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Su opisané farmaceutické kompozicie v topickej alebo pa- as0
renterélnej forme obsahujice Specifické organické mono-
alebo dinitraty, priom niektoré z nich si novymi zlutem- 300

nami, ktoré si G&inné pri lieteni muZskej impotencie a e-
rektilnej dysfunkcie prostrednictvom topického alebo intra-
kavernézneho podavania do penisu. TaktieZ si opisané
sposoby lietebného vyuzZitia kompozicii obsahujicich mo-

no- alebo dinitraty.
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Kompozicie obsahuijtice organické mono- alebo dinitraty na lieCenie impotencie

Oblast techniky

Tento vynalez sa tyka sposobov a kompozicii na lieCenie muzskej

impotencie a erektilnej dysfunkcie.

Doterajsi stav techniky

Proces erekcie je vo vSeobecnosti selektivhou vazodilataciou Spongiovitého
tkaniva penisu a kaverndzneho telesa a zniZenim prietoku, ¢o vedie k zvySeniu

nahromadenia krvi, zvySeniu intra-kavernozneho tlaku a teda k erekcii.

Konvencné farmaceutické terapie impotencie alebo erektilnej dysfunkcie
primarne zahriuju lokalne podavanie latok na uvolnenie vaskularneho hladkého
svalstva, napriklad papaverinu alebo prostaglandinu E1, alebo antagonistov -
adrenoreceptora, ako je fentolamin, ¢o ma za nasledok erekciu penisu, z dévodu
zvySenia arteridlneho prietoku krvi, distenzie dutin a moZnej restrikcie ven6zneho
vystupu. Teda, intrakaverndzna injekcia vazoaktivnych lieCiv poskytuje impotentnym
pacientom spdsob terapeutického managementu a poskytuje jeden z testov na
rozliSenie diagnézy medzi vaskulogénnymi a dalSimi etiologickymi formami
impotencie. Papaverin a prostaglandin E1 sa pouzivaju tieZz pri zhodnoteni
farmakologickej odozvy erektiinych tkaniv penisu pri experimentalnych
podmienkach (pozri Chen a kol., J. Urol., 147, 1124 - 1128, 1992).

V doterajSom stave techniky boli uplatiované dalSie farmaceutické spsoby
liecby impotencie. Tieto zahrnuju systémové podavanie muzskych hormonalnych
pripravkov, ako su metyltestosteron a estery testosteronu, ako aj podavanie
rozlicnych extraktov z rastlin rasttcich v prirode, o ktorych sa predpoklada, ze maju
afrodiziatické vlastnosti, ako je johimbin, Zen-Sen, strychnin a podobne.
Nefarmakologické terapeutické postupy lieCby impotencie zahriuja chirurgickud
implantaciu protézy penisu a pouZitie zariadenia podobného turniketu, ktoré sa
pevne prisposobi okolo osi penisu a zamedzi toku krvi cez povrchové Zily a hibsie

dorzalne Zily, aby sa takto prediZila erekcia.

Vsetky sposoby liecby podla uvedeného doterajsiecho stavu techniky

vykazuja zjavné a zavazné nevyhody. Injekcia papaverinu a dalSich vazoaktivnych
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lieCiv sa kriZuje s premenlivym Gspechom a premenlivou ;i.o.boc;:trvania odozvy a
opakované injekcie do penisa méZu byt bolestivé a traumatizujlice. U niektorych
pacientov tieto Cinidla sposobuju priapizmus (neZiadlca pretrvavajlica erekcia),
ktory moZe viest ku Struktirnemu poskodeniu organu. Podavanie
metyltestosterénu alebo esterov testosteronu mozZe sposobit toxické Gcinky alebo
inhibovat endogénnu tvorbu testosteronu a spermatogenézu. Oralne podavané
afrodiziatickych latok je okrajové a ich ucinnost je nestala a niektoré z nich
vykazuju signifikantné nepriaznivé vedlajSie ucinky. Pouzitie chirurgickych
implantatov alebo zariadeni podobnych tumiketu moézZe viest k zavaznym
problémom alebo k infekcii a traume a sposobovat diskomfort ako pre partnera

muzZského tak i pre partnera Zenského pohlavia.

Niekolko pred nedavnom zverejnenych Studii ukazalo obligacni rolu oxidu
dusicného pri procesoch erekcie (pozri napriklad Rajfer a kol., N. Eng. J. Med.;
326, 90-94, 1992). Rajfer usudil, Ze stimulacia lokalneho nervu vedie k produkcii
NO, ktory zvysuje prietok krvi v artériach penisu a uvolfiuje kavernézne medzery.
Ak sa tieto kavernozne medzery naplnia, stlacaju vystup Zily z kavernézneho
telesa, o vedie k erektilnej odozve. Podavanie exogénnych donorov NO mozZe byt
uzitocnym pri podpore erekcie. Bolo publikovanych niekolko patentov, ktoré sa
tykali pouzitia nitroglycerinu (NTG) a linsidominu podavanych topicky alebo

pomocou intrakaverndznej injekcie, na lieCenie impotencie a erektilnej dysfunkcie.

Potvrdilo sa, Ze NTG spdsobuje relaxaciu hladkého svaistva a vaskularneho
tkaniva penisu, vratane kavernézneho tkaniva. Stidie s pouZivanim mastovych
pripravkov preukazali vazodilataciu a nasledné prekrvenie. Je tu vSak menej
presvedCivy dbkaz, Ze NTG, podavany ako 2 az 10 % mast alebo naplast,
aplikované topicky, by mohli mat za nasledok erekciu postacujicu na vaginalnu
penetraciu. Pri pouziti 2% NTG masti, 18/26 pacientov vykazovalo zvysenie
obvodu a 7/20 pacientov vykazovalo 50 % zvySend tumescenciu (Owen a kol. J.
Urol. 141, 546, 1989).

Studie Cavalliniho (J. Urol. 146, 50, 1991 ) ukazali, Ze pri pouZiti
jednoduchého maskovaného pokusu, sa u 51 pacientov prejavilo zvdéSenie

obvodu penisu a rigidity pri pouzZiti 10 %-nej NTG masti. V dal§ich nemaskovanych
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studiach NTG naplaste aplikované lokalne pocas niekofkych hodin, mali za
nasledok relativne slabé odozvy u 90 % pacientov v laboratérnych podmienkach a
60 % pacientov v domacich podmienkach (Meyoff a kol. Br. J. Urol. 69, 88, 1992).
V dalSej studii 30 % pacientov dosiahlo erekcie postacujice na vaginalnu
penetraciu v domacich podmienkach, pricom 71 % pacientov vykazovalo urcitd
odozvu (Sonksen, Biering-Sorensen, Paraplegia 30, 554, 1992). Pri pouZiti NTG
naplasti v dvojmaskovanej studii, odozva na Gcinné liecivo predstavovala priblizne
81 %, zatial o pre placebo tato odozva predstavovala 19 % (Claes a Baert, Urol.
Int. 44, 309; 1989). Toto bolo zaloZené na poStovom testovacom interview a nie na

dennikoch alebo dotaznikoch pacientov, ktoré by boli byvali presnejsie.

Sexualna odozva sa testovala iba v 3 z 5 Studii z publikovanych stadii, ktoré
hodnotili erektilnd odozvu na nitraty. Statistické metddy neboli vo vaésine zo Studii
vyhodnocované a iba jeden pokus uvadzal, Ze NTG vykazoval odozvu, ktora bola
lepSia ako odozva na papaverin, dali vazodilatator, alebo placebo. V mnohych
z tychto pokusov sa zvyCajne vyskytovali bolesti hlavy a nie je jasné, aka davka
NTG je potrebna, alebo trvanie jej ucinku. Okrem toho sa ukazalo, Ze u mnohych
pacientov sa nebude prejavovat vhodna odozva na NTG. Toto mdZe nastat
z dovodu ultrastrukturalneho poranenia hladkého svalstva, zlyhania venookitizie
alebo priamej venodilatacie na subtunikalnych Zilach. DalSie faktory, ktoré
obmedzuju terapeuticky potencidl NTG zahriiuju zniZenie systémového krvného

tlaku a rozvoj bolesti hlavy.

V PCT publikovanej patentovej prihlaske WO 96/34583 sa uvadza, Ze urcité
organické nitrity, predovSetkym dinitrity, ako je 1,5-pentandinitrit, si Gcinné pri
vyvolani erekcie, dokonca ak sa aplikuji topicky na penis, a v podstate takmer
nevykazuji neZiadice vedlajSie UCinky sposobené systémovou vazodilataciou.
Zistilo sa vsak, Ze tieto nitrity drazdia kozné tkaniva a nemézu byt teda vhodné na

rozsiahle terapeutické pouzitie.

Su potrebné zlepsené farmaceutické pripravky a sposoby liecenia
impotencie, pri vyliCeni nepriaznivych UCinkov, ktoré si zname zo skusenosti

s postupmi podla doterajSieho stavu techniky.



Podstata vynalezu

PredloZeny vynalez sa tyka lokalneho (topického alebo intrakavernézneho)
podavania urcitych organickych mono- a dinitratov do penisa na vyvolanie a
udrZiavanie erekcie so selektivnou lokalnou (kaverndznou) vazodilataciou a
malymi alebo Ziadnymi "dolnymi" systémovymi vazodilatacnymi G¢inkami. Vynalez
sa tyka tieZ topickych a parenteralnych farmaceutickych kompozicii obsahujticich

mono- a dinitraty na liecenie impotencie.

Prehlad obrazkov na vykresoch

Obr. 1 predstavuje graf znazornujuci zmeny objemu penisu v zavislosti od
davky dihodobo spdsobené topickym podavanim 1,5-pentandinitratu (1,5-PDN) do

penisu morciat.

Obr. 2 predstavuje graf znazorfujici zmeny objemu penisu v zavislosti od
davky dlhodobo spdsobené topickym podavanim 10 % roztoku nitroglycerinu

(NTG) do penisu morciat.

Obr. 3 predstavuje graf znazoriujuci vrcholni hodnotu zvySenia objemu

penisu spésobeného topickym podavanim NTG a 1,5-PDN do penisu mordiat.

Obr. 4 predstavuje graf znazoriujici zmeny objemu penisu mordiat
dlhodobo po podani 5 % 1,5-PDN (priblizne 2,5 mg v 50 mg topického pripravku)
upraveného v rozli¢nych pripravkoch 1 ) izopropylalkohol, 2) propylénglykol, 3) KY

Zelé a 4) vazelina.

Obr. 5 predstavuje graf znazornujaci zmeny objemu penisu v zavislosti od
davky dlhodobo spdsobené topickym podavanim 1,5-pentandinitritu do penisu

morciat.

Obr. 6 predstavuje stipcovy diagram znazoriujici maximalne zmeny
priemerného arteridlneho krvného tlaku a kavernézneho tlaku u anestetizovanych
potkanov, ktorym sa podavali rozlicné davkové mnoZstva 1,5-PDN pomocou

intrakavernoznej injekcie.
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Obr. 7 predstavuje stipcovy diagram znazordujuci maximalne zmeny
priemerného arteridineho krvného tlaku a kavernézneho tlaku u anestetizovanych
potkanov, ktorym sa podavali rozlicné davkové mnoZstvda NTG pomocou

intrakaverndznej injekcie.

Obr. 8 predstavuje stipcovy diagram znazorfiujici maximalne zmeny
priemerného arterialneho krvného tlaku a kavernézneho tlaku u anestetizovanych
potkanov, ktorym sa podavali rozlicné davkové mnoZstva nitroprusidu sodného

(SNP) pomocou intrakaverndznej injekcie.

Obr. 9 predstavuje stipcovy diagram znazorfiujici maximalne zmeny
priemerného arterialneho krvného tlaku u potkanov pri vedomi, ktorym sa
intravendzne podaval NTG (30 ug) a 1,5-PDN (30 aZ 2000 png). Etanol (EtOH) sa
pouzil na rozpustenie nitratovych zlicenin a je znazorneny jeho Ucinok na krvny

tlak.

Obr. 10 predstavuje graf porovnavajlci vaskularne relaxacné Gginky 1,5-
PDN a 1,5-pentandinitritu pri rozlicnych molarnych koncentraciach, ako sa
stanovilo pomocou znizenia tonusu v kriizkoch aorty potkanov prekontrahovanych

s fenyfefrinom.

Obr. 11 predstavuje graf porovnavajuci vaskularne relaxaéné ucinky 1,5-
PDN a NTG pri rozlicnych molarnych koncentraciach, ako sa stanovilo pomocou

zniZenia tonusu v krizkoch aorty potkanov prekontrahovanych s fenyfefrinom.

Obr. 12 predstavuje graf porovnavajuci krvné hladiny celkovej radioaktivity a
1-5 PDN po jednoduchej oralnej davke (5,2 mg/kg) '“C-1,5 PDN.

Obr. 13 predstavuje graf porovnavajtci krvné hladiny celkovej radioaktivity a
1-5 PDN po jednoduchej oralnej davke (5,0 mg/kg) '“C-1,5 PDN.

Podrobny opis vynalezu

PredioZeny vynalez sa tyka lokalneho podavania uritych vazodilataénych
organickych mono- a dinitratov do penisa, bud pouZitim topickych farmaceutickych

kompozicii obsahujucich nitraty (napriklad masti, krémy, gély. lotion, kvapaliny,



-6- L X ]

spreje a podobne) alebo intrakaveméznou injekciou pafé‘hté?élnyéﬁ k'c;r'npoz'i'cii
obsahuijucich nitraty, na ucinnu lie€bu muZskej impotencie a erektilnej dysfunkcie u

cloveka.

Zistilo sa, Ze pouZitie urcitych organickych mono- a dinitratov sa doteraz
nikdy nevyuZilo v doterajSom stave techniky na liecenie impotencie a pribuznych
stavov a niektoré z nich si nové zluceniny, poskytujice neocakavané terapeutické
vyhody v porovnani s vazodilatacnymi Cinidlami, ktoré sa pouZivali na ten isty Gcel
v doterajSom stave techniky, vratane velmi pribuznych vazodilataénych éinidiel,
ako je nitroglycerin (NTG). NajvyznamnejSou spomedzi tychto neoéakavanych
vyhod je zvySenie dosiahnutého stupnia tumescencie a podstatné zniZenie
systémovych vazodilatacnych Gcinkov, ¢o ma za nasledok ovela mensi pokles
systémového krvného tlaku, neZ aky sa vyskytuje pri podavani NTG a dalSich
vazodilatacnych Cinidiel podfa doterajSieho stavu techniky. Kombinacia tychto
ucinkov spdsobuje, Ze tieto organické mono- a dinitrdty si GcinnejSie a
bezpecénejSie ako iné vazodilatacné Cinidla, ktoré sa doteraz pouzivali na vyvolanie
alebo udrzZiavanie erekcie. Predmetné organické nitraty mézu byt tieZ menej
nachylné na to, aby spdsobovali nepriaznivé vedlajSie Géinky, ako si zavazné
bolesti hlavy, ktoré mbdZe spdsobovat nitroglycerin z dévodu zniZeného

systémového acinku.

Nie je zname, preco topické poddvanie organickych mono- a dinitratov
podfa vynalezu spdsobuje véacsie zvySenie objemu penisu nez NTG. UvaZuje sa o
tom, Ze rozdiely v aktivite méZu byt vo vztahu k GcinnejSej generacii NO vplyvom
dinitratov v kavernéznom telese alebo vo vztahu k odlisnej kinetike penetracie
dvoch Einidiel, o neumozriuje signifikantnu periférnu vazodilataciu, ktora by mala

za nasledok detumescenciu.

Taktiez sa zistilo, Ze mono- a dinitratové zliceniny pouZivané podra
predloZzeného vynalezu su menej prchavé, chemicky stabilnejSie a menej drazdiace
pri topickej aplikdcii na koZu ako organické nitrity opisané napriklad v PCT
prihlaske WO 96/34583.
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Topické farmaceutické kompozicie obsahujice jednu alebo zmes
organickych mono- a dinitratov na pouzitie podla predloZeného vynalezu, vyhodne
obsahuju najmenej jednu G¢innd nitratova zloZku v koncentracii postadujlcej na
dodanie od priblizne 0,1 do 40 mg ucinnej nitratovej zlozky na davku (napriklad na
aplikaciu priblizne 50 az 800 mg topickej kompozicie), vo farmaceuticky prijatefnom
topickom nosici alebo vehikule. Takéto vehikulum mézZe byt vo forme masti, gélu,
krému, lotion, kvapaliny, spreju alebo akejkolvek inej formy znamej pre odbornikov
vo farmaceutickej oblasti a voblasti Upravy pripravkov. Vehikula pouZivané
v topickych kompoziciach méZu obsahovat akékolvek konvencné rozpustadia,
zmikcovadla. zmacadla, povrchovo aktivne latky, kaliace cinidla a farbiace
¢inidla, cinidla na zvySenie penetracie a dalSie prisady, ktoré sa beZne pouZivaju
v topickych pomocnych latkach. Neaktivne zioZky v topickych kompoziciach by
mali byt chemicky kompatibilné s Gcinnymi nitratovymi zlozkami a mali by
vykazovat nizky potencial podrazdenia tak, aby sa kompozicie mohli bezpecne

aplikovat na citlivé oblasti penisu.

Topické nosice vyuZitelné pre pripravky kompozicii obsahujlicich mono-
alebo dinitraty zahriiuju napriklad mastové, gélové a krémové bazy obsahujlice
bielu vazelinu, parafinovy vosk, diglycerylsukcinat kyseliny kaprylovej/kaprinove;,
diizopropyl-adipat a/alebo etoxydiglykol.

Priklady topickych nosicov vhodnych na pouZitie s organickymi nitratmi
podla predlozeného vynalezu su uvedené v americkom patente U.S. 5,059,603,

ktory je tu tymto zacleneny vo forme odkazu.

Predmetné organické nitraty sa mozu tieZ zaclenit do pasikov a naplasti,
ktoré sa budu aplikovat na penis. Tieto pasiky a naplaste uvolfiujice lieéivo sa
moZu pripravit s pouzitim technoldgie, ktora sa v Sirokej miere vyuZiva na
transdermaine pomocné latky so spomalenym uvolfiovanim obsahujlce

kardiovaskularne (napriklad anti-anginové) lieciva.

Velky pocet rozlicnych transdermalnych pripravkov, v ktorych sa mbdZu
pouZivat organické nitraty v stlade s predioZenym vynalezom opisali Curtis Black,
“Transdermal Drug Delivery”, U.S. Pharmacist, Nov. 1982, str. 49 - 75, pricom
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tento dokument je tu tymto zacleneny vo forme odkazu. Okrem toho, exemplarne
patenty tykajuice sa dodavacich systémov zahriuji americké patenty
U.S.4,191,015; U.S: 3,742,951; U.S. 4,191,015; U.S. 3,742,951 a U.S. 4,262003,
ktoré opisuju pouzitie cCinidiel na zvysenie penetracie, na regulovanie rychlosti

podavania, pricom tieto dokumenty st tu zahrnuté vo forme odkazov.

Navyse, topické kompozicie obsahujice nitraty, predovSetkym vo forme
masti alebo gélov, sa m6éZu naniest na vnutorny povrch kondému, napriklad
latexového kondomu, ktory sa mdzZe aplikovat na penis konvencnym spdsobom.
Takyto sposob podavania sluzi dvojakému ucelu, pricom jednak podporuje erekciu
a jednak poskytuje antikoncepcni ochranu ako aj ochranu pred prenosom chordb
pocas pohlavného styku. Alternativne, pomdcky, ako su kondémy a penisové
kriZky, sa moéZu impregnovat s kompoziciou obsahujlicou nitraty, na dosiahnutie

porovnatefného Gcinku.

Parenteralne vehikulum pre kompozicie obsahujiice nitraty podla
predloZeného vynalezu zahriuju roztoky alebo disperzie jednej alebo zmesi
organickych mono- alebo dinitrdtov vo farmaceuticky prijatefnom parenteralnom
nosiCi. Takéto nosice moZu zahriovat nevodné rozpustadia alebo riedidia,
napriklad etanol, benzylalkohol alebo propylénglykol, a mdZu tieZ zahriovat
rozpustadla, riedidla alebo stabilizatory, glycerin, povidon, lecitin, sorbitan-
monooleat alebo trioleat, polysorbat 80, podzemnicovy olej, ricinovy olej a dalsie
triglyceridy. MdZu sa tieZ pouZit lipidové emulzné nosice. Parenteralne kompozicie
by mali mat postaCujicu koncentraciu Gcinnej nitratovej zloZky, aby poskytli
priblizne 0,01 aZ 1,0 mg mono- alebo dinitratu na injektovatelni davku, pri¢om

uvedena davka predstavuje priblizne 0,1 aZ 0,5 ml parenteralinej kompozicie.

Priklady organickych nitratov, o ktorych sa zistilo, Ze sd vyuzZitelné pri
sposobe podla vynalezu, st znazornené v tabulke 1. Pre kaZd( uveden( latku je
taktiez uvedena analyticka Cistota, stanovena pomocou plynovej chromatografickej
hmotnostnej spektroskopie. Mnohé ztychto organickych nitratov su nové
zluceniny, ktoré doteraz neboli syntetizované, ako sa zistilo rozsiahlou regersou v

literatare a v pocitacovych databazach.



Tabufka 1
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Sahrn analdgov 1,5-pentandinitratu

Zlucenina Struktira Cistota (%)
.2-pentannitrat /\)‘i’ 96,7
1,5-pentandinitrat 0N~ A0, 99,5
1,4-butandinitrat O N0, 99,6
1,6-hexandinitrat SN NN N0, 98,3
1 ,7-heptén_dinitrét APV aVa L 96,2
izoamylnitrat >\/\°~° , 100,0
izobutylnitrat Y\ouo 2 99,8
neopentylnitrat ><\ouo, 100,0
2-metyl-1-propén-3- o0 /\f 100,0
nitrat
2-metyl-2-butén-4- 100,0
nitrat o,m/\)\
1-pentén-5-nitrat LN e 93,3
Cyklopentylnitrat O‘“’ 100,0
1,4-cyklohexyldinitrat 0,10 _O_ a0, 97,6
1-pentannitrat LG NG L] 99,5

Nasledujuce priklady s uvedené na dalSiu ilustraciu kompozicii a spdsobov

podla predloZeného vynalezu a organickym mono- a dinitratovym zliéeninam,
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ktoré sa méZu ucinne pouZit, okrem iného, pri uskuto€niovani nového spdsobu. Na
tieto priklady by sa v§ak nemalo nazerat tak, Ze poskytuju zlGéeniny, kompozicie,
pripravky alebo spdsoby podavania, ktoré sa musia vyluéne pouzZivat pri rozsahu

podra prediozeného vynalezu.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Priklad 1
Priprava 1,5-pentandinitratu

90 % HNO; (30 ml) sa po kvapkach za mieSania pridalo k roztoku 1,5-
pentandiolu (10 g) v H,0 (25 ml). Reakéna zmes sa ochladila (0 °C), po kvapkach
sa pridala koncentrovana H.SO, (20 ml) a roztok sa pomaly za konstantného
mieSania (3 hodiny) nechal zahriat na laboratérnu teplotu. Horna vrstva sa
dekantovala, rozpustila v CH,Cl, (70 ml), premyla sa s H,O (75 mi) a s nasytenym
NaHCO; (3 x 75 ml), vysusila (bezvody Na,SO,4) a zahustila vo vakuu. Zvysok sa
potom predestiloval pri zniZenom tlaku, ¢im sa ziskal produkt (1,5-PDN) vo forme

bezfarebnej kvapaliny.

Zostavajuce dinitraty a wurcité mononitraty vyuzitelné pri praktickom
uplatiovani vynalezu, sa moézZu pripravit s pouzitim syntéz, analogickych so
syntézou uvedenou vyssie pre 1 ,5-PDN. Teda napriklad 1,4-butandinitrit sa mézZe
pripravit s pouzitim vodného roztoku 1,4-butandiolu, a podobne. Mononitraty, ktoré
sa nedaju syntetizovat' s pouzitim sposobu z prikladu 1, sa syntetizovali ako je

uvedené v priklade 2.
Priklad 2
Priprava 2-metyl-1-propén-3-nitratu

7,41 gramov dusicnanu strieborného sa navaZilo do 100 mi banicky
s gufatym dnom. Pridalo sa 8 ml acetonitrilu a roztok sa mieSal aZ pokym sa
dusicnan strieborny nerozpustil. Ku roztoku dusi¢nanu strieborného sa pridali 4 ml
3-brom-2-metylpropénu v 21 ml acetonitrilu. Bezprostredne po pridani sa vytvorila

Zlta zrazenina. Reakcna zmes sa miesala eSte pocas 30 minut po pridani, potom
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sa prefiltrovala. Ku filtratu sa pridalo 30 ml vody a zmes sa potom extrahovala

s tromi 30 ml podielmi hexanu. Hexanové vrstvy sa spojili a vysusili sa nad siranom
sodnym. Rozpustadlo sa odstranilo pri zniZenom tlaku a surovy reakcny produkt sa
precistil pomocou frakénej destilacie, pricom sa ziskalo 0,9 ml finalneho produktu,

2-metyl-1-propén-3-nitratu.

Priklad 3

Topicka aplikacia nitratov u morciat
Skusobny postup

Sestnast (16) samcov outbred Hartley mordiat sa odvazZilo a zaradilo do

pokusnych skupin nasledovne:

N LieCebné cinidlo Davka
4 1,5-pentandinitrat 3 ul

4 1,5-pentandinitrat 10 ul
4 1,5-pentandinitrat 50 ul
4 Normalny fyziologicky roztok 30 ul

Zvierata sa umiestnili v polohe na chrbte a udrZiavali sa v tejto polohe.
Penis sa vytlacil z predkozky. Dbalo sa na to, aby sa s penisom nemanipulovalo.
Meranie dizky a priemeru sa uskutoénilo s pouzitim digitalnych posuvnych
meradiel. DiZka sa merala od predkozky po konéek Zaluda, pri vytlatenom penise.

Priemer sa urcil ako 0,5 cm priblizne od konceka zZaluda.

Vhodné mnozstvo testovaného materialu sa aplikovalo s pouzitim pipety
Wiretrol™ na spodna Gast vytladeného penisu. Ked sa aplikacia ukongila, nastavili
sa spinacie hodiny. Meranie sa uskutocriovalo pri 0, 1, 2, 5, 10 a 15 minudtach po

aplikacii alebo pokym sa pozorovala detumescencia.
Vysledky

Udaje zhromazdené pocas tejto Stidie su graficky znazornené na obr. 1.
Kontrola udajov naznacuje, Ze 1,5-pentandinitrat bol signifikantne Gcinnejsi ako
regulacia s fyziologickym roztokom pri zvySeni objemu penisu a Ze pri pouziti 1,5-

PDN sa pozorovala odozva v zavislosti od davky.
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Rovnaky postup sa uskutocnil s topicky aplikovanou sériou rozlicnych

dalSich nitratovych a dinitratovych zlucenin (v Cistej forme) na penis morciat. Sthrn

Géinku tejto série nitratovych zlGcenin je znazorneny v tabulke 2, pricom AUC a

vrcholné hodnoty tcinku pre kazdua zliceninu sa porovnavali s 1,5-PDN.

Tabufka 2
Zlucenina AUC |% z 1,5-PDN | Max.ucinok | % z 1,5-PDN | Doba max.
(% zmeny) ucinku
1,5-pentandinitrat 442 100 38,7 100 5
1,4-butandinitrat 403 91 35,5 92 2
1,6-hexandinitrat | 349 79 31,8 82 5
1,7-heptandinitrat| 460 104 39,3 102 5
izoamylnitrat 309 70 - 40,3 104 2
neopentylnitrat 376 85 45,2 117 2
izobutyl 367 83 38,1 98 2
cyklopentylnitrat 380 86 31,8 82 10
2-pentannitrat 323 73 36,0 93 5
1-pentén-5- 309 70 35,4 91 2
dinitrat
2-metyl-2-butén- 305 69 32,6 84 5
4-nitrat
1.4- 225 51 27,9 72 2
cyklohexyldinitrat
1-pentannitrat 234 53 25,9 67 2
1-metyl-1- 265 60 28,6 74 5
propén-3-nitrat

Vsetky z vysSie uvedenych zlucenin mali AUC hodnoty nie menej ako 50 %
z AUC hodnoty pre 1,5-PDN. Organické nitratové zliceniny, ktoré mali AUG

hodnoty pre topicka ucinnost v tomto ZivociSnom modele rovna najmenej priblizne

50 % z AUC hodnoty pre 1,5-PDN bolo mozZné povazZovat sa ucinné stimulatory

erekcie a mozu sa podla predloZeného vynalezu pouZit.

Priklad 4

Topicka aplikacia nitroglycerinu u morciat

Skusobny postup
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Postupovalo sa s pouzitim rovnakého skusobného postupu ako v priklade 3,

avSak pri aplikovani 10 % roztoku NTG na penis pri rozlicnych davkovych

mnozstvach.

Dvanast(12) samcov Hartley morciat sa zaradilo do oSetrovanej skupiny

nasledovne:
N LieCebné Cinidlo Davka
4 10 % roztok nitroglycerinu 3ul
4 10 % roztok nitroglycerinu 10 pl
4 10 % roztok nitroglycerinu 30 ul
Vysledky

Udaje zhromazdené pocas tejto Stadie si graficky znazornené na obr. 2.
Udaje naznaéuju, Ze NTG mal minimalny ucinok na objem penisu v porovnani s
1,5-PDN. Tento rozdiel ej zobrazeny na obr. 3, ktory ukazuje vacsi ucinok 1,5-PDN
pri vytvarani erekcie, ako sa odzrkadluje prostrednictvom maximalnych zmien

objemu penisu.

Priklad 5

Intrakavernézna injekcia dinitratov u potkanov
Opis modelu potkanov

Potkany sa anestetizovali s barbituratom s dlhodobym tcinkom (Inactin) a
do lavej femorél‘nej artérie sa zaviedol katéter na meranie systémového krvného
tlaku. Oblast penisu sa vytlacila a do oblasti kavernézneho telesa (prava holeri) sa
viozila ihla na meranie intrakaverndzneho tlaku a na intrakavernézne injekéné

podavanie lieCiva.

Stanovenie "erekcie" potkanov sa uskutocnovalo meranim kavernézneho
tlaku. U fudi a zvierat je tlak spociatku velmi nizky (priblizZne 5 aZ 10 mm Hg), a
pocas erekcie sa zvySuje na 60 aZ 90 % systémového krvného tlaku (v zavislosti

od druhu a umiestnenia ihly).

Skuasobny postup
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Tri skupiny laboratérnych potkanov (n = 4 aZ 7 vkazdej skupine) sa
katetrizovali ako je opisané vysSie, a stanovili sa hodnoty zakladného vstupného
kavernézneho a arterialneho krvného tlaku. Testované zvierata dostavali
intrakavernézne injekcie NTG alebo dalSich organickych NO donorov v roztoku
etanolu v rozlicnych molarnych koncentraciach. Trom skupinam sa podavalo: NTG
(skupina 1); 1,5-pentandinitrat alebo etanol placebo (skupina 2); a nitroprusid

sodny alebo etanol placebo (skupina 3).

Pre kaZdé zviera sa stanovili maximalne zmeny kavernézneho a

arterialneho krvného tlaku.
Vysledky

Priemerné zmeny kaverndzneho a arterialneho krvného tlaku Styroch
testovanych skupin su znazornené na obrazkoch 6 aZ 8. Ako je zrejmé z obr. 7,
injekcia nitroglycerinu spdsobovala relativne malé, od davky zavislé zvySenie
intrakaverndzneho tlaku a sucasne sposobovala takmer ekvivalentné systémové
("doIné”) zniZenie arterialneho krvného tlaku (t.j. viac ako 30 mm Hg pri najvyssej

pouZitej davke).

Naopak, ako je znazornené na obrazkoch 6 az 8, injekcia bud’ organického
dinitratu alebo nitroprusidu sodného spdsobovala vacésie zmeny priemerného
intrakavernézneho tlaku u testovanych zvierat, pricom mala malé alebo Ziadne
ucinky na systémovy krvny tlak. Avsak nitroprusid sodny nepenetruje cez koZu
rychle a mozZe vytvarat toxické metabolity kyanidu. Teda nitroprusid sodny sa

nemozZe pouZit ako transkutanne lieCivo na liecCbu dysfunkcie penisu.
Priklad 6
Intravendzna injekcia NTG versus 1.5-pentandinitratu u potkanov
Skasobny postup
Potkanom (n = 3) strvalo zavedenym katétrom vo femorainej artérii na
meranie krvného tlaku a Zile na podavanie lieCiva sa podavala 1 davka NTG (30

ug) a 6 davok 1,5-PDN (30 pg aZ 2000 pg) alebo pomocnej latky (etanol) v stave

pri vedomi. Zmeny priemerného arterialneho krvného tlaku (diastolicky krvny tlak +
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1/3 (systolicko-diastolicky krvny tlak)) sa vyhodnotili po kaZdej davke podaného

nitratu. Priblizne 0,5 hodiny aZ 1 hodina oddelovalo podavanie kazdého lieCiva a

davky.
Vysledky

Priemerné zmeny v priemernom arteridlnom tlaku NTG a 1,5-PDN su
zobrazené na obr. 9. NTG malo za nasledok priblizne 25 % zniZenie arterialneho
tlaku zatial ¢o rovnaka davka 1,5-PDN spdsobovala iba priblizne 8 % zniZenie
krvného tlaku. VysSie davky 1,5-PDN poskytli priemerné zniZzenie krvného tlaku
012 aZ 14 %. Tieto zistenia prekvapujico poskytuju rovnaku vaskularnu relaxaciu

medzi obidvomi lieCivami.
Priklad 7
Vaskularna reaktivita

Krazky aorty (2 aZz 3 mm Siroké) potkanov Sprague-Dawley sa izolovali a
umiestnili  sa do tkanivového kupela. Cievy sa prekontrahovali s malymi
mnoZstvami fenylefrinu. Na zaznamenavanie zmeny tonusu sa pouzil transduktor
pripojeny ku zapisovaciemu pristroju. Ako je znazornené na obr. 10, nepozorovali
sa Ziadne rozdiely vo vaskularnej relaxacii, Ci uz v intenzite alebo ucinnosti, medzi
1,5-PDN a 1,5-pentandinitritom.

V podobnom pokuse sa nezistil Ziadny vyznamny rozdiel vo vaskularnej

relaxacii vyvolanej u¢inkom NTG a 1,5-PDN (obr. 11).
Priklad 8
Priebeh u ¢loveka

Dva 5 % pripravky 1,5-PDN vo vazeline a KY-JELLY® sa testovali jeden
tyzden oddelene na jednom muZskom ludskom subjekte. V sukromi jeho domova
zaznamenal, Ze vazelinovy pripravok poskytoval pint erekciu v rozsahu niekolkych
minut po topickom podani priblizne 10 aZ 20 mg lieCiva do penisu. Pripravok s KY-

JELLY® mal za nasledok menej dramaticki erekciu s priblizne rovnakou dobou
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trvania. S aplikaciou Ziadne z liekov neboli spojené bolesti hlavy, o naznacuje, Ze

sa prejavovala mala dolna systémova vazodilatacia.

Nasledujice sStidie sa uskutocnili s ciefom stanovenia farmakokinetickych
parametrov s 1,5-PDN a jeho metabolitov u potkanov, vratane hladin v krvi po

podani davky rozlicnymi cestami a ich metabolizovania.
Priklad 9
Skusobny postup

Desat samcov potkanov sa nechalo hladovat pocas 16 aZ 18 hodin a potom
sa im podala davka s obsahom 5 mg/kg '“C-1,5-PDN oralne (v kukuriénom oleji)
alebo subkutanne (v PEG 400). Krvné vzorky sa odoberali cez chvostovu Zilu a
zhromazdovali sa vo vopred stanovenych ¢asoch aZ do 24 hodin po podani davky.
Alikvéotna cast kazdej zhromaZdenej vzorky sa odobrala a analyzovala sa na
celkovi radioaktivitu, zostavajica cast sa extrahovala s acetonitriiom a
analyzovala sa pomocou HPLC na kvantitativne stanovenie 1,5-PDN a

.metabolitov.
Vysledky

Krvné kinetické Gdaje pre celkovu radioaktivitu a 1,5-PDN sU zobrazené na
obrazkoch 12 a 13 pre ordlne a subkutanne podavané davky. Udaje ukazujd, Ze
hladiny 1,5-PDN v krvi su nizsie ako 0,1 % z hladin celkovej radioaktivity po orainej
davke a 3,4 % z hladin celkovej radioaktivity po subkutdnnej davke. Tieto (daje
naznacujd, Ze 1,5-PDN sa velmi rychlo metabolizuje in vivo a Ze systémova
expozicia zluCenine je minimalna. Nedostatok signifikantnej systémovej expozicie
naznacuje, Ze ucinky 1,5-PDN su pravdepodobne skor lokaine ako systémové.

Priklad 10
Skusobny postup

Desat potkanov (pat samcov a pat samic) sa nechalo hladovat poéas 16 az
17 hodin pred intravenéznym, oralnym alebo dermalnym podavanim 5 mg/kg "C-

1,5-PDN. Potkany sa umiestnili do Rothovych metabolizaénych klietok, aby sa
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zabezpecilo oddelené zhromaZdovanie mocu, vykalov a "“C prchavych podielov
zachytavanych do zmesi etanolamin/2-etoxyetanol vo vopred stanovenych
intervaloch aZ do 168 hodin po podani davky. Po 168 hodinach po podani davky
sa zvierata usmrtili vykrvacanim po punkcii srdca a vybrané tkaniva sa odstranili.
Krv, plazma, odobrané tkaniva a zvySné kadavery sa analyzovali na celkovd

radioaktivitu.
Vysledky

Zakladnou cestou eliminacie intravenézne, oralne alebo dermalne
podavanej radioaktivity ako pre samce tak i pre samice bolo prostrednictvom
vydychovania vzduchom vo forme '“CO, (stanovené pomocou vyzrazania s
bariom). Zvierata vylucovali pribliZne 60 % z podavanej radioaktivity vo forme
"CO2 30 % vmoéi a 5 % vo vykaloch. Hiadiny radioaktivity v tkanivach sa
pohybovali v rozsahu od 0,1 do 1 ppm a predstavovali priblizne 5 % z davky.
OsSetrena kozZa pre skupinu s dermalnou davkou obsahovala iba 1 az 2 % davky.
Tieto udaje naznaéduju, Ze zlGcenina sa velmi odbore absorbuje ako oralnou tak i
dermalnou cestou podavania, a rychlo a v rozsiahlej miere sa metabolizuje in vivo,
prevaZne na CO.. Eliminacia radioaktivity sa vzasade uskutocriuje
prostrednictvom vydychovania vo forme '“CO,. Javi sa, Ze zltiéenina sa
spracovava podobnym sposobom ako u samcov tak i u samic.

Bolo teda preukazané, Ze sa tu poskytuju kompozicie a spdsoby, ktorymi sa
dosiahli rozlicné zamery vynalezu a ktoré sa mdzu vhodne prispdsobit’ tak, aby

spinili podmienky praktického vyuZitia.

PretoZze sa mbZu jestvovat rozlicné mozné uskutocnenia predioZeného
vynalezu, a pretoZe v uskutoéneniach sa moéZu urobit rozlicné zmeny, ako je
uvedené vysSie, je potrebné si uvedomit, Ze vetky tu opisané skutoGnosti je
potrebné chapat iba ako ilustrativne a nie vzmysle obmedzenia predloZzeného

vynalezu.

Predmet predloZeného vynalezu, ktory je novy a bude chraneny patentovou

listinou, je uvedeny v nasledujticich patentovych narokoch.
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PATENTOVE NAROKY

1. Topicka farmaceutickda kompozicia na lieCenie muZskej impotencie alebo

erektilnej dysfunkcie, vyznacujuca sa tym, Ze obsahuje

organicky mono- alebo dinitrat, pricom uvedeny mono- alebo dinitrat je zvoleny
zo skupiny zahrijacej 1,5-pentandinitrat, 1,4-butandinitrat, 1,6-hexandinitrat,
1,7-heptandinitrat, izoamylnitrat, izobutylnitrat, neopentylnitrat, cyklopentylnitrat,

2-pentannitrat, 1-pentén-5-nitrat a 2-metyl-2-butén-4-nitrat, a
topicky nosi¢ vhodny na topické podavanie do penisa.

2. Kompozicia podra naroku 1, vyznacujica sa tym, Ze obsahuje vhodny organicky
mono- alebo dinitrat na dodanie pribliZne 0,1 mg aZ 40 mg nitratu na davku

aplikovanu do penisa.

3. Kompozicia podfa naroku 2, vyznacujiica sa tym, Ze obsahuje priblizne 15 mg

mono- alebo dinitratu na davku.

4. Kompozicia podla naroku 2, vyznacujlca sa tym, Ze uvedena davka obsahuje

pribliZne 50 aZ 800 mg topickej kompozicie.

5. Kompozicia podfa naroku 1, vyznacujuca sa tym, Ze obsahuje 1,5-

pentandinitrat.

6. Spdsob liecenia muzskej impotencie alebo erektilnej dysfunkcie u CEloveka,
vyznacujuci sa tym, Ze sa lokalne podava do penisa farmaceuticka kompozicia
obsahujica organicky mono- alebo dinitrat vo farmaceuticky prijatefnom
topickom alebo parenteralnom nosici, priCcom uvedeny mono- alebo dinitrat je
zvoleny zo skupiny zahriujicej 1,5-pentandinitrat, 1,4-butandinitrat, 1,6-
hexandinitrat, 1,7-heptandinitrat, izoamylnitrat, izobutylnitrat, neopentylnitrat,

cyklopentylnitrat, 2-pentannitrat, 1-pentén-5-nitrat a 2-metyl-2-butén-4-nitrat.

7. Sposob podra naroku 6, vyznadujtici sa tym, Ze uvedena kompozicia sa podava

topickym podavanim alebo intrakavernéznou injekciou.
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8. Spdsob podra naroku 6, vyznacujuci sa tym, Ze uvedena kompozicia sa podava

topicky do penisa.

9. Spdsob podla naroku 8, vyznacujuci sa tym, Ze uvedenym nosicom je topicky

nosic.

10. Spdsob podfa naroku 8, vyznacujlci sa tym, Ze uvedena kompozicia obsahuje
vhodny mono- alebo dinitrat na dodanie priblizne 0,1 mg aZ 40 mg nitratu na

davku aplikovanu do penisa.

11. Sposob podfa naroku 10, vyznacujuci sa tym, Ze uvedena kompozicia obsahuje

pribliZne 15 mg mono- alebo dinitratu na davku.

12. Sposob podla naroku 9, vyznacujuci sa tym, Ze uvedena davka obsahuje

priblizne 15 mg mono- alebo dinitratu na davku.

13. Spdsob podfa naroku 6, vyznacujuci sa tym, Ze uvedena kompozicia sa

injektuje intrakaverndzne.

14. Spoésob podla naroku 13, vyznacujici sa tym, Ze uvedenym nosicom je

parenterainy nosic.

15. Spbsob podfa naroku 14, vyznacujuci sa tym, Ze uvedenym nosi¢om je

nevodné rozpustadlo alebo riedidlo.

16. Sposob podla naroku 15, vyznacujuci sa tym, Ze uvedenym rozpustadlom

alebo riedidlom je etanol alebo propylénglykol.

17. Spbsob podla naroku 13, vyznacujuci sa tym, Ze uvedena kompozicia obsahuje
vhodny organicky mono- alebo dinitrat na dodanie priblizne 0,1 az 1,0 mg

nitratu na injektovatelna davku.

18. Spdsob podrla naroku 17, vyznacujtici sa tym, Ze uvedena kompozicia obsahuje

priblizne 0,1 aZ 0,5 ml parenteralnej kompozicie.

19. Spdsob podla naroku 6, vyznacujici sa tym, Ze uvedena kompozicia obsahuje

1,5-pentan-dinitrat.
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