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dy, estery a imidy, kde jednotlivé symboly maji defi- E\-—Q}—P-—Ll —L,—~1;-Lg x—<
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zymov obsahuje uvedené zliCeniny v kombinécii
s farmaceuticky prijatefnym nositom obvyklym v pros-
triedkoch starostlivosti o pokoZku.
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ZLUCENINY A PROSTRIEDKY INHIBUJUCE ENZYMY

Oblast’ techniky

Latky, prostriedky a spdsoby podla navrhovaného vynalezu su Siroko pouzitelné pri
starostlivosti o zdravie, pokozku, stnu dutinu a v prostriedkoch osobnej starostlivosti Dalej si
popisované latky, prostriedky a spdsoby pouzitelné pri prani a Cisteni, umyvani drsnych
povrchov, udriovani travnikov a zahrad a aplikacii tykajacich sa potahovania povrchov a

aplikacii, kde pouZitie inhibitoru enzymu prinasa zlepSenie parametrov.

Doterajsi stav techniky

Navrhovany vynélez popisuje latk; inhibujiice enzymy, ktoré s zapojené do priebehu
niektorych poruch zdravia, pokozky, vlasov a ustnej dutiny. Jedna sa najma o enzymy typu
lipaz, serinovych proteaz, metaloproteaz, cysteinovych proteaz a asparatovych proteaz
Konkrétnejsie sa moze jednat o lipazu, karboxypeptidazu A, chymotrypsin, elastazu, trypsin a
leucinovi aminopeptiddzu. Tieto latky sa pouZitelné proti Sirokému spektru poruch, ako si
napriklad zapareniny, akné, periodontalna choroba a obezita. Tieto latky su tieZ pouziteI'né ako
antikoncepcia a v systémoch pre smerovanie lieiv.

Zapareniny si beznou formou podraZdenia a zapalu u deti na miestach pokrytych
plienkou Toto podrazdenie je tie? oznalované ako plienkova dermatitida alebo plienkova
vyrazka Hoci sa najCastejSie vyskytuje u deti, tito porucha sa vyskytuje i u dospelych. U
kohokol'vek trpiaceho poruchou vyprazdiovania do takej miery, Ze je nevyhnutné pouzivat
nejaky absorbent, méze dojst’ k vzniku tejto poruchy Moze sa teda jednat’ o kohokol'vek, od
novorodencov po najstarsich jedincov a aj miera prejavu mdze byt’ rozna

Zaparenina je porucha, pri ktorej v prvotnych §tadiach je zrejma kontaktna dermatitida
Podrazdenie pokoZky pri jednoduchej zaparenine je désledkom Jej zvySeného kontaktu s
mocom, vykalmi a/alebo oboma Hoci je dobre zname, ze vykaly vedi k prepuknutiu
dermatitidy, konkrétna zlozka alebo zlozky moéa a/alebo vykalov zodpovedné za podrazdenie
pokozky neboli doteraz uspokojivo identifikované, Medzi najCastejSie uvaZované kandidaty
sposobujuce detské zapareniny patri amoniak, enzymy pritomné vo vykaloch, baktérie,

bakterialne produkty, pH mo¢a, nadmerna hydratacia a Candida albicans.
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Existuje priamy dokaz, ze proteolytické a lipolytické enzymy pritomneé vo vykaloch s
dolezité pre podrazdenie pokozky a vypuknutie zapalu v tychto podmienkach a vzniku napr
zapareniny Vid' napr. Buckingham, US patent 4 556 560, 1985, Zimmerer, US patent 4 567
537, 1987, Berg et al , US patent 4 685 909, 1987m Jordan et al , US patent 4 842 593, 1989,
Buckinghm et al, “Ethiologic factors in Diaper Dermatitis The Role of Feces”, Pediatric
Dermatology, Vol 3, pp 107-112 (1986) a Anderson et al, “Fecal Enzymes m vivo Human
Skin Irnitation”, Contact Dermatitis, Vol 30, pp 152-158 (1994). Tieto uCinky su navyse
zrejmeySie, ak je pritomny moc a/alebo ked’ je pokozka zakryta.

McFarlane et al., v “Contribution of the Microflora to Proteolysis in the Human Large
Intestine”, Journal of Applied Bacteriology, Vol 64 (1988) pp 37-46, popisuje, Ze fekalna
mikroflora prispieva podstatne k proteolyticke] aktivite F'udskych vykalov, €o naznacuje, ze
mnozstvo bakteridlnych enzymov vratane protedz, lipaiz a inych esterdz mdze napomahat
poskodeniu pokozky Studie s inhibitormi vyvinutymi pre inhibiciu enzymatickej aktivity
réznych tried proteaz ukazuje, ze serinové proteazy, cysteinové proteazy a metaloproteazy su s
najvacSou pravdepodobnostou zodpovedné za proteolyticku aktivitu vykalov. Bohuzial
konkrétny podiel roznych typov enzymov na poskodenie pokozky je z vacSej Casti neznamy.

V sucasnej dobe sa pouziva niekol’ko stratégii pre prevenciu a/alebo lie¢bu zaparenin
Znizenie hydratacie pokozky prostrednictvom Castej vymeny plienok, praskov absorbujicich
vlhkost’, superabsorpénych materialov a vylepSovanie priepustnosti plienok si najobvyklej§imi
postupmi. Dal§im beZnym postupom je pouZitie umelej bariéry. Typické je tiez pouzitie krému,
masti, oleja alebo mlieka, ktoré brania pred podrazdenim pokozky spOsobenym drazdivymi
zlozkami vykalov alebo moca bez ohl'adu na ich §pecificitu Bohuzial' takéto pouzitie umelej
bariéry, hoci mdze zabranit' podrazdeniu pokozky, mdze byt drazdivé samo o sebe a mdze byt
esteticky neprijatel'né.

Hoci sa zda, ze k prepuknutiu takejto poruchy ako je zaparenina je nutné mnozstvo
faktorov, samotny priebeh poruchy bude spdsobeny beznymi mechanizmami Preukéazalo sa
napriklad, Ze produkcia cytokinov bunkami pokozky je beZnou reakciou na pritomnost’
drazdivych latok alebo porusenie koZnej bariéry (status corneum). Na produkcii cytokinov sa
podiel'aju niektoré bunkové typy, najma keratinocyty, ¢o st bunky vyskytujice sa priamo pod
statum corneum a su pravdepodobne prvym ciel'om podrazdenia. Preukazalo sa, Ze keratinocyty
produkuju mnozstvo réznych cytokinov ako reakciu na podraZdenie, vratane protizapalovych

cytokinov ako je interleukin l-alfa (IL-la) Tieto a d’alSie cytokiny indukuju kaskadu dejov,



ktoré mézu pripadne viest' k fyziologickym prejavom ako si séervenanie, vyrazka a kozna
ulceracia, ktoré su spolu oznatované ako zapareniny.

Hoci boli uz skor popisané niektoré prostriedky uréené pre liecbu zaparenin, ktoré
obsahovali inhibitory aktivity fekalnych ureaz, lipaz a/alebo proteaz, déleZitost aktivneho
rezimu, pre prevenciu pociatoénych faz cytokinove reakcie u keratinocytov, veduceho k
zapalove) kaskade, nebola nikdy popisana Konkrétne sa nevedelo, ze fekalne enzymy hraju
dolezita Ulohu v indukcii cytokinovey reakcie keratinocytov, a teda e inhibiciou fekalnych
enzymov je mozné dosiahnut’ §pecifickejsiu prevenciu alebo lie¢bu zaparenin, nez bolo uvedené
predtym

Latky, prostriedky a spdsoby podl'a navrhovaného vynalezu prekonavaju vysite uvedené
komplikicie pomocou inhibicie enzymov, ktora je popisovani ako supera, pri uvedenych
podmienkach a vzniku koZnych porich a zapale ako je napriklad zaparenina. Vynalezci
prekvapivo zistili, Ze litky podl'a navrhovaného vynalezu inhibujii enzymy, ktoré s zapojené v
procesoch veducich k vzniku takych poruch ako si zapareniny Zistilo sa, Ze navrhované latky
maju inhibiénd aktivitu proti proteolytickym a/alebo lipolytickym enzymom a to vratane
enzymov ako su lipaza, karboxypeptiddza A, chymotripsin, elastiza, trypsin a/alebo leucin
aminopeptidaza Navrhované latky inhibuja aktivitu tychto enzymov, a tym redukuju drazdivost’
latok pritomnych vo vykaloch

Naviac sa prekvapivo zistilo, Ze latky podl'a navrhovaného vynalezu si v obmedzenom
mnozstve schopné prenikat’ do pokozky, &o znacne redukuje potencial systémovych vedl'ajSich
efektov. Latky podl'a navrhovaného vynalezu sa teda mdzu podavat’ povrchovo na pokozku
prostrednictvom napriklad vnutornej strany detskej plienky, &o zaisti ich dostatoéne tesny
kontakt s pokozkou.

Naviac sa zistilo, ze latky podla navrhovaného vynilezu si pouZitelné i v inych
pripadoch neZ pri lie¢be alebo prevencii zaparenin Tieto latky si tiez pouzitelné pre liecbu
obezity, kedy sa mdZzu pouZit' ako inhibitor lipazy v &reve Navrhované latky mézu teda vd'aka
svojej inhibiénej aktivite a polymérnej konjugovanej forme tplne bezpetné, o sa tyka ich
obmedzenej absorpcie pre oralnu aplikaciu

Naviac sa zistilo, ze latky podla navrhovaného vynalezu si pouzitelné | pre lie¢bu
pokozky pri inych zapalovych poruchich ako je napriklad akné. Z teorie je zname, Ze
bakterialne lipazy §tiepia triglyceridy v podkoZnom tuku na vol'né mastné kyseliny, o ktorych je
zname, Ze drazdia folikularnu stenu Inhibicia lipazy pomocou latok podl'a navrhovaného

vynalezu predchadza tvorbe tychto mastnych kyselin a podrazdeniu pokozky Naviac inhibicia
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bakterialnych proteaz pomocou latok podl'a navrhovaného vynilezu znizuje aj podrazdenie
folikulu, pretoZe tieto latky obsahuju poly(alkylénoxid) skupinu, ktora zabezpeduje ich
penetraciu do podkozného tuku

Hoci niektoré nepolymérne derivaty guanidinu a amidinu uz boli popisané ako inhibitory
proteaz ako je trypsin, chymotrypsin, plazmin, kalikrein, trombin a akrozin, latky podla
navrhovaného vynalezu eSte popisané neboli Vid' napr US patent &islo 5 622 984, Nkai et al |,
Europska patentova prihlaSka 0 486 702, Kabushiki et al, 1992, US patent &islo 4 948 891,
Schnur et al, 1990 a US patent ¢islo 4 454 338, Fuji et al, 1984 Hoci v sa¢asnom stave
techniky sa latky typu guanidino a aminino enzymovych inhibitorov bezne vyskytuju, o ich
pouziti pre zmen3enie efektu alebo pre prevenciu zaparenin nie je doposial’ zmienka

Dalej je zname, e konjugaty polymérov s peptidmi, polypeptidmi a niektorymi malymi
molekulami si pouzitené v mnoZstve roznych aplikacii. Napriklad bol popisany kopolymér
aminokyselinovych zvyskov alebo peptidovych sekvencii s poly(alkylénoxidom), kde polymér je
konjugovany s farmaceuticky aktivnou latkou Tieto latky sa vyvinuli pre zvySenie funkénosti
poly(alkylénoxidov) Vid' US patent &islo 5 455 027, Zalipsky et al., 1995 Inym prikladom je
konjugacia taxolu s polymérom, konkrétne s poly(etylénoxidom). V tomto pripade je polymér
pouZity pre zvySenie rozpustnosti vo vode, a teda pouzitelnosti lie¢iva. Taxol Je kontrolovane
hydrolyzovany z implantovaného gélu obsahujiiceho konjugat Vid® US patent Cislo 5 648 506,
Desai et al., 1997 Dalgim prikladom Je konjugat poly(etylénoxidu) s para-aminobenzymidinom,
ktory bol pripraveny pre purifikaciu enzymov afinitnou reakciou Francizska patentova
prihiaska €. 2 252 351, Segard et al, 1973 a Takerkart G, “Preparation and Propertiesof
Organophylic Trypsin Macro-Inhibitors: Diamido-a, o-DiphenylcarbamylPoly(Ethylen Glycol)”,
FEBS Letters, Vol 42, pp. 214-217 (1974). Vid' tiez US patent &islo 5 162 307, Digenis et al ,
1992, Bernkop-Schnurch et al, “Synthesis and Evaluation of a Modified Mucoadhesive
Polymer Protecting from a-Chymotrypsinic Degradation”, International Journal of
Pharmaceutics, Vol. 146, pp 247-254 (1997), Bernkop-Schnurch et al, “Development and
Analysis of a Plymer Protecting from Luminal Enzymatic Degardation Caused by o-
Chymotrypsin”, Drug Development acrd Industrial Pharmacy, Vol 23, pp. 733-740 (1997),
Bernkop-Schnurch et al, “Development and in vitro Evaluation of a Drug Delivery System
Protecting from Trypsinic Degradation”, Interantional Journal of Pharmaceutics, Vol 57, pp
17-25 (1997)



Podl'a autorov navrhovaného vynalezu latky, prostriedky a spdsoby podl'a navrhovaného
vynalezu maju Siroké spektrum pouZitelnosti a enzymatickej aktivity a to najma pri

podmienkach, kedy porucha je spdsobena iginkom enzymov typu lipaz a proteaz

Podstata vynalezu

Navrhovany vynalez popisuje latky, prostriedky a spdsoby pouzitel'né pre prevenciu a
lieCbu neziaducich zdravotnych, koznych, vlasovych a oralnych poruch Latky, prostriedky a
spdsoby podl'a navrhovaného vynilezu su tiez Siroko uplatnitelné pre pouzitie v prostriedkoch
osobnej hygieny a starostlivosti o pokozku, vlasy a ustnu dutinu.

Navrhovany vynalez konkrétne popisuje latky so vieobecnym vzorcom.

' NH-
E&-Q}n—P—LI —L,—L;-L, x— K
N-—B,

a ich tautoméry, prijatel'né soli a biohydolyzovatel'né amidy, estery a imidy, priCom

(a) B, predstavuje vodik, metyl, etyl, propyl, metylénovu skupinu pripojeni na B,
prostrednictvom jednoduchej kovalentnej vizby tak, aby B, a B, vytvorili pitclenny kruh a
metylénové skupina pripojena na B, prostrednictvom inej metylénovej skupiny tak, aby B, a B,
vytvorili $est'¢lenny cyklus,

(b) B predstavuje vodik, metyl, etyl, propyl, metylénovu skupinu pripojeni na B,
prostrednictvom jednoduchej kovalentnej vizby tak, aby By a B, vytvorili pitclenny kruh a
metylénova skupina pripojena na B, prostrednictvom inej metylénovej skupiny tak, aby B, a B,
vytvorili §est¢lenny cyklus,

(c) X predstavuje alebo prazdnu poziciu alebo -CH,-, -NH-,

(d) Z je aromaticky, substituovany alebo nesubstituovany monocyklicky alebo polycyklicky,

karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh,

cykloalkyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, -C(O)NH-, -NH-SO,-R'-, -C(0)- R%-, -C(0)-R*-O-,

-C(0)- R%-S-, -C(0)- R*-NH-, -NH- R"-, -O- R-, -C(0)0- R*, -C(O)NH- R’-, -NHC(0)-R""-,
-0C(0)- R"-, -C(0)-CH(R'*)-N(R")-Y-, kde R', R%, R, R*, R, R®, R, R*, R®, R R" su
nezavisle alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, alkylamino, chranena alkylamino,
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arylamino, chranena arylamino, arylalkylamino, chranena arylalkylamino skupina a kde R' je
vodik, alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, alkylamino, chranena alkylamino,
arylamino, chranena arylamino, arylalkylamino, chranena arylalkylamino skupina, a -AA kde
-AA je aminokyselinovy bogny retazec a R" je vodik a R'?> a R" spolu tvoria monocyklicky
alebo polycyklicky heterocyklicky kruh s dusikom, na ktory je naviazany R" a kde Y je prazdna
pozicia alebo -C(0)-CH(R'*)-N(R")- kde R je vodik, alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl,
arylalkenyl, alkylamino, chranena alkylamino, arylamino, chranena arylamino, arylalkylamino,
chranené arylalkylamino skupina, a -AA kde -AA je aminokyselinovy bo&ny retazec a R" je
vodik a R" a R" spolu tvoria dalsi monocyklicky alebo polycyklicky heterocyklicky kruh s
dusikom, na ktory je naviazany R'?

(f) L4 je prazdna pozicia alebo -C(O)-,

(8) P je poly(alkylénoxid) polymér obsahujici linearny poly(alkylénoxid) rozvetveny
poly(alkylénoxid), hviezdicovity poly(alkylénoxid),

(h) N je v intervale od 1 do asi 100,

(1) Q je prazdna pozicia alebo -O-,

NH-B,'

—Ll U_Lzl _L3l _L‘4' X' _<
N—B,'

() A je prazdna pozicia, alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, Z', kde Z' je
nasyteny, nenasyteny alebo aromaticky monocyklicky alebo polycyklicky karbocyklicky &i
heterocyklicky kruh, -C(0)-Z', akde L, Ly, Ly, X', B,"a By'st rovnaké ako boli definované

pre Ly, Ly, L3, Z, X, B, a B,, pri¢om latka nema vieobecny vzorec I a vSeobecny vzorec I je:

NH
NH \H/O\E/\O}I){ NH )
O m
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kde m je v intervale od 3 do asi 500

Latky podla navrhovaného vynalezu si tiez opticke izomery, diastereoizométy,
cnantiomeéry, tautomeéry, pryatelné soli a biohydrolyzovatelné amidy, estery a imidy vyssie
uvedenych latok

Tieto latky maju schopnost’ inhibovat’ aktivitu aspoii jedného enzymu, najlepsie proteazy
Ci lipazy a to konkrétne tych, ktoré su zodpovedné za vznik tychto poruch, napriklad zaparenin

Navrhovany vynalez popisuje latky, ktoré maju inhibiént aktivitu proti enzymom, ktoré
su zodpovedné za vznik napriklad niektorych zdravotnych poruch pokozky, vlasov a ustnej
dutiny Tymito enzymami mdzu byt napriklad lipaza, serinova proteaza, metaloproteazy,
cysteinova proteaza a asparatova proteiza Konkrétnejsie to moze byt lipaza, karboxypeptidaza
A, chymotrypsin, elastaza, trypsin a leucinova aminopeptidaza Latky podla navrhovaného
vynalezu sa mdzu tiez pouzit’ ako medziprodukty pre pripravu inych inhibitorov enzymov To
znamena, Ze latky sa mdzu d'alej modifikovat’ tak, ze vzniknu d’alSie aktivne analogy.

Ako definuje infra a ako je to pouzivané tu, substituenty sa mdzu dalej substituovat
Mobzu sa substituovat’ jednym alebo niekolkymi substituentami. Mdze sa jednat’ o skupiny
uvedené v Hanch C., Leo A, “Substituent Constant for Corelation Analysis in Chemistry and
Biology” (1979) Najvhodnej$imi substituentami st napriklad alkyl, alkenyl, alkoxy, oxo, nitro,
amino, alkylamino, kyano, halogén, alkoxyacyl (napr karboetyl, atd’.), tiol, aryl, cykloalkyl,
heteroaryl, heterocykloalkyl (napr. piperidinyl, morfolinyl, pyrolidinyl, atd’.), imino, tioxo,
hydroalkyl, aryloxy, alrylalkyl a ich kombinacie

V3etky referencie tu citované si uvedené ako citacie

Vsetky hodnoty v percentach, pomeroch a proporciach, ktoré su tu uvedené, su

hmotnostné podiely, pokial’ nie je uvedené inak

Definicie pouzitych terminov

Termin “prijatel'na sol” tak, ako sa tu pouZiva, popisuje kationicku sol vytvorenii na
akejkol'vek kyslej (napr karboxylovej) skupine alebo anionickii sol vytvoren(i na akejkol'vek
zasaditej (napr amino) skupine VagSina ychto soli je znama v suéasnom stave techniky a je
popisana vo svetovej patentovej prihlaske 87/05297, Johnston et al, podané |1 septembra
1987 NajvhodnejSie su soli ako su napriklad soli alkalickych kovov (ako je sodik a draslik) a

soli alkalickych zemin (ako je hor¢ik a vapnik) a organické soli Nayvhodnejsie anionické soli s



halogenidy (napr. chloridy) Tieto soli musia byt samozreyme pouzitel'né pre aplikaciu na
cicavce

“Alkenyl” je nesubstituovany alebo substituovany uhl'ovodikovy radikal obsahujici od 2
do 15 uhlikovych atémov, najlepsie potom od 2 do 10 uhlikovych atémov a najlepsie potom od
2 do 8, okrem vymimuek, ktoré su oznacené Alkenylové substituenty obsahuji aspoi jednu
dvojiti vazbu (napr wvinyl, allyl a butenyl).

“Alkyl” je nesubstituovany alebo substituovany nasyteny uhlovodikovy radikal
obsahujaci od 1 do 15 uhlikovych atémov, lepsie potom od 1 do 10 uhlikovych atomov, este
lepSie potom od 1 do 6 uhlikovych atémov a najlepsie potom do 1 do 4 uhlikovych atomov
NajvhodnejSou alkylovou skupinou je napr metyl, etyl, propyl, izopropyl a butyl.

“Alkylamino” je aminoradikal s jednym (sekundarny amin) alebo dvoma (terciarny amin)
alkylovymi substituentami. Napriklad metylamino (-NHCH;), dimetylamino (-N(CHs),),
metyletylamino (-N(CH:)CH,CHa). Alkylamino mdZe byt tiez alkylovy radikal nesuci
aminoskupinu. Napriklad CH;CH,CH,NH, alebo CH,CH,NH, Alkylaminy moézu byt
substituované alebo nesubstituované

“Alkenyl” je alkyl, alkenyl alebo alkynyl, ktory je dirddikalny, napr. metylén -CH,-

“Aminokyselinovy bo&ny retazec” je R skupina odvodené od prirodnej alebo neprirodnej

O

R

kde T je vodik alebo je naviazany na R tak, aby tvoril kruh (tak ako je to napr. v aminokyseline

aminokyseliny so $truktarou:

prolin). Tento aminokyselinovy bo&ny retazce moze byt substituovany alebo nesubstituovany a
moZe mat’ konfiguraciu D, L alebo mdZe byt racemicky.

“Aryl” je aromaticky karbocyklicky alebo heterocyklicky radikal NajvhodnejSou
arylovou skupiou méze byt napriklad fenyl, tolyl, xylyl, kumenyl, naftyl, bifenyl, tienyl, furyl,
pyridinyl, pyrazinyl, tiazolyl, pyrimidinyl, chinolinyl, tetrazolyl, benzotiazolyl, benzofuryl, indolyl

a podobne. Tieto aryly mdzu byt’ substituované alebo nesubstituované
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“Arylalkenyl” je alkenylovy radikal substituovany arylovou skupinou alebo arylovy
radikal substituovany alkenylovou skupinou Tieto arylalkenyly mozu byt substituované alebo
nesubstituovane

“Arylalkyl™ je alkylovy radikal substituovany arylovou skupinou alebo arylovy radikal
substituovany alkylovou skupinou NajvhodnejSou arylalkylovou skupinou méze byt napriklad
benzyl, fenyletyl a fenylpropyl Tieto arylalkyly mdzu byt substituované alebo nesubstituované

“Arylalkylamino™ je aminovy radikal substituovany arylalkylovou skupinou (napr -NH-
benzyl) Arylalkylamino mdze byt' tiez arylalkylovy radikal substituovany aminovou skupinou.
Tieto arylalkylamino skupiny mdzu byt’ substituované alebo nesubstituované .

“Arylamino™ je aminovy radikal substituovany arylovou skupinou (napr -NH-aryl).
Arylamino m6ze byt' tiez arylovy radikal substituovany aminovou skupinou (napr aryl-NH)
Tieto arylamino skupiny mdzu byt substituované alebo nesubstituované.

“Biohydrolyzovatel'né amidy” su amidy latok podla navrhovaného vynalezu, ktoré
nemusia navySe interferovat’ s inhibi¢nou aktivitou pripravkou, alebo ktoré su bezne zmenené in
vivo, ¢lovekom alebo zvieracim subjektom tak, aby vznikol aktivny inhibitor,

“Biohydrolyzovatel'né imidy” si imidy podla navrhovaného vynalezu, ktoré nemusia
navySe interferovat’ s inhibi¢nou aktivitou pripravkov, alebo ktoré si bezne zmenené in Vivo,
tlovekom alebo zvieracim subjektom tak, aby vznikol aktivny inhibitor.

“Biohydrolyzovatel'né estery” sii estery podl'a navrhovaného vynalezu, ktoré nemusia
navyse interferovat’ s inhibi€nou aktivitou pripravkov, alebo ktoré si bezne zmenené in vivo,
Clovekom alebo zvieracim subjektom tak, aby vznikol aktivny inhibitor.

“Karbocyklicky cyklus” je uhlovodikovy cyklicky radikal Karbocyklické cykly mozu
byt monocyklické alebo flizne, spojené mostikom alebo mdzu tvorit spiropolycyklicky systém
Monocyklické karbocyklické cykly budu celkom obsahovat' od 3 do 9 atémov, lepsie potom od
4 do 7 atémov a najlepsie od 5 do 6 atémov Polycyklické karbocyklické cykly obsahuji od 7
do 17 atomov, lepsie potom od 7 do 14 atémov a najlepsie od 9 do 10 atémov.

“Cykloalkyl” je nasyteny karbocyklicky alebo heterocyklicky radikal. Najvhodnejsi
cykloalkyl méze byt' cyklopropyl, cyklobutyl a cyklopentyl

“Heterocyklicky cyklus” je cyklicky radikal obsahujuci v kruhovom ret'azci atomy uhlika
a jeden alebo viac heteroatomov Heteroatom mdze byt atém dusika, siry, fosforu alebo kyslika,
lepSie potom dusika, siry alebo kyslika Heterocyklické cykly mozu byt monocyklické alebo
fuzne, spojené mostikom alebo moézu tvont spiropolycyklicky systém  Monocyklické

karbocyklické cykly budii celkom obsahovat’ od 3 do 9 atémov, lepsie potom od 4 do 7 atdmov
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a najlepsie od 5 do 6 atdmov Polycyklické karbocyklické cykly obsahuju od 7 do 17 atémov,
lepSie potom od 7 do 14 atémov a najlepie od 9 do 10 atémov

“Niz8ia” uhl'ovodikova skupina (napr nizsi alkyl) je alkyl obsahujuci od 1 do 6, lepsie
potom od | do asi 4 uhlikovych atomov

“Chraneny alkylamino™ je alkylaminoskupina, kde aminova funk&na skupina je
substituovana chraniacou skupinou, napr ako je uvedené v T. Greene, “Protecting Groups in
Organic Synthesis” John Wiley & Sons 1981 Najvhodnejsou chraniacou skupinou je N-terc-
butoxykarbonyl(BOC) a N-benzyloxylkarbonyl(CBZ).

“Chraneny arylamino” je arylaminoskupina, kde aminova funkéna skupina je
substituovana chraniacou skupinou, napr. ako je uvedené v T. Greene, “Protecting Groups in
Organic Synthesis” John Wiley & Sons 1981. Najvhodnejou chraniacou skupinou je N-terc-
butoxykarbonyl(BOC) a N-benzyloxylkarbonyl(CBZ).

“Bezpeéné a U€inné mnoZstvo” latok (alebo prostriedkov) podl'a navrhovaného vynalezu
Je takd mnoZstvo, ktoré je efektivne pre inhibiciu aktivity aspoii jedného enzymu u cicavého
subjektu, bez akychkol'vek neziaducich vedlajsich efektov (ako je toxicita, podrazdenie alebo
alergicka reakcia) tak, aby bol umerny pomer zisk/riziko v zmysle navrhovaného vynalezu

Pouziva sa vSeobecné zobrazenie latok alebo ich &asti Vo vieobecnom vzorci.

[A-Q}—P—Li—L,—Lo-L x—4
n
a podobnych §truktirach,

[a- Q}:}

nepredstavuje opakujucu sa monomérnu jednotku alebo “A” obsahuje len jednu vazbu pre
naviazanie Toto skor oznaluje mnozstvo “A-Q-" funkénych skupin pripojenych na polymér a
roznych funkénych jednotiek polyméru. Pokial' je tato hodnota napriklad n = 3, vieobecna

Struktira moZe vyzerat’ takto:
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7 NH-B,
A—Q—Il’-—L, —L—1;-L4 X

Q N—B,

A

Latky podl'a navrhovaného vynalezu

Latky podla navrhovaného vynalezu su inhibitory, napriklad proteolytickych a
lipolytickych enzymov Tymito enzymami mdzu byt lipazy, serinové proteazy, metaloproteazy,
cysteinové proteazy a asparatové proteazy.

Latky podla navrhovaného vynalezu su popisané v podstate vynalezu. Navrhovany

vynélez popisuje latky so vieobecnym vzorcom

NH-B,

[A-Q—P—1,—1,-15-L, x—§

a ich tautoméry, prijatel'né soli, biohydrolyzovatel'né amidy, estery a imidy, pricom

N—B,

(a) By predstavuje vodik, metyl, etyl, propyl, metylénovii skupinu pripojenid na B,
prostrednictvom jednoduchej kovalentnej vizby tak, aby B, a B, vytvorili patélenny kruh a
metylénova skupina pripojena na B; prostrednictvom inej metylénovej skupiny tak, aby B, a B,
vytvorili Sest€lenny cyklus, lepSie potom B, predstavuje vodik alebo metylénovu skupinu
pripojené na B; prostrednictvom jednoduchej kovalentnej vazby tak, aby B, a B, vytvorili
pat€lenny kruh a metylénova skupina pripojena na B, prostrednictvom inej metylénovej skupiny
tak, aby B, a B, vytvorili Sest¢lenny cyklus, este lepsie potom B, predstavuje vodik alebo
metylénova skupinu pripojenii na B, prostrednictvom jednoduchej kovalentnej vazby tak, aby B,
a B, vytvorili patélenny kruh, najvhodnejsie B, je vodik.

(b) Bz predstavuje vodik, metyl, etyl, propyl, metylénova skupinu pripojend na B,
prostrednictvom jednoduchej kovalentnej vazby tak, aby By a B, vytvorili patélenny kruh a
metylénova skupina pripojena na B, prostrednictvom inej metylénovej skupiny tak, aby B, a B,
vytvorili Sest¢lenny cyklus, lepsie potom B, predstavuje vodik alebo metylénovi skupinu

pripojené na B, prostrednictvom jednoduchej kovalentnej vizby tak, aby B, a By vytvorili
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pat¢lenny kruh a metylénova skupina pripojena na B: prostrednictvom inej metylenovey skupiny
tak, aby B, a B, vytvorili Sest&lenny cyklus, eSte lepsie potom B predstavuje vodik alebo
metylenova skupinu pripojent na B, prostrednictvom jednoduchej kovalentne vazby tak, aby B,
a B; vytvorili pat'¢lenny kruh, najvhodnejsie B, je vodik

(c) X predstavuje alebo prazdnu poziciu alebo -CH,-, -NH-, lepSie potom X predstavuje bud’
prazdnu poziciu, -NH-, este lepsie potom X predstavuje -NH-,

(d) Z je aromaticky, substituovany alebo nesubstituovany monocyklicky alebo polycyklicky,
karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh, lepdie potom je Z aromaticky, monocyklicky,
karbocyklicky alebo kruh, este lepsie potom je Z fenyl alebo naftyl a najlepsie je Z fenyl, vhodné
je, by bol Ly a X substituovany na Z v meta- alebo para- polohe, lepsie potom je L, a X
substituovany na Z v para- polohe,

(e) Ly, Ly a L; su nezavislé prazdne pozicie, alebo -NH-, -O-, -S-, -C(O)-, CF»-, alkyl, alkenyl,
cykloalkyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, -C(O)NH-, -NH-SO,-R'-, -C(0)- R2-, -C(0)- R*-0-,
-C(0)- R*-S-, -C(0)- R*-NH-, -NH- R%-, -0- R’-, -C(0)0O- R*-, -C(O)NH- R’-, -NHC(O)- R"-,
-0C(0)- R"-, -C(0)-CH(R")-N(R"™)-Y-, kde R1, R%, R’, R*, R?, R® R’ R*, R’ R", R" 50
nezavisle alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, alkylamino, chranena alkylamino,
arylamino, chranena arylamino, arylalkylamino, chranena arylalkylamino skupina a kde R'? je
vodik, alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, alkylamino, chranena alkylamino,
arylamino, chranena arylamino, arylalkylamino, chranena arylalkylamino skupina, a -AA kde -
AA je aminokyselinovy boény retfazec a R" je vodik a R'? a R™ spolu tvoria monocyklicky
alebo polycyklicky heterocyklicky kruh s dusikom, na ktory je naviazany R" a kde Y je prazdna
pozicia alebo -C(0)-CH(R')-N(R")- kde R'* je vodik, alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl,
arylalkenyl, alkylamino, chranena alkylamino, arylamino, chranena arylamino, arylalkylamino,
chranena arylalkylamino skupina, a -AA kde -AA je aminokyselinovy boény retazec a R"” je
vodik a R™ a R" spolu tvoria d’al$i monocyklicky alebo polycyklicky heterocyklicky kruh s
dusikom, na ktory je naviazany R", lepSie potom st L,, L, a L3 nezavisle -NH-, -O-, -S-, -C(O)-
, CF-, alkyl, aryl (najlepsie fenyl), -C(O)NH-, -NH-SO,-R'-, -C(0)- R%, -C(0)- R*-0-, -C(0)-
R*-S-, -C(0)- R*-NH-, -NH- R’ -O- R’-, -C(0)0- R*, -C(O)NH- R’-, -NHC(0)- R"-, -
OC(0)- R"-, -C(0)-CH(R™)-N(R")-Y-, kde RI, R%, R, R*, R’, R, R”, R" a R” sii nezavisle
alkyl a aryl a R" je vodik, alkyl, aryl, arylalkyl, alkylamino, chranena alkylamino, arylamino,
chranena arylanmino, arylalkylamino, chranena arylalkylamino skupina a -AA, kde -AA je

aminokyselinovy boény retazec a R"* je vodik alebo R'? a R'* spolu tvoria monocyklicky alebo
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polycyklicky heterocyklicky kruh s dusikom, na ktory je naviazany R'* a kde Y je prazdna
pozicia, R'? je najlepsie vodik, alkyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl a -AA, R'" je najlepsie vodik,

(f) L4 je prazdna pozicia alebo -C(O)-,lepsie potom je L, -C(O)-,

(8) P je poly(alkylénoxid) polymér obsahujiici linearny poly(alkylénoxid) rozvetveny
poly(alkylénoxid), hviezdicovity poly(alkylénoxid), lepsie potom P je linearny poly(alkylénoxid)
(pricom  linearny  poly(alkylénoxid) je najlepSsie homopolymér alebo kopolymér
poly(etylénoxidu)) alebo rozvetveny retazec poly(alkylénoxidu), najlepsie potom P je linearny
poly(alkylénoxid) (pricom linearny poly(alkylénoxid) je najlepsie homopolymér alebo kopolymér
poly(etylénoxidu)),

(h) n je v intervale od | do asi 100,pricom P je linearny poly(alkylénoxid), lepsie potom je n 1
alebo 2 a najlepsie |, pricom P je rozvetveny poly(alkylénoxid), n je skor intervale od 2 do 30,
lepSie potom je n v intervale od 2 do asi 20, edte lepsie potom je n v intervale od 2 do asi 10,
pri¢om P je hviezdicovity poly(alkylénoxid), n je potom skdr v intervale od 4 do asi 100,

(1) Q je prazdna pozicia alebo -O-, lepSie potom je Q -O-,

() A je prazdna pozicia, alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, Z’, kde Z’ je
nasyteny, nenasyteny alebo aromaticky monocyklicky alebo polycyklicky karbocyklicky &i

heterocyklicky kruh, -C(0)-Z’, a -C(O)- R"-CF;, priom R" je prazdna pozicia lebo alkyl a:

NH-B,'

"""L]"—I.Q' _L30 __,L4! X_<
N—-By'

kde L, Ly", L3", X', B,’a B, s rovnaké ako boli definované pre Ly, Ly, Ls, Z, X, B, a B,, skér
viak je A alkyl (pokial’ A je alkyl, je najvhodnejsi aby bol metyl radikal) alebo:

NH-B,'

__L]!_IQI —LB' __L4| x|_<
N—-By'

(kde A je

NH-B,'

——Ll'—LQ' _L3' __L4' X|—<
N—B/'
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a najvhodnejsie je, ked L,'= L), Ly'= Ly, Li'= L;, Z'= Z, X'= X, B,’= B, a B,’= B,, pricom

latka nema vSeobecny vzorec | ked’ vSeobecny vzorec | je.

NH
0] NH,

NH o) m

NH,

kde m je v intervale od 3 do asi 500

Odbornik v sucasnom stave techniky dokaze predpokladat’ existenciu tautomérnych

foriem u niektorych litok podla navrhovaného vynalezu. Pokial je zobrazeny tautomér A, je

jasné, Ze d'alSie tautomérne konformacie B a C nemusia byt’ nutne zobrazené. Pre ilustraciu

| I |

HN N NH

PN e W

T e ey

By B By B By B
Poly(alkylénoxidy)

Ako sa tu pouziva, P su polyméry na baze poly(alkylénoxidov), mdze sa jednat’ o

linearne, rozvetvené alebo hviezdicovité polymérne §truktiry.

Linearne poly(alkylénoxidy)

Linearne poly(alkylénoxidy) mdZu byt homopolyméry jednotiek alkylénoxidu alebo
kopolymér alkylén oxidovych jednotiek ako takych alebo kopolymerizovanych s jednym alebo
viacerymi monomérnymi jednotkam, priCom tieto monomérne jednotky obsahuju ind funkéna
skupinu neZ aka je naviazana na jednotke alkylénoxidu Pokial Je linearny poly(alkylénoxid)
kopolymér, mdze byt' zlozeny s rdznou §truktirou monomérnych jednotiek Napriklad mé6ze

obsahovat’ pravidelné opakovanie (napr A-B-A-B-A-B-A-B), nepravidelné opakovanie (napr.
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A-A-A-B-A-B-B-A-B-B) alebo sa mdze jednat’ o blokovy kopolymér (napr A-A-A-B-B-B-A-
A-A)

Pokial' je P hnearny poly(alkylénoxid), latky podl'a navrhovaného vynalezu maji
priemernu molekulovi hmotnost od asi 350 daltonov do asi 20 000 daltonov, lepsie potom od
ast 2 000 daltonov do asi 15 000 daltonov, este lepsie potom asi od 3 000 daltonov az do asi 10
000 daltonov, najlepsie potom od asi 3 000 daltonov do asi 5 000 daltonov Vynimkou je, ked’

Aje

NH-B,'

_L]'_L/Z' _L3!_L4I Xl_<
N—B/'

V tomto pripade, ked je P linearny poly(alkylénoxid), litky maji najvhodnejsiu
priemernu molekulovii hmotnost' od asi 400 daltonov do asi 35 000 daltonov, lepsie potom od
asi 1 500 daltonov do asi 20 000 daltonov, este lepsie potom asi 3 400 daltonov a asi 10 000
daltonov, najlepsie od asi 3 400 daltonov do asi 8 000 daltonov.

Podobne linearne poly(alkylénoxidy) va¢Sinou obsahuji od asi 5 do asi 1 000
monomeérnych jednotiek, epsie potom od asi 20 do 500 monomérnych jednotiek, este lepsie
potom od asi 60 do 250 monomérnych jednotiek a najlepsie od asi 60 do 200 monomérnych
jednotiek.

Je vhodné, aby bol poly(alkylénoxid) tvoreny etylénoxidovymi  a/alebo
propylénoxidovymi monomérnymi jednotkami V najvhodnejom konkrétnom variante
navrhovaného vynalezu je linearny poly(alkylénoxid)homopolymér tvoreny etylénoxidovymi
alebo propylénoxidovymi monomérnymi jednotkami Linearny homopolymér poly(alkylénoxidu)

mdze byt' zobrazeny nasledovne:

)

kde t je poet opakujucich sa etylénoxidovych monomérnych jednotiek Lienarny homopolymér

poly(propylénoxidu) mdze byt’ zobrazeny nasledovne:
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kde t je pocet opakujucich sa propylénoxidovych monomérnych jednotiek.

Linearne poly(alkylénoxidy) m6zu byt homopolyméry jednotiek alkylénoxidu alebo
kopolymér alkylénoxidovych jednotiek ako takych alebo kopolymerizovanych s jednym alebo
viacerymi monomérnymi jednotkami, pri€¢om tieto monomérne jednotky obsahuji inti funk&nii
skupinu neZ aka je naviazani na jednotke alkylénoxidu Pokial' je linearny poly(alkylénoxid)
kopoloymér alkylénoxidovych monomérov, je vhodné, aby od 20 % do asi 99 % celkového
poCtu monomérnych jednotiek tvorili monoméry etylénoxidu a od asi 1 % do asi 80 %
monomeéry propylénoxidu

Pokial' je linearny poly(alkylénoxid) kopolymér alkylénoxidovych monométov a nych
monométnych jednotiek obsahujucich inu funk&né skupinu nez aka je naviazana na jednotke
alkylénoxidu, je vhodné, aby od 50 % do 99 % celkového po&tu monomérnych jednotiek tvorili
monomery alkylénoxidu, lepSie potom od asi 70 % do asi 99 % celkového po&etu monomérnych
jednotiek tvorilimonoméry alkylénoxidu a najlepsie od asi 80 % do asi 99 % celkového podtu
monomérnych jednotiek tvorili monoméry alkylénoxidu.

Prikladom vhodnych linearnych poly(alkylénoxidov) su bifunkéné polyetylénglykoly
ukonCené propylaminovou skupinou s molekulovou hmotnostou 2 000, dostupné pod
obchodnym nazvom Jeffamin® ED2003 od Huntsman Chemical Corp., Houston Texas
Nasledujice nelimitujice priklady len ilustruji Struktiru linedrnych poly(alkylénoxid)

polymérov:

—
CH; _ _
//I\/O [\/O _\'/0‘\

tl
CH;

- —t

kdet, t', at’" s nezavisle pocet opakovani monomérnych jednotiek



CHj

-t|

kdet, t'at” su nezavisle pocet opakovani monomérnych jednotiek

Nasledujuce nelimitujice priklady d'ale) dustruju priklady linearnych poly(alkylénoxidov)

kopolymerizovanych s inou monomérnou jednotkou obsahujicou ind funk&éni skupinu nez aka

Je naviazana na jednotke alkylénoxidu:

Tt

(dostupné od Sherwater Polymers, Inc.), kde t,

monomérnych jednotiek.

OH

ATl

u at’ su nezavisle potom opakujucich sa

m || o -
—Eovil[t‘o\/\?i-o—-s-o———ls——/\/ ]
CHh Cts

=

(dostupné od Gelest Inc), kde t, u a t'su nezavisle po&tom opakujucich sa monomérnych

jednotiek,
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Poly(alkylénoxidy) s rozvetvenym retazcom

Aby sa zvysila funkénost polyméru, si konstruované polyméry s vetvenym
poly(alkylénoxidovym) retazcom Polyméry s rozvetvenym poly(alkylénoxidovym) ret'azcom
obsahuju jeden aZ niekolko linearnych poly(alkylénoxidovych) ref'azcov pripojenych na jeden
alebo viac funkénych monomérov Funk&né monoméry su definované ako také monoméry, ktoré
obsahuju reaktivnu funkénd skupinu. Tieto reaktivne funkéné skupiny sa mdzu pouzit’ pre
naviazanie inych funk&nych skupin, ako si  hydroxylové skupiny  linearnych
poly(alkylénoxidovych) retazcov Prikladom tychto skupin mézu byt' karboxylové skupiny,
alkoholy a aminy

Pokial’ je P polymér s rozvetvenym poly(alkylénoxidovym) ret'azcom, obsahuje potom
od asi 50 % do asi 99 % z celkového po&tu monomérnych jednotiek monomérne jednotky
alkylénoxidu, lepsie potom od asi 70 % do asi 99 % z celkového po&tu monomérnych jednotiek
monomérne jednotky alkylénoxidu a najlepSie od asi 80 % do asi 99 % z celkového poctu
monomérnych jednotiek monomérne jednotky alkylénoxidu

Pokial' je P polymér s rozvetvenym poly(alkylénoxidovym) retazcom, jeho molekulova
hmotnost’ by mala byt' od asi 5 000 daltonov do asi 100 000 daltonov, najskér by vsak jeho
molekulova hmotnost’ mala byt asi od 7 000 daltonov do asi 50 000 daltonov a najskor by jeho
molekulova hmotnost' mala byt od asi 10 000 daltonov do asi 50 000 daltonov.

Nasledujuce nelimitujuce priklady ukazuji niektoré priklady poly(alkylénoxidov)-

) 7

—+CH-CH,
04 >§0

0
_ —u

o

a jeho derivaty, ako su napriklad produkty jeho hydrolyzy, a kde t a u predstavuju nezavisle

pocet opakujicich sa monomérnych jednotiek,

o LA oo
T 1, -
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kde t, u a t’ s nezavislé po¢tom opakujucich sa monomérnych jednotiek,

R

oy

I

Rsannte

> o—f_o]

=u

kde t a u predstavuju nezavisle pocet opakujucich sa monomérnych jednotiek a R je napriklad

vodik alebo alkyl Tomuto polyméru sa podoba nasledujuci polymér, kde doslo k alkoxylacii

(napr. etoxylacii) a vysledkom je nasledujuci priklad:

R

(@]
o
o

-

o

OH

kde t, u” a u predstavuju nezavisle poet opakujiicich sa monomérnych jednotiek a R je

napriklad vodik alebo alky! a podobne:

OH

~—

o

e

-u
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kde t, u” a u predstavuju nezavisle pocet opakujicich sa monomeérnych jednotiek.

o

g

kde t a u predstavuju nezavisle pocet opakujacich sa monomérnych jednotiek:

I
—~— \/;q/\/ \\
s

kdet, t a t” predstavuji nezavisle poCet opakujicich sa monomérnych jednotiek

Pl
t
CHg/\/\O‘E\/ Ozh

e
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(etoxylovany trimetylpropan), kde t, t' a t" predstavuju nezavisle polet opakujucich sa

monomérnych jednotiek

Hviezdicovité poly(alkylénoxidy)

Hviezdicovité poly(alkylénoxidy) sa podobne ako rozvetvené polyméry pouZivaju k
zvySeniu funkZnosti polyméru Rdzne popisy spdsobov pripravy poly(alkylénoxidov) s
hviezdicovitou Struktirou st uvedené v Gnanou Y., Lutz P., Rempp P., “Snthesis of Star-
Shaped Poly(ethylen oxide)”, Macromolecular Chemistry, Vol., 189 (1988), pp 2885-2892
MnoZstvo poly(alkylénoxidov) s hviezdicovitou §truktirou je komeréne dostupnych Tieto
poly(alkylénoxidy) s hviezdicovitou Struktirou méZu mat centralne jadro, ktoré mdze, ale
nemusi byt’ polymerizované do podoby poly-jadra. Takéto jadra obsahuju predovsetkym urgeny
pocet aktivnych miest, na ktoré moézu byt naviazané linearne alebo rozvetvené retazce
poly(alkylénoxidov) tak, aby vzniklo jadro s pozadovanym po&tom ramien. Vid' tiez US patent §
648 506, Desai et al, 1997. Prikladom jadier, ktoré sa mdZu pouZit pre pripravu
poly(alkylénoxidov) s hviezdicovitou Struktirou, s napriklad divinylbenzén, polymerizovany
divinylbenzén, cukry ako s napr. cyklodextriny a etyléndiamin. Poget ramien sa mozZe lisit, ale
v rozmedzi od 4 do asi 100.

Pokial’ je P poly(alkylénoxid) s hviezdicovitou Struktirou, obsahuje potom od asi 80 %
do asi 99 % z celkového po&tu monomérnych jednotiek alkylénoxidu, lepSie potom od asi 90 %
do asi 99 % z celkového poétu monomérnych jednotiek monomérne jednotky alkylénoxidu a
najlepSie od asi 95 % do asi 99 % z celkového po&tu monomérnych jednotiek monomérne
jednotky alkylénoxidu

Pokial je P poly(alkylénoxid) s hviezdicovitou Struktirou, jeho molekulova hmotnost’ by
mala byt’ od asi 10 000 daltonov do asi 500 000 daltonov, najskdr vSak by jeho molekulova
hmotnost' mala byt od asi 10 000 daltonov do asi 100 000 daltonov a najskdr by jeho
molekulova hmotnost mala byt’ od asi 10 000 daltonov do asi 50 000 daltonov.

Poly(alkylénoxid) s hviezdicovitou §truktirou so §tyrmi ramenami je na obrazku niZSie:
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kde t je poget opakujucich sa monomérnych jednotiek
Dalej nasleduji nelimitujice priklady poly(alkylénoxidov) s hviezdicovitou Strukturou,

ktoré obsahuju etyléndiaminové jadro

RIS
EAfP T e

kde t a u su nezavisle pocet opakujucich sa monomérnych jednotiek

Dalsie priklady latok podl'a navrhovaného vynalezu

Nasledujuce nelimitujice priklady slizia len pre ilustraciu réznych latok podla

AT

navrhovaného vynalezu:

M R O
CH:;\O/E\/O}\/\ /u\’gl\((cr
NH
m
Ri2 O

NH,

" T”"“Y@

x;'H

(o) R|3

120
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kde R'? je vodik, alkyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl a -AA, R" je vodik, D je -O-, -S- a -NH- a

kde m je v intervale od 5 do asi 1 000 monomérnych jednotiek, lepsie potom od 20 do asi 500

monomérnych jednotiek, edte lepsie od 60 do asi 250 monomérnych jednotiek a najlepsie od 60

do asi 200 monomérnych jednotiek a:

T e,

[A-Q}.r—/\n’k’ °
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Spdsob pripravy latok podl'a navrhovaného vynalezu

Latky podl'a navrhovaného vynalezu si pripravené pomocou technik dobre zndmych v
siiéasnom stave techniky. Latky sloziace ako vychodzi materidl pouZité pre pripravu latok podla
navrhovaného vynalezu su pripravené pomocou technik dobre znamych v sicasnom stave
techniky alebo bezne komer&ne dostupné

Je samozrejmost'ou, Ze odbornik v sicasnom stave techniky v organickej chémii je

schopny vykonavat' zakladné operacie bez podrobného navodu
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Priklady tychto postupov su uvedené v znamych publikaciach ako je J March,
“Advanced Organic Chemistry”, John Wiley & Sons, 1992

Odbornik v sucasnom stave techniky méze usudit, ze miektoré reakcie je lepsie
uskutochiovat’ pokial su niektoré funkéné skupiny maskované alebo chranené, a tym je mozné
zvySit' vytazok reakcie a/alebo sa vyvarovat' niektorych neZziaducich reakcii Tieto vedl'ajsie
reakcie su uvedené v literatire a si dobre zname kazdému odbornikovi v odbore Priklady
mnozstva manipulacii si uvedené napriklad v T. Greene, “Protecting Groups in Organic
Synthesis”, John Wiley & Sons, 1981

Latky podl'a navrhovaného vynalezu mdzu mat’ jedno alebo viac chiralnych centier
Vysledkom je, Zze je mozné pripravit selektivne rdzne optické izoméry, vratane
diastereoizomérov a enantiomérov vo vac$ej miere nez iné, napriklad pouzitim chiralnych
vychodzich materialov, katalyzatorov a rozpistadiel alebo je mozné pripravit vsetky
stereoizoméry alebo optické 1zoméry vratane diastereoizomérov a enantiomérov suéasne
(racemicka zmes) Teda latky podla navrhovaného vynalezu méZzu existovat' ako racemicka
zmes, zmes optickych izomérov, vratane diastereoizomérov a enantiomérov alebo je mozné
stereoizoméry oddelit’ roznymi technikami znamymi v si&asnom stave techniky ako su napr.
chiralne soli alebo chiralna chromatografia

Naviac je zname, Ze niektory opticky izomér, vratane diastereoizoméru a enantioméru
moZze mat’ lepSie vlastnosti nez ostatné V narokoch je teda zrejmé, Ze pokial' sa narokuje
racemickd zmes, je zrejmé, Ze sa myslia obidva optické izoméry, vratane diastereoizomérov a
enantiomérov alebo stereeoizoméry v podstate 1zolované sa myslia tieZ.

Dalej je uvedena zakladna technika syntézy esterov a amidov poly(alkylénoxidovych)
polymérov. Dalsie nelimitujiice priklady ilustruji konkrétnejsie spdsob pripravy roznych latok

podl'a navrhovaného vynalezu

Zoznam skratiek

N,N-dimetylformamid DMF
N,N-dimetylacetamid DMA
I-metyl-2-pyrolidindn NMP
1,3-dicyklohexylkarbodiimid DCC
I,3-diizopropylkarbodiimid DIC

chlond 1-(3-dimetylaminopropy!)-3-karbodiimidu EDCI
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4-dimetylaminopyrolidin DMAP
I-hydroxybenzotriazolhydrat HOBt

Esterifikacia poly(alkylénoxidov)

Poly(alkylenoxidové) polyméry obsahujuce metyléter na jednom konci polyméru a
obsahujice aspon jeden vol'ny hydroxyl si rozpustené v rozpustadle vhodnom pre esterifikaciu.
Vhodné rozpust'adla pre esterifikaciu s acetonitril, DMF, DMA, p-dioxan, NMP, dichlérmetan
a chloroform Vhodnej§imi rozpustadlami si acetonitril, DMF, p-dioxan, NMP, dichlérmetan.
NajvhodnejSimi rozpustadlami su acetonitril, DMF, NMP, dichléormetan

V inertnej atmosfére su polymeér a vhodne chranené karboxylova kyselina rozpustané vo
vhodnom rozpust'adle pri izbovej teplote.

Potom sa prida iniciacné ¢inidlo. Moze sa jednat o DCC, DCI, EDCI Esterifikacia
poly(alkylénoxidov) sa moze zefektivnit' pridanim 0,1 az 10,0 ekvivalentov DMAP

Reakcia prebieha za staleho mieSania pri laboratornej teplote 8 az 18 hodin. Priebeh
reakcie sa mdZe monitorovat' pomocou TLC na silikagéli a Dragendorffovho &inidla (6,6 g
chloridu barnatého, 0,11 g subnitratu bizmutitého, 2,7 g jodidu draselného vo vode (73 ml) a
kyseliny octovej (15 ml), derivaty poly(alkylénoxidov) sa sfarbia na oranZovo) Akonahle je
reakcia ukonCena, reak&ny roztok sa prefiltruje a filtrat sa zriedi dietyléterom pri teplote medzi -
10 °C a asi 25 °C, lepSie potom pri teplote medzi 0 °C a asi 4 °C, kym nevznikne zrazenina.
Inou moznost'ou je naliat’ filtrat do nadbytku dietyléteru za staleho mieSania pri teplote medzi -
10 °C a asi 25 °C, lepsie potom pri teplote medzi 0 °C a asi 4 °C, kym z roztoku nevypadne
esterifikovany polymér. Pevna fiza sa premyje vodou a odvazi Dalsie pregistenie, pokial je
nutné, sa moze uskutocnit’ rekrystalizaciou napriklad v horicom etanole.

Amidy sa mOzu pripravit' za podobnych podmienok ako si uvedené vyssie pri pouZiti
zodpovedajucich vychodzich materialov, ¢o je kazdému odbornikovi v odbore jasné.

Nasledujuce nelimitujuce priklady slazia len k ilustracii prostriedkov podla
navrhovaného vynalezu vratane tych konkrétnych variantov, kde sa nepouZiva ani ester, ani

amid poly(alkylénoxidov).

Priklady uskuto¢nenia vynilezu

Priklad 1. Chlorid N-4-guanidinobenzoyl-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléteru
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2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléter (M, ~ 5 000, 0,50 g, O,1 mmol), chlorid
kyseliny 4-guanidinobenzoovej (0,22 g, 1 mmol) a HOBt (0,14 g, 1 mmol) sa rozpustia v zmesi
NMP a dichlérmetanu (1:1, 3 ml). Prida sa I,3-dicyklohexylkarbodiimid (DDC) (0,21 g, 1
mmol) a reakcia prebieha za staleho miesania cez noc pri laboratornej teplote Zmes sa potom
filtruje a filtrat sa naleje do ladového éteru Ziskana zrazenina sa premyje dietyléterom a
rekrystalizuje sa z horaceho etanolu tak, aby vznikol chlond N-4-guanidinobenzoyl-2-

aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléteru vo forme bieleho prasku

HO,C
MeO n NH2 /ILNHz

DCC, HOBt
CH,ChL /NMP

)
MeO‘E\/O}/\NJ\Q\ B
n ll-l /u\
N NH,
H
Priklad 2. Metansulfonat N-[N-(4-guanidinobenzoyl)-glycyl]-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)

Meo‘E\/ EI\/\ DCC HOBt
NH, /u\/NHBoc
HO -——->

monometyléteru

o 9 CF3COH
Meo‘E\/ 3\/\ /U\/NHBOC CH,Ch
n TII —_— >
H
DCC, DMAP
DMF
McOE\/ g\/\ /U\/Nﬂz -
CF;CO,H
NH NH;

0] CH;SO3H
MeO N
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A N-[N-(terc-butoxykarbonyl)-glycyl]-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléter-
2-aminoetyl poly(etylénglykol)monometyléter (M, ~ 5 000, 1,00 g, 0,2 mmol), N-(terc-
butoxykarbonyl)-glycin (0,2 g, S ekv ) a HOBt (0,14 g, 5 ekv ) sa rozpusti v 20 ml DMF pn
laboratornej teplote v atmosfére argonu Po 10 minutach sa prida DCC (0,2 g, 5 ekv ) a reakcia
prebieha za staleho mie$ania cez noc pri laboratornej teplote Zmes sa potom filtruje a filtrat sa
naleje do 'adového éteru tak, aby vzmikla biela zrazenina Ziskana zrazenina sa rekrystalizuje z
horuceho etanolu tak, aby vznikol N-[N-(terc-butoxykarbonyl)-glycyl}-2-aminoetyl-

poly(etylénglykol)monometyléter

B trifluéroctan N-glycyl-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléteru.

Produkt z kroku A (0,93 g, 0,2 mmol) sa rozpusti v 12 ml zmesi 50 % kyseliny
trifludroctovej a dichlormetanu a miesa sa pri laboratornej teplote po dobu 4 hodin Reakéna
zmes sa zriedi Padovym éterom tak, aby vznikol trifludroctan N-glycyl-2-aminoetyl-

poly(etylénglykol)monometyléter vo forme bielej zrazeniny, ktora sa ziska filtraciou.

C metansulfonat N-[N-(4-guanidinobenzoyl)-glycyl]-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monomety-
léteru

Produkt z kroku B (0,9 g, 0,19 mmol), metansulfonat kyseliny 4-guanidinobenzoovej
(0,5 g, 10 ekv.), trietylamin (1 ekv ) a DMAP (0,2 g, 10 ekv.) sa rozpusti v 25 ml DMF. Prida
sa DCC (0,4 g, 10 ekv.) a roztok sa 18 hodin inkubuje za staleho mieSania pri laboratdrnej
teplote, v atmosfére argonu. Zmes sa potom filtruje a filtrat sa zriedi l'adovy éterom tak, aby
vznikla zrazenina. Ziskana zrazenina sa rekrystalizuje z horiceho etanolu tak, aby vznikol
metansulfonat  N-[N-(4-guanidinobenzoyl)-glycyl]-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyl-

éter vo forme bieleho prasku.

Nasledujuce latky sa mdZu pripravit pomocou postupu popisaného v priklade 2 za

pouzitia prislusnych vychodzich materialov:
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Priklad 3. Metansulfonat N-[N-(4-guanidinobenzoyl)-benzoylglycyl]-2-aminoetyl-

poly(etylénglykol)monometyléteru
MeO
n NH /U\/NHBoc
HO

CF,CO,H

0
oﬂ\/\ J\/NHBoc CH,C
M°°E\/ N IIJ __z_il_,
H

DCC, HOBt

/U\/ Et;N, DMF
MeO NH, —_—

CF,CO.H

OH DCC,DMAP
DMF

Mco‘E\/ 9}/\ /U\/N "

NH NH,

A kNYQ N

A N-[N-(terc-butoxykarbonyl)-glycyl]-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléter:

2-aminoetylpoly(etylénglykol)monometyléter (M, ~ 5 000, 1,00 g, 0,2 mmol), N-(terc-
butoxykarbonyl)-glycin (0,2 g, 5 ekv) a HOBt (0,14 g, 5 ekv.) sa rozpusti v 20 m{ DMF pri
laboratornej teplote a v atmosfére argonu Po 10 minutach sa prida DCC (0,2 g, 5 ekv) a
reakcia prebieha za staleho miedania 18 hodin pri laboratornej teplote. Zmes sa potom filtruje sa
filtrat sa vleje do ladového éteru tak, aby vznikla biela zrazenina. Ziskana zrazenina sa
rekryStalizuje z horiceho etanolu tak, aby vznikol N-[N-(terc-butoxykarbonyl)-glycyl]-2-

aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléter
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B trifludroctan N-glycyl-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléteru

Produkt z kroku A (0,93 g, 0,2 mmol) sa rozpusti v 12 ml zmesi 50 % kyseliny
trifludroctovej a dichlormetanu a muesa sa pri laboratornej teplote po dobu 4 hodin Reakéna
zmes sa zriedi ladovym éterom tak, aby vznikol trifluoroctan N-glycyl-2-aminoetyl-

poly(etylénglykol)monometyléteru vo forme bielej zrazeniny, ktora sa ziska filtraciou

C N-[N-(4-hydroxybenzoyl)-glycinyl]-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléter

Produkt z kroku B (0,2 g, 0,04 mmol) sa rozpusti v 10 ml DMF a mieSa sa pri
laboratorne) teplote v atmosfére argonu Prida sa | ekvivalent trietylaminu Potom sa prida
HOBt (10 ekv.) a kyselina 4 hydroxybenzoova (10 ekv ) Po 10 minutach sa prida DCC (0,83 g,
10 ekv) a roztok sa cez noc inkubuje za staleho Zmes sa potom filtruje a filtrat sa zried:
ladovym éterom tak, aby vznikla zrazenina Ziskana zrazenina sa rekryStalizuje z horiaceho
etanolu tak, aby vznikol metansulfonat N-[N-(4-hydroxbenzoyl)-glycinyl]-2-aminoetyl-

poly(etylénglykol)monometyléter vo forme bieleho prasku.

D. Metansulfonat N-[N-(4-guanidinobenzoyl)-benzoylglycyl]-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)
monometyléteru:

Produkt z kroku C (0,15 g, 0,03 mmol), metansulfonat kyseliny 4-guanidinobenzoovej
(0,083 g, 0,03 mmol) a DMAP (0,05 g, 0,04 mmol) sa rozpusti v 10 ml DMF. Prida sa DCC
(0,062 g, 0,03 mmol) a roztok sa 18 hodin inkubuje za staleho mieSania a pri laboratornej
teplote v atmosfére argonu Zmes sa potom filtruje a filtrat sa zriedi l'adovym éterom tak, aby
vznikla zrazenina. Ziskana zrazenina sa rekrystalizuje z horliceho etanolu tak, aby vznikol
metansulfonat N-[N-(4-guanidinobenzoyl)-benzoylglycyl]-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)mono-

metyléteru vo forme bieleho prasku
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Priklad 4. Chlorid N-(4-guanidinobenzoyloxy)-glycyl-poly(etylénglykol)monoetyléter

0
{\/O}H . /U\/NHBoc
MeO n HO

DCC, DMAP
DMF

0
MeO/B/ jn\n/\NHBoc
0

CF;CO;H
CH,Ch

o CF3CO-H
MeO/B/ 3n\n/\NHz }
o

DCC, HOBt
Et3N, DMF

A. N-(terc-butoxykarbonyl)-glycyl-poly(etylénglykol)monometyléter: H

Poly(etylénglykol)monometyléter (M, ~ 5 000, 5,00 g, 1,0 mmol), N-(terc-butoxykarbonyl)-
glycin (1,75 g, 10 mmol) a DMAP (0,12 g, 1 mmol) sa rozpustia v 40 ml DMF. K tomuto

roztoku sa prida DCC (2,06 g, 10 mmol) a reakcia prebieha za staleho mieSania 18 hodin pri

laboratornej teplote. Zmes sa potom filtruje a filtrat sa naleje do I'adového éteru tak, aby

vznikla biela zrazenina. Ziskana zrazenina sa 3-krat premyje éterom a rekrystalizuje sa z

horiceho etanolu tak, aby vznikol N-(terc-butoxykarbonyl)-glycyl-poly(etylénglykol)

monometyléter
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B trifluéroctan glycyl-poly(etylénglykol)monometyléteru:

Produkt z kroku A (1,03 g, 0,21 mmol) sa rozpusti v 20 ml zmesi 50 % kyseliny
trifludroctove) a dichlormetanu sa miesa sa pri laboratornej teplote po dobu 4 hodin. Reakéna
zmes sa zriedi ladovym  éterom tak, aby vznikol trifludroctan  glycyl-

poly(etylénglykol)monometyléteru vo forme bielej zrazeniny, ktora sa ziska filtraciou

C Chlorid N-(4-guanidinobenzoyloxy)-glycyl-poly(etylénglykol)monometyléter

K produktu z kroku B (0,2 g, 0,04 mmol) sa prida chlorid kyseliny 4-
guanidinobenzoovej (0,086 g, 0,4 mmol), HOBt (0,054 g, 0,4 mmol) a 10 ml DMF. Prida sa
trietylamin (6 ul) a DCC (0,083 g, 0,4 mmol) naraz a roztok sa cez noc inkubuje za staleho
mieSania pri laboratornej teplote. Zmes sa potom filtruje a filtrat sa zriedi ladovym éterom tak,
aby vznikla zrazenina, ktora sa premyje éterom Ziskana zrazenina sa rekryStalizuje z horiceho
etanolu tak, aby vznikol chlorid N-(4-guanidinobenzoyloxy)-glycyl-poly(etylénglykol)mono-

metyléter vo forme bieleho prasku

Priklad 5. Metansulfonat N-[4-(4-guanidinobenzoyloxy)-benzoyl]-glycyl-poly(etylénglykol)

monometyléteru

Meo.E\/OE\H ., 9 DCC, HOB
a M NHBoc
HO

DMF
—_—

E\/o CF,CO,H
McO > NHBoc CH)Ch
—
o
E\/o DCC, HOBt
MeO 3 NH, Et;N, DMF
—— e -
o CF3CO.H
0
Mco‘E\/ © DCC, DMAP
n N DMF
o H >
OH

0
meof~°
& ~ ]f 0o
o H
o)‘\@ NH CH;SO;H

NH “NH,
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A N-(4-hydroxybenzyloxy)-glycyl-poly(etylénglykol)monometyléter'

Trifluéroctan  glycyl-poly(etylénglykol)monometyléter(pripraveny podla  navodu
uvedeného v priklade 4 A az B)(0,2 g, 0,038 mmol) sa rozpusti v 10 ml DMF pri laboratornej
teplote v atmosfére argonu K reakinej zmesi sa postupne prida trietylamin (1 ekv ), HOBt
(0,06 g, 0,44 mmol) a kyselina 4-hydroxybenzoova (0,06 g, 0,43 mmol) Nakoniec sa prida
DCC (0,09 g, 10 ekv ) a reakcia prebieha za staleho mieSania 16 hodin Produktom je N-(4-
hydroxybenzyloxy)-glycyl-poly(etylénglykol)monometyléter vo forme bieleho prasku.

B  Metansulfonat  N-[4-(4-guanidinobenzoyloxy)-benzoyl]-glycyl-poly(etylénglykol)mono-
metyléteru.

Produkt z kroku A (0,132 g, 0,03 mmol), metansulfonat kyseliny 4-guanidinobenzoove;
(0,09 g, 0,33 mmol) sa rozpusti v 10 ml DMF. Prida sa DCC (0,07 g, 0,032 mmol) a roztok sa
18 hodin inkubuje za staleho miesania pri laboratornej teplote. Zmes sa filtruje a filtrat sa zriedi
ladovym éterom tak, aby vznikla zrazenina Ziskana zrazenina sa rekrystalizuje z horiceho
etanolu tak, aby wvznikol metansulfonat N-[4-(4-guanidinobenzoyloxy)-benzoyl]-glycyl-

poly(etylénglykol)monometyléteru vo forme bieleho prasku.

Priklad 6. Chlorid (N*-4-guanidinobenzoyl-N"-benzyloxykarbonyl-L-lyzyl)-poly(etylénglykol)-

monometyléteru:

o
veo T3
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A (N°-(terc-butoxykarbonyl)-N"-benzyloxykarbonyl-L-lyzyl)-poly(etylénglykol)monometyléter
Poly(etylénglykol)monometyléter (Mn ~ 5 000, 2,00 g, 0,4 mmol) sa prenesie do
reakénej nadoby. Potom sa pridd N®-Boc-N"-benzyloxykarbonyl-L-lyzin (1,522 g, 4,0 mmol) a
DMAP (0,12 g, 1 mmol) sa rozpusti v 15 ml DMF. K tomuto roztoku sa pridda DCC (2,06 g, 10
mmol) a reakcia prebieha za staleho mieSania 18 hodin pri laboratérnej teplote. Zmes sa potom
filtruje a filtrat sa premyje dichlérmetanom. Kombinované filtraty sa zakoncentruji vo vakuu na
asi 10 ml a potom sa zakoncentrovany filtrat za silného staleho mieSania naleje do 150 ml éteru.
Ziskani vzniknutd zrazenina na sklenej frite sa premyje éterom a vysusi za staleho odsavania.
Surovy produkt sa rekrystalizuje z horiceho etanolu, opat’ sa pozbiera na sklenej frite, premyje
éterom a vysudi za staleho odsavania tak, aby vznikol (N®-(terc-butoxykarbonyl)-N'-

benzyloxykarbonyl-L-lyzyl)-poly(etylénglykol)monometyléter vo forme bieleho prasku.

B Trifluroctan N°-benzyloxykarbonyl-L-lyzyl-poly(etylénglykol)monometyléteru.
Produkt z kroku A (1,03 g, 0,21 mmol) sa rozpusti v 10 ml zmesi 50 % kyseliny
trifludroctovej a dichlormetanu a mieSa sa pri laboratornej teplote po dobu 4 hodin. Reakéna

zmes sa zriedi s 150 ml 'adového éteru. Vzniknuta zrazenina sa na sklenej frite premyje éterom
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a vysudi za stileho odsavania tak, aby vznikol trifludroctan N°-benzyloxykarbonyl-L-lyzyl-

poly(etylénglykol)monometyléteru vo forme biele) zrazeniny

C. Chlorid (N“-4-guanidinobenzoyl-N"-benzyloxykarbonyl-L-lyzyl)-poly(etylénglykol)-
monometyléteru:

Produkt z kroku B (0,1 g, 0,02 mmol) sa prenesie do reakinej nadoby s magnetickym
mie$adlom. Prida sa chlorid kyseliny 4-guanidinobenzoovej (0,04 g, 0,2 mmol), HOBt (0,03 g,
0,2 mmol) a zmes sa rozpusti v 2 ml dichlormetanu a 1 ml NMP. Pridé sa trietylamin (5,6 pl) a
DCC (0,04 g, 0,2 mmol) naraz a roztok sa 16 hodin inkubuje za stileho mieSania pri
laboratornej teplote v atmosfére argbénu Zmes sa potom filtruje a filtrat sa premyje
dichlérmetanom. Filtraty sa zmie$aju a naleju do éteru. Na sklenej frite vzniknuta zrazenina sa
premyje dietyléterom tak, aby vznikol chlorid (N*-4-guanidinobenzoyl-N"-benzyloxykarbonyl-L-

lyzyl)-poly(etylénglykol)monometyléteru vo forme bieleho prasku

Priklad 7. Metansulfonat bis-[N-(4-guanidinobenzoyl)-glycyl]-poly(etylénglykol):

O
270 HQ
N
0]

V)"chozi PEG, M,,= 3400

SO JL /@JL Jazcz/m’
0 0 N,
SOH H \If
NH N O\L/\oﬁj\/ N NH
NQ)L “/\Lr 5 F50H
H

Chlorid bis-glycyl-poly(etylénglykolu)}(M, ~ 3 400, 0,4 g, 0,12 mmol), HOBt (0,318 g, 2,35

mmol) a metansulfonat kyseliny 4-guanidinobenzoovej (0,65 g, 2,35 mmol) sa prenesie do
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reakénej nadoby a rozpusti sa v 9 ml dichiérmetanu. K tomuto roztoku sa prida

diizopropylénamin (45 ul) a 4 ml NMP Potom sa prida DCC (0,49 g, 2,35 mmol) v 2 mi

dichlérmetanu a reakcia prebieha za staleho miesania 40 hodin pri laboratornej teplote v

atmosfére argonu. Zmes sa potom filtruje a filtrat sa premyje dietyléterom tak, aby vznikla na

sklenej frite zrazenina Surovy produkt sa rozpusti v horucom etanole a prenesie sa do

chladnicky (4 °C). Na sklenej frite vzniknutd zrazenina sa premyje adovym etanolom a

dietyléterom a vysu$i sa za stileho odsivania tak, aby vznikol metansulfonat bis-[N-(4-

guanidinobenzoyl)-glycyl]-poly(etylénglykol) vo forme bieleho prasku.

Priklad 8. Metansulfonat bis-[N-(4-guanidinobenzoyl)-glycyl]-poly(etylénglykol)

H,O\E/\O}nﬂ +  Boc-Gy-OH

1DCC,DMAP
DMF
0 o B
j\ )L 0 T"\/N 0
S8R
CF;COH
HG;
0
CF;COH NH,
k) HZN/\H/O\P\O o CF;CO;H
0
B3N H
DCC, HOR lIq

DMF
i ] ll.l)‘/@
CHySO3H N
NH ﬁ/ﬁoro{/\‘)]:lk/ 5
H

A Bis-(N-(terc-butoxykarbonyl)—glycyl]-poly(etylénglykol):

G5SOH

Poly(etylénglykol) (M, ~ 8 000, 10,00 g, 1,25 mmol), N-(terc-butoxykarbonyl)-glycin

(2,19 g, 12,55 mmol) a DMAP (0,092 g, 0,75 mmol) sa prenesie do reakénej nadoby a rozpusti
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sa v 100 ml DMF za staleho mieSania Potom sa DCC (2,58 g, 12,5 mmol) a reakcia prebicha za
staleho mieSania cez noc pri laboratérnej teplote v atmosfére argonu. Zmes sa potom filtruje a
filtrat sa naleje do 900 ml l'adového éteru tak, aby vznikla zrazenina. Ziskana vzniknuta
zrazenina na sklenej frite sa premyje 200 ml dietyléteru a vysusi za staleho odsavania tak, aby

vznikol bis-(N-(terc-butoxykarbonyl)-glycyl]-poly(etylénglykol) ako pevna latka

B Trifluéroctan bis-glycyl-poly(etylénglykolu)-

Produkt z kroku A sa prenesie do reak&nej nadoby a rozpusti sa v 50 ml 50 % zmesi
kyseliny trifluéroctovej a dichlormetanu a miesa sa pri laboratornej teplote po dobu 1 hodiny
Reakéna zmes sa zriedi s 800 ml dietyléteru Vzniknuta zrazenina sa na sklenej frite premyje
200 ml dietyléteru a vysusi za staleho odsivania tak, aby vznikol trifluéroctan bis-glycyl-

poly(etylénglykolu)

C Metéansulfonat bis-[N-(4-guanidinobenzoyl)-glycyl]-poly(etylénglykolu):

Produkt z kroku B (9,6 g, 1,2 mmol), metansulfonat kyseliny 4-guanidinobenzoovej
(3,30 g, 12 mmol) a HOBt (1,620 g, 12 mmol) sa prenesie do reakénej nadoby a rozpusti v 100
ml DMF za staleho mieSania. Prida sa trietylamin (350 pl) a DCC (2,48 g, 12 mmol) a roztok sa
16 hodin inkubuje v atmosfére argénu. Zmes sa potom filtruje a filtrat sa zriedi s 800 ml éteru.
Na sklenej frite vzniknuta zrazenina sa prenesie do chladnigky (4 °C) na 72 hodin. Na sklenej
frite ziskané krystaly sa premyju l'adovym etanolom (200 ml) a éterom (3 krat 200 ml) a vysusi
sa za staleho odsavanie tak, aby vznikol metansulfonat bis-[N-(4-guanidinobenzoyl)-glycyl]-

poly(etylénglykolu) vo forme bieleho prasku.

Priklad 9. N-[4-(4-guanidinobenzoyloxy)-benzoyl]-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)mono-

metyléter:
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A. N-(4-hydroxybenzyloxy)-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléter
2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléter (Mn ~ 5 000, 1 g, 0,2 mmol), kyselina 4-
hydroxybenzoova (0,14 g, 1,00 mmol) a HOBt (0,14 g, 1,00 mmol) sa rozpusti v 12 ml DMF.
K reak&nej zmesi sa pridda DCC (0,206 g, 1 mmol) a reakcia prebieha za staleho mieSania 18
hodin v atmosfére argonu. Zmes sa potom filtruje a filtrat sa zriedi s 200 ml dietyléteru. Na
sklenej frite ziskan4 zrazenina sa premyje éterom a vysusi za staleho odsavania tak, aby vznikol
N-(4-hydroxybenzyloxy)-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléter vo forme bieleho

prasku.

B. Metansulfonat N-[4-(4-guanidinobenzoyloxy)-benzoyl]-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)mono-
metyléteru:

Produkt z kroku A (0,89 g, 0,18 mmol), metansulfonat kyseliny 4-guanidinobenzoovej
(0,25 g, 0,89 mmol), DMAP (0,02 g, 0,15 mmol) sa rozpustia v 10 ml DMF. Prida sa DCC
(0,18 g, 0,89 mmol) a roztok sa 20 hodin inkubuje za staleho mieania pri laboratornej teplote v
atmosfére argénu. Zmes sa potom filtruje a filtrat sa zriedi s 200 ml éteru. Na sklenej frite
ziskana zrazenina sa premyje éterom. Zrazenina sa rozpusti v horicom etanole (75 ml),
prefiltruje sa a prenesie do chladnitky (4 °C) na 72 hodin. Na sklenej frite ziskané krystaly sa
premyju Fadovym éterom a dietyléterom a vysu$ia za staleho odsavania tak, aby vznikol
metansulfonat  N-[4-(4-guanidinobenzoyloxy)-benzoyl]-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)mono-

metyléteru vo forme bieleho prasku

Priklad 10. Jodid N-(4-benzamidino)-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléteru:

0O
MCO%/ %\/\ NH,
. CN
Et;N
TCHCh © MeO

(0]
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A N-(4-kyanobenzoyl)-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléter:

2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléter (Mn ~ 5 000, 0,1 g, 0,02 mmol) a
trietylamin (1,1 ekv.) sa rozpusti v 10 ml dichlérmetanu.Za staleho mieSama v atmosfére argonu
sa prida 4-kyanobenzyl chlorid (1,1 ekv.). Reakcia prebieha za stileho mieSania 1 hodinu a
potom sa zmes zriedi ladovym éterom tak, aby vznikol N-(4-kyanobenzoyl)-2-aminoetyl-

poly(etylénglykol)monometyléter, ktory sa ziska filtraciou vo forme bieleho prasku.

B. Jodid N-(4-benzamidino)-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléteru:

Produkt z kroku A (0,06 g, 0,012 mmol) sa rozpusti v 3 ml pyridinu Potom sa prida
trietylamin. Roztok sa nasyti sirovodikom a za staleho mieSania sa inkubuje 18 hodin pri
laboratornej teplote Zelenohnedy roztok sa predisti argéonom a zriedi s 5 ml dichlérmetanu.
Potom sa roztok riedi éterom, kym nevznikne zrazenina. T4 sa prenesie do inej reakénej nadoby
v 4 ml p-dioxdnu. K Zltkastému roztoku sa prida 0,2 ml metyljodidu a roztok sa inkubuje za
staleho mieSania cez noc pri laboratornej teplote. Reakéna zmes sa zakoncentruje vo vikuu a
potom sa znovu rozpusti v 3 ml metanolu. K zmesi sa prida octan aménny (0,02 g) a zmes sa
zahrieva pod spitnym chladi€om po dobu 4 hodin. Potom sa metanol odstrani a zvySok sa
premyje ladovym éterom. Vysledkom je jodid N-(4-benzamidino)-2-aminoetyl-

poly(etylénglykol)monometyléteru.

Priklad 11. Jodid N-[4-(aminoiminometyl)fenyloxy]-acetyl-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)-

monometyléteru
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A N-bromoacetyl-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléter.
2-aminoetyl-poly(etylénglykol)-monoetyléter (M,, ~ 5 000, 0,4 g, 0,08 mmol) a HOBt
(0,11 g, 0,8 mmol) sa rozpusti v 3 ml dichlérmetinu Postupne sa pridava kyselina
bromooctova (0,11 g, 0,8 mmol) a DCC (0,17 g, 0.8 mmol). Potom sa prida NMP (0,5 ml) a
reakcia prebieha za staleho mieSania | hodinu pri laboratornej teplote Zmes sa potom filtruje a
filtrat sa naleje do Tadového dietyléteru  Vznika N-bromoacetyl-2-aminoetyl-

poly(etylénglykol)monometyléter, ktory je pouzitelny bez d'alsieho pregistovania.

B N-(4-kyanofenoxy)-acetyl-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléter:

Produkt z kroku A spolu s 4-kyanofenolom (0,03 g, 0,24 mmol) sa prenesie do reakénej
nadoby a rozpusti v bezvodom DMF (5 ml). Potom sa prida bezvody uhliCitan cézny (0,1 g,
0,32 mmol) a reakcia prebieha za staleho mieSania 18 hodin pri laboratérne; teplote. Zakaleny
roztok sa potom filtruje a filtrat sa zakoncentruje vo vakuu. K vzniknutému roztoku sa prida
éter tak, aby vznikla Zita zrazenia, ktora sa premyje éterom. Vzniknuta zrazenina sa rozpusti v
dichlormetane (2 ml) a po filtracii sa roztok preleje do éteru. Vznikne zrazeniam ktora sa
premyje 10 % izopropanolom v éteri a potom éterom a vysusi sa za staleho odsavania. Surovy
produkt sa rekrystalizuje z horiceho etanolu tak, aby vznikol N-(4-kyanofenoxy)-acetyl-2-

aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléter vo forme bieleho prasku

C jodid N-[4-(aminoiminometyl)fenyloxy]-acetyl-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)mono-
metyléteru:

Produkt z kroku B (0,06 g, 0,012 mmol) sa rozpusti v zmesi trietylaminu (200 pl) a
pyridinu (2 ml) Roztok sa nasyti sirovodikom a za staleho mieSania sa inkubuje 18 hodin pri
laboratornej teplote. Zelenohnedy roztok sa preéisti argénom a zriedi 1 ml dichlormetinu
Potom sa roztok naleje do ladového dietyléteru tak, aby vznikla zrazenina, ktora sa premyje
éterom a vysusi za staleho odsévania Zrazenina sa prenesie do inej reakénej nadoby v 2 ml p-
dioxdnu a 2 ml metyljodidu Zmes sa zahrieva v argonovej atmosfére na 50 °C po dobu 1,5
hodiny Pary sa odsaju vo vakuu a zvySok sa rozpusti v metanole (2 ml) Prida sa octan amonny
(0,02 g, 0,2 mmol) a zmes sa zahrieva pod chladicom v argonovej atmosfére po dobu 3 hodin,
ochladi sa na laboratornu teplotu a miesa sa cez noc Pary sa odsajii vo vakuu a zvysok sa titruje
2 ml dichlérmetanu, filtruje sa a filtrt sa prenesie do l'adového dietyléteru. Vzniknuty produkt

sa pozbiera, rekrystalizule z horiceho etanolu tak, aby vznikol jodid N-[4-
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(aminoiminometyl)fenyloxy]-acetyl-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléteru  vo forme

bieleho prasku

Priklad 12. Jodid N-[4-(aminoiminometyl)benzoyl]-glycyl-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)mono-

metyléteru:
0
o CF;CO.H (I
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MeO/E\/()]\/\y;;’lk/ 2 CN _
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A. [N-(4-kyanobenzoyl)-glycyl]-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléteru

Trifluéroctan N-glycyl-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléteru (M, ~ 5 000, 0,2
g, 0,04 mmol) sa spolu s 4-kyanobenzoylom (0,03 g, 0,24 mmol) prenesie do reakénej nadoby a
rozpusti v pyridine (2 ml) a trietylamine (0,2 ml). Roztok sa potom miefa 3 hodiny pri
laboratornej teplote a pary sa odsavaji vo vakuu. Vzniknutd zrazenina sa rozpusti v
dichlormetane (2 ml) a preleje do 'adového dietyléteru. Vznikne zrazenia, ktora sa premyje
éterom a vysusi za staleho odsavania. Surovy produkt sa rekrystalizuje z horticeho etanolu tak,

aby vznikol [N-(4-kyanobenzoyl)-glycyl]-z-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléter.

B. jodid N-[4-(aminoiminometyl)benzoyl]-glycyl-z-aminoetyl-poly(etylénglykol)mono-

metyléteru;
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Produkt z korku A (0,14 g, 0,03 mmol) sa rozpusti v zmesi trietylaminu (200 pl) a
pyridinu (2 ml). Roztok sa nasyti sirovodikom a za staleho mieSania sa inkubuje 18 hodin pri
laboratornej teplote. Zelenohnedy roztok sa predisti argonom a zriedi 1 ml metylénchloridu.
Potom sa roztok naleje do adového dietyléteru tak, aby vznikla zrazenina, ktora sa premyje
éterom a vysus§i za staleho odsdvania. Zrazenina sa prenesie do inej reakénej nadoby v 2 ml p-
dioxanu a 2 ml metyljodidu Zmes sa zahrieva v argonovej atmosfére na 50 °C po dobu 1
hodiny. Pary sa odsaju vo vakuu a zvyS$ok sa rozpusti v metanole (2 ml). Prid4 sa octan amonny
(0,013 g, 0,17 mmol) a zmes sa zahrieva pod chladiCom v argénovej atmosfére po dobu 3
hodin, ochladi sa na laboratornu teplotu a miea sa cez noc. Pary sa odsaju vo vakuu a zvysok
sa titruje 2 ml dichlormetanu, filtruje sa a filtrat sa prenesie do 'adového dietyléteru. Vzniknuty
produkt sa pozbiera, rekrystalizuje z horiceho etanolu tak, aby vznikol jodid N-[4-
(aminoiminometyl)benzoyl]-glycyl-2-aminoetyl-poly(etylénglykol)monometyléteru vo forme

bieleho prasku.

Priklad 13. Jodid N-[4-(2-amino-2-iminometyl)benzoyl}-glycyl- -poly(etylénglykol)mono-

metyléteru:
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A N-(4-chlérometylbenzoyl)-glycyl-poly(etylénglykol)monometyléter
Trifludroctan-glycyl-poly(etylénglykol)monometyléteru (0,2 g, 0,04 mmol), HOBt (0,27
g, 0,2 mmol) sa spolu s kyselinou 4-chlorometylbenzooveou (0,034 g, 0,2 mmol) prenesie do
reakénej nadoby a rozpusti v dichlérmetane (2 ml) a NMP (1 ml) Potom sa prida DCC (0,04 g,
0,2 mmol) a trietylamin (5,5 pl) a roztok sa mieSa 18 hodin pri laboratorne) teplote Roztok sa
filtruje a filtrat sa preleje do éteru Vznikne zrazenina, ktord sa premyje zmesou
izopropanol/éter (1:1), potom sa premyje éterom a vysusi za staleho odsavania tak, aby vznikol

N-(4-chlérometylbenzoyl)-glycyl-poly(etylénglykol)monometyléter vo forme bieleho prasku

B N-(4-kyanometylbenzoyl)-glycyl-poly(etylénglykol)monometyléter

Produkt z kroku A (0,16 g, 0,032 mmol) sa prenesie do reakénej nadoby a rozpusti v
DMF (5 ml) Potom sa prida kyanid sodny (0,016 g, 0,32 mmol) a reakcia prebieha 2 hodiny pri
50 °C. Potom sa teplota zvy$i na 100 °C po dobu 30 minat. Reak&na zmes sa necha vychladnat
na laboratornu teplotu po dobu 18 hodin za staleho mieSania. Roztok sa premyje
dichlormetanom (2 ml) a prefiltruje sa. Filtrat s prenesie do éteru, premyje zmesou
izopropanol/éter (1 1) a potom éterom a vysu$i sa za staleho odsavania tak, aby vznikol N-(4-

kyanometylbenzoyl)-glycyl-poly(etylénglykol)monometyléter vo forme bieleho prasku.

C jodid N-[4-(2-amino-2-iminometyl)benzoyl]-glycyl- -poly(etylénglykol)monometyléteru
Produkt z kroku B (0,15 g, 0,03 mmol) sa rozpusti v zmesi trietylaminu (200 pl) a
pyridinu (2 ml) Roztok sa nasyti sirovodikom a za staleho mieSania sa inkubuje 18 hodin pri
laboratornej teplote Roztok sa precisti argonom a zriedi 1 ml dichlormetanu Potom sa roztok
naleje do 'adového éteru tak, aby vznikla zrazenina, ktora sa premyje éterom a vysusi za staleho
odsavania Zrazenina sa prenesie do inej reakénej nadoby v 2 ml p-dioxanu a 0,2 ml jodometanu.
Zmes sa zahrieva v argonovej atmosfére na 50 °C po dobu 1 hodiny. Pary sa odsaji vo vakuu a
zvySok sa rozpusti v metanole (2 ml). Prida sa octan aménny (0,014 g, 0,18 mmol) a zmes sa
zahrieva pod chladicom v argonovej atmosfére po dobu 3 hodin, ochladi sa na laboratornu
teplotu a miesa sa cez noc. Pary sa odsaju vo vakuu a zvySok sa titruje 2 ml dichlormetanu,
filtruje sa a filtrat sa prenesie do l'adového dietyléteru Vzniknuty produkt sa pozbiera,
rekrystalizuje z horuceho etanolu tak, aby vznikol jodid N-[4-(2-amino-2-iminometyl)benzoyl|-

glycyl- -poly(etylénglykol)monometyléteru vo forme bieleho pragku
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Monometyléter kyselina poly-(etylénglykol)-3-propiénovej (0,18 g, 0,033 mmol) sa
prenesie do DMF (15 ml). Prida sa p-aminobenzamidin dihydrochlorid (0,08 g, 0,33 mmol),
DMAP (0,04 g, 0,33 mmol) a DCC (0,08 g, 0,33 mmol) a reakéni zmes sa inkubuje za staleho
mieSania pri laboratornej teplote cez noc. Zmes sa potom filtruje a filtrat sa zriedi éterom tak,

aby vznikla zrazenina, ktora sa premyje éterom (3 x)tak, aby vznikla hygroskopicka latka, ktora

sa po lyofilizacii zmeni na prasok.



Priklad 15
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A. Tetronic 908 ® (BASF) (1 g, 0,04 mmol, M, = 25 000 Da), 4-ramenny kopolymér poly(alkyl

oxidu) vzniknuty reakciou propylénoxidu

s etyléndiaminom nasledovany reakciou s
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etylénoxidom, sa prenesie do reakénej nadoby s N-(terc-butoxykarbonyl)-glycinom (0,28 g,
1,16 mmol) a DMAP (0,02 g, 0,16 mmol) Zmes sa rozpusti v 15 ml DMF a prida sa DCC (0,33
g, 1,6 mmol). Reak&na zmes sa inkubuje za staleho mieSania po dobu 24 hodin pri laboratornej
teplote, zmes sa potom filtruje a filtrat sa prenesie do I'adového éteru. Vzniknuta zrazenina sa

prefiltruje a premyje éterom

B. Produkt z bodu A sa rozpusti v 20 ml dichlormetanu a k tomuto roztoku sa prida kyselina
trifluéroctova (15 ml) a zmes sa inkubuje pri laboratornej teplote 1 hodinu Roztok sa potom
preleje do 'adového éteru a vzniknuta zrazenina sa filtruje, premyje éterom a vysusi za staleho

odséavania.

C. Produkt z bodu B (0,79 g, 0,03 mmol) sa prenesie do reakénej nadoby spolu s metansulfitom
kyseliny 4-guanidinobenzoovej (0,18 g, 0,63 mmol) a 1-hydroxybenzotriazohydratom (HOBt)
(0,09 g, 0,64 mmol). Zmes sa rozpusti v DMF (10 ml) a prida sa trietylamin (0,1 ml). Akonahle
sa zmes rozpusti, prida sa DCC (0,13 g, 0,63 mmol) a reakcia prebieha za staleho mieSama cez
noc pri laboratornej teplote Reakéna zmes sa potom filtruje a filtrat sa naleje do l'adového
éteru Vzniknuta zmes sa premyje éterom a rekrystalizuje z horiceho etanolu tak, aby vznikol

pozadovany produkt ako bezfarebny prasok.
a3
H
m n
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q
Bk '/\00“*1 DVAP, DOC
IVWF

MJM&%T@W

Priklad 16.
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A Pluronic ® 10-R8 (BASF) (1 g, 0,22 mmol, Mn ~ 4 500 Da), sa prenesie do reak&nej nadoby
s N-(terc-butoxykarbonyl)-glycinom (Boc-glycin) (0,77 g, 4,4 mmol) a DMAP (0,08 g, 0,7
mmol). Zmes sa rozpusti v suchom DMF a prida sa DCC (0,91 g, 4,4 mmol). Reakéna zmes sa
inkubuje za staleho mieSania cez noc pri laboratdrnej teplote, zmes sa potom filtruje a filtrat sa
prenesie do 200 ml zmesi dietyléter/pentan 1:1. Vzniknutd zrazenina sa prefiltruje, premyje

pentanom a vysusi za staleho odsavania.

B. Produkt z bodu A (0,75 g, 0,16 mmol)sa rozpusti v 10 ml dichlérmetanu a k tomuto roztoku
sa prida kyselina trifluéroctova (10 ml) a zmes sa inkubuje pri laboratdrnej teplote 1 hodinu
Roztok sa potom preleje do 200 ml zmesi éter/pentan 1:1 a vzniknuta zrazenina sa filtruje,

premyje pentanom a vysusi za staleho odsavania

C. Produkt z bodu B (0,5 g, 0,11 mmol) sa prenesie do reakénej nadoby spolu s metansulfatom
kyseliny 4-guanidinobenzoovej (0,61 g, 2,2 mmol) a 1-hydroxybenzotriazohydratom (HOBt)
(0,3 g, 2,2 mmol). Zmes sa rozpusti v DMF a prida sa DCC (0,45 g, 2,2 mmol) a reakcia

prebieha za stileho mieSania cez noc pri laboratornej teplote Reak&na zmes sa potom filtruje a
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filtrat sa naleje do 200 ml zmesi dietyléter/pentan 1'1. Vzniknuta zmes sa filtruje, rozpusti v

horicom etanole a ochladi na 0 °C tak, aby vznikla biela zrazenina. T4 sa premyje pentanom a

vysusi za staleho odsavania.
Priklad 17
H+ 0\4
(0]

owlhi
F Ao

aﬂ/\cn;{, O Ove
mr}r{*’ero
al *LM%,

| S o h
m/jor[*’\/iofb\pvowo Y

H¥<>H
CHIOH



Py,

A. Rozvetveny poly()etylénglykol (1 g, 0,1 mmol, Mn ~ 10 000 Da), N-(terc-butoxykarbonyl)-
glycinom (Boc-glycin)(0,7 g, 4,0 mmol) Reak¢na zmes sa inkubuje za staleho mieSania po dobu
18 hodin pri laboratornej teplote v atmosfére argonu, zmes sa potom filtruje a filtrat sa prenesie
do l'adového éteru Vzniknuta zrazenina je hviezdicovity okta-N-(terc-butoxykarbonyl)-glycyl-

poly(etylénglykol), ktora sa odfiltruje a vysusi.

B Produkt z bodu A sa rozpusti v 50 % kyselina trifluéroctovej (10 ml) dichlérmetanu a roztok
sa inkubuje pri laboratornej teplote 3 hodiny. Roztok sa potom preleje do 'adového éteru a

vzniknuty hviezdicovity okta-glycyl-poly(etylénglykol) je filtrovany ako trifluérooctova sol.

C Produkt z bodu B (0,5 g, 0,05 mmol) sa prenesie do reakénej nadoby spolu s metansulfatom
kyseliny 4-guanidinobenzoovej (1,1 g, 4,0 mmol), trietylaminom (1 ekv.) a 1-
hydroxybenzotriazohydratom (HOBt) (0,54 g, 4,0 mmol). Zmes sa rozpusti v DMF (25 ml) a
prida sa DCC (0,83 g, 4,0 mmol) a reakcia prebieha za staleho mie§ania poas 18 hodin pri
laboratornej teplote Reakéna zmes sa potom filtruje a filtrat sa naleje do 'adového éteru.

Vzniknuta zmes sa premyje éterom tak, aby vznikol poZadovany produkt.
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Sposoby pouzitia navrhovaného vynalezu.

Latky, prostriedky a spdsoby podla navrhovaného vynalezu su pouzitelné v
zdravotnickych aplikaciach a prostriedkoch starostlivosti o pokozku, vlasy, ustnu dutinu a
krasu Dalej su prostriedky podl'a navrhovaného vynalezu pouzite[né pre pracie a Cistiace
prostriedky, v prostriedkoch pre umyvanie hrubych povrchov, v zahradnickych prostriedkoch, v
prostriedkoch pouzivanych pri potahovani povrchov a inych aplikaciach, kde inhibicia enzymov
zvySuje efektivitu postupu. Nelimitujucimi prikladmi aplikacii, kde najdu pouzitie prostriedky
podla navrhovaného vynilezu mdzu byt zapareniny, akné, periodontalna choroba a obezita
Tieto latky sa tiez pouZitené ako antikoncepcia a v systémoch cielenych liediv Tieto latky sa
inhibitormi enzymov vrétane lipaz, serinovych proteaz, metaloproteaz, cysteinovych proteaz a
asparatovych protedz Konkrétnej§ie sa jednd napr o lipazu, karboxypeptidazu A,
chymotrypsin, elastdzu, trypsin a leucinovii aminopeptidazu Nasledujice latky, prostriedky a
sposoby nie si limitaciou navrhovaného vynalezu, len ukazuji skusenému odbornikovi v
odbore, ako mozno latky, prostriedky a spdsoby podl'a navrhovaného vynalezu pouzit’

Stanovenie Specificity enzymovych inhibitorov pre niektoré konkrétne enzymy je v ramci
schopnosti kazdého odbornika v odbore. Zodpovedajice techniky a to aj in vivo, aj in vitro,
ktoré si pouZivané pre stanovenie aktivity enzymov, sit dobre zname v si&asnom stave techniky
a je ich moZzné najst’ v literature. Latky podl'a navrhovaného vynalezu sa md3u testovat' na SVOju
inhibiénu aktivite voci napriklad lipaze, karboxypeptidaze A, chymotrypsinu, elastaze, trypsinu a
leucinovej aminopeptiddze Pre lepSiu nazornost nasleduji priklady technik uréenych pre

stanovenie inhibi¢nej aktivity tychto latok proti proteolytickym a lipolytickym enzymom.

Priklad A Stanovenie miery inhibicie fekalnej proteazy.

Pre ilustraciu stanovenie inhibitnej aktivity popisovanych latok voéi fekalnej proteaze
mobZu byt latky podla navrhovaného vynalezu testované §tandardnou enzymovou technikou pre
proteazovu aktivitu

Detské vykaly sa odoberu tak, aby sa zabranilo kontaminécii mo&om a zriedia sa vodou
v hmotnostnom pomere 1:4. Tato zmes sa potom dokonale premieSa tak, aby vznikla
homogénna zmes a to pomocou homogenizicie a sonikacie. Potom sa roztok zriedi s timivym
roztokom popisanym nizdie tak, aby sa dosiahla taka koncentracia vykalov, Ze po pridani
substratu proteazy prebieha hydrolyza 5 az 60 minat Pri pouZiti tejto techniky sa moze stanovit’
aktivita, napr. fekalneho trypsinu pri pH 8,2 v 50 mM Tris-HCI timivom roztoku s 20 mM
CaCl,, obsahujicom 0,3 mM testovaného prostriedku, fekalneho trypsinu pri pH 7,6 v 50 mM
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Tris-HCI tlmivom roztoku s 20 mM CaCl, obsahujicom 0,05 mM testovaného prostriedku,
tekalnej leucinovej aminopeptidazy pri pH 7,2 v 50 nM fosforeénane sodnom obsahujiicom
testovany prostriedok Pre testovanie efektivity prostriedkov je nutné otestovat’ niekolko
roznych koncentracii kazdého prostriedku v dubletoch vo fekalnom extrakte a prislusnom
reakénom timivom roztoku a stanovit’ ich inhibi¢nt aktivitu Latky s 1Cs, 100 uM alebo nizsie
su najvhodnejsie latky podl'a navrhovaného vynalezu Lepsie su latky s 1Csy 90 uM alebo mizsie

a najlepsie su latky s ICyy az ICyo 100 puM alebo nizsie

Priklad B. In vitro koZzny test na inhibiciu tvorby IL-la

In vitro technika pre stanovenie efektivity latok podla navrhovaného vynalezu v
prevencii zapalovej reakcie pokoZky na vykaly a enzymy pritomné vo vykaloch mdze prebiehat’
nasledovne:

Ludské keratinocyty sa ziskaju z epidermalneho tkaniva a inkubuji sa v bezsérovom
médiu na nylonovej vate, kym nenarastd rovnomerne Nylonova veta sa potom zdvihne na
rozhrani kvapaliny a vzduch, ¢o spdsobi diferenciaciu a vytvorenie niekolkovrstvovych
organizovanych Struktur podobnych ako tie, ktoré sa vyskytuju v tkanive in vivo, vratane
bariéry stratum corneum. MdZe sa pouzit' akykolvek iny inkubaény tkanivovy systém, ktory
vedie k rastu a diferenciacii keratinocytov. Komer&ne s dostupné bunkové kultivagné systémy,
ako je napr. Epiderm ® (MatTek Corporation).

Detské vykaly sa odoberu tak, aby sa zabranilo ich kontaminacii mo&om a nariedia sa vo
fosfatovom timivom roztoku (PBS)(pH 7,2 az 7,4) Zmes sa potom dokonale premiesa tak, aby
sa ziskala homogénna suspenzia a to pomocou homogenizacie alebo sonikécie. Alikvotna &ast’
homogenatu, nariedeného s PBS sa potom nanesie na povrch kontrolnej kultéry v kultivagnej
nadobe. Vopred stanovené mnoZstvo potencidlneho inhibitora (latky) sa prida k uplne
identickym alikvotnym ¢Castiam homogenatu pred pridanim na povrch testovanej kultary.
Testované kultary sa inkubuji v kontrolovane) atmosfére Vo zvolenych castiach asekov sa
kontrolné kultiry a kultiry rastiice v pritomnosti testovanych inhibitorov a podpornej kultury
odoberii a testujd Test prebieha Standardnou technikou pre detekciu pritomnosti IL-la.
Vhodnou technikou pre takyto test je ELISA (enzyme-linked imunosorbent assay), komeréne
dostupnéa ako Quantikin ® od R&D Systems

Miera redukcie produkcie IL-la dana pritomnostou inhibitorov podl'a navrhovaného

vynalezu bola vypoéitana nasledovne
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% znizenie = (IL-1a z kontrolnych kultir - IL-1a z testovanych kultur)

IL-1a z testovanych kultur

Pouzitie latok podl'a navrhovaného vynalezu v absorpénych vlozkach

Pre priklad, latky podl'a navrhovaného vynalezu su pouzitel'né pre prevenciu a liecbu
takych poruch ako su zapaly, podrazdenia a/alebo kozné zranenia spolu s poruchami ako je
napr zaparenina

Latky podla navrhovaného vynalezu sa mozu aplikovat' na pokozku v postihnutych
oblastiach 1 vo forme tzv. absorpénych vloZiek Ako sa tu pouZiva, termin “absorpéné vlozky”
popisuje vyrobky uréené pre absorpciu a pohltenie telesnych tekutin Prikladom méZu byt
su€astou damskeho hygienického pradla, vlozky, tampony, servitky, plienky, nohaviéky pre
pomocCovanie, nohavicky na plienky, sucasti §portovych odevov a podobne.

NajvhodnejSou absorpénou vlozkou je plienka. Termin “plienka” tak, ako sa tu pouZiva,
popisuje absorpénu vlozku obvykle pouZivani detmi a lud'mi trpiacimi pomoc&ovanim,
obliekanu na spodnu ast’ tela Tento termin zahfiia vietky typy detskych plienok, vloZiek v
Sportovych oblekoch, plienok uréenych pre I'udi trpiacich pomocovanim a podobne.

Latky pouzitelné pre pouzitie v navrhovanom vynaleze si popisané napr v US
patentovej prihlaske 08/926 532 a 08/926 533, podanych 10.9.1997, US patente 5 607 760,
podanom 4.3 1997, US patente 5 609 587 podanom 11.3.1997, US patente 5 635 191 podanom
3.6.1997 a US patente 5 643 588 podanom 1.7.1997.

V najvyhodnejSom variante navrhovaného vynalezu obsahuji prostriedky podla
navrhovaného vynalezu latky podla navrhovaného vynalezu a nosi¢. Okrem jeho funkcie ako
vehikla pre dorucenie efektivnej koncentracie latok podl'a navrhovaného vynalezu na postihnutu
pokozku, mdze tento prostriedok tiez obsahovat' zlozky, ktoré znizuji adherenciu vykalov na
pokozku, a tym vytvaraju ochrann bariéru, a su¢asne mozu mat’ terapeuticky vplyv na pokozku
(napr. zlepsit’ mékkost’ pokozky, zlep§it' zdravie pokozky) a podobne

Latky podl'a navrhovaného vynalezu mozu byt nanesené na absorp&nut viozku bud’ &isté,
vo forme vysuseného prasku alebo mozu byt inkorporované ako napr vodné farmaceuticky a
dermatologicky prijatelné roztoky. Vodnymi roztokmi sa myslia akékolvek roztoky v
hydrofilnom vehikle, ale nielen vo vode, alkohole, polymérnom hydrogéli, slabej zasade, soli
kovu a/alebo podobe, kedy vehikulum neinterferuje v detekovatel'nom meritku s inhibi¢nou
aktivitou latok podl'a navrhovaného vynalezu Latky podl'a navrhovaného vynalezu sa mozu tiez

zriedit’ do emulzie voda-olej v hydrofobnom prostriedku a/alebo ako vodna zlozka emulzie olgj-
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voda Je vhodné, aby tato latka nemala upravované pH, lebo pH vychodzieho prostriedku by
malo byt' v rozsahu od 3,5 do 9,5 v zavislosti od umiestnenia v absorpénej vlozke, je vhodné,
aby latka/prostriedok podl'a navrhovaného vynalezu, ktoré maju byt v priamom kontakte s
pokozkou mal pH nie niz§ie nez 3,5 a nie vyiSie nez 7,5, lepsie potom aby pH bolo v rozsahu od
6,8 do 7,4

Pokial' sa prostriedok podl'a navrhovaného vynilezu aplikuje vo forme absorpénej
vlozky, obsahuje bezpetné a efektivne mnozstvo latky podla navrhovaného vynalezu V
takomto pripade by mal prostriedok podl'a navrhovaného vynélezu obsahovat' od 0,01 % do asi
20 %, lepSie potom od 1 % do asi 10 % a najlepsie okolo 10 % latky podla navrhovaného
vynélezu

Je zremé, Ze z mnozstva materidlov pouZivanych ako nosi¢e v prostriedkoch
starostlivosti o pokozku a pouZitelnych i pre latky podla navrhovaného vynalezu sa
uprednostfiuju tie, ktoré si bezpetné a efektivne Jedna sa o materidly v kategorii 1, podla
klasifikacie US Federal Food and Drug Administrations (FDA) v predbeZnom zozname latok
urCenych pre produkty chraniace pokozky u fudi (21 CFR § 347), ktory v st&asnej dobre
zahffia' alantoin, gél hydroxidu hlinitého, kalamin, kakaové maslo, dimetikon, olej z tresCej
pecene (v kombinacii), glycerin, kaolin, petrolatum, lanolin, mineralny olej, olej zo Zralocej
pelene, biely petrolat, mastenec, povrchovy skrob, octan zino&naty, uhli¢itan zino&naty, oxid
zinognaty a podobne. Dalsie pouZiteI'né materialy sii uvedené v kategorii 3, ako definuje FDA,
ktora v sucasnej dobe zahffia: derivaty zo Zivych kvasinkovych kultir, aldioxy, octan hlinity,
mikroporéznu celulézu, cholekalciferon, koloidnii ovseni miku, chlorid cysteinu, dexpantenol,
Peruviansky balzamovy olej, proteinovy hydrolyzat, racemicky metionin, bikarbonat sodny,
vitamin A a podobne.

MnoZstvo materidlov uvedenych v monografii FDA sa v sigasnej dobe pouZiva v
komer&ne dostupnych prostriedkoch starostlivosti o pokozku ako st napriklad A a D®
Ointment, Vaseline® Petroleum Jelly, Desitin® Diaper Rash Ointment a Daily Care® Ointment,
Gold Bond® Medicated Baby Powder, Aquaphor® Healing Ointment, Baby Mgic® Baby
Lotion a Johnson’s Ultra Senzitive® Baby Cream. Efektivna koncentracia latok podla
navrhovaného vynilezu mbze byt' rovnaka ako u tychto komerénych produktov, ale latky podla
navrhovaného vynalezu sa mdzu aplikovat’ vo forme absorpénej vlozky alebo naniest priamo na
pokozku Ako sa dalej uvadza, prostriedky pouZitené pre prenos latok podl'a navrhovaného
vynalezu na pokoZzku by mali mat’ taka teplotu topenia, aby boli skdr imobilné a umiestnené na

povrchu, ktory je v kontakte s pokozkou pri izbovej teplote a najl'ahsie si prenosné na pokozku
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pri telesnej teplote a neskvapalfiuji sa, pokial' nie su vystavené extrémnym podmienkam Je
vhodné, aby prostriedky podl'a navrhovaného vynalezu boli prenosné na pokozku normélnym
kontaktom, pohybom S$atstva a telesnym teplom. Lebo va&sina latok podla navrhovaného
vynalezu zostane pevne naviazana na mieste kontaktu s prostriedkom a nie je treba prili§ velke
mnozstvo tychto latok, aby sa dosiahol poZadovany efekt

V najvhodnejSom konkrétnom variante si prostriedky podl'a navrhovaného vynalezu
roztoky oleja alebo emulzie voda-olej. Latky podla navrhovaného vynalezu mézu byt sami
osebe pevné latky alebo aspoil polopevné pri izbovej teplote, za uréitych podmienok sa v3ak
moZu skvapalnit’. To je dané faktom, Ze zatialo prostriedky okrem pevnych latok obsahuju i
latky kvapalné. Je vhodné, aby latky podl'a navrhovaného vynalezu mali viskozitu v strihu od asi
1 x 10° centipose do asi 1 x 10 centipose, lepie potom od as1 S x 10° centipose do asi 5 x 107
centipose Ako sa tu pouziva “nulova viskozita v strihu” znamena viskozitu merandi pri vel'mi
nizkom momente strihu (napr. 1,0 s™) pri pouziti plochého a kénického viskozimetra (vhodny
pristroj je dostupny od TA Instruments of New Castle, DE ako model &. CSL 100).

NajvhodnejSie prostriedky si maximalne polotekuté pri izbovej teplote tak, aby sa
zabranilo ich presunu. Naviac, latky podla navrhovaného vynilezu by mali mat vysledny bod
topenia vyS8i neZ potencialna maximalna teplota pri skladovani, teda vy3Sia ne 45 °C Priklady
tychto prostriedkov si uvedené detailne v: US patent 5 643 588, US patent 5 607 760, US
patent 5 609 587, US patent 5 635 191. Konkrétne, najvhodnejsie latky by mali mat’ takyto

profil topenia:

Charakteristika Vhodny rozsah Najvhodnejsi rozsah
% kvapaliny pri izbovej 2-50 3-25
teplote (20 °C)
% kvapaliny pri telesnej 25-95 30-95
teplote (37 °C
Kone&ny bod topenia (°C) >38 245

Pre zvySenie nepohyblivosti navrhovanych prostriedkov by mala byt viskozita
prostriedkov podl'a navrhovaného vynalezu &o najvyisia, aby sa zabranilo aniku prostriedku
podl'a navrhovaného vynilezu na neZiaduce miesta. Bohuzial’ prili§ vysoka viskozita brani
prechodu latok na pokozku. Je preto nutné dosiahnut' rovnovahu tak, aby viskozita bola
natol’ko vysoka, aby udrzala prostriedok podl'a navrhovaného vynalezu na povrchu vlozky, ale

nie nato’ko vysokd, aby sa zabranilo prechodu aktivnych zloZiek do pokozky Vhodné
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rozmedzie viskozity je teda od asi 5 do 500 centipoise, lepsic potom od asi 5 do asi 300
centipoise a najlepsie od 5 do asi 100 centipoise, merané pri 60 °C pri pouziti rotatného
viskozimetra (vhodny je napr viskozimeter Lab Line Instruments, Inc Melrose Park. 1L., Model
4537) Viskozimeter pracoval pri 60 rpm pri pouziti rotoru 2

Prostriedky urfené pre to, aby zaistovali hecebny a/alebo ochranny prinos pre pokozku,
naviac okrem inhibi¢nych vlastnosti danych pritomnostou inhibitorov enzymov, modzu
obsahovat’ dalSie aktivne zlozky pre starostlivost o pokozku ako si ochranné latky a latky
zmékcujuce pokozku Ako sa d'alej pouziva, termin “zmék&ovadlo pokozky” je latka chraniaca
pokozku proti premofenu, podrazdeniu, zmaké&i ju, zjemni, potiahne, zvlh&i a predisti Je
zname, ze niektoré prostriedky uvedeny vysSie si zmakCovadla V najvhodnejSom variante
podl'a navrhovaného vynalezu toto zmékcovalo je bud’ plastické alebo kvapalné pri izbovej
teplote (t ) okolo 20 °C)

Prikladom zmak¢&ovadiel pouzitel'nych v prostriedkoch podl'a navrhovaného vynalezu s
napriklad zmak&ovadla na baze ropnych derivatov, sachar6zovych esterov mastnych kyselin,
polyetylénglykolu a jeho derivatov, niektorych esterov mastnych kyselin, typu alkyletoxylatov,
etoxylatov esterov mastnych kyselin, vy$Sich nenasytenych alkoholov, polysiloxanov,
propylénglykolu a jeho derivatov, glycerinu a jeho derivatov, vratane glyceridov,
acetoglyceridov a etoxylovanych glyceridov C,; az C;x mastnych kyselin, trietylénglykolu a jeho
derivatov, spermacetu a inych voskov, mastnych kyselin, éterov vy§§ich mastnych alkoholov a
to ngyma takych, ktoré obsahuju od asi 12 do asi 28 uhlikovych atomov v ret’azci, ako je
kyselina stearova, propoxylovanych vys§ich nenasytenych alkoholov, inych mastnych esterov
polyhydroxylovanych alkoholov, lanolin a jeho derivaty, kaolin a jeho derivaty, akékolvek
dalSie zvlhéovadlo uvedené vo vyssie uvedenej monografii a ich zmesi Vhodnymi
zmik&ovadlami na baze ropnych derivatov si také uhlovodiky alebo zmesi uhl'ovodikov s
dizkou ret'azca od asi 16 do asi 32 uhlikovych atomov. Zmak&ovadla na baze ropnych derivatov
s takymito vlastnostami su mineralne oleje a petrolat (znamy tiez ako mineralny vosk,
petrolatovy gél a mineralny gél). Vhodnymi zmékéovadlami na baze esterov mastnych kyselin si
tie, ktoré s odvodené od C,, az Cyy mastnych kyselin, lepsie potom od C,4 az Cy nasytenych
mastnych kyselin a monohydrickych alkoholov s kratkym retazcom (C, az Cy, lepsie potom C,
az Cs) Prikladom tychto esterov méze byt metylpalmitat, metylstearat, 1zopropyllaurat,
izopropylmyristat, izopropylpalmitat, etylhexylpalmitat a ich zmesi Vhodné zmak&ovadla na

baze esterov mastnych kyselin sa mézu tiez odvodit’ od vysSich nenasytenych alkoholov s dlhym



59 .:. .:.. [ X ] °

retazcom (C,; az Cy, lepsie potom C,; az Cys) a nizSich mastnych kyselin, napr kyselina
mlieCna. lauryllaktat a cetyllaktat

Vhodnymi zmak¢ovadlami na baze alkyletoxylatov su tie, ktoré su odvodené od C,, az
C.; etoxylatov vyssich nenasytenych alkoholov so stupriom etoxylacie od asi 2 do asi 30 Je
vhodné, aby zmakc¢ovadlami na baze etoxylatov vysSich nenasytenych alkoholov boli napr.
lauryl, cetyl a stearyl etoxylaty a ich zmesi so stupfiami etoxylacie v rozsahu od 2 do 23.
Prikladom moéze byt laureth-3 (lauryletoxylat s priemernym stupfiom etoxylacie 3), laureth-23
(lauryletoxylat s priemernym stupfiom etoxylacie 23), ceteth-10 (cetylalkoholetoxylat s
priemernym stupfiom etoxylacie 10) a steareth-10 (stearylalkohoetoxylat s priemernym stupfiom
etoxylacie 10) Tieto zmakCovadla na baze etoxylatov sa obvykle pouzivaji v kombinacii so
zmak&ovadlami na baze ropnych derivatov, ako je petrolat, v hmotnostnom pomere
zmakc&ovadiel na baze etoxylatov so zmakcéovadlami na baze ropnych derivatov od asi 1 1 do asi
1.5, lepSie potomod 1 2 do 14

Vhodnymi zmak&ovadlami na baze vysSich nenasytenych alkoholov su tie, ktoré si
odvodené od C,; az C,, vysSich nenasytenych alkoholov, lepsie potom C,s az Cjs vySSich
nenasytenych alkoholov. Prikladom méZu byt cetylalkohol a stearylalkohol a ich zmesi. Tieto
zmik&ovadla na baze vysSich nenasytenych alkoholov sa obvykle pouZivaju v kombinacii so
zmak&ovadlami na baze ropnych derivatov, ako je petrolat, v hmotnostnom pomere
zmak&ovadiel na baze vysSich nenasytenych alkoholov so zmik&ovadlami na baze ropnych
derivatov od asi 1:1 do asi 1'5, lepSie potom od 1:1 do 1:2.

Dalsimi vhodnymi typmi zmik&ovadiel pouzitelnych v prostriedkoch podla
navrhovaného vynalezu su napr. polysiloxanové zmikEovadla. Tieto polysiloxanové
zmikCovadla pouzitel'né v prostriedkoch podl'a navrhovaného vynalezu su tie, ktoré obsahuju
monomér podl'a vieobecného vzorca
"
1dio

&2
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kde R' a R* pre kazd( nezavisli siloxanova monomérnu jednotku mdze byt vodik, alkyl, aryl,

alkenyl, cykloalkyl, halogenovany uhl'ovodik alebo iny radikal Ktorykol'vek z tychto radikalov
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moZe a nemusi byt substituovany R'a R pre kazda nezavislu siloxanovi monomernu jednotku
sa mdzu odlidovat’ v zodpovedajucich Strukturach vzhl'adom k nasledujicej jednotke Navyse,
polysiloxan méze byt priamy retazec, rozvetveny retazec alebo mdze mat’ kruhovu Strukturu
Radikaly R1 a R* pre kazdu nezavisla stloxanovu monomérnu jednotku mdzu byt nezavisle ing
silikonové Struktury ako su siloxany, polysiloxany, silany a polysilany R1 a R® mozu tiez
obsahovat’ mnozstvo organickych funk&nych skupin ako je napr alkohol, karboxylova kyselina,
fenyl a amin

Prikladom alkylového radikalu méze byt metyl, etyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, oktyl,
decyl, oktadecyl a podobne Prikladom alkenylovych radikalov méze byt' vinyl, allyl a podobne.
Prikladom arylovych radikdlov mdze byt fenyl, difenyl, naftyl a podobne Prikladom
arylalkylovych radikalov méze byt benzyl, fenyletyl, fenylbutyl, tolyl, xylyl a podobne
Prikladom cykloalkylovych radikalov méze byt cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a podobne
Prikladom radikalov tvorenych halogénovanym radikalom moze byt’ chlorometyl, bromometyl,
tetrafludretyl, fludretyl, tnifludretyl, trifludrtolyl, hexafluéroxylyl a podobne

Viskozita polysiloxanov pouzitenych v prostriedkoch podla navrhovaného vynalezu
mozZe kolisat’ tak, ako viskozita polysiloxanov obycajne kolise, je viak potrebné, aby zostaval
tekuté alebo tak musia byt' pripravené pred nanesenim na vlozku. To znamena, Ze viskozita by
mohla byt' v rozsahu od asi 5 centistokov (pri 37 °C merané sklenym viskozimetrom) do 20 000
000 centistokov. Je v§ak vhodnejsie, aby polysiloxany mali pri 37 °C viskozitu v rozsahu od §
do 5 000 centistokov, lepsie potom od 2 do 2 000 centistokov a najlepsie od 100 do asi 1 000
centistokov. Vysoko viskozne polysiloxany, ktoré nie si prili§ tekuté, sa mdZu naniest na
vlozku pomocou technik ako je emulzifikacia polysiloxanu v povrchovo aktivne) latke alebo
nanesenie polysiloxanu v rozpustadle ako je napr. hexan. Detailnejsi popis spdsobov nanesenia
polysiloxanov je detailne diskutovany d'alej

Najvhodnejsie polysiloxany pre pouztie v prostriedkoch podl'a navrhovaného vynalezu
si popisané v US patente 5 059 282, Ampulski et al , podanom v oktébri 1991 Najvhodnejsie
polysiloxany pre pouZitie v prostriedkoch podl'a navrhovaného vynalezu si polymetylsiloxany s
fenylovymi radikalmi (napr. DowCorning 556 Cosmetic Grade Fluid polyfenylmetylsiloxan) a
dinetikony s naviazanymi cetylovymi alebo stearylovymi funk&nymi skupinami, ako si Dow
2502 a Dow 2503 Okrem tychto latok s fenylovymi alebo alkylovymi funk&nymi skupinami,
moZu byt efektivne latky s amino, karboxy, hydroxy, éterovou, polyéterovou, aldehydovou,

ketonovou, amidovou, esterovou a tiolovou skupinou. Z tychto substitucnych skupin st
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najvhodnej§ie skupiny obsahujuce fenyl, aminoalkyl, karboxylova a hydroxylov skupinu, skor
viak obsahujtce fenylovu skupinu

Ak sa pouzije, tak mnozstvo zmakcovadla zavisi na mnozstve faktorov vratane typu
konkrétneho pouzitého zmakcovadla, Zziadaného efektu na pokozku, dalSich zlozkach
prostriedku a podobne Prostriedok podl'a navrhovaného vynalezu by mal obsahovat' od 0 % do
99,99 % celkovej hmotnosti zmak¢ovadla. Je vhodnejsie, aby prostriedok obsahoval od 10 %
do 95 %, este lepsie od 20 % do 80 % a najlepsie od 40 % do 75 % celkovej hmotnosti
zmakcovadla.

Pouzitel'né zvlhéovadla su glycerin, propylénglykol, sorbitol, trihydroxystearin a
podobne.

Dal$ou volitel'nou zlozkou vhodnych prostriedkov ur&enych pre starostlivost o pokozku
je Cinidlo schopné imobilizovat’ tento prostriedok (vratane latok, najvhodnejSieho zmiké&ovadla
a/alebo inych lieCebnych/ochrannych sucasti) na pozadovanom mieste alebo na vloZke. Pretoze
niektoré pouzitelné zmakEovadla podla navrhovaného vynilezu maju kvapalné alebo
polotekutu konzistenciu pri 20 °C, maji tendenciu obtekat, najmi ak si vystavené tlaku.
Akonahle sa aplikuji na povrch, ktory je v priamom kontakte s pokozkou alebo ak su
absorbované do vlozky, najma potom v rozpustenej alebo roztavenej podobe, zméikéovadlo sa
vd€Sinou neudrZi na pozadovanom mieste. Namiesto toho zatni obtekat' a presakovat na
neziadlce miesta vlozky.

Tieto zmikéovadla najma vsakuji dovnitra do vloZky, &o naru$i ich schopnost
absorpcie, lebo visina zmék&ovadiel ma silny hydrofobny charakter zvlh&ovadiel a inych latok
pouzitych v prostriedkoch podla navrhovaného vynadlezu To tiez znamena, Ze je potrebné
aplikovat’ na vloZzku omnoho vag§ie mnoZstvo zmak&ovadla tak, aby sa dosiahol pozadovany
terapeuticky a/alebo preventivny efekt ZvySenym mnoZstvom zmék&ovadla vzrastie nielen cena,
ale tiez neZiaddci vplyv na absorpéni aktivitu jadra vlozky a neziaduci prenos prostriedku poas
vyroby a Gprav vlozky.

Imobilizaéné ¢inidlo ma za ulohu zabranit' zmak&ovadlu v pohybe jeho zadrzanim na
povrchu vloZzky, na ktori je naneseny. To je vagSinou spdsobené tym, ze imobilizadné &inidlo
zvydi bod topenia a/alebo viskozitu prostriedku na vy3%iu hodnotu nez ma zmikéovadlo.
PretoZe imobilizatné Cinidlo je va¢Sinou umiestnené so zmék&ovadlom (alebo rozpustené v
zmak¢ovadla za pridania nejakého emulzifikatora), zadrzi potom zmiké&ovadlo na uréenom

mieste na povrchu vlozky a/alebo na mieste, na ktorom sa aplikovalo
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Vyhodou je tiez zaistit' imobilizaéné &inidlo na povrch vlozky, ktory prichadza do
kontaktu s telom, na ktory je pdvodne nanesené. To sa modze dosiahnut’ pouzitim
imobilizaéného &midla, ktoré rychlo stuhne po aplikacii na povrch pokozky Naviac chladenie
pokrytych vloZiek pomocou vetraku, ventilatora, atd modze urychlit kryStaliziciu
imobilizaéného €inidla

Okrem toho, ze by malo byt’ miesitel'né (alebo rozpustné) v zmék&ovadle, imobilizatné
¢inidlo by malo mat profil teploty topenia taky, aby sa pri izbovej teplote spravalo ako tuha
latka Z tohto hl'adiska je vyhodné, aby toto Cinidlo malo teplotu topenia aspoii 35 °C. To zaisti,
Ze imobilizaéné ¢inidlo nebude samo migrovat’ do neziaducich oblasti. Je vhodnejsie, aby toto
¢inidlo malo teplotu topenia aspofi 40 °C Obycajne vSak toto inidlo mat’ teplotu topenia od asi
50 °C do asi 150 °C.

Ak sa pouZije, pouzitelné imobilizatné ¢inidlo sa mdZze vybrat zo zoznamu latok
pouzivanych na tento ucel tak, aby nenarusilo primarnu ulohu prostriedku - inhibiciu enzymov a
nemalo negativny vplyv na pokozku NajvhodnejSie imobilizacné €inidlo bude napr. Cy4 az Cy,
vy§§i nenasyteny alkohol, C,; az Cy; mastnd kyselina a Cj; az Cx etoxylat vysSieho
nenasyteného alkoholu s priemernym stupriom etoxylacie od 2 do 30 a ich zmesi. Najvhodnejsie
imobilizaéné ¢inidlo bude viak C14 az C;y vySSi nenasyteny alkohol, lepSie potom krystalicky
material s vysokym bodom topenia ako su napr ' cetylalkohol, stearylalkohol, behenylalkohol a
ich zmesi Najvhodnejsie si zmesi cetyl- a stearylalkohlu. Dalsie imobilizaéné &inidlo je Cs a2
Cis mastna kyselina, ako si napr.:. kyselina palmitova, kyselina stearova a ich zmesi.
Najvhodnejsie su kyseliny palmitova a stearova. Dalsie vyhodné imobiliza&né &inidlo je C,¢ a2
C,s etoxylat vysSieho nenasyteného alkoholu s priemernym stupfiom etoxylacie od 5 do 20.

NajvhodnejSie vysSie nenasytené alkoholy, mastné kyseliny a etoxylaty vysSieho
nenasyteného alkoholu su linearne Je dolezité, aby tieto vhodné imobilizaéné Cinidla ako si Cig
az Cz vyssie nenasytené alkoholy zvysili rychlost’ krystalizacie prostriedku podla navrhovaného
vynalezu tak, aby krystalizoval vel'mi rychlo na povrchu substratu

Je mozné samozrejme pouzit aj iné typy imobilizanych Cinidiel ako su
polyhydroxyestery mastnych kyselin, polyhydroxyamidy mastnych kyselin a ich zmesi
NajvhodnejSie estery a amidy obsahuju tri alebo viac vol'nych hydroxy skupin a majii oby&ajne
neionovy charakter. PretoZe je dokumentovana citlivost' niektorych jedincov na tieto latky, je
potrebné zvolit’ také derivaty, ktoré nedrazdia pokozku

Polyhydroxyestery mastnych kyselin vhodné pre pouzitie v prostriedkoch podla

navrhovaného vynélezu budi mat’ tento vieobecny vzorec
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kde R je Cs az Cy; uhlikova skupina, lepsie potom C; az C alkyl alebo alkenyl, lepsie potom

linedrny C, aZz C, alkyl alebo alkenyl a najlepsie linearny C,; az Cy4 alkyl alebo alkenyl alebo ich
zmesi, Y je polyhydroxyhydrokarbonylova skupina s retazcom obsahujicim aspoii 2 volné
hydroxyly naviazané priamo na retazec a n je aspofi 1 Vhodné Y méze byt napriklad polyol
ako Je glycerol, pentaerytrol, cukor ako je rafinza, maltodextroza, galaktéza a sacharoza,
glukdzy, fruktdza, maltdza, laktdza, mandza a erytroza, alkoholy ako si erytriol, xylitol,
malitol, manitol a sorbitol a anhydridy alkoholov cukrov, ako je sorbitan.

Jednou triedou vhodnych polyhydroxyesterov mastnych kyselin pouzitelnych v
prostriedkoch podl'a navrhovaného vynalezu si estery sorbitanu,, najlepsie estery sorbitanu C¢
az Cy, mastné kyseliny. Podl'a spdsobu vyroby, tieto estery sorbitanu oby&ajne obsahuju zmesi
mono-, di-, tri- atd’. estery. Prikladom vhodnych sorbitanovych esterov mdzu byt sorbitan
p‘almitét (napr. SPAN 40), sorbitan stearat (napr. SPAN 60) a sorbitan behanat, ktoré obsahuju
niekol'ko mono-, di-, tri- verzie esterov tychto sorbitanov, ako napr. sorbitan mono-, di-,
tripalmitat, sorbitan mono-, di-, tristearat a sorbitan mono-, di-, tribehanat. Zmesi réznych
sorbitanovych esterov sa moZu tiez pouZit ako sorbitan palmitat a sorbitan stearat.
Najvhodnejie sorbitinové estery su sorbitan stearat estery, najmi potom sorbitan mono-, di-,
tristearat a niekol'ko tetraesterov ako je napriklad SPAN 60 a sorbitan steart predavany pod
obchodnym nizvom GLYCOMUL-S od Lonza, Inc. Hoci tieto sorbitan estery obycCajne
obsahuji zmes mono-, di-, triesterov a niekol'ko tetraesterov, mono-, di-, triestery si hlavnou
zlozkou zmesi.

Dalsou triedou esterov mastnych kyselin pouZitenych v prostriedkoch podla
navrhovaného vynalezu si niektoré glycerol monoestery, najlepsie glycerol monoestery C¢ az
Ca, nasytenych mastnych kyselin ako su glyceryl monosteart, glyceryl monopalmitat a glyceryl
monobehanat Dalej, rovnako ako u sorbitanovych esterov, i glyceryl monoestery oby&ajne
obsahuji podiel di- a triesterov. Zmes: pouzitel'né v navrhovanom vynaleze by mali obsahovat'
maximaliny podiel glyceryl monoesterov

Dalsou triedou pouZitelnych polyhydroxyesterov mastnych kyselin si sacharézové

estery mastnych kyselin, najlepSie C,; az Cj sacharézovych esterov nasytenych mastnych
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kyselin, sachar6zové monoestery a diestery si najvhodnejdie a zahfiaji sacharézu mono- a
distearat a sachar6zu mono- a dilaurat
Vhodné polyhydroxyamidy mastnych kyselin pouZitelné v prostriedkoch podla

navrhovaného vynalezu maju tento vieobecny vzorec:

'
R C—N—Z

kde R' je C, az C, hydrokarbyl skupina, 2-hydroxyety, 2-hydroxypropanol, metoxyetyl,
metoxypropyl alebo ich zmesi, najlepsie C, az C, hydrokarbyl alkyl, metoxyetyl alebo
metoxypropyl, este lepSie potom C, aZ C, alkyl alebo metoxypropy! a najlepsie potom C, alkyl
(metyl) alebo metoxypropyl a kde R? je Cs az Cj, hydrokarbyl skupina, lep§ie potom C, az C,,
alkyl alebo alkenyl, lepsie potom linedrny C,, aZ C,; alkyl alebo alkenyl alebo ich zmesi, Z je
polyhydroxyhydrokarbylova skupina s linedrnym refazcom c')bsahujt'lcim aspoii 3 volné
hydroxyly naviazané priamo na retazec a n je aspoil 1. Vid' US patent 5 174 927, podany v
decembri 1992, Hosa, ktory popisuje polyhydroxyamidy mastn)'lch kyselin a ich pripravu.

Skupina Z je odvodena obycajne od redukujuceho cukru reduktivnej aminaénej reakcie,
najlepsie to je glycityl. Vhodnymi redukujiicimi cukrami su glukoza, fruktdza, maltdza, laktoza,
galakt6za, mandza a xyléza. Kukuriény sirup obsahujuci vy$sie dextrany, kukuriény sirup
obsahujuci fruktézu a kukuriény cukor obsahujici vysiie maltozy sa mdzu ties pouzit’ rovnako
ako jednotlivé uvedené cukry. Tieto kukuriéné sirupy umoziuji vznik cukornych zloziek pre Z
skupinu.

NajvhodnejSia skupina Z je: -CH,-(CHOH),-CH,0H, -CH(CH,OH)-[(CHOH),-1]-
CH,OH, - CH,0H- CH,-(CHOH),-(CHOR?)-(CHOH)- CH,0H, kde n je vrozsahuod3do5a
R je H alebo cyklicky alebo alifaticky monosacharid. Najvhodnejsie st glycityly, kde n je 4,
konkrétne potom -CH,-(CHOH),-CH,0H

Vo vyssie uvedenom vieobecnom vzorci mdze R1 byt napriklad N-metyl, N-etyl, N-
propyl, N-1zopropyl, N-butyl, N-2-hydroxyetyl, N-metoxypropy! alebo N-2-hydroxypropyl. R?
méZu byt napriklad kakamidy, stearamidy, oleamidy, lauramidy, myristamidy, kapricamidy,
palmitamidy, tallowamidy atd Z skupinu mdze tvorit’ [-deoxyglucityl, 2-deoxyfruktityl, 2-
deoxymalutyl, 2-deoxylacutyl, I-deoxygalactityl, 2-deoxymanitityl, 2-deoxyfruktityl, 2-

deoxymaltotriotyl atd’
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Najvhodnejsi polyhydroxyamid mastnych kyselin ma nasledujuci vieobecny vzorec:

YO b
RZ—C—N—~CH,~CH--CH,—OH

- 4

kde R1 je metyl alebo metoxypropyl a kde R? je C,, a2 Cy, linearny alkyl alebo alkenyl. Méze to
byt N-laury-N-metylglukamid, N-kokoyl-N-metoxypropylglukamid, N-palmityl-N-
metoxypropylglukamid, N-tallowyl-N-metylglukamid, N-tallwyl-N-mtoxypropalglukamid.

Ako uZ bolo uvedené, niektoré imobilizaéné Cinidla m&Zu vyzadovat’ emulzifikator pre
rozpustenie v zmékcovadle. Jednd sa vac§inou o niektoré glukamidy ako si N-alkyl-N-
metoxypropylglukamidy s HLB hodnotou najmene) 7 Vhodné emulzifikatory by mali mat’
hodnotu HLB oby¢ajne pod 7. Z tohoto pohladu, vysSie uvedené sorbitanestery, ako je napr.
sorbitan stearat, ktoré maji HLB okolo 4,9 a menej, su pouZitelné pre rozpustenie
imobilizaénych &inidiel na baze glukamidu v petrolate. DalSie pouzitené emulzifikitory s
stearet-2-(polyetylénglykol)éter steraylalkoholu so vzorcom CH;(CH,),7(OCH,CH,),OH, kde n
mé priemernd hodnotu 2, izosorbitanlaurat a glycerylmonostearat. Emulzifikator by sa mal
dodat’ v mnozstve dostato¢nom k rozpusteniu imobilizaéného &inidla v zmik&ovadle tak, aby sa
ziskala v podstate homogénna zmes Napriklad priblizne 1:1 zmes N-kokoyl-N-metylglukamidu
v petrolate, ktoré nie je za normalnych podmienok moZné miesit, po pridani 20 % 1:1 zmesi
Steareth-2 a sorbitantristearatu je lahké ich zamiesat’ do jedinej fazy.

Dalsie prisady, ktoré mézu byt pouzitelné ako imobilizaéné &inidla alebo samotné alebo
v kombinacii s vySSie uvedenymi imobilizaénymi ¢inidlami, vratane voskom ako s vosk z
karnaubovej palmy, ozokerit, véeli vosk, kandelilovy vosk, parafin, cerestin, vosk z kavylu
prepevného, izoparafin a iné obyCajne pouZivané mineralne vosky. Vysokéd teplota topenia
tychto voskov napomaha imobilizacii prostriedkov podl'a navrhovaného vynalezu na Ziadanom
mieste. Pridanie mikrokrystalickych voskov je efektivna imobiliza&na stratégia. Mikrokrystalické
vosky st schopné imobilizovat' nizkomolekularne uhl'ovodiky na Ziadanom mieste. Najvhodnejsi
vosk je parafin. Prikladom najvhodnejsieho imobiliza¢ného ¢inidla je parafinovy vosk ako je
Parafin S.P 434 od Strahl and Pitsch, Inc., West Babylon, NY.

MnozZstvo pouzitel'nych imobilizacnych Einidiel, ktoré sa mdzu pouzit' v prostriedkoch
podl'a navrhovaného vynalezu zavisi na mnoZzstve faktorov vratane pouzitého zmakéovadla,

pouzitom imobilizatnom ¢inidla, d'alSich zlozkach prostriedku a d'alsich faktoroch Ak sa
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pouzye, imobilizacné ¢inidlo predstavuje obycajne od 5 do 90 % prostriedku, lepsie potom od
ast 5 do 50 % a najlepsie od 10 do 40 % hmotnosti prostriedku

Je vhodné, aby aspori horna €ast’ vlozky bola vyrobena z hydrofilného materialu, aby cez
nu mohli dobre prechadzat' tekutiny (napr moc¢) Je tiez potrebné, aby prostriedok bol
dostatoéne zmacanlivy, aby tekutiny presli rychlo cez hornu vrstvu Inou moZnostou je pouzit
hydrofobny prostriedok pre starostlivost' o pokozku a to tak, ze tekutina tym, Ze zmeni
vlastnsti hornej vrstvy, je pokozka udrzovana v poriadku. (Ako sa uvadza d’alej, nerovnomerna
aplikacia prostriedku na povrch vlozky je jednym zo spdsobov, ako dosiahnut’ tento efekt.)
Telesné tekutiny, ktoré sa maju absorbovat’ cez hornu vrstvu do jadra vloZky a horna vrstva tak
zostane v podstate suché a pre pokoZzku prijemna. Ak sa pouzije hydrofobny prostriedok, potom
v zavislosti od konkrétneho prostriedku je potrebné pouZit' hydrofilni povrchovo aktivnu
zlozku (alebo zmes hydrofobnych povrchovo aktivnych zloZiek) pre zvySenie zmadanlivosti
Napriklad niektoré imoboilizaéné ¢inidlla ako je napriklad N-kokoyl-N-metoxypropylglukamid
ma hodnotu HLB aspori 7 a je dostatotne zmacanlivy i bez pridania hydofilnej povrchovo
aktivnej zlozky. Iné imobilizatné ¢inidla ako si C;; az Cj3 vyssie alkoholy s hodnotou HLB
nizSou nez 7 vyzaduju pridanie hydrofilného povrchovo aktivneho &inidla, aby sa zvysila
zmadanlivost’ prostriedku potom, &o sa aplikuje na povrch pokozky. Podobne, hydrofébne
zmidkCovadla, ako je napriklad petrolat, vyZaduju tieZ pritomnost’ hydrofilnej povrchovo aktivnej
zloZky v pripade, Ze vysledny prostriedok ma byt hydrofilny. Samozrejme, ze zméa&anlivost
vlozky nie je podstatna v pripade, Ze povrch, ktory je v kontakte s pokoZkou je iny neZ priamo
povrch vloZky, alebo v pripade, Ze je zmacanlivost' dosiahnutd inak (napr. nerovnomernym
nanesenim)

Vhodné hydrofilné povrchovo aktivne latky by mali byt mieSatelné s prostriedkami
starostlivosti 0 pokozku tak, aby mohli vytvorit homogénnu zmes Vzhladom na moznu
precitlivelost’ pokozky niektorych jedincov pouZivajicich prostriedky podl'a navrhovaného
vynilezu, na tieto (inidla, by mali byt tieto povrchovo aktivne litky jemné a pre
pokoZkunedrazdivé. Tieto povrchovo aktivne latky si oby&ajne nepolarne, a tym indiferentné
vzhladom k pokozke, ale I k %dal§im zlozkam vlozky a prostriedku podla navrhovaného
vynalezu. NeZiaducim efektom mdZe byt narusenie pevnosti v tahu a znizenie adhéznych vizieb
a podobne.

Vhodné nepolarne povrchovo aktivne latky sii v&&sinou nepohyblivé potom, o sa
prostriedok aplikuje na vlozku a ich HLB hodnoty by mala byt v rozsahu od asi 4 do 20, lepsie

potom od 7 do asi 20 Aby sa zabranilo ich pohybu, mali by mat' teplotu topenia vy$Siu nez je
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oby¢ajne teplota predpokladatelna pri spravnom skladovani, transporte, predaji a pouziti tychto
produktov, tj. vy3Siu nez aspoii 30 °C Vzhladom na to by malt mat' tu popisované latky
nepolarne povrchovo aktivne latky bod topema podobny tomu, aky je diskutovany vyssie pre
imobtlizaéné ¢inidlo

Vhodné nepolarne povrchovo aktivne laky uréené pre pouzitie v prostriedkoch
starostlivosti o pokozku a prostriedkoch, ktoré sa aplikuju na vlozku, asponi v oblasti absorpcie
kvapalan, su napriklad alkylglykozidy, estery alkylglykozidov ako popisuje US patent 4 011
389 podany 8 4 1997, Landgom et al , alkylpolyetoxylované estery ako je Pegosperse 1000MS
(dostupny od Lonza Inc. Fair Lawn, NJ) etoxylované sorbitom mono-, di-, a/alebo triestery Ci,
az Cyy mastnych kyselin s priemernym stupiiom etoxylacie okolo 20, lepsie potom od 2 do 10,
ako je TWEEN 60 (sorbitan estery stearovej kyseliny s priemernym stupfiom etoxylacie okolo
20) a TWEEN 61 (sorbitan estery stearovej kyseliny s priemernym stupfiom etoxylacie okolo 4)
a kondenzatné produkty alifatickych alkoholov obsahujiice od 1 do 54 moélov etylénoxidu
Alkylovy ret'azec alifatického alkoholu je oby&ajne lineirny a obsahuje od 8 do 22 uhlikovych
atomov Vhodné si i kondenzagné produkty alkoholov s alkylovou skupinou obsahujliicou od
I do 22 uhlikov a asi 2 az 30 molov etylénoxidu na mol alkoholu Prikladom tychto
etoxylovanych alkoholov mézu byt kondenzaéné produkty myristylalkoholu obsahujice od 7
molov etylénoxidu na mol alkoholu, kondenzaéné produkty kokosového alkoholu (zmes vysSich
alkoholov s alkylovymi retazcami s dazkou od 10 do 14 uhlikovych atémov) obsahujuce od 6
molov etylénoxidu na mol alkoholu. Existuje mnozstvo vhodnych etoxylovanych alkoholov,
ktoré si komeréne dostupné ako je napr. TERGITOL 15-S-9 (kondenzacny produkt Cy, az C;s
linearnych alkoholov obsahujiici 9 moélov etylénoxidu), predavany od Union Carbide
Corporation, KYRO EOB (kondenza&ny produkt Cy3 az C;s linearnych alkoholov obsahujtci 9
moélov etylénoxidu), predavany od Procter & Gamble Co , ako NEODOL ozna&ované mnostvo
povrchovo aktivnych latok od Shell Chemical Co, konkrétne potom NEODOL 25-12
(kondenzaény produkt C,, az C;s linearnych alkoholov obsahujuci 12 molov etylénoxidu) a
NEODOL 23-6,5T (kondenzaény produkt Ci, az C,s linearnych alkoholov obsahujuci 6,5
molov etylénoxidu, ktory sa distiloval a potom sa odstranili niektoré primesy) a hlavne ako
PLURFAC oznafované mnoZstvo povrchovo aktivnych latok od BASF Corp, konkrétne
PLURFAC A-38 (kondenzatny produkt Ci linearnych alkoholov obsahujuci 27 mélov
etylénoxidu) Niektoré povrchovo aktivne latky typu etoxylovanych alkoholov ako je NEODOL.
25-12 mézu mat' tiez funkciu alkyletoxylovanych zmakéovadiel Iné priklady vhodnych

povrchovo aktivnych latok na baze etoxylovanych alkoholov st ICI's trieda Brij surfaktantov a
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ich zmesi, kde Brij 72 (steareth-2) a Brij 76 (steareth-10) si najvhodnejSie Tiez zmesi
etoxylovanych cetylalkoholov a stearylalkoholov na stupeii etoxylacie medzi 10 a 20 sa mdzu
pouzit’ ako hydrofilné povrchovo aktivne latky

Inym prikladom povrchovo aktivnej latky v navrhovanom vynaleze je Aerosol OT,
dioktylester siran kyseliny sulfosukcinovej predavany American Cyananud Company

Dalsim typom vhodnej povrchovo aktivnej latky pre pouzitie v prostriedkoch
starostlivosti o pokozku podl'a nyvrhovaného vynalezu su silikonové kopolyméry ako je General
Electric SF 1188 (kopolymér polydimetylsiloxanu a polyoxyalkylénéteru) a General Electric SF
1228 (silikonovy polyetyl kopolymér) Tieto silikonové povrchovo aktivne latky sa mdzu pouzit
aJ v kombinacii s inymi povrchovo aktivnymi latkami uvedenymi vysSie ako s etoxylované
alkoholy. Povrchovo aktivne latky na baze silikonu su efektivne v koncentraciach tak nizky ako
je napr. 0,1 %, lepSie potom 0,25 % aZ asi 1 % celkovej hmotnosti prostriedku.

Pokial' ma byt prostriedok hydrofilny, je potrebné pouZit' také mnoZzstvo hydrofilnej
povrchovo aktivnej latky, ktora zvy¢i zacanlivost’ prostriedku na pozadovanu trovei a zavisi od
HLB hodnoty imobiliza¢ného ¢inidla, ak sa pouzije, od HLB hodnoty povrchovo aktivnej latky
a dalSich faktoroch. Prostriedok mdze obsahovat’ od asi 0,1 % do asi 50 % hydrofilnej
povrchovo aktivnej latky, ak je potrebné zvysi¢ zmacanlivost prostriedku. Vhodnejsie je ale,
alby prostriedok obsahoval od 0,1 % do 25 % a najlepSie od 10 % do 20 % hydrobilne]
povrchovo aktivnej latky pre zvySenie zmacanlivosti prostriedkuu podla navrhovaného
vynalezu

Prostriedky starostlivosti o pokoZzku a prostriedky podl'a navrhovaného vynalezu mézu
obsahovac aj iné zlozky oby€ajne pritomné v krémoch, mastiach, olejoch, zasypoch, suspenziach
a podobne. Jednd sa o vodu, latky upravujiice viskozitu, parfemacné ¢inidla, dezinfek&né
antibakterialne zlozky, antivirusové Cinidkla, vitaminy, farmaceutidk, deodoranty, zjasiiovacle,
stahovadla, rozpustadla, ochranné zlozky a podobne. Naviac je mozné pridat’ stabilizator, ktory
preddZi ulinkovanie prostriedku ako s derivaty celuldzy, proteiny a lecitin Vietky tieto
materialy su dobre zname v sucasnom stave techniky ako aditiva tychto prostriedkoav a mdzu
sa pouzit' v obvyklej koncentracii

Ak sa pouzyu prostriedky podl'a navrhovaného vynalezu na vodnej baze, méze sa pouxnt
ochranna zlozka Vhodné ochranné zlozky si napriklad propylparaben, metylparaben,
benzylalkohol, benzylalkonium, BHT alebo kyseliny ako su kyseliny citronova, tartatova,
maleova, mlie¢na, benzoova, salicylova a podobne Vhodné latky zvysujuce viskozitu si latky

vysSie popisané ako efektivne imobilizatné ¢inidla DalSie pouzitelné latky su napr
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alkylalaktomanan, kremik, mastenec, kremi¢itan horeénaty, sorbitol, koloidny silikondioxid,
kremiitan horenatp-hlinity, stearat zinot'naty, alkohol z vineného vosku, sorbiton, sesquioleat,
cetylhydroxyetylceluléza a iné modifikované celulozy. Vhodnymi rozpas§tadlami s napriklad
propylénglykol, glycerin, cyklometikon, polyetylénglykoly, hexylenglykoly, diol a

polyhydroxylované rozpastadla. Vhodnymi vitaminmi su A, D-3, E, B-5 a E acetat

Transportné systémy

Latky podla navrhovaného vynalezu alebo prostriedky, ktoré ich obsahuja, sa mézu
naniest’ na absorpénu vlozku v nejakom transportnom systéme dobre znaimom v siéasnom stave
techniky, ktory zaisti kontakt inhibitora s hmotou vykalov tak, aby inhiboval enzymovi aktivitu
a/alebo zaistil prenos latok alebo prostriedkov podla navrhovaného vynalezu na pokoZzku
uzivatela vlozky tak, aby ho ochrafioval pred podraZzdenim fekalnymi enzymami v mieste
kontaktu vykalov s pokozkou. Transportny systém mdze byt zlozkou Casti alebo ¢astou viozky
Tieto transportné systémy sa rozdel'uju na také, ktoré prenest transportované latku Eista a tie,
ktoré ju prenesu z vehikla (prostriedku).

Transportné systémy mdzu byt rozmacknutelné alebo rozpustné mikrokapsule alebo
“bubliny” obsahujuce latky alebo prostriedky podl'a navrhovaného vynalezu. Tieto transportné
systémy moZu obsahovat latky alebo prostriedky obsahujice latky podla navrhovaného
vynalezu v inej neZz aktivnej forme a aktivované si aZ v pritomnosti vlhkosti vzhl'adom na
pritomnost’ mocu a/alebo inych telesnych odpadov Tieto transportné systémy su zname
kazdému odbornikovi v siasnom stave techniky.

Transportné systémy mozu tiez prena§at’ latku alebo prostriedok ako §truktirnu vlozku
niektorej Struktirnej jednotky vlozky. Napriklad, latky alebo prostriedky podla navrhovaného
vyndlezu mdzu byt inkorporované priamo pomocou znamych technik na povrch alebo do
vnatornej Struktiry hornej vrstvy, na zadni stranu a/alebo do absorp&ného jadra alebo aj inych
zloziek vlozky v priebehu jej vyroby, ako je napr. graftova alebo radikalna polymerizagna
technika Latky, ktoré su vo forme prasku sa mdzu na povrch vloZky naniest pomocou
naparovacich technik a naviazané pomocou vodikovych vazieb, ktoré sa rozpadnd, akonahle
povrch zvlhne, a tym latku uvolni Bez ohladu na pouzity transportny systém, latky podla
navrhovaného vynalezu mézu zmenit' polohu, tj Ze sa mdzu napr odplavit’ mogom do inych
oblasti vlozky

Latky a prostriedky podl'a navrhovaného vynalezu sa potom aplikujii po pouziti viozky,

kedy aspoii Cast z nich sa prenesie z vlozky na pokozku uZivatela. Prostriedok podla
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navrhovaného vynalezu je tak aplikovany priamo na jedno alebo niekol'ko miest na tele
uzivatel'a alebo sa aplikuje na alternativne miesta a to tak, aby bol k dispozicii pre prenos na
jedno alebo viac miest za prispenia uZivatefa (Napr materialy umiestnené pod povrchom
kontaktného miesta, enkapsulované prostriedky a pod ) Vhodnymi spdsobmi pouzitia latok
alebo prostriedkov je rozstrekovanie, odtlaGenie (flexograficky odtladok), pokrytie (napr
kontaktné pokrytie, rytinové pokrytie), pretladenie alebo kombinacie tychto technik, napr
rozstrekovanie prostriedku pre starostlivost o pokozku na rotujuci povrch, &o dopravi
prostriedok na poZadované miesto vo vlozke Prostriedok obsahujuci latky podl'a navrhovaného
vynalezu sa mdze aplikovat' ako tuhy material pomocou mnozstva technik, ako je napr
vytlatovanie Minimalne mnoZstva latok alebo prostriedkov obsahujucich latku podla
navrhovaného vynilezu, ktoré je potrebné aplikovat' na pokozku uZivatela, je také mnozstvo,
ktoré zaisti dostatoény terapeuticky, ochranny a/alebo hojivy efekt, akonahle sa na miesto
urCenia dopravi prostriedok podla navrhovaného vynalezu. Pouité mnozstvo latok a
prostriedku podla navrhovaného vynalezu zavisi od réznych faktorov, ako je typ pokozky,
relativna plocha vlozky, ktora ma byt' oSetrena prostriedkom a podobne. Dorugenie efektivneho
mnoZstva latky podla navrhovaného vynalezu na pokozku pomocou viozky za dany Casovy
usek, efektivne mnoZstvo aplikovaného alebo presunutého prostriedku na jedno alebo viac miest
na pokozke uZivatel'a, zavisi predovietkym od pouZitého prostriedku. MnoZstvo prostriedku
podl'a navrhovaného vynilezu na mieste kontaktu s pokozkou uzivatela by malo byt v rozsahu
od 0,05 mg/in® (0,0078 mg/cm?) do asi 80 mg/in® (12 mg/cm?), lepsie potom od 1 mg/in (0,16
mg/cm’) do asi 40 mg/in’ (6 mg/cm®), ete lepsie od 4 mg/in? (0,6 mg/cm?) do asi 26 mg/in’ (4
mg/cm’) Tieto hodnoty si viak len ilustraéné a kazdy odbornik v odbore chape, Ze typ
prostriedku je tiez uréujucim parametrom diktujucim koncentraciu, a Ze je potrebné aplikovat’
dostatoéné mnozstvo latok a idedlne mnoZstvo je potrebné otestovat $pecifickymi testmi.

PretoZe prostriedok je v podstate fixovany na povrch, je potrebné relativne malé
mnoZstvo prostriedku pre dorucenie efektivneho mnoZstva litky. Moznost pouZif malé
mnozstva pre dosiahnutie prinosu pre pokozku je dané faktom, Ze prostriedok je aplikovany
nepretrZite a automaticky, kedy je vlozka pouzivana Ako je uvedené, moznost pouzit’ relativne
malé mnoZstva prostriedku pre starostlivost o pokozku, umoZiiuje povrchovej vrstve vlozky
udrzat’ si potrebné charakteristiky, ¢o sa tyka prestupu vody

Prostriedok méZe byt’ naneseny na vlozku v ktoromkol'vek bode vyroby Napriklad je
mozné aplikovat prostriedok na hotovit viozku, tesne pred zabalenim. prostriedok sa moze tiez

aplikovat’ na pozadovani &ast’' (napr horny diel, boky, strany, stred, atd’.) pri vyrobe alebo
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dodavatelom materialu, pred tym, nez je kompletovana s inymi Castami tak, aby vznikol
pozadovany vyrobok Prostriedok sa mdze naniest' na miesta s tym, Ze do potrebnych oblasti sa
zanesie neskorsie v priebehu pouZivania

Prostriedok sa na vlozku oby¢ajne aplikuje v roztavenej forme PretoZe v najvhodnejsich
variantoch maju prostriedky omnoho vys§iu teplotu topenia neZ je izbova teplota. Prostriedok sa
obycajne zahrieva na teplotu v rozsahu od 35 °C do 150 °C, lepsie potom od asi 40 °C do asi
100 °C, pred tym, nez sa aplikuje na vlozku Latky podla navrhovaného vynilezu mézu do
prostriedku pridané pred alebo po zahrievani. Akonahle sa prostriedok nanesie na vlozku,
ochladi sa a necha stuhnit. Aplikadny proces sa musi prispdsobit’ spravnemu tuhnutiu
prostriedku.

Najvhodnej§im spdsobom nanesenia prostriedku na vlozku je rozstrekovanie, kontaktné
pokrytie, rytinové pokrytie, vytlatovacia pokryvacia technika a podobne. Jednou z technik je
kontaktné pokrytie hornej strany vlozky prostriedkom a potom sa vlozka zkompletuje s

ostatnymi ¢astami produktu

Priklad C: Priprava absorpZnej vlozky s hornou stranou pokrytou prostriedkom podla
navrhovaného vynalezu

A. Priprava prostriedku. prostriedok (prostriedok A) sa pripravi zmiesenim nasledujucich
roztavenych (alebo kvapalnych) zloZiek spolu petrolat (ako White Protopet® od Witco Corp ,
Greenwich, CT), stearylalkohol (ako CO1897 od The Procter & Gamble Company, Cincinnati,
OH), aloe extrakt (Veragel Lipoid in Kaydol od Madis Botanicals, Onc., South Hackensack,
NJ) a latka podla prikladu 5 uvedeného vyssie Mnozstvo jednotlivych zloZiek v percentach je

uvedené v tabul'ke

Zlozka % hmotnosti
Petrolat 52,2
Stearylalkohol 36,9
Aloe 0,9
Latka podl'a prikladu 5 10,0

B Priprava vlozky obsahujica prostriedok kontaktnym pokrytim. prostriedok A sa prenesie do
reakCnej nadoby vyhriatej na teplotu 170 °F Prostriedok sa potom aplikuje pomocou
kontaktného aplikatora (pouzitim napr Meltex EP4S adhezivneho taveninového aplikatora s

piatimi otvormi na aplikacnej hlavici pracujacom pri 170 °F) na povrch vlozky (komeréne
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dostupné ako detska plienka Pampers® Premium vel'kost’ 4, od Procter & Gamble Company,
Cincinnati, OH) v pasovom paterne, pricom pasy st po celej dazke plienky Nanesie sa 5 pasov
a kazdy meria 0,25 palcov na Sirku a 11,75 palcov na dizku a celokovo sa poda 1,19 mg/cm®

Medzera medzi pasmi bola 0,31 palca

Priklad D. Sposob zlepSenia zdravia vlozky

Diet'a vaziace 20 libier, ktoré vykazovalo typické priznaky zaparenin sa prebalovalo
poCas 21 dni plienkami podla pirkladu C. Plienky sa vymiefiali ako obyCajne (oby€adjne sa
plienky menia kaZdé 3 aZ 4 hodiny pocas diia a raz sa dieta prebali tesne pred spanim). Pogas
tejto doby sa nepodavali Ziadne ochranné kozné zvlh¢ovacie produkty Po 21 diioch bol vyskyt

zaparenin u det’at'a zna¢ne potlaceny

Priklad E. Spdsob zlepSenia zdravia pokozky

Dospely Clovek trpiaci pomocovanim vaziaci 165 libier pouzival absorpéné vlozky a
nepretrzite trpel slabym koznym opodrazdenim Pouzival absorpéné vlozky rovnaké ako plienky
dietata podla prikladu C po dobu 5 dni. Vlozky si vymiefial ako obyCajne. Pocas tejto doby sa
nepodavali Ziadne d’alSie ochranné a zvlh¢ovacie produkty. Po 5 diioch bol vyskyt podrazdenia

na pokoZzke potlaceny alebo dokonca vymizol.

Priklad F. Sposob zlepSenia zdravia pokozky

Diefa vaziace 20 libier bez priznakov zaparenin a zapalom stredného ucha uZivalo
predpisané antibiotika. Zo skusenosti s nelie€enymi zapareninami oSetrovatel’ predpokladal, Ze
diet'a bude behom liecby trpiet zapareninami z uvol'nenej stolice Poéas liecbby antibiotikami sa
dietat'u aplikovali plienky podl'a prikladu C Pocas tejto doby sa mu nepodavali ziadne dalsie
ochranné a zvlhéovacie prostriedku Pocas lieCby antibiotikami sa u diet'ata nevyvinuli Ziadne

priznaky zaparenin

Poutzitie prostriedku podla navrhovaného vynalezu v prostriedkoch osobnej starostlivosti

Latky a prostriedky tu popisované sa mdzu pouzit v koznych aplikaciach, ktoré su
vhodné pre lie¢bu s inhibitorom enzymov, ktonkrétne za pritomnosti protelolytickych a
hpolytickych enzymov Tieto prostriedky obsahuju efektivne a bezpe¢éné mnozstva latok podla

navrhovaného vynalezu a obvyklého nosi¢a tychto latok



73 XX o:.. (X L]

Latky podla navrhovaného vynalezu sa mozu pouZit' v nanesitel'nych i v omyvatel'nych
protriedkoch proti akné, pletovych mliekach a kondicionéroch, sprchovych géloch , penivych aj
nepenivych pripravkoch na tvat, kozmetike, telovych olejoch, krémovych zvlhiovadlach a
kozmetickych pripravkoch NajdolezitejS§im priprvkom st v§ak prostriedky proti akné Tieto
prostriedky sa vyrabaju podl'a Standardnych postupov pouzitim Standardnych substratov
znamych v su¢asnom stave techniky Ak sa pouziju v prostriedkoch osobnej starostlivosti latky
podl'a navrhovaného vynalezu (inhibitory enzymov), su oby&ajne pouZitelné v mnozstvach
vysSich nez 0,001 %, lepsie potom vysSich nez 0,01 %, najlepdie potom vys$Sich nez 0,1 % a
niSich nez 20 %, lepSie potom neZ 10 % a najlepsie 5 %. Nelimitujicimi prikladmi prostriedkov
osobnej starostlivosti si uvedené ako referencie nizSie, kde sa mdézu dodat’ latky podla
navrhovaného vynalezu, aby sa dosiahol poZadovany inhibiény efekt:

Prostriedky pre Cistenie pokozky: US patent 5 641 479, Linares et al., podané 24 jina
1997, US patent 5 599 549 Wivell et al., podané 4 februara 1997, US patent 5 585 104, Ha et
al, podané 17 decembra 1996, US patent 5 540 852, Kefauver et al., podané 30.juna 1996, US
patent 5 510 050, Dunbar et al , podané 23 aprila 1996.

Prostriedky proti akné na tvar US patent 5 612 324, Guang Lin et al., podané 18 aprila
1997, US patent 5 587 176, Warren et al., podané 24.decembra 1996, US patent 5 549 888,
Venkateswaran, podané 27 augusta 1996, US patent 5 470 884, Corless et al, podané
28.novembra 1995.

Sprchové gély: US patent S 650 384, Gordon et al., podané 22 jina 1997, US patent 5
607 678, Moore et al., podané 4. marca 1997.

Kozmetika: US patent 5 641 493, Date et al, podané 24 juna 1997, US patent 5 605
894, Blank et al.,, podané 25.februara 1997, US patent 5 585 090, Yoshioka et al., podané
17.decembra 1996.

Oleje na ruky, tvar a telo: US patent 4939 179, Cheney et al , podané 3 juna 1990, US
patent 5 607 980, McAtee et al., podané 4 marca 1997

Kozmetické a Cistiace vreckovky. US patent 4 045 364, Richter et al, podané
30.augusta 1977, eurdpska patentova prihlaska EP 0 619 074, Touchet et al, podané
12.0ktébra 1994, US patent 4 975 217, Brown-Skrobot et al., podané 4.decembra 1990, US
patent 5 043 155, Puchalski et al., podané 27 augusta 1991, US patent 5 648 083, podané
15.jina 1997

PouZitie latok podl'a navrhovaného vynalezu pre farmaceutické prostriedky
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Latky podl'a navrhovaného vynalezu sa méZzu tiez pouzit' pre he¢bu niektorych porich
ako je napriklad obezita Inhibitory lipaz su, ako sa ukazalo, pouzZitel'né pre lie¢bu obezity, lebo
inhibuju funkciu lipaz v &reve, vid US patent S 643 874 Bremer et al . 161997 Z toho
vyplyva, ze aj latky podl'a navrhovaného vynalezu si pouzitelné pre takito lietbu Prinosom
latok podl'a navrhovaného vynalezu je zmZzena absorpcia latok v ¢reve, lebo sa zabrani ich
rozkladu

Okrem obezity sa pomocou latok podla navrhovaného vynalezu méze liecit alebo
preventovat’ aj mnozstvo inych poruch a ochoreni, vratane tych, ktoré si spojené s obezitou,
napr diabetes, vysoky krvny tlak, hypelipidémia a syndrom rezistencie k inzulinu. Latky podla
navrhovaného vynalezu sa méZzu tieZ pouzit' pre lie¢bu zapalu dasien a ako antikoncepcia

Latky podla navrhovaného vynalezu mézu byt' teda rdzne liekové formy uréené pre
lieCenie a prevenciu vysSie uvedenych porich a chordb. Pre pripravu réznych liekovych foriem
sa pouzili zauZivané postupy ako je uvedené v Remington’s Pharmaceutical Sciencs, Mack
Publishing Company, Easton, Pa (1990)

Okrem aktivnej zlozky - latky podl'a navrhovaného vynalezu, obsahuje prostriedok este
farmaceuticky prijatelny nosi¢. Termin “farmaceuticky prijatelny nosi¢”, ako sa tu pouZiva
popisuje jednu alebo viac kompatibilnych pevnych alebo kvapalnych plnidiel, riedidiel alebo
enkapsulacnych substancii, ktoré si pouzitel'né pre aplikaciu cicavcom Termin “kompatibilny”
popisuje latky, ktoré su miesitelné s latkami podla navrhovaného vynalezu a navzajom a to
takym spdsobom, Ze nedochadza k Ziadnym interakciam, ktoré by podstatne obmedzili
farmaceuticky efekt prostriedku za obvyklych podmienok Farmaceuticky prijatelné nosice
musia mat’ samozrejme dostato&nii &istotu a dostato&ne nizku toxicitu tak, aby bolo mozné ich
aplikovat’ zvieratam, najmi cicavcom.

Latky podla navrhovaného vynalezu mozu mat’ akukol'vek liekova formu vhodni pre
oralne, rektalne, povrchové, nasilne, okularne a parenteralne podavanie V zaivislosti na
pozadovanej ceste aplikacie je potrebné zvolit’ prislusny farmaceuticky prijatelny nosi¢ dobre
znamy v siCasnom stave techniky. Moze sa jednat' o tuhé alebo kvapalné plnidlo, riedidlo,
povrchovo aktivnu latku a enkapsulaéné substancie M&zu sa pouzit farmaceuticky aktivne
materialy, ktoré neovplyviiuji inhibiéni aktivitu latok podl'a navrhovaného vynalezu MnozZstvo
pouZitého nosica v spojeni s efektivnym mnozstvom aktivnych zloZiek dava spolu davku nutn(
pre aplikaciu v jednom podani Spdsoby a prostriedky pre vyrobu liekovych foriem
pouZitelnych v navrhovanom vynaleze si popisané v nasledujicich citaciach: Modemn

Pharmaceutics, kapitoly 9 a 10, Banker & Rhodes, eds (1979), Lieberman et al,
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Pharmaceutical Dosage Forms™ Tablets (1981) a Anse, Introduction to Pharmaceutical Dosage
Forms, 2 vydanie (1976).

Prikladom latok, ktoré mozu sluzit' ako farmaceuticky prijatelny nosi¢ si cukry ako
laktoza, glukoza a sachardza, Skroby ako si kukuri€ny Skrob a zemiakovy Skrob, celuldza a jej
derivaty ako su karboxymetylceluloza sodna, etyl celuloza, metyl celuloza, praskovy tragacant,
slad, Zelatina, mastenec, tuhé lubrikanty ako je kyselina stearova a stearat horecnaty, siran
vapenaty, rastlinné oleje ako je aradidovy olej, olej zo semien baviny, sezamovy olej, olivovy
olej, kukuri€ny olej a olej z teobromy, polyoly ako je propylénglykol, glycerin, sorbitol, manitol
a polypropylénglykol, alginat, emulzifikatory ako s TWEEny, zvlhiovadla ako je laurylsulfat
sodny, farbiva, parfemacné Cinidla, tabletizacné latky, stabilizatory, antioxidanty, ochranné
zlozky, voda bez pyrogénov, izotonické roztoky a roztoky fosfatového timivého roztoku.

Vol'ba farmaceuticky prijate'ného nosica, ktory sa ma pouZit' v kombinacii s latkami
podl'a navrhovaného vynalezu zavisi od typu latky a poZadovanom spdsobe aplikécie

Vhodnymi farmaceuticky prijatelnymi nosi¢mi pre systémowvu aplikaciu su cukry, $kroby,
celuloza a jej derivaty, slad, Zelatina, mastenec, siran vapenaty, rastlinné oleje, syntetické oleje,
polyoly, alginat, emulzifikatory, voda bez pyrogénov, izotonické roztoky a roztoky fosfatového
timivého roztoku Najvhodnejsimi farmaceuticky prijatelnymi nosi¢mi pre parenteralne aplikacie
su propylénglykol, etyloleat, pyrolidon, etanol a sezamovy olej Je vhodné, aby farmaceuticky
prijatel'ny nosi¢ bol pritomny v prostriedku pre parenteralne aplikacie v mnozstve aspoii 90 %
celkovej hmotnosti prostriedku.

Pre oralnu aplikiciu je moZné pozit' rozne liekové formy ako si tablety, kapsule, granule
a hruby praSok. Tieto liekové formy obsahuji bezpetné a efektivne mnoZstva latok podla
navrhovaného vynélezu, obvykle aspori 5 %, lepSie potom od asi 25 % do 50 % latok podla
vieobecného vzorca I. Tablety mozu byt zlisované, rozomleté, potiahnuté cukrom, tenkym
filmom alebo mnohonasobne stlatené, obsahujiuce vézobné zlozky, lubrikanty, riedidla,
dezintegra&né Cinidla, farbiva, chut'ové prisady, latky ul'ahdujice rozpistanie a taviace prisady.
Kvapalné formy urcené pre oralnu aplikaciu si napr. roztoky, emulzie, suspenzie, roztoky
a/alebo emulzie v neSumivych tabletach, Sumivé tablety a obsahuju vhodné rozpustadla,
ochranné zlozky, emulzifikatory, riedidla, sladidla, taviace prisady, farbiva a dochucovadla

Farmaceuticky prijatel'nymi nosi¢émi vhodnymi pre pripravu liekovych foriem uréenych
pre peroralnu aplikaciu si dobré zname v sii¢asnom stave techniky Tablety oby&ajne obsahuji
konvenéné farmaceuticky prijatelné adjuvans ako inertné riedidlo ako je uhli¢itan vapenaty,

uhli€itan sodny, manitol, laktoza a celuloza, vazobné zlozky ako su skrob, Zelatina a sacharoza,
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dizintegranty ako su $krob, alginat a kroskarmeloza, lubrikanty ako su stearat horecnaty,
kyselina stearova a mastenec. Latky zlepsujice prehitatelnost’ ako s silikondioxid Mézu sa
pridat’ farbiva ako su FD&C farbiva, sladidla a dochucovadla ako su aspartam, sacharin, mentol,
pepermint a ovocné chute, ktoré su pouzitelné ako adjuvans u Zuvacich tabliet Kapsule
oby¢ajne obsahuju jedno alebo viac tuhych riedidiel uvedenych vys$§ie Volba nosica je zavisla
od chutovych poziadaviek, ceny, stability, ktoré nie s kritické pre vlastnosti prostriedku podl'a
navrhovaného vynalezu a moézu sa 'ubovol'ne modifikovat’ kazdym odbornikom v odbore

Prostriedky uréené pre peroralnu aplikaciu tiez predstavuju roztoky, emulzie a suspenzie
a podobne Farmaceuticky prijatel'né nosic¢e vhodné pre tieto formy st dobre zname v su¢asnom
stave techniky Obvyklym nosiCom je sirup, elixir, emulzia a suspenzia ako st etanol, glycerol,
propylénglykol, polyetylénglykol, kvapalna sacharoza, sorbitol a voda. Pre suspenzie su
typickymi ¢inidlami metylceluldza, karboxymetylcelul6za sodna, AVICEL RC-591, tragacant a
alginat sodny. Obvyklymi zvlh¢ovadlami su lecitin a polysorbat 80, obvyklymi ochrannymi
latkami si metylparabén a benzoat sodny. Peroralne liekové formy tiez obsahovat’ také zlozky,
akymi su sladidla, dochucovadla a farbiva, ktoré boli popisané vysSie Tieto prostriedky sa mdzu
potiahnut’ konvenénymi technikami, va¢Sinou pH alebo Casovo zavislym potiahnuti tak, Ze
aktivna latka podl'a navrhovaného vynalezu sa uvolni v gastrointestinalnom trakte jedinca na
pozadovanom mieste alebo v réznych ¢asovych usekoch, ¢im sa zvysi jej efekt Tieto liekové
formy mozu byt napr. celuloza, acetatftalat, polyvinylacetatftalat, hydroxypropyl-
metylcelulozaftalat, etylcelul6za, Eudragit, vosky a $elak Iné prostriedky pouZitel'né pre
systémovu aplikaciu latok podl'a navrhovaného vynalezu su prostriedky uréené pre
podjazykovu, dstnu a nasalnu liekovii formu Tieto prostriedky oby&ajne obsahuju jedno alebo
niekolko rozpustnych plnidiel ako je sacharoza, sorbitol a manitol a zloZky ako akacia,
mikrokrystalicka celul6za, karboxymetylcelul6za a hydroxypropylmetylceluloza.

Je tiez mozné pridat’ d’alSie latky ulahCujuce prehltnutia, zvih¢ovadla, sladidla, farbiva,
antioxidanty a dochucovadla.

Prostriedky podl'a navrhovaného vynalezu mdzu tieZ obsahovat’ iné aktivne zlozky.

Sposob aplikacie

Latky a prostriedky podl'a navrhovaného vynalezu sa mézu podavat’ povrchovo alebo
systémovo Systémova aplikacia je sposob aplikacia prostriedku podl'a navrhovaného vynalezu
do tkaniv tela pacienta napr. interartikularne, intratekalne, epiduralne, intramuskularne,

transdermalne, intravendzne, intraperitonealne, podkoZne, podjazykovo, rektalne alebo oralne
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Ak sa pouziju ako farmaceuticky prostriedok, je vhodné, aby sa latky podl'a navrhovaného
vynalezu podavali oralne

Konkrétna davka podanej latky, rovnako ako trvanie lie¢by a jej forma, ak sa latka
podava povrchovo alebo systémovo, sii navzajom zavislé. Davka a sposob liecby tiez zavisi od
takych faktorov ako je druh podavane;j latky, indikacia liegby, inhibiéna aktivita latky, vlastnosti
lieCeného subjektu ako je vaha, lietebny rezim a pritomnost’ eventualnych ved['ajsich efektov.

Oby¢ajne sa jedna o 5 az 3 000 mg, skdr viak 5 aZ 1 000 mg a najskor 10 az 100 mg
latky podl'a navrhovaného vynalezu, pri¢om sa jedna o dennu davku pri systémovej aplikacii Je
jasné, Ze tieto davky sa tu uvadzaja len ako priklad a e denna davka sa moze upravit' v
zavislosti od vys§ie uvedenych hodnoét.

Pre lokalne poruchy sa uprednostiiuje povrchova aplikécia. Pre lie¢bu koznych zapalov
sa prostriedok aplikuje povrchov, vo forme gélu alebo pasty, masti alebo oleja. Spdsob lieCby
teda zavisi od povahy poruchy a pouZitie patriénych liekovych foriem zavisi od suéasného stavu
techniky

U vsetkych uvedenych moZnosti sa mdze latka podl'a navrhovaného vynélezu aplikovat
samostatne alebo ako zmes a prostriedok moZe obsahovat’ d'alSie aktivne zloZky alebo nosice v

zavislosti od indikacie.

Priklad G.
Tablety uréené pre oralnu aplikaciu podl'a navrhovaného vynalezu obsahuju
Zlozka Mnozstvo

latka podla prikladu 3 10 mg
laktéza 120 mg

kukuri¢ény skrob 70 mg

mastenec 4 mg

steartat horeCnaty 1 mg

Dalsie latky podla navrhovaného vynalezu mdéZu byt tieZ pouZité s rovnakymi

vysledkom.
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PATENTOVE NAROKY
1 Zlucenina podl'a vieobecného vzorca.
NH-~B,

[A—0d=P—1—1, -1, x—§

a jej tautoméry, prijatel'né soli a biohydrolyzovatel'né amidy, estery a imidy, pri¢om

(a) B, predstavuje vodik, metyl, etyl, propyl, metylénovii skupinu pripojend na B,
prostrednictvom jednoduchej kovalentnej vizby tak, aby B, a B, vytvorili patélenny kruh a
metylénova skupina pripojena na B, prostrednictvom inej metylénovej skupiny tak, aby B, a B,
vytvorili Sest¢lenny cyklus,

(b) B; predstavuje vodik, metyl, etyl, propyl, metylénovii skupinu pripojend na B,
prostrednictvom jednoduchej kovalentnej vazby tak, aby B, a B, vytvorili patélenny kruh a
metylénova skupina pripojena na B, prostrednictvom inej metylénovej skupiny tak, aby B, a B,
vytvorili §est’¢lenny cyklus,

(¢) X predstavuje alebo prazdnu poziciu alebo -CH,-, -NH-,

(d) Z je aromaticky, substituovany alebo nesubstituovany monocyklicky alebo polycyklicky,
karbocyklicky alebo heterocyklicky kruh,

(e) L1, L a L st nezavislé prazdne pozicie, alebo -NH-, -O-, -S-, -C(0)-, CF,-, alkyl, alkenyl,
cykloalkyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, -C(O)NH-, -NH-SO,-R'-, -C(O)- R%, -C(O)-R*-O-,
-C(0)- R*-S-, -C(0)- R*-NH-, -NH- R*-, -O- R’-, -C(0)O- R*-, -C(O)NH- R’-, -NHC(O)- R"’-,
-0C(0)- R'', -C(0)-CH(R'})-N(R®)-Y-, kde R1, R% R®, R%, R®, R®, R”, R®, R®, R R" su
nezavisle alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, alkylamino, chranena alkylamino,
arylamino, chranena arylamino, arylalkylamino, chranena arylalkylamino skupina a kde R" je
vodik, alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, alkylamino, chranena alkylamino,
arylamino, chrénené arylamino, arylalkylamino, chranena arylalkylamino skupina, a -AA kde -
AA je aminokyselinovy botny refazec a R je vodik a R'> a R"™ spolu tvoria monocyklicky
alebo polycyklicky heterocyklicky kruh s dusikom, na ktory je naviazany R' a kde Y je prazdna
pozicia alebo -C(O)-CH(R'*)-N(R")- kde R" je vodik, alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl,
arylalkenyl, alkylamino, chranena alkylamino, arylamino, chranena arylamino, arylalkylamino,

chranena arylalkylamino skupina, a -AA kde -AA je aminokyselinovy bo&ny retfazec a R" je
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vodik a R" a R" spolu tvoria d'aldi monocyklicky alebo polycyklicky heterocyklicky kruh s
dusikom, na ktory je naviazany R"

(f) La4 je prazdna pozicia alebo -C(O)-,

(g8) P je poly(alkylénoxid) polymér obsahujuci linearny poly(alkylénoxid) rozvetveny
poly(alkylénoxid), hviezdicovity poly(alkylénoxid),

(h) N je v intervale od 1 do asi 100,

(i) Q je prazdna pozicia alebo -O-,

NH-B;'

_L]'—I.Q' _L3!_L4! X'_'<
N-B/'

() A je prazdna pozicia, alkyl, alkenyl, cykloalkyl, aryl, arylalkyl, arylalkenyl, Z’, kde Z" je
nasyteny, nenasyteny alebo aromaticky monocyklicky alebo polycyklicky karbocyklicky ¢&i
heterocyklicky kruh, -C(0)-Z’, a kde L;’, L,’, L;’, X', B;'a B, sti rovnaké ako boli definované

preL;, L;, L3, Z, X, B, a B,, pricom latka nema vSeobecny vzorec I a vieobecny vzorec I je:

NH
0 /@/LNHz
NH \n/o\{;/\o}/um 0)
0 m

NH
NH;

kde m je v intervale od 3 do asi 500.

2. Zlugenina podla naroku 1, kde B, a B; su nezavisle vodik, P je linearny poly(alkylénoxid) a n

jel.

3. Zligenina podl'a narokov 1 alebo 2, kde P je [M]. kde M je monomér etylénoxidu, m je v
intervale od S do asi 1000 a Q je -O-.

4 Zlugenina podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajucich narokov, kde X je -NH- a A je alkyl.
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5. Zlu€enina podra naroku 1, kde Q je -O- a A je:

__Lll_Ile —L_‘;' _L4l

kde Li'=L), Ly’=L,, Ly'=L;,Z'=Z, X'= X, B;'=B,aB,’=B,.

6. Zlu&enina podla naroku 1, kde B, a B; si vodik a P je rozvetveny poly(alkylénoxid).

7. Zli&enina podla naroku 6, kde P je:

FORTS

=

B

:

3

kde u je v intervale od 1 do asi 10 a kde t”* je v intervale od 4 do 990 a kde latka ma tento

vieobecny vzorec:

o]

akdenjeu + 1 a Q je prazdna pozicia.

8. ZlucCenina podl'a narokov 6 a 7, kde A je:

—L)'—L'—Ly—Lg

—— Tttt DL

N-B,
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kde Ll‘= Ll’ L2'= La’ L3'= L3) z'= z: X'= X, BI'= Bl a B2’= BZ.

9. Zlt€enina podl'a naroku 1, kde P je hviezdicovity poly(etylénoxid), kde Q je -O- a A je:

NH-B;'
_Lll —Ial _L3l _L4' Xl
N—B;'

kdeL\'=Ly, Lo=Ly, L3'=L3,Z'=Z, X'=X,B/'=B,aB,’=B>.

10. Prostriedok vyzna&ujici sa tym, Ze obsahuje
(I) latku podl'a ktoréhokol'vek predchadzajuceho naroku
(1) nosi¢, ktorym je nosi¢ obvykly v prostriedkoch starostlivosti o pokozku, nosi¢ obvykly v

prostriedkoch osobnej starostlivosti a farmaceuticky prijate'ny nosi<.
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