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Farmaceuticky prostfedek obsahujici 4-[4-(3-chlor-4-
methoxy-benzylamino)benzo[4, 5]thieno[2,3-d]pyrimidin-2-
yl]cyklohexan-karboxylovou kyselinu a/nebo 4-[4-(3-chlor-4-
hydroxybenzylamino)benzol[4,5]thieno[2,2-d]pyrimidin-2-
yl]eyklohexankarboxylovou kyselinu nebo jednu z jejich
farmaceuticky ptijatelnych soli jako ti¢innou sloZku a
povrchové aktivni &inidlo majici hodnotu HLB v rozmezi 14
aZ 16,7 a povrchove aktivni &inidlo majici hodnotu HLB v
rozmezi 3 a% 5. Zplisob jeho pfipravy a kapsle, kterd ho
obsahuje.




Farmaceut icky prostiredek

Oblast techniky

Vynalez se tyka farmaceuti ického prostiedku k ordlnimu poda-
ni 4—[4-(3~ch1or-4—methoxybenzylamino)benzo[4,5]Lhieno[2,3-d3-
pyrimidin—z-yl]cyk]ohexankarboxylové kyseliny a/nebo 4-[4-(3-
chlor—4-hydroxybenzy1amino)benzo[4,5}thieno[2,3-d]pyrimidin—2—
-y1llecyklohexankarboxylové kyseliny nebo jejich farmaceut icky
prijatelnych solf, zpGscbu pripravy tohoto farmaceut ického

prostifedku a jeho pouZiti.

Dosavadni stav techniky

4-[4—(3—Chlor-4—methcxybenzylamino)benzo[4,5]Lhieno[2,3—d]—
pyrimidin—z-yl]cyklohexankarboxylova kyselina a 4-[4-(3-chlor-
-4-hydroxybenzylamino)benzo(4,5]Lhieno[2,3—d]pyrimidin—2—y1] -
cyklohexankarboxylova kyselina jsou inhibitory cGMP fosfodies-
terdzy V (PDE V inhibitory). Prvni =z uvedenych sloudenin, jeji
farmacouticky prijatelné soli a zplsob jeiji{ pF¥ipravy Jsou po-
psany ve svétovén patentovém spise &islo WO 99/55708 (prik-
1ad 2 nebo slr. 9, Padky 1 aZ 34). Druha jmenovand sloufenina
je fazovy 1 metabolit prvni jmenované sloudeniny a je rovnéz
farmakologicky aZinnad. Ob& sloueniny se hodi k 1é&eni chorob
kardiovaskularniho systému, =zejména srde&ni nedostatednosti a

k 1é%eni a/nebo terapii poruch potence {erek®ni dysfunkce).

VvV pripad& terapie poruch potence je rozumné podavat 1lék
pouze v pripadé& polreby. Je-1i bran v pPripadd polL¥eby, je ob-
=2v]1ast Zadouci, aby udinnost nasledovala co nejd¥ive po poda-
ni. Predpokladem pro rychlé zapoZeti{ Zinnosti je, aby se uein-
nd slo3ka absorbovala v tLé&le co nejrychleji a rychle se zvySi-

la jeji koncentrace v krvi (Cmax). Zam&rem proto je, aby maxi-




milnf koncentrace Udinné sloXky v krvi (Cmax) bylo dosaZeno co
nejrychleji, tedy aby <&as (tmax) k dosaZenf Cmax byl co nej-

kratsi.

g&inné sloZ2ky mohou byt v Léle absorbovany pouze v roz-
pustEdné form&., P¥i ordlnim podani musejf{ byL G&inné sloZky pro
schopnost pFijeti napred v rozpuitné formé v tekutinach zaZi-
vaciho traktu. JelikoZ je v kaZdém pPipadé& prijata pouze roz=-
puiténd frakce Uinnych sloZek, neabsorbuji se Gpln& G&inné
slo2ky majici malou rozpustnost v gastrointestinalnich tekuti-
nach a maji &asto nepPiméf¥enou biologickou dostupnost. Z teo-
retického hlediska je podavani G&innych sloZek v roztoku proto
ob=zv14ast vyhodné. Tato moZnost je viak Casto obtiZné vyuZitel-
nd, jelikoZ chybi{ vhodna rozpousté&dla majici primé¥encu roz-
pousStéci schopnost pro G&inné sloZky, rozpousiédla, kterd jsou
vhodnd z hlediska rozpoust&ci schopnosti jsou tLoxicka, ¢asto
je stabilita G&inné sloZ2ky maji v roztoku neprin&rend, obvykle
je presnost davkovani roztokl nepfimé¥end a s roztoky se obec-
né Spatn& manipuluje. Problémem je obzvl1aiié& nalézt rozpous-
t&dlo, které ma prim&fenou rozpoustéci schopnost a je pri tom
také vhodné =z toxikologického hlediska.

Shora uvedené lou&eniny a jejich farmaceuticky p¥ijatelne
soli, jako jsou napriklad jejich ethanoclaminové soli, maji ma-
lou rozpustnost ve vodnych prost¥edich. Tak naptiklad rozpust -
nost 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)benzol4,5]lthienol2, 3-
-dlpyrimidin-2-yllcyklohexankarboxylové kyseliny ve formé et -
hanolaminové soli je 1 mg/100 ml syntetické ZaludeZni tekuti-
ny, 6 mg/100 ml syntetické intestinadlni tekutiny, 22 ng/ml
fosfatového pufru o hodnotd pH 1,0, 1,6 ng/ml fosfatového puf-
yu o hodnot® pH 6 a 19 ng/ml fosfatového pufru o hodnoté PH
7,0. V disledku t&chto nizkych rozpustnosti je slou&enina pEi-
jimdna v t&le pouze pomalu a v neprim&fené mikte. To je spojeno
se Spatnou biologickou dostupnosti a s pomalynm zvySenim jeji

koncentrace v krvi.




Jednim zptisobem zvyZeni rozpustnosti u&inné sloZky léku,
kterd ma malou rozpustnost ve vod&, a tedy ke zlep3ent jeji
absorpce je jeji rozmé&lnéni. Castice udinné sloZky se ¢co nej-
vice zmen&i a pouXiji se v této form& v prostredku. ZmenSovani
velikosti &astic na nanometrickou oblast je znamo jako "nano-
nizace”. ZmenfZeni velikosti &astic zpGsobi zvéit3eni jejich po-
vrchu p¥istupného pro rozpoudténi. Kromé& Loho se pridavaii re-
akéni &inidla, kterd modifikuji povrch Castic a tim bran{ je-
jich zp&tnému shlukovani. Tato opatfeni zplsobuji naridst rych-
losti rozpousténi a nartst koncentranfho gradientu mezi roz=-
tokem udinné sloZky, naptiklad v 2Z2aludku a krvi. Znamé pro-
stredky, ve kterych velikost &&stic 1é&ebné ucinné sloZky je
timto zplsobem “nanonizovana” a zphsoby nanonizace jsou pPopsa-
ny v americkych patentovych spisech &islo US 5 145684, US
5 534270, US 5 585108, US 5 662883, US 5 665331 a US 5 718919,

Jinou cestou zvySovani{ biologické dostupnosii u&innych
sloZzek je jejich =za&lefiovédni do mikroemulzi. Znamé formulace,
které pouzivaiji této techniky, a zpUsooby p¥ipravy mikroemul=zi
isou popsdny v americkych patentovych spisech &islo US
5 141961, US 5 376688, US 5 430017, US 5 688761, US 5 505961,
Us 5 707648, US 5 759566 a US 5 912011.

Svétovy patentovy spis WO 95/24893 A1 popisuje pre-enulzni
prost¥edek, kitery tvori emulzi in vivo po poddani. Prostredek
tvori jedly olej a emulgadni smés, ktera je vhodnid k disperga-
ci oleje in vivo po podéni. Emulgadni smés tLvori hydrofilni e-
mulgator, ktery nepotladuje lipolyzi in vivo a lipofilni emul-
gator. Uvedené oleje a emulgatory ijsou mnoZinou ruaznych latek.
Viechny prostredky, uvedené jako priklady, =zahrnujf{ sojovy o-

lej nebo kokosovy olej jakoZto jedly olei.

Svédtovy patentovy spis &islo WO 97740823 Al popisuje pre-
emulzni prostredek sexudlnich steroidl obsahujici triglyceridy

nebo propylenglykolestery ur&itych mastnych kyselin JjakoZto




jedly olej, glycerid mastné kyseliny s 5 aZ 10 atomy uhliku
jakoZto lipofilni emulgdtor a POE-hydrogenovany ricinovy olej

jakoZto hydrofilni emulgator.

Podstata vynalez=u

Farmaceutl icky prostifedek podle vyndlezu spociva v tom,
%e obsahuje 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)benzol4,51thi-
enol2,3-dlpyrimidin-2-y1Jlcyklohexankarboxylovou kyselinu a/ne-
bo 4-[4-(3-chlor-4-hydroxybenzylamino)benzol4,5]lthienol2,3-d1-
prrimidin-2-yllcyklohexankarboxylovou kyselinu nebo jednu
2 jejich farmaceuticky pPFijatelnych soli jako a&innou sloZku a
povrchoveé aktivni &inidlo majici hodnotu HLB v rozmezi 14 aZ
16,7 a povrchové aktivni &inidlo majici hodnotu HLB v rozmezi
3 az 5.

Tento novy farmaceut icky prostiredek je dostateéng& stabilni
a po ordlnim podani zajistuije rychly narist koncentrace u¢in-
né slo2ky v t&le a velmi vysokou biologickou dostupnost G&inné

sloZky.

S prekvapenim se tohoto G&inku dosahovalo kombinaci jedné
nebo ndkolika uvedenych u&innych sloZek s povrchové aktivnim
&inidlem s hodnotou HLB v rozmezi 14 a2 16,7 a s povrchové& ak-
tivnim &inidlem s hodnotou HLB v rozmezi 3 azZ 5. Vynalez se
proto tyka prosti¥edku, kiery vedle 4-{4-(3-chlor-4-methoxyben-
zylamino)benzo{4.5]Lhieno[2,3»d]pyrimidin-2—yl}cyklohexankar -
boxylové kyseliny nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelné soli a/
nebo 4-[4-(3-chlor-4-hydroxybenzylamino)benzol4,5]1thienol2, 3-
-dlpyrimidin-2-yllcyklohexankarboxylové kyseliny nebo jedné
=z Jjejich farmaceuticky prijatelnych soli obsahuje povrchové
aktivni &inidlo s hodnotou HLB v rozmezi 14 a% 16,7 a povrcho-
v& aktivni &inidlo s hodnotou HLB v rozmez{ 3 aZ 5.

Povrchové aktivni &inidla jsou amphiphilické 1atky, ktere




maji jak hydrofilnf{, tak lipofilni{ &4ast. Hodnota HLB (HLB =
hydrophilic-lipophilic balance) ma charakterizovat hydrofilni/
lipofilni vliastnosti a umoZfuje volbu povrchové aktivnich &i-
nidel podle jejich zam&rného pouZiti. Hodnota HLB se stanovi
empiricky. MiZe mit numerickou hodnotu v rozmezi 1 aZ 20, vy-
soké &islo znamend vysoky hydrofiln{ obsah a nizké &islo vyso-

ky lipofilni obsah.

Podle jednoho provedeni vyndlezu obsahuje farmaceulicky
prost¥edek 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)benzol4,5]1thie-
nol2,3-dlpyrimidin-2-y1lcyklohexankarboxylovou kyselinu a/nebo
jednu = jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli jako U&innou
sloZku.

Podle dal&iho provedeni vyndlezu obsahuje farmaceulicky
prostredek 4-[4—(3-chlor~4—hydroxybenzylamino)benzo{4?5]thie—
nol 2, 3-dlpyrimidin-2-y1lcyklohexankarboxylovou kyselinu a/nebo
jednu = jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli jako uc¢innou

sloZku.

Podle vyhodného provedeni obsahuje prostfedek podle vyna-
lezu ethoxylaty ricinového oleje nebo hydrogenového ricinového
oleje jakoZto povrchové& aktivni ¢inidlo s hodnotou HLB v roz-
nmezi 14 a2 16,7 a smés monmoglyceridl, diglyceridl a triglyce-
ridd nasycenych mastnych kyselin jako povrchové aktivni &inid-

lo s hodnotou HLB v rozmezi 3 aZ 5.

Ethoxylaty ricinového oleje nebo hydrogenovaného ricino-
vého oleje Jjsou neiontogenni hydrofilnfi emulgdtory, které se
pripravuj{ reakc{ ethylenoxidu s ricinovym olejem nebo s hyd-
rogenovanym ricinovym olejem. Hlavnimi sloZkami jsou glycerol-
polyethylenglykolestery mastné kyseliny a polyethylenglykoles-
tery mastné kyseliny. Polyethylen(40) hydrogenovany ricinovy
olej (Cremophor RH 40), polyoxyethylen(60) hydrogenovany rici-
novy olej (Cremophor RH 60) a polyoxyethylen(35)ricinovy clej




(Cremophor EL) jsou napriklad obchodné dostupé. Cislice u
t8chto nazvl znamenaii molové mnoZstvi ethylenoxidu pouZitého
k pripravé na mol ricinového oleje nebo hydrogenovaného rici-
nového oleije. Obzvl1a3t vyhodny prosiredek podle vyndlezu obsa-
huje polyoxyethylen(40) hydrogenovany ricinovy olej. Cremophor
je obchodni nazev BASF AG 67056 Ludwigshafen.

Parcidlni glyceridy isou sm&si monoglyceridQ, diglyceridl
a triglyceridd s nasycenymi mastnymi kyselinami s 5 aZz 10 ato-
my uhliku. Prednost se dava sm&sim monoglyceridd, diglyceridll
a triglyceridl pFipravenych =z kaprylové a/nebo z kapronové ky-
seliny. Smési monoglyceridl, diglyceridl a triglyceridll s kap-
rylovou kyselinou (obchodni ndzev Imwvitor 988) a smési mono-
glyceridli, diglyceridl a triglyceridd s kaprylovou a s kapro-
novou kyselinou (parcidlni triglyceridy se strednim retézcem
obchodniho ni&zvu Imwitor 742) jsou nap¥iklad obchodné& dostup-
né. Obzv1ast vyhodny prostredek podle vyndlezu obsahuije pravé
tyto smési. Imvitor Jje obchodni néazev produktu spolednosti
Hiils AG a ije obchodnim produktem (spole&nost Condea Chemie
GmbH 22297 Hamburg) .

Dlas{mi priklady vhodnych povrchové aktivnich &inidel
s hodnotou HLB v rozmez=i 14 aZ 16,7 isou polyoxyethylensorbi-
tanestery mastnych kyselin, jako je polyoxyethylen(20)sorbitan
estermastné kyseliny (obchodni{ nazev Tween 20), polyoxyethy-
len{ 40) sorbitanester mastné kyseliny (obchodni nazev Tween
40), polyoxyethylen{60) sorbitanester mastné kyseliny (obchodnf{
ndzev Tween 60), polvoxyethylen(80)sorbitan esiter mastné kyse-
1iny (obchodn{ ndzev Tween 80), polyethylenglycerolmonooleat
PEG 30/Macrogol 1000 glycerolmonooleat (obchodni nazev Tagat
0, Goldschmidt AG) a polyethylenglycerolmonooleat PEG 20/Mac-
rogol 1000 glycerolmonoleat (obchodni nazev Tagat 02) . Tween
je obchodn{ nazev produktu spole&nosti Eurochem, 45472 HMilheim
an der Ruhr, Tagat je obchodni nidzev produkiu spolelnosti
Goldschmidt AG, 45116 Essen.




DalZim p¥ikladem vhodnych povrchové aktivnich &inidel
s hodnotou HLB v rozmezi 3 a2 5 jsou monoglyceridy, diglyceri-
dy a triglyceridy kuku¥i&ného oleje (obchodni nazev Maisine,
Gattefossé (Némecko) GmbH, 79576 ¥Weil am Rhein), glycerol mo-
nooledt a dioleat (obchodni nazev Tegonuls 0, Goldschmidt AG,
45116 Essen), sorbitanmonostearat (obchodni nazev Span 60,
Brenntag/Eurochem, 45472 Miilheim an der Ruhr), sorbitanmonoo-
ledt (obchodni nézev Span 80, Brenntag/Eurochem), kaprylovy/
kapronovy makrogol 8 glycerid (obchodni nazev Labrasol, Gatl-
tefossé (Némecko) GmbH, 79576 Weil am Rhein).

Podle obzvlazt vyhodného provedeni vyndlezu obsahuje pro-
st Predek podle vynalezu rolyoxyethylen(40) hydrogenovany ricino-
vy olej jako3to povrchové aktivni &inidlo s hodnotou HLB
v rozmezi 14 a3 16,7 a smés monoglyceridd, diglyceridl a tri-
glyceridil kaprylové a/nebo kapronové kyseliny jako povrchové

aktivn{ &inidlo s hodnotou HLB v rozmezi 3 aZ 5.

Podle vyhodn&js{ho provedeni vynalezu obsahuje prostiredek
rozpoustEdlo nebo smés rozpoustédel pro Ga&innou sloZzku jakozZto

prisadu do u&innych sloZek a pomocnych &inidel.

Vyhodnymi jsou sm&si dvou nebo nékolika rozpoustédel,
kterd se navzajem rozpoustdji a tvori{ homogenni fazi. Priklady
vhodnych rozpoustédel jsou propylenglykol, polyethylenglykol,
glycerol, ethanol a triacetin, zv]14asité polyethylenglykol.
S vyhodou se pouZivéd polyethylenglykolu o st¥edni molekulové
hmotnosti v rozmezi 300 az 1500, s vyhodou o st¥edni molekulo-
vé hmotnosti v rozmezi 300 a% 600. PPednost se dava polyethy-
lenglykolu o stiedni molekulové hmotnosti 400.

K usnadnéni ordlniho podavani miZe byt prostifedek podle
vynalezu ve form& tvrdych nebo mé&kkych Zelat inovych kapsli.
Prostiedek lze vSak také poddval ve formé& tekutého roztoku.

Prednost se dava jakoZio formé& podani mékkymn Zelat inovym kaps-




1ifm. Vyndlez se proto tyka také obzvl1ast& mékkych Zelat inovych
kapsl{ obsahujicich prosti¥edek podle vynalezu.

Je-1i prosiredek podavan v kapslich, obzvlasté v mékkych
2elatinovych kapslich, miZe byt pro uzivatele vyznamné =abri-
nit ztvrdnuti/zk¥ehnuti obdlky kapsli. K takovému =ztvrdnuti/
zk¥rehnuli obalky dochazi obzv1asté tehdy, kdyZ2 pomocné latky
absorbuji vodu z obdlky kapsle. Vhodnymi zmnékdovadly jsou na-

priklad triacetin a glycerol. Pirednost se dava glycerolu.

Podle vyhodného proveden{ vyndlezu obsahuje prostredek
viZdy hmotnostné 0,1 a% 20 % jedné nebo n&kolika uvedenych u-
Zinnych sloZek, 5 aZ 60 % povrchové akiivniho &inidla s hodno-
tou HLB v rozmezi{ 14 a% 16,7, 20 aZ 90 % povrchové aktivniho
Zinidla majiciho hodnotu HLB v rozmezi 3 aZ 5, O aZ 50 % roz-

poustédel a 0 aZ 15 % zmék<&ovadla.

Podle obzvlast vyhodného provedeni vyndlezu, obsahuje pro-
st ¥edek, vztazeno na prost¥edek obsahujici wU&innou sloZku a
pomocné latky jako celek, hmotnostnd 5 a2 15 % jedné nebo né&-
kolika shora uvedenych u&innych sloZek a vzbtaZeno k pomocnymn
1atkam vZdy hmotnostnd pribliZzn& 40 % polyoxyethylen(40) hydro-
genovanho ricinového oleje, pribliZné 30 % smési monoglyceri-
dt, diglyceridi a triglyceridi kaprylové a/nebo kapronové Ky-
seliny, priblizZngé 20 % polyethylenglykolu o molekulové hmot -
nosti 400 a pribliZnd 10 % glycerolu.

Prostiedek podle vyndlezu se da p¥ipravovat tak, Ze se
nejdrive rozpusti G&inné slozky v pomocné latce nebo ve sné&si
n&kolika pomocnych latek a smés se pak smisi s dal&imi pomoc-
nymi latkami nebo se rozpuslii udinné sloZky pfimo ve smési po-
mocnych latek. Zplsob p¥ipravy prostPedku podle vyndlezu spo-
&ivad proto v to, Ze se U&inné sloZky rozpusti v pomocné latce
nebo ve smdsi pomocnych latek a pak se smés smisi s dalsimi

pomocnymi latkami nebo se rozpusti udinné sloZky primo ve smé-




si pomocnych lAtek.

Prostiedku podle vyndlezu se miZe pouZivat k 1éCeni kar-
diovaskuldrnich chorob, obzvl1a3té srdedni{ nedostatednosti a
kK oSetroviani ereké&ni dysfunkce. Vyndlez se proto tyka také
prostPedku podle vynalezu k 1é&eni kardiovaskulidrnich chorob,
obzv14Etd srdedni nedostatednosti a k o3etfovani erekini dys-

funkce.
Vyndlez objasfiuj{, nijak v3ak neomezuji nasledujici piri-
klady prakitického provedeni. Procenta jsou min&na vZdy hmot-

nostn&, pokud neni uvedeno jinak.

Priklady provedeni vyndle=zu

Priklad 1

Nisledujici prostPedky objasfiuji prost¥edky podle vyndle-
zu. U&innd sloZka (4-14-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)benzo-
[4,5]Lhieno—[2,3-d]pyrimidin-2-yl]cyklohexankarboxylové kyse-

1ina) je vZdy pouZita ve formé ethanolaminové soli.
Prostredek A

4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)benzo-
[4,5lthiencol2,3-dlpyrimidin-2-y11-

cyklohexankarboxylovd kyselina 50 ng
polyethylen(40) hydrogenovany ricinovy olej 180 mg

parcidlni glyceridy se sirfednénmn retézcen 135 mg
polyethylenglykol 400 S0 mg
glycerol 85% 45 mg
hmotnost naplné 500 mg

(mnoZstvi pln&né do m&kkych Zelatinovych kapsli)




10 ae *e *w se e 4ane

Priprava:

Pomocné l14atky a G&inné sloZky se odvazi, rozpusti ve vhodné

néddob& =za michdni a plni se do mé8kkych Zelatinovych kapsli.

Prostiedek B

Dal&i{ priklady prost¥edku podle vynélezu jsou v tabulce Ta
a 1Ib. Prosttedky se pripravuii{ pobdobné jako prost¥redek A.
MnoZstvi u&innych sloZek a pomocnych latek v prost¥fedku jsou

v v tabulce TIa a Ib.

Tabulka Ia

Priklad B1 B2 B3 B4 BS B6 B7

U&innd sloZka 5 15 10 15 15 15 15

(ethanolaminovd stl)

Tagat O 29 - - - - - -
Miglyol 38 - - - - - -
Imvitor 742 28 - - - - 34 17
Cremophor RH 40 - 30 - - - 26 43
Labrasol - 38 27 S 9 - -
Propylenglykol - 17 12 12
PEG 400 - - 45 59 - - -
Ethanol - - 18 17 17 13 13

t
9]
0

Tween 80 - - - - - - -

Maisine - - - - - - -
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Tabulka Ib

Priklad B8 BS B10O Bi1i B12 B13

Uginna slozka 10 10 10 10 10 10

(ethanolaminova sual)

Tagat O - - - - - -
Miglyol - - - - - -
Imvitor 742 23 18 9 - 54 36
Cremophor RH 40 27 54 72 54 18 -
Labrasol - - - - - -
Propylenglykol - S S 9 S 9
PEG 400 27 - - - - -
Ethanol 13 9 - 9 9 S
Tween 80 - - - - - 36

Maisine - - - 18 - -

Priklad 2

Pripravi se srovnavaci prostfedek:

Srovnavaci prost¥redek A

Srovnavaci prostPfedek A je vysledkem vyvoije prostfedki,
pridem® se riazné prot¥edky pripravily a testovaly se z=retelem
na biologickou dostupnost u psi. Porovnavaci prostredek A se
ukadzal jako nejvhodn&iZi = testovanych prostiedkll se zretelem
na rychly narist koncentrace G&inné sloZky v L&le a na vysokou

biologickou dostupnosti.

SloZeni:

ethanolaminova sl 4-[{4-(3-chlor-4-

-methoxybenzylamino)benzol 4,51thie-




no{2,3-dlpyrimidin-2-y1lcyklochexan-

karboxylové kyseliny 50 mg
miokrokrystalickd celuldz=a 143 mg
vysoce dispersni oxid kfemicdity 7 mg
nat irumkarboxymethylovy Skrob 5 mg
Hmotnost naplné 220 mg

(mnoZstvi plné&né do mékkych Zelatinovych kapsli)
Priprava:

Rozpusti se 1,24 g ethanolaminové soli ve 3,75 g ethanclu
pri teploté 40 °C. Tento roztok se vnese vhodnym zplisobem do
smési 3,95 g mikrokrystalické celuldzy a 175 mg vysoce disper-
zniho oxidu kiemi&itého, kterd se predem vede sitem s otvory
107 um. Ziskani smés se susfi pri teploité& mistnosti po dobu 12
hodin, smisi{ se se 122 mg natriumkarboxymethylovaného Skrobu a

zavede se do tvrdych Zeltlinovych kapsli.
Srovnavac{ prostredek B

Jako2to dalsgi srovnavaci prostPedek se pouZivad roztok u-
dinné sloZky. Je ob=zv1asté vyhodny pro rychly vzrist koncen-
trace n&inné slozky v té&le, jelikoZ se 0&inna sloZka absorbuje

bezprostPedn& bez predchozfho rozpousténi.
SloZeni:

4-14-(3-chlor-4-methoxybenzylamino) -
benzol4,5lthienol2,3-dlpyrimidin-2-
-ylleyklohexankarboxylovd kyselina 50 mg
propan-1,2-diol (50 mg/10 ml) 10,345 g

Prostifedek se pripravi rozpusténim daného mnoZsrtvi G&inné

slozky v daném mnoZstvi rozpoustédla.



Priklad 3

ProstiPedek A a srovnavaci prost¥edky A a B se zkousSeji se
z¥etelem na svoiji biologickou dostupnost v poilroiném testu de-
viti zdravych muZd ve vEku 18 a2z 35 let o tL&lesné hmotnosti 60
az 100 kg. KaZdy prost¥edek byl kaZ2dému testovanému subjekiu
poddn jednou. Po podéni prost¥edku byla vSem subjektim odebra-
na krev ve vhodnych intervalech b&hem 72 hodin a zkoumala se
koncentrace G&inné sloZky ve vzorcich krve. Na zdklad& z{iska-
nych hodnot byla vynesena zmé&na koncentrace v krvi v zavislos-
ti na %ase po poddni prislusného prostiredku kaZdému subjektu.
Mezi poddnim jednotlivych prostredkd byla =arazena v kaZdém
pripadé vymyvaci sedmidenni faze. Vysledky (Cmax, tmax a AUC)

jsou uvedeny v tabulce II.

Cmax poOpisuje maximalni konceniraci 0Ué¢inné sloZky v krvi
(maximdlni koncentrace v krvi) a btmax popisuje &asovy interval
od podani léku do vyskytu maximalni koncentrace v krvi. AUC
(= area under curve - plocha pod k¥ivkou) znamend plochu pod
k¥ivkou koncenitrace v krvi a informuje o mifre, jakou se mnoz-
stvi U&inné slo%ky obsaZené v léku dostalo do téla. AUC je Le-
dy vhodnym parametrem ke stanoveni biologické dostupnosti G-

&inné slozky. SD znamena& smérodatnou odchylku.

Tabulka II
Prost¥edek A Porovnavaci Porovnavac{
prostPedek A prosti¥edek B

Cmax 1434 ng/ml 661 ng/ml 1085 ng/ml

SD: 39,4 % SD: 70,2 % SD: 41,2 %
tmax 1,2 h 2,4 h 1,8 h

SD: 34,7 % Sh: 41,0 % SDh: 47,8 %
AUC 3887 ng/ml h 2675 ng/ml h 3746 ng/ml h

SD: 44,8 % Sh: 54,3 % SD: 36,7 %

o e se s YT
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Vysledky ukazuji vyznamné vys3E{ hodnoty Cmax a vyznamnée
krat®{ doby tmax Pro prostredek podle vynilezu (prostredek A)
ve srovnani se srovnavacimi prost¥edky. Koncentrace G&inné
sloZky v tL&le tedy narlistd vyznamné& rychleji u prost¥edku pod-
le vynalezu a vede k vyznamn& vyS3imu maximu v krevni hlading
ne% srovnadvaci prostredek. Prostredek podle vynalezu ddle vede
k vyEZim hodnotam AUC a tedy k vy38i biologické dostupnosti
neZ porovnavaci{ prost¥edek. Obzv1ast jisou neolekidvané vyznamné
lep&i vysledky ve srovndni se srovnavacim prostfedkem B, jeli-
ko2 srovndvaci prost¥fedek B je roztok, ktery jako takovy jiZ

poskytuje optimalni predpoklady pro rychlou a dplnou absorpci.

Priamyslovd vyuZitelnost

SloZen{ smé&si pro vyroku farmaceutického prost¥edku na bazi 4-
-[4-(3-chlor-4-methoxy(nebo hydroxy)benzylamino)benzol4,5]thi-
enol2,3-dlpyrimidin-2-y1lcyklohexankarboxylové kyseliny se
zvy&enou rozpustnosti k terpii kardiovaskularnich chorcbhb a e-

rek&ni dysfunkce.




PATENTOVE NAROKY
1. Farmaceuticky prostfedek, v y 2z n a & u j { ¢ i s e
t, f m , Ze obsahuje 4-[4-(3-chlor-4-methoxybenzylamino)benzo-

{4,51thienol2,3-dlpyrimidin-2-yllcyklohexankarboxylovou kyse-
linu a/nebo 4-[4-(3-chlor-4-hydroxybenzylamino)benzol4,5]thie-
nol2,3-dlpyrimidin-2-yllcyklohexankarboxylovou kyselinu nebo
jednu = jejich farmaceulicky pPijatelnych soli jako u€innou
sloZku a povrchové® aktivni &inidlo majici hodnotu HLB v rozme-
=14 14 a% 16,7 a povrchové akitivni &inidlo majici hodnotu HLB

v rozmezi 3 az 5.

2. Farmaceut icky prostfedek podle naroku 1, v y 2 n a & u-
3 1 ¢ i s e t { m, Ze obsahuje jako U&inna sloZku 4-[4-(3-
chlor-4-methoxybenzylamino)benzol4,5]lthieno-1[2,3-dlpyrimnidin -
-2-yv1leyklohexankarboxylovou kyselinu a/nebo jednu = jejich

farmaceuticky pfijatelnych soli.

3. Farmaceut icky prost¥edek podle narcku 1, v y 2z n a & u-
j {1 ¢ | 5 e t i m, 2e obsahuje jako Ginna sloZku 4-[4-(3-
chlor-4-hydroxybenzylamino)benzol4,5]thienco-[2,3-dlpyrimidin. -
-2-v1lleyklohexankarboxylovou kyselinu a/nebo jednu = jejich

farmaceuticky pPijatelnych soli.

4. Farmaceutl icky prostiredek podle naéroku 1 aZ 3, v ¥y 2 n a-
Euijicf s e Lt 1 m, Ze obsahuje eithoxylaty ricinového
oleje nebo hydrogenovaného ricinového oleje jako povrchové ak-
tivnif &inidlo s hodnotou HLB v rozmez{ 14 aZ 16,7 a smés mono-
glycerida, diglyceridi a triglyceridd nasycenych mastnych ky-
sel jako povrchové aktivn{ &inidlo s hodnotou HLB v rozmezi 3
az 5.

5. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 4, v y =z n a & u-
3 1 ¢ d s e t 1 m, 2e obsahuje polyoxyethylen(40)hydro-

genovany ricinovy olej jako povrchové& aktivni &inidlo s hodno-



tou HLB v rozmezi 14 a2 16,7 a smés monoglyceridl, diglyceridd
a tLriglyceridi kaprylové a/nebo kapronové kyseliny JjakoZto

povrchové aktivni &inidlo s hodnotou HLB v rozmezi 3 az 5.

6. Farmaceut icky prost¥edek podle ndroku 1 a2 5, v ¥y 2z n a-
gujici s e t i m, Ze obsahuje pridavné rozpoustéd-

1o nebo smnés rozpoustédel.

7. Farmaceuticky prost¥edek podle ndroku 6, v y 2 n a & u-
3 1 ¢ i s e t f m , Z2e obsahuje jakoZto rozpouitédlo poly-
ethylenglykol.

8. Farmaceut icky prost¥edek podle naroku 7, v ¥y 2z n a & u-
3 1 ¢ | 5 e t i m, %e obsahuje jakoZto rozpoustédlo
polyethylenglykol o st#edni molekulové hmotnosti v rozmezi 300
a2 600, s vyhodou 400.

9. Farmaceuticky prostredek podle narocku 1 aZ 8, v ¥y =z n a-

uj i c i s e Lt 1 m, Z2e je obsahuje p¥idavné zméklovadlo.

10. Farmaceuticky prosti#edek podle ndroku 9, v y 2 n a & u j |

c i s e t { m, Ze jako zmdék&ovadlo obsahuje glycerol.
11, Farmaceut icky prost¥edek podle naroku 1 aZ 10, v y 2z n a-
G uij ic i s e Lt { m, Ze obsahuje vZdy hmotnostné& 0,1 a2

20 % jedné nebo ndkolika uvedenych aktivnich sloZek, 5 az 60 %
povrchové aktivniho &inidla s hodnotou HLB v rozmezi{ 14 aZ
16,7, 20 a% 90 % povrchové aktivniho Zinidla s hodnotou HLB
v rozmezi 3 a2z 5, 0 a3 S50 % rozpouitddel a 0 aZ 15 % z=mékco-

vadla.

12. Farmaceut i cky prostredek podle ndroku 1 aZ 11, v ¥y 2 n a-
G uij i ci s e t { m, Ze obsahuje vZdy hmotnostng, v=zta-
2enoc na prostPedek obsahujici a¢innou sloZku a pomocnd &inidla

jako celek, 5 a2 15 ¥ jedné nebo n&kolika uvedenych u&innych



sloZek a vztaZeno k pomocnym latkam pribliZné 40 % polyoxyet-
hylen( 40) hydrogenovaného ricinového oleje, pribliZn& 30 % smé-
si monoglyceridl, diglyceridd a triglyceridl kaprylové a/nebo
kaproné kyseliny, pPkibliZné& 20 % polyethylenglykolu o moleku-
lové hmotnositi 400 a pPibliZné 10 % glycerclu.

13. Zplsob pPipravy prost¥edku podle naroku 1 a2 12, v y-
znadcuijici s e t § m, Ze se napred rozpusti uc¢inné
sloZky v pomocné latce prost¥edku nebo ve smési pomocnych 14-
tek a pak se smis{ s dalsimi pomocnymi latkami nebo se u&¢inné

sloZky pFimo rozpusti ve smési pomocnych latek.

14. Kapsle, vy zna &uijici/i s e t i m, Z2e cb-

sahuje farmaceuticky prostredek podle naroku 1 az 12.

15. Pouzit{ farmaceutického prostredku podle naroku 1 a2z 12,
a kapsle podle naroku 24 pro 1é&eni kardiovaskularnich chorob,

zejména srde&ni nedostateZnosti a k lé&eni erek®&ni dysfunkce.
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