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(57) Anotace:
Popisuje se pouZitf 1- hydroxy -2-pyridonu
obecného vzorce I, kde R!, R? a R®, které jsou
stejné nebo rozdilné jsou vidy VOdlk nebo
/Ci-4/-alkyl, a R* je nasyceny uhlovodikovy
zbytek se 6 aZz 9 atomy uhliku nebo zbytek
obecného vzorce II, kde X je sfra nebo kyslik, Y
je vodik nebo a% 2 atomy halogenii, Z je jedno-
duché vazba nebo dvouvazny zbytek -O-, -S-
& -CR2-, kde R je vodik nebo /Ci.4/-alkyl,
nebo jiny dvouvazny zbytek se 2 az 10 v fetéz-
ci navazanymi atomy uhliku a popfipad¢
atomy Kkysliku nebo/a siry, pfitemZ pokud
tento zbytek obsahuje 2 nebo vice atomil
kysliku nebo/a siry, musi byt tyto atomy od
sebe oddéleny nejméné 2 atomy uhliku a pfi-
¢emz 2 sousedici atomy uhliku mohou byt na
sebe navazany rovnéZ dvojnou vazbou a na
volné valence atomd@l uhliku jsou navazany

ny, a Ar znamené aromaticky kruhovy systém
s az dvéma kruhy, ktery mtZe byt popfipadé
substituovany, k pfipravé lé¢iva k léCeni

CZ 1074-99 A3

atomy vodiku nebo/a /Ci-4/-alkylové skupi- Ar-Z

X—CH—
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Pouziti 1~hydroxy—2—pyriddﬁﬁ k pPipravé. lé&iva k 1lédeni

koznich infekci

Oblast techniky

Vyndlez se tykd 1léc&iv obsahujicich l-hydroxy—Z—pyridony
k lé&eni koZnich infekci. '

Dosavadni stav techniky

Infekce klze jsou vyvolavany prevainé. bakteriemi nebo
houbami, které jsou koZnimi patogeny. Jejich léceni se prova-
di, v zavislosti na konkrétnim pavodci, bud antibakteriélnimi

nebo antimykofickymi prostrfedky.

Pfiéihou bakteridlnich infekci kize jsou ze zhruba 70 %
viech prlpadu stafylokoky a streptokoky. Jako da131 vyznamne
plvodce bakteridlnich infekci kiZe je tteba jmenovat bakterie
Proteus sp.. Dal3i aerobn& a anaerobn& rostouci bakterie,
jako enterokoky, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa a
Klebsiella sp., ptichdzeji pusobi vjako pavodci kozZnich

infekci mnohem méné& ¢&asto.

Naproti tomu kvasinky ‘ziskaly jako puavodci koZnich
infekci v dfivéjsi dobé na vyznamnu, zejména u imunosuprimo-
vanych, kdy mize  predstavovat terapeuticky problém
mukokutdnni a systémové 3ifeni kvasinek.

JelikoZz Dbakterie zpravidla' nevykazuji ~vyznamnéjsi
keratinasovou aktivitu, kterd je pot¥ebnd pro vstup infekce,
stoji ¢&asto na podatku vzniku bakteridlnich sekundarnich

infekci houbové infekce.

Vynalez se tudi¥ tyké latek, které jsou vhodné k
mistnimu (topickému) 1léceni (oéetfeni);jak houbovych infekci
tak rovn&% bakteriadlnich infekci kuze. Mistni’éirokospektré
antiinfek&ni prostfedky - podle vyndlezu bnebyly dosud jako




monopreparidty k lé&eni koZnich infekci k dispozici.

P7i vyb&ru prosttedkt k antibakteridlni terapii Je
'nutné p¥ihliZet mimo Jjiné zejména ke vzniku rezistenci.
Predeviim pfi deldim ofetfovani je t¥eba pomoci stdri rany
urcéovat spektrum puvodct onemocné&ni a sledovat jeho chovani k
pouzivanym prostfedkim. Dale Jje treba davat pozor na

- kontaktni sensibilizace a nesnadSenlivé reakce. Predev3im u

neomycinu a gentamycinu, jenZ jsou po mnoho let pouZzivany pfi

1é&eni koZnich infekci, je vysoké nebezpeli vzniku alergii.

P¥i p?ilis <&astych stafylokokovych infekcich klzZze se
tasto vedle gentamycinu pouZzivaji rovneéz erythromycin a
clindamycin. Tyto latky se pouzivaji jak lokaln&, hlavn& p¥i

lé¢eni akné, tak rovn&Z systémoveé.

v dﬁsledku‘ po mnoho let vyuZivaného  systémového
pouzivani se vSak ve velké  mife vyvinuly Jjak proti
geﬁtamycinu tak rovné&z proti erythromycinu a clindamycinu -
ba i proti modernim gyrasovym inhibitortm, jako: napriklad
‘ofloxacinu - kmeny bakterii rezistentni vici _terapii; \
fetrospektivni studii kterou Vypracovali Th. Forssman a kol.
(H 4 G svazek 69, sesit 12, 1994, str. 828 - 832) byla

analyzovdna rezistence Propionibacterium acnes a Staphylo-

coccus epidermis va&i antibiotikdm u pacientd trpicich akné,

kte¥i byli lé&eni antibiotiky.

Vyzkumem bylo zjiSténo, 2ebpokud jde o Propionibakte-
rium, byla nalezena rezistence vaéi erythromycinu veb36‘%, a
vi&i clindamycinu v 11 % pripadu. U Staphylococcus
epidermidis byla stanovena rezistence vuCi eryhtromycinu.v

o - o

90 %, a vadi clindamycinu ve 40 % pripadd.

Davod k Gvaham dava rovnds stoupajici polet rezistenci
enterokokd vi¢i gentamycinu (az 50 % v izolatech rlznych
center), zvla%té kdyZ jsou stejné kmeny rezistentni rovnéz

vi&i mnohym jinym latkém, vEetn& vancomycinu (Martindale 30.
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vydani, 1993, str. 171,2).

Stejny problém vznikd u kmend Staphylococcus aureus
rezistentnich va&i gentamycinu, které zpravidla nejsou

citlivé rovnéz Vuéi methicillinu a ofloxacinu (Martindale 30.

vydani, 1993, str. 171,2; vlastni vyzkumy).

Z literatury Jje dale =zndmo, Ze se pfi pouZivani

obvyklych antibiotik ve zvy3ujici se mife vytvareji krizove

rezistence. Tak bylo mimo jiné u pacientl, ktefi byii léceni

oo

pouze erythromycinem, ve 20 pripadd pozorovidna rovnéz

rezistence viéi clindamycinu.

Z vyde uvedénYch diivodlt dnes jiz neplati za terapeu-

ticky standard pouzivat antibiotika, pou¥ivand systémovée,

' rovn&: mistné&.

Podstata wvynédlezu

Efi hledani nového terapeutiékého standardu pro mistné&

pouzivané antibioticky G&inné latky bylo nyni s prtekvapenim

zji%téno, %e Jjsou latky ze skupiny 1l-hydroxy-2-pyridont,

které dosud nachéazely v terapii pouiiti vyhradné jako

~antimykotika, velmi vhodné rovné&€Z k mistnimu o3et¥eni

bakteridlnich koznich infekci.

V nejnov&jsich pokusech bylo totiZ moZné prokazat, ze
1-hydroxy-2-pyridony vykazuji proti druh&m bakterii, které‘se
vyskytuji p¥i koZnich infekcich, zejména rovné&Z proti kmenlim
rezistentnim vG&i antibiotiklm, uGplné spektrﬁm ac¢innosti. V
kombinaci s dosud | znamymi antimykotickymi - vlastnostmi
l—hydroxy¥2—pyridonﬁ je toto zjisténi mimoradné dile?ité pro
uspé&sné léceni ko*nich infekci, Jjeliko dosud obligatni
" identifikace ‘bakterii s nidslednym zkouSenim rezistence pfi
‘lééeni, latkami podle vyndlezu 3jiZz neni ©potfebna, coz
vposledku vede mimo jiné‘rovnéi k podstatnému sniZeni nakladu

léceni.




Vyndlez se tudiZ tykd pouZiti l—hYdroxy—Z—pyridonG’

obecného vzorce I

ve kterém
symboly R!', R* a R, které jsou ‘stejné nebo rozdilné,

kde

Ar

predstavuji vidy atom vodiku nebo alkylovou skuplnu s 1
az 4 atomy uhliku, a
znamend nasyceny uhlovodikovy zbytek se 6 az 9 atomy

uhliku nebo zbytek obecného vzorce II

X—CH— .

ptedstavuje atom siry nebo atom kysliku, -
snamend atom vodiku nebo az 2 atomy halogend, jako je

chlor nebo/a brom,

-0-, -S- ¢&i -CR,~ (kde: R znamend atom vodiku nebo
alkylovou skupinu s '1 az 4 atomy uhliku), nebo jiny
dvouvazny zbytek se 2 az 10 v fetézci‘navézanYmi atomy
uhliku a popfipad® atomy kysliku nebo/a siry, pficem?
pokud tento zbytek obsahuje 2 nebo vice atom kysliku
nebo/a siry, musi byt tyto atomy od sebe oddéleny
nejméné 2 atomy uhliku a’ pfiéemi 2. sousedici atomy
uhliku mohou byt na sebe navazany rovnéz dvojnou vazbou
a na volné valence atom uhliku jsou navazany atomy
vodiku nebo/a alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku, a
znamend aromaticky kruhovy systém s aZ dvéma kruhy,

ktery mize byt substituovan aZ tremi - substituenty

predstavuje ' jednoduchou vazbu nebo dvouvazny - zbytek .




vybranymi ze skupiny =zahrnujici fluor, . chlor, bromnm,
methoxyskuplnu, alkylové skuplny s 1 az 4 atomy uhliku,
trifluormethylovou skupinu a trlfluormethoxyskuplnu,
&e volné form& nebo ve formé soll,
k pripravé lé&iva k mistnimu 1léCeni koZnich infekci, které .
jsou zpusobeny houbami a bakteriemi.
Ve =zbytcich ve vyznamu symbolu "2" Jjsou uhlikatymi
¢leny tetézce zejména skupiny CH,. Pokud jsou tyto skupiny
CH, substituovany alkylovymi skupinami s 1 a¥ 4 atomy uhliku,

jsou vyhodnymi substituenty skupiny CH, a C)H,.

Jako priklady zbytkd "2" lze uvést:

-0-, -S-, -CH-, -(CH,),~ (m = 2 - 10), -C(CHy),-, -CHO-,
~OCH,-, = -CH,S-, ~SCH,-, ~SCH(C,H,)-,  -CH=CH-CHO-,
-0-CH,~CH=CH-CH,0~; -OCH,~CH,0-, -OCH,-CH,CHO0-, -SCH,CH,CH,S~,
- SCH,CH,CH,CH,0~, -SCH,CH,0CH,CH,0-, . ~SCH,CH,0CH,CH,0~CH,CH,S- nebo

-S-CH,-C (CH,), CH S—

Sympol "S" zde oznaduje atom siry, symbol "O" atom
kysliku. '

Symbol "Ar" oznaluje - - fenylovou skupinu nebo
kondenzOvané.syStémy jako naftylbéou, tetrahydronaftylovou a
indenylovou skupinu, jakoz i izolované systémy, jako jsou
systémy odvozené od bifenylu, difenylalkanu, difenylethera a

difenylthioethert.

V obecném vzorci I je uhlovodikovym zbytkem ve vyznamu
symbolu R* alkylovy nebo cyklohexylovy zbytek, ktery mizZze byt
na pyridonovy kruh navdzan rovné&z pfeé methylenovou nebo
ethylenovou skupinu nebo miZe obsahovat kdncovoﬁ methylovou
skupinu. R' mize rovné&z predstavovat aromaticky”zbytek, ktery
je vsak vyhodn& navazadn na pyridonovy zbytek pfes nejméné

jeden alifaticky atom uhliku.

Vyznamnymi zastupci skupiny sloulenin charakterizo-

-




vanych obecnym vzorcem I jsou:

6-[ 4- (4-chlorfenoxy) fenoxymethyl] -1-hydroxy-4-methyl-
-2-pyridon, 6—[4—(2,4—dichlorfenoxy)fenoxymethyl]—l—hydroxy¥

-4-methyl-2-pyridon, 6—(bifenylyl—4—oxymethyl)—l—hydroxy—
-4-methyl-2-pyridon, ‘ 6—(4—benzylfenoXymethyl)—thydroxy—'
—-4-methyl-2-pyridon, 6—[4—(2,4—dichlorbenzyloxy)fenoxymet—
hyl]—l—hydroxy-4~methyl—2—pyridon, 6—[4—(4fchlorfenoxy)fe~

noxymethyl] -1-hydroxy-3,4-dimethyl-2-pyridon,  6-[ 4-(2,4-di-
chlorbenzyl)fenoxymethyl]~1—hydroXy—3,4—dimethyl—2—pyridon,

- 6-[ 4- (éinnamyloxy)fenoxymethyl]—l—hydrOXy—4—methyl—2—pyridon,
1-hydroxy-4- methyl o[ 4- (4 trifluormethylfenoxy) fenoxymet-
hyl] -2-pyridon, 1-hydroxy-4-methyl- 6-cyklohexyl-2- pyfldon,
1—hydroxy—4—methyl—6—(2 4,4-trimethylpentyl)-2-pyridon,

1 hydroxy 4-methyl-6-n-hexyl-,- —6- isohexyl-, -6-n-heptyl-
nebo -6-isoheptyl-2-pyridon, 1- hydroxy 4-methyl-6-oktyl- nebo
_f6ﬂlsooktyl—2—pyrldon, a zejména 1-hydroxy-4- methyl—.

‘ —6‘cykl6hexylméthyl— nebo. -6-cyklohexylethyl-2-pyridon,

prlcemz cyklohexylovy zbytek mize vzdy rovnéz nést methylovy

‘zbytek, l-hydroxy-4-methyl-6-(2- bicyklol 2, 2, 1] heptyl)-2-pyri-
don, l-hydroxy-3, 4 dimethyl-6- benzyl— nebo_—6 dlmethylbenzyl—
—2—pyr1don nebo 1-hydroxy-4- methyl-6- (R-fenylethyl)-2-pyri-

don.

Termin "nasyceny" zde ozﬁaéuje takové zbytky, které

neobsahuji 54dné alifatické nékolikandsobné vazby, tedy Zadné

ethylenické nebo acetylehické vaZby. Vyrazem "mistni" se

rozumi lokdlni plsobeni na . kGzi. Vyraz "houba" oznacuje
viechny bufiky neobsahujici chlorofyl, které maji celulosu
nebo chitin v bunéénYch'sténéch a které obsahuji v bunécném
jadru chromosomy. Mezi houby patti zejmena kvasinky, plisnég,
kozni houby, vlasové houby a puéici houby (Spronllze). Vyraz

"hakterie" oznaduje mikroorganismy S heterotrofnim nebo

autotrofnim metabolismem, které neobsahuji Zadné jadro s

chromosomy. Mezi bakterie patfi grampozitivni a gramnegativni

mikroorganismy, zejména takové, ktere mohou r@st. na povrchu




kGize lidi nebo zvitat, naptiklad bakterie, které jsou kdinimi
patogeny, z rodd Staphylococcus, Streptococcus, Corynebacte-
rium, Propionibacterium a Proteus, jakoz i dalsi aerobné a
anaerobn& rostouci bakterie jako ‘Enterococcus, Escherichia
coli, Pseudomonas a Klebsiella. Vyraz "rezistence vici1
antibiotikdm"™ oznaduje vlastnost mikrob:ganismﬁ byt necitlivé

vad¢i terapeuticky dosa¥itelnym koncentracim G&inné latky:

Vy$e uvedené sloucleniny obecného vzorce I lze pouZit
jak ve volné forme tak rovné% ve formé& soli, prilemz vyhodné

je pouziti ve volné formé.

- Pro vytvafeni soli lze pbuiit organidké badze, vyhodné
malo té&kavé baze, napfiklad nizkomolekuldrni alkanolaminy,
jako . ethanolamin, . diethanolamin, N—ethylethanolamin,

N-methyldiethanolamin, triethanolamin, diethylaminoethanol,

2—amino—2—methyl-n-propanol, dimethylaminopropanol; ‘2-amino-

-2-methylpropandiol ¢Ci triisopropanolamin. Jako dalsi huife
t&kavé bdze lze uvést napriklad ethylendiamin, hexamethylen-
diamin, morfolin, piperidin, piperazin, cyklohexylamin, tri-

'bﬁtylamin, dodecylamin, N,N-dimethyldodecylamin, stearylamin,

oleylamin, benzylamin, dibenzylamin, _‘N—ethylbenzylaminh

dimethylstearylamin, ‘N-methylmorfolin, N-methylpiperazin,
4-methylcyklohexylamin a N—hydroxyethylmorfolin; Dale 1lze
pouzit rovnéz soli s kvarternimi amoniovymi hydroxidy, jako s

trimethylbenzylamoniumhydroxidem, tetramethylamoniumhydroxi—

dem nebo tetraethylamoniumhydroxidem, a dale . soli s

guanidinem a Jjeho derivdty, zejména jeho alkylaénimi

produkty. Je vdak rovn&Z mozné pouzit Jjako ¢&inidla tvofici

soli napfiklad nizkomolekulari alkylamihy, jako methylamin,

ethylamin nebo triethylamin. U slouenin pouZivanych podle

vyndlezu p¥ichdzeji v uvahu rovnéz soli s anorganickymi

kationty, naptiklad soli s alkalickymi kovy,‘zejména‘SOdné a

draselné soli, amonné soli, soli s kovy alkalickych zemin,

jako zejména hofelnaté nebo vapenaté soli, Jjakoz i soli se

-dvou-. a® <d&ty¥mocnymi kationty, napfiklad soli se zinkem,




hlinikem nebo zirkoniem.

Slou&eniny obecného vzorce I pduiivané v ptripravcich
jako u&inné latky lze piipravit naptiklad postupem podle
USs 2 540 218.

Pro pouZiti vySe uvedenych sloucenin podle vynadlezu
ptrichdzeji v uvahu kapalné aZ polotuhé farmaceutické
pripravky, =zejména roztoky, krémovée,. mastové a gelové
pfipravky; pfiéeﬁi vyhodné& se pouzivaji posledni uvedené
pripravky, 2z toho davodu, Ze u nich dochazi ke zvy3enému
uvoliiovani u&inné latky. Pfiprava téchto'piipravkﬁ se provadi

0 sob& znadmym zpusobem za piidani G¢inné  latky pouzivané

- podle vynélezu. P¥ipravky podle vynalezu mohou obsahovat

jednu slouéeninu z vy3e uvedenych 1-hydroxy-2-pyridonti, nebo

rovnéz vice téchto slouéenin v kombinaci.

Do ptripravki podle vyndlezu se u¢innad latka Zapracovava

v mnozstvich, které se obvykle pohybuji mezi asi-0,1 - a asi

Q

5 %, zejména mezi 0,5 a 1 %.

Pomoci lé&iv podle vyndlezu lze pfi mistnim oSetfeni

infekci kuze dosdhnout pronikavého hojeni. Prostfedky podle
vyndlezu lze pouzit rovnéz k 1léCeni akné, rosacey -
onemocnéni dosud neobjasnéné etiologie - a erythrasmatu,

pseudonmykosy klZe vyvolané Corynebacterium minutissimum.

Ndsledujici priklady bliZe iluStruji«vynélez, v Zadném

smé&ru v3ak neomezuji jeho rozsah.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Ptipravek podle vyndlezu m& ndsledujici slozeni:

1-hydroxy-4-methyl-6-(2,4,4-trimethylpentyl) -
-2 (1H) pyridon , 0,50
hydroxyethylcelulosa - 1,50

oP
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- . 9 -
polyethylenglykol(7)glyceryikokoét f : 5,00
- 1,2-propylenglykol ,' ‘ 10,00
isopropylalkohol : - L | 20,00
demineralizovand voda : - 63,00

P¥iklad 2
Pripravek podle vyndlezu ma nadsledujici slozeni

'l—hydroxy-4—methyl—6—cyklohexyl—2(lH)pyridon - 1,00

 polymer na bazi polyakrylove kyseliny
(naptiklad Carbomer 934 P) - C 0,70
hydroxid sodny _‘ ~ . 0,20
natriumdioktylsulfosukcinat - 0,05
2-oktyldodekanol _ ] ' 7,50
isopropylalkohol , ' 25,00
demineralizovana voda 85,55

priklad 3

Ptipravek podle vyndlezu ma nasledujici slozeni

l—hydroXy—4—methyl—6*cyklohexyl*2(lH)pyridon >7.;O,50
polymer na bazi polyakrylové kyseliny '
(napfiklad Carbomer 940) | 0,50
hydroxid sodny ' o ‘ 0,20
polybxyethylen(20)sorbitanmonostearét - ' 3,50
isopropylmyristat S 10,00
ethanol R 20,00
demineralizovana voda ' © 65,30

Priklad 4

Pripravek podle vyndlezu ma nasledujici sloZeni

l—hydroxy—4—methyl—6-(2,4,4—trimethylpentyl)—
-2 (1H)pyridon , - 1,00
hydroxypropylcelulosa 1,00
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B 10 -
1,2-propylenglykol : 2,50 %
ethanol 20,00 %
%

demineralizovana voda N 75,50

‘Priklad 5

Ptipravek podle vyndlezu ma nasledujici sloZeni:

l—hydroxy—4—methyl—6—cyklohexylf2(1H)pyridon 1,00 %
isopropylalkohol : : - 25,00 %
‘polyethylenglykol 400 5,00 %
demineralizovand voda : _ B 69}00 %

Priklad 6
Ptipravek podle vyndlezu mA nésledujici slozeni:

l—hydroxy—4—methyl—6—(trimethylpentyl)¥

-2.(1H) pyridon - : | 1,00 3
2-oktyldocenol SR S 5,00 %
parafinovy olej | 5,00 %
.cetylalkdhol | o o : 5,00 %
stearylalkohol o ' 5,00 %
myristylalkohol ‘ o , 5,00 %
polyoxyethylen(ZO)sorbitanmonostearét - 3,00 %
sorbitan-monostearat 2)00 %

demineralizovana voda ‘ 69,00

pPriklad 7
Testovani u&innosti

Stanoveni antibakteridlni Aﬁéinnosti ~1-hydroxy-4-methyl-
-6-cyklohexyl-2 (1H)pyridonu vici grampozitivnim a gramnega-

tivnim aerobnim bakteriim, které Jjsou koZnimi patogeny -

Stanoveni minimalni inhibujici koncentrace (MIK) bylo

provedeno pomoci testu redéni \ agaru na agaru

Mueller;Hinton. U¢innd latka byla ne}prVe rozpudténa v 10%




koncentraci v dimethylsulfoxidu, a- poté bylo ve stejnych
stupnich provadéno Fedé&ni agarem vzdy na polovinu, takie v
konedném dasledku byly ziskadny koncentrace mezi 128 pg/ml a1l
pg/ml. Ptes noc kultivované ‘kultury bakteridlnich kmend,
které m&ly byt testovany, byly natedény kapalnym mediem a
“pouzity jako  inokulum. Suspenze bakterii obsahujici
1x10° cfu/ml (cfu = jednotkabtvofici kolonii) byly naneseny
na- povrch agarovych desek obsahujicich u¢innou latku. S
vyjimkou kment Staphylococcus aureus (MRSA) a Staphylococcus
epidermidis rezistentnich vuci methicillinu V(MRSE)' bylo
stanoveni minimélni inhibujici koncentrace provedeno po 24
hodlnach p¥i 37° C. (U Staphylococcus aureﬁs a Staphylococcus
epidermidis re21stentnlch. vi&i methicillinu bylo stanoveni

provedeno po 48 hodinédch p¥i 30° C).

Jako minimalni inhibujici koncentrace byla . oznacena

~ nejnizsi koncentrace, pti které nebylo mozné pozorovat zadny

rust.

- Zkoumané bakterie iezistentni v¢i antibiotikim Jje
mozne izolovat znamyml zpuasoby z pacientl nebo z nemocnic,
kde byla, zaznamendna rezistence -vaci antibiotikum. Dalsi
uvedené druhy bakterii maze odbornik snadno izolovat na
zdklad jejich rodového a druhovéhoijména, nebo je lze ziskat

ze sbirky kultur.
- Vysledky:

Uc1nnost 1-hydroxy- 4-methyl-6~-cyklohexyl- 2(1H)pyr1donu

proti aerobnim bakterllm in vitro

grampozitivni‘kmeny . n | MIK. (pg/ml)
W

Staphylococcus aureus | 20 ' 64

S. aureus, rezistentni vaci methicillinu, MRSA. 19 64

S. aureus, rezistentni vi&i ofloxacinu, OFX" 16 64, 128,
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grampozitivni kmeny n | MIK (pg/ml)
(n)
Staphylococcus epidermidis _ | 20 128
5. epidermidis, rezist. viéi methicillinu, MRSE | 2 64
S. epidermidis, rezist. vaéi ofloxacinu, OFX" 4 64
Streptococcus pyogenes 20 64
|Strept; faecalis 3 | 64,, 128,
Strept. faecium 1 128
Strept. faecium, reiist. vaci véncomycinu, VAN® 1 32
Strept.durans 10' 64, , 128
Sﬁrept.‘equisimilis- 1 | -128
Strept. agalactiae 9 .7128
gramnegatiVni kmeny v s
Proteus vulgaris ‘3 77.32u), 64Q)
|Enterobacter aerogenes 1 128
Enterobacter cloacae 1- 128
Escherichia coli - 3 64
Klebsiella pneumoniae 2 .64(D, 128,
Pseudomonas aeruginosa 5 128
Legenda k tabulce: .
n = po&et zkoumanych kmen; cisla uvadé&na v zavorkach u

hodnot minimalni inhibujici koncentrace (MIK) udavaji pocet

kmen?i, u kterych byla_zjiétéha uvedend MIK
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U&innost 1- hydroxy 4-methyl-6-cyklohexyl- 2(1H)pyr1donu-

protl anaerobnim bakterllm 1n vitro

(Testovanl bylo provadéno pom001 testu redenl \% agaru na
agaru Wilkins-Chalgren (Ox01d))

jménq bakterie ‘ kmen. MIK (pg/ml)
Propionibacterium acnes ” kmen 6919 32,0
Propionibacﬁerium acnes kmen 6922 | - 32,0
Propionibacterium acnes ’ | kmen 15549 >. _32,0
Propionibacterium acnes kmen DSM 20458 32;0.

VSechny testované kmeny baktérii'byly - béz"vyjimky -
inhibovdny v rastu 1- hydroxy- 2 pyrldony ve velmi ﬁzkém
koncentraénim rozsahu. To platl rovnez Pro kmeny, které jsou
terapeuticky rezistentni  -vadi antlblotlkum © jako je

methicillin, ofloxacin a vancomycin.

g -
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PATENTOVE NAROEKY

1. Pouziti l—hydroxy—Z-pyridonu obecného vzorce I

ve kterém
symboly R}, R* a R’ které jsou stejné ‘nebo rozdilnég,

kde

. Ar

pfedstaVuji vidy atom vodiku nebo alkylovoufSkupinu s 1.

az 4 atomy uhliku, a

' znamend nasyceny uhlovodikovy zbytek se 6 az 9 atomy.

uhliku nebo zbytek obecného vzorce II

X—CH—

predstavuje atom siry nebo atom kysliku,

znamenad atom.vodiku nebo aZz 2 atomy. halogenu, jako Jje

chlor nebo/a brom, , 4
predstavuje jednoduchou vazbu nebo dvouvazny zbytek
-0-, -S- &i -CR,~, kde R =znamena atom vodiku nebo

alkylovou skupinu s 1 az 4_ atomy uhliku, nebo jiny

~ dvouvazny zbytek se 2 az 10 v retézci navézanYmi atomy

uhliku a poprlpade atomy kysliku ‘nebo/a siry, ptilemz
pokud tento zbytek obsahuje 2 nebo vice atomd kysllku
nebo/a siry, musi byt tyto atomy od sebe oddéleny

nejménd 2 atomy uhliku a pZicemZz 2 sousedici atomy

uhliku mohou byt na sebe navdzdny rovnéz dvojnou vazbou

"a na volné valence atoml uhliku jsou navazany atomy

vodiku nebo/a alkylové skupiny s 1 aZz 4 atomy uhliku, a

znamend aromaticky kruhovy systém s aZ dvéma kruhy,
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ktery mize byt substituovan a? tremi substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici fluor, chlor, brom,
methoxyskupinu, alkylové skupiny s 1 az 4 atomy uhliku,
triflubrmethylovou skupinu-a triflﬁormethoxyskupinu,
k pripravé 1léliva k 1léCeni koznich infekci, které jsou
zpusobeny bakteriemi'rezisténtnimi vaci ahtibiotikﬁm.
2. Poutiti podle naroku 1, kde ve sloudeniné obecného
vzorce I symbol Ar biedstavuje bicyklicky systém odvozeny od

bifenylu, difenylalkanid nebo difenylethertl.

3. Pouziti podle naroku 1 nebo 2, kde ve sloucenine

obecného vzorce I symbol R' ptedstavuje cyklohexylovy zbytek.

4. Pouiiti‘podle jednoho nebo vice z naroka 1 az 3, kde

ve sloudenin& obecného vzorce I symbol R* znamend oktylovy.

“zbytek vzorce -CH,~CH (CH,)-CH,~C(CH,),.

_ 5. Pou%iti podle néroku 1, kde se. pouzije 1-hydroxy-
__f4fmethyl—6—[4—(4—chlorfenoxy)fenoxymethyl]—2(1H)pyridon,
L—hydroxy—4—methyl—6—cyklohexyl~2(lH)pyridon. nebo 1—hydro$y~
—4—methyl—6—(2,4,4—trimethylpentyl)—2(1H)pyridon.

6. Pouziti podle jednoho nebo vice z néarokd 1 az’ 5, k

pripravé 1lé&iva k léceni koznich infekci, které dsou

zpusobeny bakteriemi rezistentnimi va&i  antibiotikim,

urdeného k mistni aplikaci.

7. Pouiiti podle naroku 6, k pripraveé léd&iva, urceného
k mistni aplikaci, k lé&eni koznich infekei, ktere jsou
zpisobeny bakteriemi rezistentnimi vaéi antibiotikim pochéze-
jicimi ze skupiny grampozitivnich nebo/a ~gramnegativnich
mikroorganismi, zejména takovych, které mohou rast na povrchu
kaze lidi nebo zvirat. '

-




8. Pouziti podle naroku 7 k pripravé léciva k mistnimu
1é&eni koznich infekci zplsobenych bakteriemi, které Jjsou
koznimi patogeny, patficimi do jednoho nebo vice z rodu
Staphylococcus;‘ Stréptococcus, Proteus, Corynebacterium' a -
Propionibacterium  nebo jinymi aerobné nebo = anaerobné
rostoucimi bakteriemi jako Escherichia _coli; Enterococcus,

Pseudomonas. nebo Klebsiella.

9. Pouziti podle jednoho nebo vice z narokd 1 az 8, k

pripravé létiva k léceni akné, rosacey nebo erythrasmatu.
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