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Prostiedek s projimavymi a¢inky
Oblast techniky
Pfedkladany vynélez se tyka nového projimadla, které se pouziva pro zmirnéni zacpy u lidi trpi-

cich zacpou a také pro &isténi streva.

10 Dosavadni stav techniky

Prostaglandiny (déle uvadéné jako PG) jsou Gleny skupiny mastnych kyselin, které vykazuji riiz-
né fyziologické u¢inky a které se nachazeji v lidskych a zvifecich organech. PG v podstat& obsa-
huji kostru prostanové kyseliny nésledujiciho vzorce:

a n&které syntetické produkty mohou obsahovat shora uvedenou kostru s nékterymi modifikace-
mi. PG jsou klasifikovany do nékolika typii podle struktury a substituenti své p&ti€lenné kruhové
20 ¢asti, napriklad,

Prostaglandiny série A (PGA);

Prostaglandiny série B (PGB);

Prostaglandiny série D (PGD);

%i:[
%01
(o)
@ Prostaglandiny série C (PGC);
HO,
(0]
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0o
Prostaglandiny série E (PGE);
4
HO
HO
Prostaglandiny série F (PGF);
HO

a podobng. Dale jsou PG klasifikovany na PG, obsahujici dvojnou vazbu v poloze 13,14—; PG,
obsahujici dvojné vazby v poloze 5,6— a 13,14— a PG; obsahujici dvojnou vazbu v polohach
5,6—, 13,14-a 17,18—.

PG jsou popisovany nasledovng. Atomy uhliku, tvofici fet€zec a, fetézec ® a péticlenny kruh
jsou ¢islovany podle zakladni kostry nasledovné:

9 W\/'COOH a-fetdzec
8

2°CH3 w-fetézec

i
13 15 17 19

To jest, v zakladni kostfe, &islovani uhlikovych atomu, které vytvaieji zdkladni kostru, je prove-
deno takovym zpiisobem, Ze atom uhliku v karboxylové skupiné je C-1, a a fetézec obsahuje C—
2 az C-7, pfitemz &isla se zvySuji smérem ke kruhu, péti¢lenny kruh obsahuje C—8 az C-12 a ®—
fetézec obsahuje C—13 az C-20. KdyZ se pocet atomd uhliku v o—tetézci snizi, Cisla se zrudi
v potadi vychazeje od polohy 2; a kdyZ je poget atomil uhliku vice nez 7, slougenina se pojmenu-
je jako substituovana sloudenina, majici pfisluSné substituenty v poloze 2 misto karboxylové
skupiny (v poloze C-1). Podobné, pokud se snizi pocet atomi uhliku v o fetézci, potom budou
atomy uhliku o&islovany odpovidajicim ¢islem mensim nez 20 a kdyz bude vyssi nez 8, atomy
uhliku v poloze 21 a dale budou uvaZoviny jako substituenty. Pokud neni uvedeno jinak, konfi-
gurace je uvaZovana jako u shora uvedené kostry.

Naptiklad, vyraz PGD, PGE a PGF piedstavuje PG slouceniny, majici hydroxylové skupiny v po-
lohdch C-9 a/nebo C-11. V piedkladaném popise vyraz PG také zahrnuje ty slouceniny, které
maji jiné substituenty nez hydroxylovou skupinu v poloze 9 a/nebo 11. Takové slouCeniny jsou
uvadény jako 9-dehydroxy—9-substituované slouceniny nebo 11-dehydroxy—11-substituované
slouceniny.

Dale, vyraz PG také miize zahrnovat izomery, jako bicyklické tautomery, optické izomery; geo-
metrické izomery nebo podobné.

O PG je znamo, 7e maji rizné farmakologické a fyziologické G¢inky, naptiklad vazodilataci,
indukci zanétu, agregaci desti¢ek, stimulaci d€lozniho svalu, antiviedovity uéinek a podobné.
O PGE nebo PGF bylo zjisténo, ze vykazuji znacny efekt na kontrakei stfev zpusobenou stfevni
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stimulaci, zatimco hromadéni ve stfevech je mensi. Proto je nemozné pouzit PGE a PGF jako
projimadla, ponévadz dochazi k vedlej$im G&inkim, jako je bolest zaludku, zpiisobend stfevni
kontrakei.

Na druhé stran€, PG majici 13,14—jednoduchou vazbu a C-15 tvotici karbonylovou skupinu a ty,
které maji 13,14—dvojnou vazbu a C—15 tvofici karbonylovou skupinu byly nalezeny v lidskych
a zvifecich metabolitech. Tyto 13,14—dihydro—15—ketoprostaglandiny a 15-ketoprostaglandiny
(dale uvadeéné jako 15-keto—PG) jsou znamé jako pfirozené produkované metabolity enzymatic-
kym metabolismem odpovidajicim PG in vivo. O téchto 15-keto-PG se uvadi, na rozdil od PG,
Ze v podstaté nevykazuji farmakologické aktivity a jsou farmakologicky a fyziologicky inaktivni-
mi metabolity [viz, Acta Physiologica Scandinavica, 66, str 509 (1966)].

Patent US 5 317 032, Ueno a kol., popisuje prostaglandinové projimadla, véetn& toho, kdyZ jsou
pritomné bicyklické tautomery. Avsak vyraznd aktivita bicyklickych tautomerd, jako &inidla
plisobici pfi zacpé a prevenci neni dosud znama.

EP 0310305 Al se tyka projimadel obsahujicich 15—keto—16-halogenprostaglandinii jako aktiv-
nich slozek.

Pii zkouméni farmakologickych uginkd analogii 15-keto—PG bylo zjidténo, Ze odpovidajici
bicyklické slouceniny, bicyklické tautomery, substituované jednim nebo vice atomi halogenu
mohou byt v malych davkach pouzity pro zmirnéni zacpy. Zejména slouceniny, které jsou substi-
tuované v poloze C-16 atomy fluoru mohou byt pouzity v malych davkach ke zmirn&ni zécpy.
Pokud je pozadovan silny projimavy G&inek, pouziji se vétsi davky, atkoli primarnim ugelem
pfedkladaného vynédlezu je obnovit normélni poget stolic (3 az 7 tydng).

Podstata vynalezu

Pfedmétem predkladaného vynalezu je poskytnout projimadlo, které je G&inné pro 16&bu Zacpy
arovn€Zz k vy¢iSténi stfeva, aniz by zpiisobovalo podstatné vedlejsi Gi¢inky, jako je bolest zalud-
ku.

Pfedkladany vynélez poskytuje pouziti bicyklické slou¢eniny vzorce I

0} N -COOH

0 ?(F\/\CH:.,

)
pro pfipravu prostiedku s projimavymi G€inky (projimadla).

I kdyZ bicyklickd halogenovana sloudenina obecného vzorce I poskytuje vynikajici projimavy
ucinek, uvedena slougenina nezpiisobuje v podstaté zadny vedlejsi ucinky, jako je bolest zaludku
zplisobend stfevni kontrakci. Proto se miize prostfedek pouZit nejen pro 1éSeni chronické nebo
obCasné zacpy, ale také pro 1é&bu nebo prevenci zacpy (rovné? pro vyprazdnéni, stfeva pokud to
Je pozadovano) u pacienti, ktefi trpi zacpou, spojenou napfiklad s kylou nebo s chorobou kardio-
vaskularniho systému, aby nedochazelo k namahavé stolici nebo u pacienti trpicich proktogenni-
mi chorobami. Dale, prostfedek se miize pouzit k ziskani normélni frekvence stolice, pro odstra-
néni Skodlivych latek ze stfeva, v pfipadé otravy lékem nebo otravy potravinami. Dale se mize
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bicyklicka halogenovana sloudenina pouzit jako Cinidlo pro Cisténi stfev pro ptipravu stfeva
k preventivnim, diagnostickym nebo chirurgickym postupim.

Podrobny popis vynélezu

Predkladany vynalez se tyka projimadla, obsahujici projimavé G¢inné mnoZzstvi bicyklicke slou-
&eniny obecného vzorce I.

Projimadla piisobi kombinaci jednoho nebo vice ze Ctyf mechanismi uvedenych dale, ¢imz se
zvysuje obsah vody ve stolici a podporuje posun obsahu stfeva:

(i) Voda a elektrolyty mohou byt udrzovany ve stfevé v disledku hydrofility nebo osmotického
tlaku 1é¢iva, &imz obsah stieva nabyva na objemu, coZ nepiimo vede k rychlej$imu posunu obsa-
hu stfeva.

(i) Légivo miize plisobit na stfevni sliznici tak, Ze snizi mnozstvi normalni absorpce elektrolytl
a vody a zvy3i mnoZstvi vody, coZ nepfimo vede k rychlej$imu posunu obsahu stfeva.

(iii) Lékivo miize pisobit na stfevni sliznici tak, ze zvysi celkové mnozstvi normalni sekrece
elektrolytu a vody a zvy$i mnozstvi vody, coZ piimo i nepfimo vede k rychlejSimu posunu obsa-
hu stfeva.

(iv) Lékivo nejprve piisobi na stievni posun, ¢imZz dojde ke zrychleni posunu obsahu stfeva, coz
nepfimo vede ke sniZeni skute¢né absorpce vody a elektrolytu, ponévadz doba pro jejich absorpci
se snizi.

Test na hromadéni ve stfevech podle vynalezu je uréen ke zkoumani zejména na mechanismus
aginkd (i) a/nebo (iii), ktery zkoumd Gginky IéSiva na shromazd'ovani stfevni vody méfenim
objemu stfevniho obsahu. Bicyklickd halogenovana slougenina pouZita podle pfedkladaného
vynalezu mize vykazovat extrémné vysoky ucinek na shromazd'ovani ve stievé. Nicméné¢, tato
slou¢enina obtizn& nebo slab& zpiisobuji kontrakci stiev, coZ je jednim z indexii pro zkoumani
(iv). Podle toho, bicyklicka halogenovana slou¢enina obecného vzorce | pouzita podle predklada-
ného vynalezu je povazovéna za ¢inidlo, ktera zmirfiuji zacpu, zejména plisobenim na stfevni
sliznici ptimo nebo neptimo, aby doslo k pfesunu elektrolytd a vody ze stfevni stény do krevnich
cév a/nebo z krevnich cév do stfev, coz vede ke sniZeni absorpce vody a/nebo zvySeni sekrece
vody ve stfevé, ke zvy3eni shromazd'ovani vody ve stfevé a podpoie pohybu obsahu stieva.

Bicyklickd 16-halogenovana slou¢enina pouzivand podle vynalezu mize byt sul. Takova siil
zahrnuje farmaceuticky pfijateiné soli, napfiklad soli s alkalickymi kovy, jako je sodik nebo dras-
lik; soli s kovy alkalickych zemin, jako je vapnik nebo hoi¢ik; soli fyziologicky ptijatelnych
amoniovych soli, jako je amoniova sil, methylaminova sil, dimethylaminova stl, cyklopentyl-
aminova sil, cyklohexylaminova sil, benzylaminova siil, piperidinova sul, ethylendiaminova sil,
monoethanolaminova sil, diethanolaminova sil, triethanolaminova sil, monomethylmono-
ethanolaminova sil, prokainova sil, kofeinova sil, argininova stil, tetraalkylamoniova sil a po-
dobng. Tyto soli se mohou pfipravit obvyklymi zplisoby, napfiklad z odpovidajici kyseliny a baze
nebo vyménou soli.
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Tautomer |

Q ‘,."\/\/\/COOH

Tautomer Il

Tautomerismus mezi atomem kysliku v poloze C-11 a ketoskupinou v poloze C-15, uvedeny
shora je zejména dilezity v pfipad€ sloucenin majicich 13,14—jednoduchou vazbu a dva atomy
fluoru v poloze C-16.

Bylo zjisté€no, Ze pfi nepfitomnosti vody sloutenina obecného vzorce I existuje piedevsim ve
formé bicyklické slouceniny. Ma se za to, 7e ve vodném prostiedi se vyskytuje vodikova vazba
napfiklad mezi ketonovou skupinou v C-15, &im2 dochazi k branéni tvorby bicyklického kruhu.
Navic se pfedpoklada, ze atom halogenu v poloze C-16 podporuji vznik bicyklického kruhu.
Monocyklické/bicyklické struktury mohou byt naptiklad ptitomné v poméru 4:96 v CDCl,.

V dalsim provedeni pfedklddany vynalez dale zahrnuje prostfedek podle vynalezu prumeérny feté-
zec triglyceridu mastné kyseliny. Triglycerid miZe byt odvozeny od nasycené nebo nenasycené
mastné kyseliny obsahujici 6 az 14 atomit uhliku a miZe obsahovat rozvétveny fetézec. Vyhodna
mastna kyselina je nasycend mastna kyselina s pfimym fetézcem, jako je naptiklad kyselina
kapronova, kyselina kaprylova, kyselina kaprinové, kyselina laurové a kyselina myristova. Mize
se pouzit smes 2 nebo vice triglyceridi stfedniho fetézce mastné kyseliny.

Prostiedek mize byt pfipraven rozpusténim nebo smisenim bicyklické slou¢eniny obecného
vzorce 1 v prostiedi triglyceridu mastné kyseliny. Mnozstvi triglyceridu mastné Kyseliny neni
omezeno. AvSak obecné se pouZije 1 az 1 000 000 hmotnostnich &asti triglyceridu mastné kyseli-
ny vzhledem k hmotnosti bicyklické struktury. Vyhodné se pouziva 5 a2 5 000 000 hmotnostnich
Casti a jesté vyhodné&ji 10 az 200 000 hmotnostnich &asti.

Pfiklady triglyceridu mastné kyseliny se stfednim fetézcem pouzitého podle vynalezu zahrnuji
triglycerid nasycené nebo nenasycené mastné kyseliny obsahujici 6 az 14 atom@ uhliku, ktery
miZe mit rozvétveny fetézec. Vyhodna mastnd kyselina je nasycena mastné kyselina s piimym
fetézcem, jako je naptiklad kyselina kapronova (C6), kyselina kaprylova (C8), kyselina kaprino-
va (C10), kyselina laurova (C12) a kyselin myristova (C 14). Jako médium se mize pouzit smés
dvou nebo vice triglyceridi mastnych kyselin.

Mohou se také pouzit vice nepolarni rozpoustédla, jako je komer&ng dostupny Miglyol, aby se
zvysil pomér bicyklick4 slou¢enina/monocyklicka slougenina.

Za u¢elem prokazani prostiedku podle vynélezu a za ielem ilustrace mozného t&inku stérického
branéni jsou uvedeny nasledujici priklady.
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Nasledujici slougeniny 1 a 2 se rozpusti v triglyceridu mastné kyseliny s primérnym fetézcem
(MCT = smés triglyceridu kaprylové kyseliny a triglyceridu kaprinové kyseliny v poméru 85:15)
v mnoZzstvi, uvedené v tabulce dale.

Q ,"\/\/\/COOH 0.. .'\/\/\/COOH

WCHa H " CH,
FF F'g H CH,

compound 1 compound 2

Kazdy z roztoki se vlozi do zasobniku zhotoveného z tvrdého skla a uloZi se pii 40 °C. Obsah
slougeniny 1 az 2 v zavislosti na &ase se stanovi metodou HPLC. Ve stejnou dobu se umisti kazda
slougenina 1 a 2 samotna (aniz by byla rozpusténa v rozpoustédle) a ulozi se pii 40 °C k provede-
ni kontrolni studie.

V nepfitomnosti rozpoustédla se obsah sloucenin stanovi metodou HPLC nasledovné.

UloZené slouceniny 1 a 2 a standardni slouteniny 1 a 2 se odvazi v mnoZstvi 0,025 g kazda a ke
kazdé odvazené sloudeniné se prida presné 5 ml alikvotd vnitiniho standardniho roztoku. Testo-
vané a standardni preparéty se ziskaly p¥idanim acetonitrilu (stupné pro kapalinovou chromato-
grafii) a ziska se vzdy presn& celkové mnozstvi 10 ml. Z kazdého testovaciho a standardniho
vzorku se odebere 10 ul preparatu a vlozi se do kapalinového chromatografu a stanovi se obsah
slougeniny metodou vnitiniho standardu s jednobodovou kalibragni kfivkou

obsah % = Q1/Qs x W, x 100/Wr

W,: Mnozstvi slougeniny ve standardnim preparatu (mg)

W: MnoZstvi slouceniny 1 a 2 v testovacim preparatu.

Q,: Pomér oblasti piku slou¢eniny ve standardnim preparétu k oblasti piku vnitiniho standardu.
Qr: Pomér oblasti piku slougeniny v testovacim preparétu k oblasti piku vnitfniho standardu.
Podminky méfeni:

Detektor: Ultrafialovy absorpéni spektrofotometr (vinova délka 294 nm)

Kolona: Nerezova trubka s vnitfnim primérem okolo 5 mm a okolo 25 cm délky, naplnéna 5 pm
oktadecylsilylsilikagelem pro kapalinovou chromatografii.

Teplota kolony: Stabilni, okolo 35 °C

Mobilni faze: Smésny roztok acetonitrilu (stupeii pro kapalinovou chromatografii)/vodny octan
sodny (0,01 mol/l) ledova kyselina octova (800:200:1).

(2) V piitomnosti rozpoustédla se obsah slou¢eniny stanovi nasledujici metodou HPLC.

Na zakladé hodnot uvedenych v tabulce shora se odvazi pfesné mnoZstvi roztoku odpovidajici
36 ug slouteniny 1 a 2. Prida se pfesn& 1,0 ml roztoku vnitiniho standardu a poté ethylacetat
(stupné pro kapalinovou chromatografii), tak aby celkové mnozstvi bylo 10 ml. Vzdy se koncent-
ruje ve vakuu 0,1 ml roztoku do sucha, aby se ziskal testovaci preparat.
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Odvazi se pfesn¢ 18 mg kazdé standardni sloueniny a smisi se s ethylacetdtem (stupné pro kapa-
linovou chromatografii), aby se ziskalo celkem pfesné 50 ml roztoku. Odméti se presné 1,0 ml
roztoku a 10,0 ml roztoku vnitfniho standardu a smisi se s ethylacetstem (stupné pro kapalinovou
chromatografii), tak aby celkové mnozstvi bylo vzdy 100 ml. Vidy se koncentruje ve vakuu
0,1 ml roztoku do sucha, aby se ziskal testovaci preparat.

K testovacimu a standardnimu preparatu se pfida 0,1 m! fluorescentni znatkovaci reakéni slozky
a 0,85 ml fluorescentniho znatkovaciho katalyzatoru a smés se micha a necha se reagovat pfi
teplot€ mistnosti po dobu 30 minut. K reaké&ni smési se ptida 0,05 ml alikvoti acetonitrilu (stupné
pro kapalinovou chromatografii) obsahujici 2 % kyseliny octové, smés se micha a poté se necha
stat vice neZ 30 minut k poskytnuti testovaciho a standardniho roztoku.

Z kazdého testovaciho a standardniho roztoku se odebere 10 pl a vloZi se do kapalinového chro-
matografu a stanovi se obsah slou¢eniny metodou vnitiniho standardu s jednobodovou kalibraéni
kiivkou.

obsah % = Q1/Q, x W x 100/18

W;: Mnozstvi slou¢eniny ve standardnim preparatu (mg)
Qs: Pomér oblasti piku slou¢eniny ve standardnim preparatu k oblasti piku vnitiniho standardu.

Qr: Pomér oblasti piku slouceniny v testovacim preparatu k oblasti piku vnitiniho standardu.
Podminky méfeni

Detektor: Fluorescentni spektrometr (excitaéni vinova délka 259 nm; fluorescentni vinové délka
394 nm)

Kolona: Nerezova trubka s vnitinim priimérem okolo 5 mm a okolo 25 ¢m délky, napln&na 5 pm
oktadecylsilylsilikagelem pro kapalinovou chromatografii.

Teplota kolony: Stabilni, okolo 35 °C

Mobilni faze: Smésny roztok acetonitrilu (stupefi pro kapalinovou chromatografii)/methanol (stu-
peit pro kapalinovou chromatografii)/vodny octan sodny (0,05 mol/l (4:11:5).

pocatek [6 dnii |7 dnti |14 dni |28 dnii |38 dnti |90 dnii [ 191
dnu
Sloug. |krystal [100 97,2 [94,1 [87.4
1 MCT' [100 101,4 102,1 [100,9
Sloug. [krystal |100 84,5 75,0 |534
2 MCT? [100 99,6 [98,9 99,6

'slougenina 1/rozpoustédlo: 0,36 mg/kg
*sloucenina 2/rozpoustédlo: 0,12 mg/kg

Prostiedek ziskany podle predkladaného vynélezu zpiisobi extrémné vysoky u&inek shromazd’o-
vani, inhibuje absorpce vody ve stfevé. Dale, sloutenina podle predkladaného vynalezu nema
Zzadny nebo vyrazn€ sniZeny, pokud vibec existuje, intestindlni kontraktilni G&inek, ktery mohou
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vykazovat PGE nebo PGF. Proto sloueniny podle vyndlezu 1é¢i zacpu bez nevolnosti v brichu
zpuisobenou intestinalni kontrakei, jako je boleni bficha. Dale, pomoci slou¢eniny podle vynalezu
zécpa ustoupi a stfevo zagne pracovat normalné. Navic, je pozadovano malo ¢asu k regeneraci od
symptomi priijmu, pokud byly zpisobeny slouceninou podle vynalezu, které vykazuji velky pod-
ptirny G¢inek ne posun ve stievé. Proto je velmi uZite¢na jako projimadio.

Prostiedek ziskany podle predkladaného vynalezu mize byt pouzit k 1é€bé zacpy a jako preven-
tivni 1€¢ivo pro zvifata a lidi a obecné se pouzivaji pro systémové nebo lokalni aplikace oralnim
podanim nebo jako &ipek, klystyr a podobn&. Nékdy mohou byt aplikovany jako intraven6zni
nebo subkutanni injekce. Davka se lisi v zavislosti na zvifatech, lidech, veku, hmotnosti, stavech,
terapeutickém G&inku, cesté podani, dob& lécby a podobné. Vyhodné je davka 0,001 az
1000 pg/kg a vyhodng&ji 0,01 az 100 pg/kg.

Prostiedek podle predkladaného vynalezu mize byt také pouzit jako ¢inidlo pro Cisténi stfeva pro
piipravu stfeva pred preventivnimi, diagnostickymi a chirurgickymi procedurami, jako je endo-
skopicka prohlidka, kolonoskopie, k pfipravé pred rentgenovym vysetfenim a intravendzni pyelo-
grafii pomoci bariovych soli, a pro naléhavé ptipady, jako je otrava lé¢ivem nebo otravené potra-
viny.

Pevny prostiedek pro oralni podani ziskany podle predkladaného vynalezu zahrnuje tablety, pfi-
pravky, granule a podobn&. V takovych pevnych prostfedkach se miize smisit jedna nebo vice
aktivnich slozek s alespoil jednim inaktivnim fedidlem, napiiklad laktézou, mannitolem, gluko-
zou, hydroxypropylcelulézou, mikrokrystalickou celulézou, Skrobem, polyvinylpyrrolidonem,
metakfemi&itanem hotednatohlinitym a podobng. Podle obvyklého zpracovani, prostfedek muze
obsahovat dal3i aditiva, nez inaktivni aditiva, jako naptiklad mazadla, jako je stearat hofecnaty;
dezintegraéni ¢inidla, jako je vlaknity glukonat vapenaty; stabilizétory, jako je dextrin, napiiklad
a, B~ nebo y—cyklodextrin; etherifikované cyklodextriny, jako dimethyl—o—, dimethyl-B—, tri-
methyl-B— nebo hydroxypropyl-B—cyklodextrin; rozvétvené cyklodextriny, jako glukosyl-,
maltosylcyklodextrin; formylovany cyklodextrin, cyklodextrin obsahujici siru; fosfolipidy a po-
dobng. Pokud se pouZiji shora uvedené cyklodextriny, mohou nékdy vznikat inkluzni slouceniny
s cyklodextriny, které zvy$uji stabilitu. Alternativné, nékdy se miiZe pouZit fosfolipid, ¢imz
vznikne liposom, coZ vede ke zvy3ené stabilité.

Tablety nebo pilulky mohou byt podle potieby povleceny filmem, ktery je rozpustny v Zaludku
nebo ve stievé, jako je cukr, Zelatina, hydroxypropylcelul6za, ftalat hydroxypropylmethylcelulo-
zy. Dale mohou byt formulovany jako kapsle s absorbovatelnymi latkami, jako je Zelatina.

Kapalny prosttedek pro oralni podani miize obsahovat farmaceuticky pfijatelnou emulzi, roztok,
suspenzi, sirup, elixir a rovn&z obvykle pouZivané inaktivni fedidlo. Takovy prostfedek mize
obsahovat vedle inaktivniho fedidla pomocné latky, jako jsou suspenza¢ni &inidla, sladidla, aro-
maty, konzervaéni ¢inidla, solubilizéry, antioxidanty a podobng. Podrobnosti o té&chto aditivech
Ize nalézt v fadé obecnych sbornikii a uéebnic tykajicich se oboru farmacie. Tyto kapalné pro-
sttedky mohou byt pfimo zapouzdieny do m&kkych kapsli. Nicméng, vybér fedidla, které je jiné
nez fedidla popsana shora a ve kterém se miZe bicyklicka/monocyklicka slougenina rozpustit
nebo ve kterém miize byt smisena se musi provést opatrné aby neptisobilo na pomér bicyklicka
slou¢enina/monocyklicka slou¢enina.

Roztoky pro parenteralni podani, napfiklad &ipky, klystyry a podobné ziskané podle predklada-
ného vynalezu zahrnuji sterilni, vodné nebo nevodné roztoky, suspenze, emulze a podobné. Vod-
né roztoky a suspenze zahrnuji napiiklad destilovanou vodu, fyziologicky roztok a Ringeriv roz-
tok.

Nevodné roztoky a suspenze zahrnuji napiiklad propylenglykol, polyethylenglykol, triglyceridy
mastnych kyselin, rostlinné oleje, jako je olivovy olej, alkoholy, jako ethanol, polysorbaty a po-
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dobné. Takové prostiedky mohou obsahovat pomocné latky, jako jsou konzervaéni &inidla, sma-
¢edla, emulgatory, disperga¢ni ¢inidla, antioxydanty a podobné.

Korelace mezi pomérem monocyklickou/bicyklickou strukturou a biologickou aktivitou

K dokumentaci i¢inku halogenované bicyklické slougeniny s atomy fluoru v poloze C-16 v pro-
stfedku podle vynalezu byly pfipraveny a testovany nasledujici priklady.

10 Priklad 1

Biologicka aktivita prostfedki podle vynalezu vzhledem k poméru monocyklické/bicyklické
struktury, mize byt pozorovana v nasledujicim pfikladu. Pocet atomi fluoru v poloze C-16 a po-
mér monocyklicka struktura/bicyklicka struktura je uveden v tabulce 1.

15

0 .~~~ COO0H

K CH;

R| R2

Byly provedeny testy na shromaZd'ovani a testy na priijem.

20 Vysledky jsou uvedeny v tabulce 1. Davka, ktera zvysi stfevni rozsah o 50 % se uvadi jako EDs.

Tabulka 1
Priklad A Srovnavaci pfiklad B | Srovnavaci priklad A
Pocet atomil F v poloze C-16 |2 1 0
Pomér monocyklicka 4:96 1:1 Nebyl stanoven Zadny
struktura/bicyklicka struktura’ signal odvozeny od
bicyklické struktutry
Uginek na shromazdovani, | 0,6 pg/kg 2 uglkg 320 pg/kg
EDso
Prdjem u mysi +: pfi 3 mglkg +: pfi 0,3 mg/kg (SC) |- pfi 10 mg/kg (PO)
(PO") - pfi 1 mglkg (SC)
+: pfi 0,3 mg/kg
(sC?

25

"Uréeno NMR méfenim v roztoku CDCl,
' PO isty (oralni podéni)
> SC je subkutanni podani

30
Utinek slouceniny podle pfedkliadaného vynalezu rozpuiténé v triglyceridu mastné kyseliny se
stfednim fetézcem na pohyb ve stiev€ po jedné dévee oralné podané zdravym muzskym dobro-
volnikam.
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3 a7z 9 muzskych dobrovolnikii bylo osetieno prostiedkem obsahujicim nasledujici monocyklické
a bicyklické struktury (v CDCl3) v poméru 4:96.

Testovana latka (R, a R; jsou atomy F) se rozpusti v Panacetu 800 (médium na bazi triglyceridu
mastné kyseliny, vyrabéné Nippon Oil & Fat Co., Ltd., Amagasaki, Japonsko) a naplni se jim
kapsle (kazda kapsle obsahuje 200 pl smési). Kazdému subjektu byla podana jedna kapsle se
100 ml vody.

Tabulka 3 ukazuje poSet subjektii, ktefi méli fidkou stolici nebo prijem.

Tabulka 3
Davka Pocet subjektl
Normalni Ridka nebo prijem
5 ug 173 213
10 pg 517 217
20 ug 1/3 2/3
30 ug 2/9 719

I kdyz byl vynalez popsan podrobn& a odkazem na jeho specifické provedeni, pro odbornika je
zfejmé, 7e mize byt provedena fada zmén a modifikaci, aniz by doglo k odchyleni od myslenky
a rozsahu predkladaného vynélezu.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti bicyklické sloudeniny pfedstavované obecnym vzorcem I

nebo jeji soli pro ptipravu prostfedku s projimavymi G¢inky.

-10-
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2. Pouziti podle niroku 1, kde prostfedek dale obsahuje triglycerid nasycené nebo nenasycené
mastné kyseliny majici 6 az 14 atomi uhliku.

3. Pouziti podle naroku 2, kde triglycerid mastné kyseliny je piitomen v mnoZstvi 1 aZ
1 000 000 ¢asti hmotnostnich vztazeno na jednu ¢ast hmotnostni bicyklické slougeniny vzorce I.

4. Pouziti podle naroku 3, kde triglycerid mastné kyseliny je piitomen v mnoZstvi 5 az
500 000 ¢asti hmotnostnich vztazeno na jednu ¢ast hmotnostni bicyklické slougeniny vzorce I.

5. Pouziti podle naroku 4, kde triglycerid mastné kyseliny je pfitomen v mnozstvi 10 aZ
200 000 casti hmotnostnich vztazeno na jednu &ast hmotnostni bicyklické slou¢eniny vzorce 1.

6. Pouziti podle néroku 2, kde stfedni fetézec triglyceridu mastné kyseliny je triglycerid kapry-
lové kyseliny a/nebo triglycerid kaprinové kyseliny.

7. Poutiti podle nékterého z nérokii 1 az 6, které je pro zmirnéni nebo prevenci zacpy u lidi.

8. Pouziti podle nékterého z naroku 1 az 6, které je uréeno pro &isténi stiev.

Konec dokumentu

-11-
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