pro léceni nédsledujicich stavi: mistni
hyperpigmentace vyvoland hyperaktivitou melanocyta, jako je
idiopathicka melasma, kterd se vyskytuje béhem téhoténstvi
(téhotenské skvrny ¢i chloasma) nebo sekundarné pri estro-
gen-progesteronové antikoncepci; mistni hyperpigmentace
vyvoland benigni hyperaktivitou a proliferaci melanocyti,
jako je lentigo senilis nebo jaterni skvrny; pourazova
hyperpigmentace, jako je fotosensitizace nasledkem léze

a zjizveni; a urcité formy leukoderma, jako je vitiligo, kdy
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v pripadé, Ze poskozend klZe nemiZe byt znovu pigmentovéna,
depigmentuji se zbylé oblasti klZe, ¢imZ se u celé kuze

dosahne homogenni bilé barvy.

Derivaty resorcinolu obecného vzorce I definované
dadle, kterych se pouziva pri riznych zpusobech a v raznych
kompozicich podle tohoto vyndlezu, jsou uZitecné pri léceni
vy$e uvedenych dermatologickych stavi, jakoZz i jinych der-
matologickych stavl, z nichZ nékteré jsou uvedeny dale, pri
kterych 1é&eny subjekt z lékarskych nebo kosmetickych divodd
potrebuje zesvétlit kGZi ovlivnénou timto stavem nebo snizit
jeji pigmentaci.

Derivaty resorcinolu obecného vzorce I jsou také
uziteéné pro l1léceni zanétlivych chorob, jako psoriasis nebo

akné.

Podstata vyndlezu

Predmétem vyndlezu jsou 4-cykloalkylresorcinoly

obecného vzorce I

(1)

kde

X predstavuje vodik; skupinu ORl, kde R} predstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo
arylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti; skupinu OCORZ, kde R? predstavuje alkyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1
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az 6 atomy uhliku v alkylové casti nebo fenylskupi-
nu; halogen; alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;
arylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
casti; skupinu SR3, kde R3 predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo arylalkyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové céasti;
nebo skupinu NHRl, kde R! ma vySe uvedeny vyznam;

n predstavuje ¢islo 0 aZ 3; a

prerusovanid CGara oznacuje misto, kde popripadé maze byt

pritomna dvojna vazba.

Predmétem vyndlezu jsou také farmaceuticky vhodné
adiéni soli s kyselinami a soli s bazemi, které tvori slou-
deniny obecného vzorce I. Pro pripravu farmaceuticky vhod-
nych adi¢nich soli vyse uvedenych bazickych sloucenin podle
vyndlezu s kyselinami se pouziva kyselin, které»tvofi
netoxické adiéni soli, tj. soli, jeZ obsahuji farmakologicky
vhodné anionty. Jako pr¥iklady takovych soli je moZno uvést
hydrochloridy, hydrobromidy, hydrojodidy, nitraty, sulfaty,
hydrogensulfaty, fosfaty, hydrogenfosfaty, acetaty, laktaty,
citraty, hydrogencitraty, tartraty, hydrogentartraty, sukci-
naty, maleaty, fumaraty, glukonaty, sacharaty, benzoaty,
methansulfondty, ethansulfonaty, benzensulfonaty, p-toluen-
sulfondty a pamoaty (tj. 1,1'-methylenbis(2-hydroxy-3-
-naftoaty).

Pod pojmem "alkyl", jak se ho pouziva v tomto
textu, se rozumi nasyceny Jjednovazny uhlovodikovy zbytek s

retézcem primym, rozvétvenym, cyklickym nebo kombinovanym.

Pod pojmem "aryl" se zde rozumi fenylskupina nebo
naftylskupina popfipadé substituovand jednim nebo vice sub-
stituenty, prednostné 0 aZ 2 substituenty, nezévisle zvole-
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nymi ze souboru sestdvajiciho 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 aZz 6 atomy uhliku v kazZdé z alky-
lovych c¢asti, nitroskupiny, kyanoskupiny a trifluormethyl-

skupiny.

Pod pojmem "jeden nebo vice substituentd" se rozumi
pocet substituentd od 1 do maximalniho poctu, ktery je dan

pod¢tem dostupnych vazebnych mist.

Pod pojmem "halogen" se rozumi chlor, fluor, brom a

jod, pokud neni uvedeno jinak.

Jako priklady konkrétnéjsich provedeni vyndlezu je

mozno uvést

(a) slouceniny obecného vzorce I, kde dva atomy

uhliku u prerusované ¢ary spojuje jednoducha vazba;

(b) slouceniny obecného vzorce I, kde n predstavuje

dislo 1;

(c) slouceniny obecného vzorce I, kde X predstavuje

vodik;

(d) slouceniny obecného vzorce I, kde X predstavuje
vodik, methylskupinu nebo ethylskupinu;

(e) slouceniny obecného vzorce I, kde n predstavuje

Gislo 0;

(f) slouceniny obecného vzorce I, kde n predstavuje

¢islo 2; a
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(g) slouceniny obecného vzorce I, kde X predstavuje

benzyloxyskupinu.

Slouceninou obecného vzorce I je prednostné 4-cyklo-
hexylresorcinol nebo 4-cyklopentylresorcinol.

Predmétem vyndlezu je ddle topickd farmaceuticka
kompozice pro zesvétlovadni kuZe nebo sniZeni jeji pigmenta-
ce u ¢lovéka, jejiZz podstata spoc¢ivd v tom, Ze obsahuje
sloudeninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky uc¢innou
sul v mnozZstvi, které je GCinné pro zesvétlovani kGZe nebo
sniZeni jeji pigmentace, a farmaceuticky vhodny nosic.

Predmétem vyndlezu je také zplsob zesvétlovani kuaze
nebo snizZovani jeji pigmentace u clovéka, pri némZ se
takovému ¢lovéku poddva slouc¢enina obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky G¢innd sGl v mnozZstvi, které je uc¢inné

pro zesvétlovani kiZe nebo snifeni jeji pigmentace.

Ddle je predmétem vyndlezu topickad farmaceuticka
kompozice pro inhibici tyrosinasy u ¢lovéka, jejiZ podstata
spo¢iva v tom, Ze obsahuje slouc¢eninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky vhodnou sGl v mnoZstvi, které je Gc¢inné

pro inhibici tyrosinasy, a farmaceuticky vhodny nosic.

Predmétem vyndlezu je také zpusob inhibice tyrosi-
nasy u ¢lovéka, pri némZz se takovému ¢lovéku podava slouce-
nina obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodna sul

v mnoZstvi, které je G¢inné pro inhibici tyrosinasy.

Dadle je predmétem vyndlezu topickd farmaceuticka
kompozice pro zesvétlovani kUZe nebo sniZeni jeji pigmen-
tace u ¢lovéka, jejiZ podstata spoc¢ivd v tom, Ze obsahuje

slou¢eninu obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnou
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sul v mnozZstvi, které je G¢inné pro inhibici tyrosinasy,
a farmaceuticky vhodny nosic.

Predmétem vyndlezu je také zplsob zesvétlovani klzZe
nebo snizZovdni jeji pigmentace u ¢lovéka, pri némz se
takovému c¢lovéku poddva sloucenina obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky vhodnd sOl v mnoistvi, které je ucinné

pro inhibici tyrosinasy.

Dadle je predmétem vyndlezu topickd nebo transder-
mdlni farmaceutickd kompozice pro léceni zanétlivych poruch,
jako je akné nebo psoriasis, u ¢lovéka, jejiZ podstata
spoc¢iva v tom, Ze obsahuje slouc¢eninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky vhodnou sl v mnozZstvi, které je Gc¢inné

pri léceni takové poruchy, a farmaceuticky vhodny nosic.

Predmétem vyndlezu je také zplsob léceni zanétli-
vych poruch, jako je akné nebo psoriaSis, u c¢lovéka, pri
némZ se takovému c¢lovéku poddva sloucenina obecného vzorce
I nebo jeji farmaceuticky vhodnd sdl v mnoZstvi, které je

uc¢inné pri léceni takové poruchy.

Dédle je predmétem vyndlezu topickd nebo transder-
malni farmaceutickad kompozice pro léceni zaneétlivych poruch,
jako je akné nebo psoriasis, u ¢lovéka, jejiZz podstata
spoc¢iva v tom, Ze obsahuje slouc¢eninu obecného vzorce I nebo
jeji farmaceuticky vhodnou stl v mnoZstvi, které je G¢inné
pro inhibici tyrosinasy, a farmaceuticky vhodny nosic.

Predmétem vyndlezu je také zpuasob léceni z&nétli-
vych poruch, jako je akné nebo psoriasis, u &lovéka, pri
némz se takovému c¢loveku poddva sloucenina obecného vzorce
I nebo jeji farmaceuticky vhodnd sul v mnozZstvi, které je

U¢inné pro inhibici tyrosinasy.
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Slouc¢eniny obecného vzorce I mohou obsahovat centra
chirality, a mohou se tedy vyskytovat v r@znych enantiomer-
nich a diastereomernich formdch. Do rozsahu tohoto vyndlezu
spadaji vsechny optické isomery a vsSechny stereoisomery
sloudenin obecného vzorce I a jejich smeési, jakoz i vSechny
farmaceutické kompozice a zplUsoby léceni, pri nichz se jich

vyuziva.

Do rozsahu obecného vzorce I spadaji také slouce-
niny, které se shoduji s vyse zndzornénym obecnym vzorcem
I, ale jeden nebo vétsi pocet vodikovych, uhlikovych nebo
jinych atomi je v nich nahrazen prislusnymi isotopy. Takové
sloudeniny mohou byt uZiteéné jako vyzkumné a diagnostické
nastroje pri farmakokinetickych studiich a vazebnych

zkouskach.

Nasleduje podrobnéjsSi popis vynalezu.

Slouc¢eniny obecného vzorce I je moZno pripravovat
zpusoby, které jsou znazornény v nasledujicich reakénich
schematech a popsany v navazujici diskusi. Pokud neni uve-
deno jinak, maji obecné symboly X, n, Rl, R? a R3 a struk-
turni vzorec I v téchto reakénich schematech a diskusi vySe

uvedeny vyznan.

Schena 1

-OH OH
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Schema 3
1. R2COCI
(5) nebo (6) .
2. Deprotekce
1R R20C0O
2. Deprotekce
I
! (X=OCOR?)
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V reakc¢nich schematech 1 aZ 4 jsou zndzornény ruzné

zpisoby syntézy sloucenin obecného vzorce I.

Pri postupu podle schematu 1 se slouc¢eniny obecného
vzorce I mohou pripravit tak, Ze se resorcinol zah¥iva s
vhodnym cykloalkanolem vzorce 1 za pouZiti polyfosforecné
kyseliny (PPA) nebo jiného vhodného kyselého katalyzatoru.
Pokud se pouzije PPA, reakce se obvykle provadi za pouziti 1
az 3 ekvivalentu alkoholu v neredéné PPA pri teploté od asi
100 do asi 160°C.

Pri postupu podle schematu 2 lze vychozi slouceninu
vzorce 2 ziskat chranénim 4-bromresorcinolu dostupného na
trhu. Jako vhodné chranici skupiny (PG) je moZno uvést
methylskupinu (CH5) a benzylskupinu (CH,CgHg) . Tyto skupiny
lze zavadét obvyklymi postupy znamymi odbornikim v tomto
oboru. Napriklad slouceniny chranéné methylskupinou a ben-
zylskupinou je moZno pripravit alkylaci 4-bromresorcinolu za
pouZiti dvou ekvivalentl méthyljodidu nebo benzylbromidu
a péti ekvivalentd uhlic¢itanu draselného v acetonovém
rozpoustédle pri teploté mistnosti.

Slouc¢eniny obecného vzorce 3 jsou znamé a lze je
pripravovat obvyklymi postupy dobre znamymi odbornikim v
tomto oboru. Sloudeniny vzorce 4 lze pripravit reakci slou-
&eniny vzorce 2 a slouceniny vzorce 3 za Heckovych podminek.
Konkrétné Heckovu reakci je mozno provadét za pouziti octanu
palladnatého (1 molAdrni procento), trifenylfosfinu (2 molar-
nich procent) a triethylaminu (1 ekvivalent) a reakéni smés
se zahrivad ve vhodném rozpoustédle (napriklad N,N-dimethyl-
formamidu, DMF) na teplotu od asi 80 do asi 130°C. Redukci
sloudeniny vzorce 4 di{isobutyl)aluminiumhydridem (DIBAL-H)
se ziskd odpovidajici allylicky alkohol vzorce 5. Hydroge-
nolyzou alkoholu vzorce 5, napriklad za pouziti plynného
vodiku a kovového katalyzatoru, jako palladia na aktivnim
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uhli v ethanolu, pri teploté mistnosti, se p¥ipravi nasyceny
analog vzorce 6. Tento analog je poté za vhodnych podminek
moZno podrobit deprotekci za vzniku odpovidajiciho resorci-
nolu obecného vzorce I, kde X predstavuje hydroxyskupinu.
Alternativné je moZno podobnou deprotekci allylického
alkoholu vzorce 5 ziskat sloudeninu obecného vzorce I, kde

X predstavuje hydroxyskupinu.

Pri postupu podle schematu 3 se esterifikaci slou-
¢eniny vzorce 5 nebo 6 za pouziti vhodného acylchloridu
vzorce R2coCl za obvyklych podminek znadmych odbornikum
v tomto oboru a naslednou deprotekci ziskd odpovidajici
sloucenina obecného vzorce I, kde X predstavuje skupinu
OCORZ. Esterifikaci je napriklad mozZno provadét tak, Ze se
alkohol vzorce 5 nebo 6 nechd reagovat s jednim ekvivalenten
acylchloridu a jednim ekvivalentem triethylaminu v dichlor-
methanu pribliZné pri teploté mistnosti. Alkylaci sloucdeniny
vzorce 5 nebo 6 alkyljodidem vzorce R1I za pritomnosti baze
(napriklad za pouZiti jednoho ekvivalentu hydridu sodného
a pozadovaného alkylac¢niho ¢inidla ve formé alkylchloridu,
bromidu nebo jodidu, v tetrahydrofuranu (THF) pribliZné pri
teploté zpétného toku) se zpusoby, které jsou odbornikim
v tomto oboru dob¥e znamy a po nasledné deprotekci ziska
odpovidajici sloucenina obecného vzorce I, kde X predstavuje

skupinu orl.

Pr¥i postupu podle schematu 4 se transformaci funkéni
alkoholické hydroxyskupiny ve slouceniné obecného vzorce 5
nebo 6 na vhodnou odstupujici skupinu (L), jako napriklad
methansulfonatovou skupinu, zisk& odpovidajici sloucenina
vzorce 7. Methansulfondt lze pripravovat za pouziti jednoho
ekvivalentu methansulfonylchloridu a jednoho ekvivalentu
triethylaminu v dichlormethanu pribliZné pri teploté
mistnosti. Vytésrnovaci reakci s thioalkoxidem (napriklad
reakci slouceniny vzorce 7 s vhodnym thioalkoxidem lithnym
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nebo sodnym v tetrahydrofuranu pri teploté zpétného toku)

a naslednou deprotekci se za pouziti obvyklych postupu,
které jsou odbornikim v tomto oboru dob¥e znadmy, ziska
odpovidajici sloucenina obecného vzorce I, kde X predstavuje
skupinu vzorce SR3. Alternativné lze vytésnovaci reakci

s aminem, napriklad reakci sloudeniny vzorce 7 s vhodnym
aminem vzorce RlNH2 v tetrahydrofuranu pri teploté zpétného
toku a ndslednou deprotekci ziskat odpovidajici sloucdeninu

obecného vzorce 1, kde X predstavuje skupinu NHRZ.

Slouc¢eniny obecného vzorce I, kde X pfedstavuje
halogen, je mozZno ziskat z odpovidajicich sloucenin obecného
vzorce 7 vytésnovaci reakci s vhodnym halogenidem kovu a
naslednou deprotekci za pouziti obvyklych postupl dobre

zndmych odbornikim v tomto oboru.

Slouceniny obecného vzorce I, které maji bazickou
povahu, jsou schopné tvorit rtzné soli s ruznymi anorganic-
kymi a organickymi kyselinami. PrestoZe takové soli musi byt
pro podavani savcum farmaceuticky vhodné, v praxi je c¢asto
zadouci sloudeninu obecného vzorce I z reak¢éni smési izolo-
vat nejprve ve formé farmaceuticky nevhodné soli, ktera se
poté reakci s alkalickym ¢inidlem snadno prevede zpét na
volnou bazi. Volnd bdze se nasledné prevede na farmaceuticky
vhodnou adiéni sl s kyselinou. Adiéni soli bazickych slou-
¢cenin podle vyndlezu s kyselinami je moZno snadno pripravo-
vat tak, Ze se bdzickd sloucenina nechd reagovat s v pod-
staté ekvivalentnim mnoZstvim zvolené minerdlni nebo
organické kyseliny ve vodném rozpoustédlovém médiu nebo
vhodném organickém rozpoustédle, jako methanolu nebo
ethanolu. Po Setrném odpa¥eni rozpoustédla se ziska

pozZadovanad pevna sul.

Slouc¢eniny obecného vzorce I, které maji kyselou
povahu, jsou schopné tvorit soli s bazemi obsahujicimi razné
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farmaceuticky vhodné kationty. Jako priklady soli s bazemi
je moZno uvést soli alkalickych kova a kova alkalickych
zemin, zejména soli sodné a soli draselné. Vsechny tyto soli
se pripravuji obvyklymi postupy. Chemické baze, kterych se
pouzivad jako ¢inidel pr¥i pripravé farmaceuticky vhodnych
soli sloucenin podle vyndlezu, jsou baze, s nimiz kyselé
slouceniny obecného vzorce I tvori netoxické soli. Jako
priklady netoxickych soli s bazemi je moZno uvést soli

s farmakologicky vhodnymi kationty, jako kationty sodiku,
drasliku, vapniku, horc¢iku atd. Tyto soli je moZno snadno
pripravovat tak, Ze se kyseld sloucenina nechd reagovat

s vodnym roztokem obsahujicim poZadované farmakologicky
vhodné kationty, naceZ se vznikly roztok odpa¥i do sucha,
prednostné za sniZeného tlaku. Alternativné je takové soli
také moZno pripravovat tak, Ze se smisi roztok kyselé
slouc¢eniny v nizZsim alkanolu s roztokem pozZadovaného
alkoxidu alkalického kovu a vysledny roztok se vysSe popsanym
zpusobem odpari do sucha. V obou pripadech se reakénich
¢inidel prednostné pouzZivad ve stechiometrickych mnozZstvich,
aby se zajistila uUplnost reakce a maximalizace vytézku

pozadovaného konec¢ného produktu.

Slouc¢eniny obecného vzorce I a jejich farmaceuticky
vhodné soli (které jsou dale oznadovany jako "uc¢inné
slouc¢eniny podle vyndlezu") jsou uZitec¢né pri léceni poruch
lidské pigmentace, jako jsou sluneéni a prosté pihy a jiné
pigmentované skvrny (jako jsou starecné/jaterni skvrny),
melasma/chloasma a pozanétové hyperpigmentace. Tyto slouce-
niny snizuji hladinu melaninu v ktZi tim, Ze inhibuji jeho
produkci, pokud je melanin produkovan konstituc¢né nebo pri
reakci na UV zareni (napriklad vystaveni sluneénimu zareni).
U¢inné sloudeniny podle vyndlezu je tedy moZno pouzivat za
ucelem sniZeni obsahu melaninu v kuZi u nepathologickych
stavl, tedy indukce svétlejsiho odstinu kuzZe podle pozZzadavkl
uzZivatele. Téchto sloucenin lze rovnéz pouZivat v kombinaci
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s ¢inidly pro peeling ktGZe (jako je oblidejovy peeling na
bazi glykolové kyseliny nebo trichloroctové kyseliny), aby
se dosdhlo svétlej$iho odstinu kaZe a zabranilo opétovné

pigmentaci.

ﬂéinh?ch sloucenin podle vynalezu je také moZno
pouzivat v kombinaci se slune¢nimi filtry (jako jsou
blokatory UVA nebo UVB) za Ucelem zabranéni repigmentace,
ochrany pred ztmavnutim kGZe indukovanym slunec¢nim nebo UV
zd¥enim nebo za Ucelem posileni jejich schopnosti sniZovat
melanin v k@zZi a jejich béliciho uUc¢inku. Dale prichazeji v
uvahu kombinace s retinovou kyselinou nebo jejimi derivaty
¢i s jakoukoliv slouceninou, kterd interaguje s receptory
retinové kyseliny a akceleruje nebo podporuje bélici uc¢inek
a schopnost u¢innych sloucenin podle vyndlezu sniZovat obsah

melaninu v kuzi.

Uéinnych sloucenin podle vyndlezu lze také pouzivat
v kombinaci s kyselinou askorbovou, jejimi derivaty a pro-
dukty na bazi kyselina askorbové (jako je askorbdt horecna-
ty) nebo jinymi produkty s mechanismem antioxidantu (jako je
resveratrol), které akceleruji nebo podporuji bélici uc¢inek
a schopnost slouc¢enin podle vyndlezu sniZovat obsah melaninu

v kazi.

Predmétem vyndlezu jsou také zpusoby zesvétlovani
klize nebo snizZovani jeji pigmentace, pri nichZ se sloucenina
obecného vzorce I nebo jeji farmaceuticky vhodnd sul a jedna
nebo vétgi pocet dalsich G¢innych prisad uvedenych vyse po-
dadvaji spolecné, jako soudst stejné farmaceutické kompozice,
jakoZz i zpusoby, pri nichZ se podavaji oddélené jako soucdast
vhodného davkovaciho rezZimu za uUcelem dosaZeni vyhod
kombinaéni terapie. Vhodny davkovaci rezZim, mnoZstvi kazdé
poddvané davky a konkrétni intervaly mezi davkami kaZdého

u¢inného ¢inidla budou zaviset na specifické kombinaci
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pouzitych uc¢innych ¢inidel, stavu léc¢eného pacienta a druhu
a zavazZnosti lécené poruchy nebo stavu. Takové pridavné
u¢inné prisady se obvykle podavaji v davkach, které jsou
stejné nebo niz$i, nez v jakych by se podadvaly izolované.
Davky schvalené FDA pro takové uG&inné latky, které obdriely

souhlas FDA pro poddvani lidem, jsou verejné dostupné.

U¢inné sloudeniny podle vyndlezu se obvykle
podavaji ve formé farmaceutickych kompozic, které obsahuji
alespon jednu ze sloucenin obecného vzorce I spolu s
farmaceuticky vhodnym vehikulem nebo redidlem. Takové
kompozice se obvykle pripravuji konvenénimi zplUsoby za
pouziti tuhych nebo kapalnych vehikul nebo ¥edidel vhodnych
pro topické podavani ve formé roztoku, gelu, krému, Zelé,

past, lotionu, masti, salves apod.

Jako priklady vehikula pro aplikaci uU¢innych slou-
¢enin podle vyndlezu je moZno uvést vodny nebo vodné-alko-
holicky roztok, emulzi typu olej ve vodé nebo voda v oleji,
emulsni gel nebo dvoufazovy systém. V prednostnim provedeni
maji kompozice podle vyndlezu formu lotionl, krémd, mlék,
gelu, masek, mikrokulic¢ek nebo nanokulic¢ek nebo vesikuldr-
nich dispersi. Lipidy, z nichZ se pripravuji vesikula pro
vesikuldrni disperse, mohou byt iontového nebo neiontového

typu, nebo se miZe pouZit jejich smési.

V depigmentaénich kompozicich podle vyndlezu je
u¢innd sloucenina podle vyndlezu obvykle pritomna v mnoZstvi
0,01 aZz 10 %, prednostné 0,1 aZz 10 %, vztaZeno na celkovou

hmotnost kompozice.

Kompozice podle vyndlezu mohou popripadé také
obsahovat vlhé¢ivo, povrchové aktivni latku, keratolytické
¢inidlo, protizdnétlivé c¢inidlo, komplexotvorné c¢inidlo,
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antioxidant, konzervacéni ¢inidlo, vonnou latku nebo sluned-

ni filtr.

Schopnost slouc¢enin obecného vzorce I inhibitovat
tyrosinasu, je moZno stanovit kterymkoliv z nasledujicich

postupl:

1. Zkouska s tyrosinasou (DOPA oxidasou) za pouziti

bunécného lysétu

Pri zkousSce s bunécénym lysdtem a screeningu se po-
uzije bunécné linie lidského melanomu SKMEL 188 (pod licenci
Memorial Sloan-Kettering). Pri této zkousce se slouceniny
a L-dihydroxyfenylalanin (L-DOPA) (100 pg/ml) 8 hodin inku-
buji s bunéénymi lysaty obsahujicimi lidskou tyrosinasu.
Misky se vyhodnoti p¥i 405 nm. Schopnost sloucenin pri
zkousce s DOPA oxidasou velmi dobre koreluje se schopnosti
sloucenin pri zkousce s tyrosin‘hydroxylasou za pouziti
3H-tyrosinu, jako substriatu. 4-Cyklohexylresorcinol pri této
zkousce vykazal hodnotu ICgy 0,3uM.

2. Zkouska s melaninem v lidskych primdrnich melanocytech

Slouceniny se 2 aZ 3 dny inkubuji s lidskymi pri-
marnimi melanocyty za pritomnosti hormonu stimulujiciho a-
-melanocyty (a-MSH). Poté se bunky lysuji hydroxidem sodnym
a dodecylsulfatem sodnym. Melaninové signdly se spoc¢itaji pri
405 nm. Alternativné se k bunkém v kombinaci s inhibitory
tyrosinasy prida 14c-pora. l4c-melanin nerozpustny v kyselém
prostr¥edi se kvantifikuje pomoci ¢itace rozpadl. Hodnoty
ICgy odrazeji inhibi¢ni schopnost sloucenin pri syntéze

nového melaninu, kterd je stimulovédna a-MSH.
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3. Zkouska s tyrosin kinasou (TK)

Zkouska s TK se provadi za pouZiti purifikované
tyrosin kinasové domény c-met, Erb-B2 nebo IGF-r. Pri
zkousce se pouZije specifické protilatky proti fosfory-
lovanému tyrosinovému zbytku. Kolorimetrické signdly se
generuji pomoci krenové peroxidasy, kterd je konjugovéana

s protilatkou.
4. Zkouska na modelu ekvivalentnim lidské kuZi

Smés lidskych melanocyti a keratinocytl se péstuje
na rozhrani vzduch-kapalina. Tato tkanova kultura vytvori
trojrozmérnou strukturu, kterd histologicky a mikroskopicky
pripomind epidermis lidské kUZe. Na povrch bunék se aplikuji
zkousené slouceniny, aby se napodobilo topické podavéani
léc¢iva. Buriky se slouceninami (10 uM) se 3 dny inkubuji,
poté dikladné promyji a lysujl za uUcelem provedeni zkousky

s DOPA oxidasou.
5. Zkouska s IL-1 (interleukinem-1)

Pro hodnoceni uc¢inku sloucenin na sekreci IL-1 v
modelovém ekvivalentu lidské kliZe je moZno pouZit zKousky
IL-1a ELISA (R&D system). IL-la je prozanétovy cytokin,
ktery se podili na zanétu klGZe indukovaném UV zarenim.

6. Zkouska in vivo

Pro tuto zkousku je mozZno pouzit cernych nebo tmavé
hnédych morcé¢at s rovnomérné zbarvenou kazi. zZviratim se
dvakrat denné, 5 dni v tydna, celkem 4 aZ 8 tydnu podava
zkousend slouc¢enina obecného vzorce I (5% ve smési ethanolu
a propylenglykolu v poméru 70 : 30) a kontrolni vehikulum.

Pri této zkousce se vizualizuje depigmentace klZe za pouziti
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5% 4-cyklohexylresorcinolu nebo 5% 4-cyklopentylresorcinolu,

jako zkousenych sloucenin.

Vyndlez je bliZe objasnén v nasledujicich prikla-
dech provedeni. Tyto priklady maji vyhradné ilustrativni
charakter a rozsah vyndlezu v Z&dném ohledu neomezuji. Tep-
loty tadni uvaddéné v prikladech jsou nekorigovany. Spektra
protonové nukledrni magnetické resonance (lH NMR) byly
naméreny pro roztoky v DMSO-dg a polohy pikl jsou vyjadreny
v dilech na milion dild (ppm) smérem dold od tetramethyl-
silanu (TMS). Tvary pika jsou uvadény pod nasledujicimi
zkratkami: s - singlet, d - dublet, t - triplet, g - kvar-
tet, m - multiplet a b - Siroky.

Priklady 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% Kkyseliné polyfosforec-
né (8 ml). Vyslednd smés se 24 hodin zahrivad na 125°C, kdy
TLC ukdzZe, zZe vychozi latky byly zcela spotrebovany. Reakéni
smés se ochladi a rozdéli mezi vodu (50 ml) a diethylether
(50 ml). Vodnad vrstva se zahodi a organicka vrstva se extra-
huje roztokem hydroxidu sodného (2 x 50 ml, 2M). Bazicky
extrakt se promyje etherem (3 x 50 ml) a poté okyseli vodnou
kyselinou choorovodikovou (120 ml, 2M). Organické slozky se
poté extrahuji do diethyletheru (2 x 50 ml), extrakt se
vysusi siranem horec¢natym, prefiltruje 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. Ziskad se pozadovany
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produkt ve formé Spinaveé bilé pevné latky (1,7 g, 44 %).

1y NMR (250 MHz, DMSO-dg): & 1,13 - 1,34 (5H, m), 1,65 -
1,71 (5H, m), 2,67 - 2,75 (1H, m), 6,11 (1H, dd, J = 8,3,
2,4 Hz), 6,22 (1H, 4, J = 2,4 Hz), 6,79 (1H, 4, J = 8,3 Hz),
8,90 (1H, s), 9,00 (1H, s)

M/7Z (ES-ve) 191,5 (M-H)

Podobnym zplisobem se pripravi nasledujici slouce-

niny:
Priklad 2
4-Cyklopentylresorcinol

Titulni sloucenina se ziskd z cyklopentanolu a ma
formu bilé pevné latky.
1y NMR (250 MHz, DMSO-dg): § 1,34 - 1,75 (6H, m), 1,78 -
1,88 (2H, m), 3,06 (1H, qvintet, J = 9,5 Hz), 6,12 (1H, dd,
J = 2,4, 8,2 Hz), 6,22 (1H,d , J = 2,4 Hz), 6,83 (1H, d, J =
8,3 Hz), 8,91 (1H, s), 9,01 (1H, s)
M/Z (ES-ve) 177,5 (M-1)

P¥riklad 3
4-(1-Methyl-1l-cyklopentyl)resorcinol

Titulni sloucCenina se ziskd z l-methylcyklopenta-
nolu a mad formu pevné latky.
ly 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,
ad, J = 2,5, 8,4 Hz), 7,10 (1H, m)
M/Z (ES-ve) 191,6 (M-H)
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Priklad 4
4-(1-Methyl-1-cyklohexyl)resorcinol

Titulni sloucCenina se ziskd z l-methylcyklohexanolu
a ma formu oranzZového oleje. Uvedené udaje se tykaji smési
konformerl v poméru 1 : 1.
lH NMR (250 MHz, DMSO—ds): § 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/7Z (ES-ve) 411,6 (2M-H)

Priklad 5
4-Cykloheptylresorcinol

Titulni slouc¢enina se ziskd z cykloheptanolu a ma
formu oranzZového oleje. Uvedené uUdaje se tykaji smési
konformerd v poméru 1 : 1.
1y 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)

Priklad 6

4-Cyklooktylresorcinol

Titulni sloudenina se ziskd z cyklooktanolu a ma
formu oranzZového oleje. Uvedené udaje se tykaji smési
konformera v poméru 1 : 1.
1y NMR (250 MHz, DMSO-dg): & 1,20 - 1,80 (14H, m), 2,68 -
3,00 (14, 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/Z (ES-ve) 219,6 (M-H)
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Priklad 7
Vysledky ze zkou$ky in vivo

Zkoudka se provadi za uUcelem stanoveni depigmentac-
niho G&inku 4-cyklohexylresorcinolu a 4-cyklopentylresorci-
nolu vyse popsanym zpusobem (zkouska in vivo). 5% 4-cyklo-
hexylresorcinol a 5% 4-cyklopentylresorcinol, oba ve smési
ethanolu a propylenglykolu v poméru 70 : 30, se oddélené
aplikuji na udi &ernych morc¢at. Depigmentace se stanovi ode-
&tenim svételné odrazivosti neosSetreného ucha od svételné
odrazivosti osetfeného ucha. Jak vyplyvad z uUdaju v dale
uvedené tabulce, obé zkouSené kompozice zacaly sniZovat
pigmentaci u oSetrovanych us$i 3 tydny po zahdjeni oSetro-
vadni. Depigmentad¢ni uc¢inek je reversibilni a k ¢astecné
pigmentaci znovu dochdzi jeden tyden po prerusSeni oSetro-

vani.
Tabulka
Depigmentac¢ni uc¢inek vybranych sloudenin®

4-cyklohexylresorcinol:

Zvire Doba oSetrovani (tydny) 1 tyden po
3 6 8,5 ukonceni
oSetrovani
1A 13 8 *
1B 0 1
1c 14 14 19 %
1D 3 7 7 0
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4-cyklopentylresorcinol:

Zvire Doba osetrovani (tydny) 1 tyden po
3 6 8,5 ukoncéeni
osetrovani
3B 15 12 10
3C 9 ) 18
3D 4 9 7 *

dpepigmentace se stanovi jako zména svételné odrazivosti,
kterd se vypoc¢itd jako rozdil (svételnd odrazivost osetre-
ného ucha) - (svételnd odrazivost neosetreného ucha).
Kladné hodnoty indikuji depigmentac¢ni uGcinek.
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PATENTOVE NAROKY

1. Topickd farmaceutickd kompozice zesvétlujici
kazi, vyznacujici s e t i m , Ze obsahuje

derivat resorcinolu obecného vzorce I

OH

(1)
kde

X predstavuje vodik; skupinu ORl, kde R predstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
arylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
¢casti; skupinu OCORZ, kde RZ predstavuje alkyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti nebo fenylskupi-
nu; halogen; alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;
arylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
Casti; skupinu SR3, kde R3 predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo arylalkyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c¢éasti;

nebo skupinu NHRl, kde Rl ma vySe uvedeny vyznam;

n predstavuje ¢islo 0 az 3; a

v 2

prerusovani ¢ira predstavuje pripadnou dvojnou vazbu;

nebo jeho farmaceuticky vhodnou sUl; v mnoZstvi, které je
uc¢inné pri zesvétlovani kuZe nebo sniZovani jeji pigmentace;

a farmaceuticky vhodny nosic.
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2. Topickd farmaceutickd kompozice podle naroku 1,
vyznacuijici s e tim, Ze je ve formé vodné
alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu
voda v oleji, emulsniho gelu nebo dvoufazového systému.

3. Topickd farmaceutickd kompozice podle ndroku 1,
vyznacuijici se tim, Z2e je ve formé lotionu,
krému, mléka, gelu, zZelé, pasty, masti, salves, masky,

mikrokulic¢ek, nanokulic¢ek nebo vesikuldrni disperze.

4, Topickd farmaceutickd kompozice podle naroku 1,
vyznacdcuijici s e t im, Ze derivatem resorci-
nolu obecného vzorce I je 4-cyklohexylresorcinol.

5. Topickad farmaceuticka kompozice podle naroku 4,
vyznadujici s e t im, Ze je ve formé vodné
alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu

voda v oleji, emulsniho gelu nebo dvouféizového systému.

6. Topicka farmaceutickad kompozice podle naroku 4,
vyznacujici s e tim, Ze je ve formé& lotionu,
krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky,

mikrokulic¢ek, nanokulic¢ek nebo vesikuldrni disperze.

7. Topickd farmaceuticka kompozice podle naroku 1,
vyznacujici s e tim, Ze derivatem resor-

cinolu obecného vzorce I je 4-cyklopentylresorcinol.

8. Topickd farmaceuticka kompozice podle naroku 7}
vyznac¢cujici s e tim, Ze je ve formé vodné
alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodeé, emulze typu
voda v oleji, emulsniho gelu nebo dvoufdzového systému.

9. Topickad farmaceutickad kompozice podle naroku 7,
vyznacuijici s e tim, Ze je ve formé lotionu,
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krému, mléka, gelu, zZelé, pasty, masti, salves, masky,
mikrokulidek, nanokulicek nebo vesikuldrni disperze.

10. Topickd farmaceuticka kompozice podle naroku
vyznacujici s e t im, Ze dale obsahuje

sluneéni filtr.

11. Topickd farmaceuticka kompozice podle naroku
vyznacuijici s e t im, Ze dale obsahuje
resveratrol nebo jinou u¢innou latku, ktera je

antioxidantem.

12. Topicka farmaceutickd kompozice podle naroku
vyznadcuijici s e t im, 2Ze dale obsahuje

retinovou kyselinu nebo derivat retinové kyseliny.

13. Topickd farmaceutickd kompozice podle naroku
vyznac¢uijici s e t im, Ze didle obsahuje
glykolovou kyselinu, trichloroctovou kyselinu nebo jiné

¢inidlo pro peeling kuzZe.

14. Pouziti derivatl resorcinolu obecného vzorce

OH

kde

‘e L]

aewe

1,

X predstavuje vodik; skupinu ORl, kde R1 predstavuje

vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti; skupinu OCORZ, kde R2 predstavuje alkyl-
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skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1
aZz 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti nebo fenylskupi-
nu; halogen; alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;
arylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti; skupinu SR3, kde R3.pfedstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo arylalkyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové casti;
nebo skupinu NHRl, kde R! ma vy$e uvedeny vyznam;

n predstavuje ¢islo 0 aZ 3; a
prerusovand ¢dra predstavuje pripadnou dvojnou vazbu;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli; v mnoZstvi které je
u¢inné pro zesvétleni kGZe nebo sniZeni jeji pigmentace
u élovéka, pro vyrobu léc¢iva pro zesvétlovani kaZe nebo

snizovani jeji pigmentace u ¢lovéka.

15. Pouziti podle ndroku 14, kde léc¢ivo je ve formé
vodné alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé,
emulze typu voda v oleji, emulsniho gelu nebo dvoufazové-

ho systému.

16. Pouziti podle naroku 14, kde 1léc¢ivo je ve forme
lotionu, krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves,

masky, mikrokuliéek, nanokulicek nebo vesikularni disperze.

17. Pouziti podle naroku 14, kde derivatenm resorci-

nolu obecného vzorce I je 4-cyklohexylresorcinol.

18. PouZiti podle nadroku 17, kde 1lécivo je ve formé
vodné alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé,

emulze typu voda v oleji, emulsniho gelu nebo dvoufézové-

ho systému.
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19. Pouziti podle naroku 17, kde 1léc¢ivo je ve formé
lotionu, krému, mléka, gelu, zelé, pasty, masti, salves,

masky, mikrokulic¢ek, nanokulic¢ek nebo vesikularni disperze.

20. PouzZiti podle naroku 14, kde derivatem resorci-

nolu obecného vzorce I je 4—cyklopentylresorcinol.

21. PouZiti podle naroku 20, kde lécivo je ve formé
vodné alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé,
emulze typu voda v oleji, emulsniho gelu nebo dvoufdzové-

ho systému.

22. Pouziti podle naroku 20, kde 1léc¢ivo je ve formé
lotionu, krému, mléka, gelu, 2Zelé, pasty, masti, salves,
masky, mikrokulicek, nanokulicek nebo vesikuldrni disperze.

23. Topickd farmaceutickad kompozice pro inhibici
tyrosinasy u lidi, vy znac¢cujici s e tim,
Ze obsahuje derivat resorcinolu obecného vzorce I

OH

(1)
kde

X pr¥edstavuje vodik; skupinu ORl, kde RY predstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
arylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
casti; skupinu OCORZ, kde RZ predstavuje alkyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku v alkylové Casti nebo fenylskupi-

nu; halogen; alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku;
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arylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
casti; skupinu SR3, kde R3 predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo arylalkyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové c¢asti;

nebo skupinu NHRl, kde RY ma vySe uvedeny vyznam;
n predstavuje Cislo 0 aZ 3; a
prerusovand c¢ara predstavuje pripadnou dvojnou vazbu;

nebo jeho farmaceuticky vhodnou s@l; v mnozstvi, které je
Uu¢inné pro inhibici tyrosinasy a farmaceuticky vhodny nosic.

24. Topickd farmaceutickd kompozice podle naroku 23,
vyznacuijici s e tim, Ze je ve formé vodné
alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu

voda v oleji, emulsniho gelu nebo dvoufdzového systému.

25. Topické& farmaceutickd kompozice podle naroku 23,
vyznadcuijici s e tim, Ze je ve formé lotionu,
krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky,
mikrokulic¢ek, nanokulicek nebo vesikuldrni disperze.

26. Topickd farmaceuticka kompozice podle naroku 23,
vyznad¢dujici s e tim, Ze derividtem resorci-

nolu obecného vzorce I je 4-cyklohexylresorcinol.

27. Topicka farmaceutickd kompozice podle ndroku 26,
vyznacdcujici s e tim, Ze je ve formé vodné
alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu
voda v oleji, emulsniho gelu nebo dvoufdzového systému.

28. Topickd farmaceutickd kompozice podle naroku 26,

vyznacdc¢ujici s e tim, Ze je ve formé lotionu,
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krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky,
mikrokulic¢ek, nanokulicek nebo vesikuldrni disperze.

29. Topickd farmaceutickd kompozice podle naroku 23,
vyznacujici s e t im, Ze derivatem resorci-

nolu obecného vzorce I je 4-cyklopentylresorcinol.

30. Topickd farmaceuticka kompozice podle naroku 29,
vyznadc¢ujici s e tim, Ze je ve formé vodné
alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu
voda v oleji, emulsniho gelu nebo dvoufazového systému.

31. Topickd farmaceuticka kompozice podle naroku 29,
vyznacujici s e tim, Ze je ve formé lotionu,
krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky,
mikrokulidek, nanokulic¢ek nebo vesikuldrni disperze.

32. Pouziti derivat@l resorcinolu obecného vzorce I

OH

(1)
kde

X

X predstavuje vodik; skupinu ORl, kde R predstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
arylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti; skupinu OCORZ, kde RZ predstavuje alkyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1
aZz 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo fenylskupi-
nu; halogen; alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;
arylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
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casti; skupinu SR3, kde R3 predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo arylalkyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové casti;
nebo skupinu NHRl, kde Rl ma vySe uvedeny vyznam;

predstavuje ¢islo 0 az 3; a
prerusovand C¢ara predstavuje pripadnou dvojnou vazbu;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli; v mnoZstvi, které je
G¢inné pro inhibici tyrosinasy u c¢lovéka, pro vyrobu léciva
pro inhibici tyrosinasy u ¢lovéka.

podle ndroku 32, kde derivatem

33. Pouziti

resorcinolu obecného vzorce I je 4-cyklohexylresorcinol.
Pouziti

34. podle naroku 32, kde derivatem

resorcinolu obecného vzorce I je 4-cyklopentylresorcinol.
35. Topickad farmaceutickd kompozice pro zesvétleni
kGize nebo sniZeni jeji pigmentace u ¢lovéka, Vvyzna-

cujici s e t i m , Ze obsahuje derivat resorcinolu

obecného vzorce I

OH

(1)
kde

predstavuje vodik; skupinu ORl, kde R1 predstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo
arylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
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¢asti; skupinu OCORZ, kde R2 predstavuje alkyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo fenylskupi-
nu; halogen; alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku;
arylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
casti; skupind SR3, kde R3 predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo arylalkyl-
skupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové céasti;

nebo skupinu NHRl, kde R! ma vySe uvedeny vyznam;
n predstavuje ¢islo 0 az 3; a
prerudovanid ¢ara predstavuje pripadnou dvojnou vazbu;

nebo jeho farmaceuticky vhodnou sul; v mnozZstvi, které je
U¢inné pro inhibici tyrosinasy; a farmaceuticky vhodny nosic.

36. Topickd farmaceuticka kompozice podle naroku 35,
vyznadcujici se tim, Z2e je ve formé vodné
alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu

voda v oleji, emulsniho gelu nebo dvoufazového systému.

37. Topickd farmaceutickd kompozice podle ndroku 35,
vyznac¢ujici s e t im, Ze je ve formé lotionu,
krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky,
mikrokulidek, nanokulicek nebo vesikuldrni disperze.

38. Topickd farmaceutickd kompozice podle néroku 35,
vyznac¢cujici se tim, Ze derivatem resorci-

nolu obecného vzorce I je 4-cyklohexylresorcinol.

39. Topickad farmaceutickd kompozice podle naroku 38,
vyznadcujici se tim, Ze je ve formé& vodné
alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu

voda v oleji, emulsniho gelu nebo dvoufdzového systému.
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40. Topickd farmaceutickd kompozice podle nédroku 38,
vyznac¢cuijici s e t inm, Ze je ve formé lotionu,
krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky,
mikrokulicek, nanokulicek nebo vesikuldrni disperze.

41. Topicka farmaceutickai kompozice podle naroku 35,
vyznacuijici s e t im, Ze derivadtem resorci-
nolu obecného vzorce I Jje 4-cyklopentylresorcinol.

‘ 42. Topickad farmaceuticka kompozice podle naroku 41,
vyznadcuijici s e tim, Ze je ve formé vodné
alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu

voda v oleji, emulsniho gelu nebo dvoufazového systému.

43. Topickd farmaceutickd kompozice podle naroku 41,
vyznacujici s e tim, Ze je ve formé lotionu,
krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky,
mikrokuliéek, nanokulicek nebo vesikularni disperze.

44, PouzZiti derivatll resorcinolu obecného vzorce I

OH

(1)
kde

X predstavuje vodik; skupinu OR1, kde Rl predstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo
arylalkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku v alkylové
casti; skupinu OCOR2, kde R? predstavuje alkyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku v alkylové ¢asti nebo fenylskupi-
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nu; halogen; alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku;
arylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
casti; skupinu SR3, kde R3 predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku nebo arylalkyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c¢astij;
nebo skupinu NHRl, kde R1 ma vySe uvedeny VYzham;

n predstavuje ¢islo 0 az 3; a
prerusovana Cdra predstavuje pripadnou dvojnou vazbu;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli; v mnoZstvi, které je
U¢inné pro inhibici tyrosinasy u ¢lovéka, pro vyrobu
lé¢iva pro zesvétlovani klUZe nebo snizZovani jeji pigmentace

u ¢lovéka.

45, Pouziti podle naroku 44, kde derivatem

resorcinolu obecného vzorce I je 4-cyklohexylresorcinol.

46. Pouziti podle naroku 44, kde derivéatem

resorcinolu obecného vzorce I je 4-cyklopentylresorcinol.

47. Topickd@ nebo transdermdlni farmaceutickd kompo-
zice pro léceni zanétlivych poruch u ¢lovéka, vVyzna-
¢cujici s e t im, Ze obsahuje derivdt resorcinolu

obecného vzorce I

OH

(1)

kde
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X predstavuije vodik; skupinu ORl, kde R1 predstavuije
vodik, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo
arylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
casti; skupinu OCORZ, kde R? predstavuje alkyl-
skupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku v alkylové C¢asti nebo fenylskupi-
nu; halogen; alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku;
arylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti; skupinu SR3, kde R3 predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo arylalkyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové casti;

nebo skupinu NHRl, kde R1 ma vySe uvedeny vyznam;
n predstavuje ¢islo 0 aZ 3; a
prerusovana ¢ara predstavuje pripadnou dvojnou vazbu;

nebo jeho farmaceuticky vhodnou stl; v manstvi, které je
u¢inné pro léceni takovych poruch; a farmaceuticky vhodny

nosic.

48. Farmaceuticka kompozice podle naroku 47,
vyznacujici s e tim, Ze je ve formé vodne
alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu
voda v oleji, emulsniho gelu nebo dvoufazového systému.

49, Farmaceutickd kompozice podle naroku 47,
vyznad¢ujici s e tim, Ze je ve formé lotionu,
krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky,

mikrokulidek, nanokulic¢ek nebo vesikularni disperze.

50. Parmaceutickd kompozice podle naroku 47,
vyznacujici s e t im, Ze derivatem resorci-
nolu obecného vzorce I je 4-cyklohexylresorcinol.
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51. Farmaceuticka kompozice podle naroku 50,
vyznacdcuijici s e tim, Ze je ve formé vodné
alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu

voda v oleji, emulsniho gelu nebo dvoufdzového systému.

52. Farmaceuticka kompozice podle naroku 50,
vyznacujici se tim, Ze je ve formé lotionu,
krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky,
mikrokulicek, nanokulic¢ek nebo vesikuldrni disperze.

53. Farmaceutickd kompozice podle naroku 47,
vyznacdcujici s e t im, Ze derivatem resorci-

nolu obecného vzorce I je 4-cyklopentylresorcinol.

54. Farmaceutickd kompozice podle naroku 53,
vyznadc¢ujici s e tim, Ze je ve formé vodné
alkoholického roztoku, emulze typu olej ve vodé, emulze typu

voda v oleji, emulsniho gelu nebo dvoufazového systému.

55. Farmaceutickd kompozice podle naroku 53,
vyznacuijici s e tim, Ze je ve formé lotionu,
krému, mléka, gelu, Zelé, pasty, masti, salves, masky,

mikrokuli&ek, nanokulic¢ek nebo vesikuldrni disperze.

56. Pouziti derivatl resorcinolu obecného vzorce I

OH
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X predstavuje vodik; skupinu ORl, kde R} predstavuje
vodik, alkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku nebo
arylalkylskupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti; skupinu OCORZ, kde R2 predstavuje alkyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku, arylalkylskupinu s 1
az 6 atomy uhliku v alkylové casti nebo fenylskupi-
nu; halogen; alkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku;
arylalkylskupinu s 1 aZ 6 atomy uhliku v alkylové
¢asti; skupinu SR3, kde R3 predstavuje vodik,
alkylskupinu s 1 az 6 atomy uhliku nebo arylalkyl-
skupinu s 1 aZz 6 atomy uhliku v alkylové c&asti;
nebo skupinu NHRl, kde R' ma vy$Se uvedeny vyznam;

n predstavuje ¢islo 0 aZ 3; a

prerusovanad cara predstavuje pripadnou dvojnou vazbu;

a jejich farmaceuticky vhodnych soli; v mnoZstvi, které je
uéinné pro lédeni zanétlivych poruch u ¢lovéka, pro vyrobu

léc¢iva pro léceni zanétlivych poruch u ¢&lovéka.

57. Pouziti podle naroku 56, kde derivatem

resorcinolu obecného vzorce I je 4-cyklohexylresorcinol.

58. Pouziti podle ndroku 56, kde derivatem

resorcinolu obecného vzorce I je 4-cyklopentylresorcinol.
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