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Nazev prihlasky vynalezu:

Pouziti slouc¢enin 2-aryl-3-aroylben-
zo[b]jthiofenu pro pfipravu lééiva uréené- R'O
ho k zpiisobu modulace kalciovych kana-

i ve vaskularni a kardialni tkani

Anotace:

ReSeni se tyka sloutenin obecného vzorce
/1/pro zpusob modulace kalciovych kanald.
Tento zptasob modulace, zvySujici hustotu
kalciovych kanalti ve vaskularni a kardidlni
tkdni beze zmén v inotropni nebo tlakové
odezvé, zahrnuje podavani farmaceuticky
Gé¢innych mnozstvi slouéenin obecného vzor-
ce /1/ ve kterém skupiny R! a R? predstavuji
nezavisle na sobé atom vodiku, alkylovou
skupinu s jednim aZ ¢tyfmi atomy uhliku. -
CO-AIKk je alkylova skupina s jednim aZ Sesti
atomy uhliku, -CH2Ar nebo -CO-Ar, kde Ar je
fenyl nebo substituovany fenyl; skupina R? je
zvolena ze souboru zahrnujiciho pyrrolidin,
hexamethylenimino a piperidino; nebo jejich
farmaceuticky pfijatelné sole.

OCH,CH,R?



Pouziti sloucenin 2-aryl-3-aroylbenzo[b] thiofenu pro
pripravu 1léciva urdéeného k =zpusobu modulace kalciovych

kanalu ve vaskularni a kardialni tkani.

Oblast techniky

Vynélez se tyka pouziti sloucenin 2-aryl-3-
aroylbenzo[b]thiofenu pro pfipravu 1léciva urceného k
zpusobu modulace kalciovych kanall ve vaskuldrni a kardidlni
tkani.

Tyka se objevu, Ze skupina -» 2-aryl-3-
aroylbenzo[b]thiofent je G¢innd pro modulaci kalciovych
kandld tim, Ze zvy$uje hustotu kalciovych kandalld ve
vaskuldrni (cévni) a kardidlni (srdec¢ni) tkani beze zmén v

inotropni nebo tlakové odezvé.

Dosavadni stav techniky

Je obecné znamo, Ze nahradni terapie estrogenem ma
pfriznivé Gcinky na kardiovaskularni systém u Zen vV
menopauze. Viz Knopt, OBSTET. Gynecol., 72, str. 23s-30s
(1988). U Zen v menopauze, které prijimaji estrogen, Jje
pomér kardiovaskuldrni mortality redukovan o asi 30 % az asi
50 % a pomér cerebrovaskularni mortality je redukovédn o asi

50

o\

Viz Stampfer a kol., N. Engl. J. Med., 325, 756-762
(1991). I kdyz tyto priznivé kardiovaskularni u0c¢inky mohou
zahrnovat zmény lipidového profilu, novad data nabizi
domnénku, Ze estrogen mbZe mit také prfiznivy uc¢inek na
vaskularni odezvu atherosklerotickych véncitych tepen. Viz

Gisclard a kol., J. Pharmacol. and Experimental
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Therapeutics, 244, 19-22 (1988) ; Williams a kol.,
Circulation, 81, 1680-1687 (1990), Gangar a kol., Lancet,
388, 839-842 (1991); a Williams a kol., JACC, 20, 452-457
(1992). Byly popsany jak endothelidlné nezavislé tak i
endothelidlné zavislé U¢inky estrogenu na vaskuldrni tkan.
Viz Jiang a kol., Br. J. Pharmacol., 104, 1033-1037 (1991);
Jiang a kol., American Journal of Physiology, 32, H271-H275
(1992); Cheng a Gruetter, FEuropean Journal of Pharmacol.,
215, 171-176 (1992); Migge a kol., Cardiovas. Res., 217,
1939-1942 (1993) ; Salas a kol., European Journal of
Pharmacol., 258, 47-55 (1994); Williams a kol., Circulation,
81, 1680-1687 (1990); Cheng a kol., Life Sciences, 10, 187-
191 (1994); Gilligan a kol., Circulation, 89, 2545-2551
(1994); a Reisa kol., Circulation, 89, 52-60 (1994). Nékolik
zprav také neznac¢ilo, Ze vasodilatadni uéink§ estradiolu
a/nebo jeho schopnost zeslabit kontraktilni odezvy miZe byt
zprostredkovana inhibici kalciového pritoku prostfednictvim
napeétoveé zavislych kalciovych kandld. Viz Jiang a kol., Br.
J. Pharmacol., 104, 1033-1037 (1991) ; Jiang a kol.,
American Journal of Physiology, 32, H271-H275 (1992) ;
Collins a kol., Lancet, 341, 1264 (1993); Muck a kol., Med.
Sci. Res., 22, 19 (1994); a Salas a kol., European Journal
of Pharmacol., 258, 47-55 (1994). Dal3i autofi postulovali,
Ze estradiol mazZe zvysSit obsah cyklického AMP nebo
cyklického  GMP, nebo zvySit  ATP-senzitivni draslikové
kanaly. Viz Migge a kol., Cardiovas. Res., 27, 1939-1942
(1993); Sudhir a kol., Am. Heart J., 129, 726-732.

Podstata vynalezu

2-aryl-3-aroylbenzo[b]thiofenové slouceniny, které jsou
uzivany zpusobem podle pfredkladaného vynalezu, byly poprvé

vyvinuty Jonesem a Suarezem jako anti-fertilitni 1latky. Viz



U.S. Patent ¢&. 4,133,814 (vydan 9. ledna 1979). Tyto
slouCeniny jsou obecné uZivany pro potlac¢eni rustu néadoru
prsnich Zlaz. Janos pozdéji objevil, Ze skupina té&chto
slouCenin je obzvla3té uZitednd pro antiestrogenni a
antiandrogenni terapii, obzvlasté p¥i 1é&eni nadort prsnich
Zlaz a prostaty. Viz U.S. Patent ¢&. 4,418,068 (vydan 29.
listopadu 1983). Jedna z téchto sloulenin, 6-hydroxy-2-(4-
hydroxy-fenyl)-3-(4-(2-

piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen, byl klinicky
zkouman jako 1ék pro rakovinu prsu. Tato sloudenina se

nazyva raloxifen, drive keoxifen.

Podstatou predloZeného vynadlezu je pouZiti sloucenin 2-
aryl-3-aroylbenzo[b]lthiofenu pro pfipravu léciva urdeného k
zpusobu modulace kalciovych kandld ve vaskuldrni a kardidlni
tkani.

Tento zpUsob modulace kalciovych kanald, =zvy3uje hustotu
kalciovych kanall v cévni (vaskulédrni) a srde&ni (kardialni)
tkédni beze zmé&n v inotropni nebo tlakové odezvé (zméné
tlaku), zahrnuje podavani uc¢inného mnozstvi latky
nasledujiciho obecného vzorce(I) teplokrevnym Zivo&ichum,

kteri vykazuji jeji potrebu:
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kde skupiny R' a R’ predstavuji nezavisle na sob& atom
vodiku, alkylovou skupinu s jednim aZ &tyfmi atomy uhliku,

skupinu CO-Alk, kde Alk je alkylovd skupina obsahujici jeden
az Sest atomd uhliku, skupinu -CH,Ar nebo skupinu -CO-Ar,

kde Ar predstavuje fenyl nebo substituovany fenyl;

skupina R®’ je zvolena ze souboru zahrnujiciho pyrrolidino,

hexamethylenimino a piperidino;

nebo Jjejich farmaceuticky prijatelnych soli. Predkladany
vynadlez se také tykd pouZiti sloudenin obecného vzorce I a
nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli k vyrob& 1léku
pro modulaci kalciovych kandld ve vaskuldrni a kardialni

tkani.

PfedloZeny vyndlez se tykd objevu, Ze vybrand skupina 2-
aryl-3-aroylbenzo[b]thiofenu (benzo([b]thiofenua), sloucenin
obecného vzorce I, je U¢innd pfi modulaci kalciovych kanalu
a zvySuje hustotu kalciovych kanald ve vaskuldrni a
kardialni tké&ni beze zmén v inotropni a tlakové odezvé.
Predkladany vynalez proto poskytuje zplsob modulace
kalciovych kan&ll ve vaskularni a kardidlni tka&ni. Jednim z
predmétt vyndlezu je 1lécéba kardialnich poruch, zahrnujicich,
ale neomezujicich se poze na varianty anginy, exertionalni
anginy, nestabilni anginy, ischemia-reperfusniho zranéni
myokardu a arytmie. Jiny pfedmét vynalezu je zplasob 1éc&by
cerebrovaskularnich onemocnéni, zahrnujicich, ale
neomezujicich se na cerebralni (mozkovy) vasospasmus,
zpusobeny prasknutim artérie, mrtvici a migrénové bolesti
hlavy. Jiny predmét vynadlezu je zpUsob 1é&by ledvinovych
onemocnéni zvySenim ledvinové prichodnosti zplUsobené
zvy$enim pratoku krve ledvinami, pouZitelny pro zpomaleni
poruchy ledvin. Dal§i predmét vyndlezu je zplsob 1léc&by
gastrointestindlnich onemocnéni, zahrnujicich, ale

neomezujicich se na onemocnéni souvisejici s prQjmem, 7jako



jsou IBS a IBD, prevaZzujicné prajmové. Terapeutické
plsobeni podle pfredlozZeného vynédlezu, je dosahovéano
podavanim terapeuticky u¢inného mnoZstvi sloucdeniny obecného
vzorce I a nebo jejl farmaceuticky prijatelné soli

teplokrevnym Zivocichum, ktefi ji potfebuji.

Ve vySe uvedeném vzorci vyraz ,alkylova skupina s jednim aZ
Sesti atomy uhliku“ ©predstavuje pfimy, cyklicky nebo
rozveétveny alkylovy fetézec s jednim aZ Sesti atomy uhliku.
Typické alkylové skupiny s jednim aZ 3Sesti atomy uhliku
zahrnuji methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
isobutyl, sec.-butyl, t-butyl, n-pentyl, isopentyl, n-hexyl,
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl a podobné.
Vyraz ,alkylovd skupina s jednim aZ ¢&tyfmi atomy uhliku“
predstavuje primy nebo rozveétveny alkylovyy retézec,
obsahujici jeden aZ <&ty¥i atomy uhliku. Alkylova skupina s
jednim az ctyfmi atomy uhliku zahrnuje methyl, ethyl, n-

propyl, isopropyl, n-butyl, sec.-butyl, isobutyl a t-butyl.

Vyraz ,Ar“ v obecném vzorci I =zahrnuje skupiny jako jsou
fenyl a substituovany fenyl. Vyraz ,substituovany fenyl",
jak Je zde pouzivan, pfedstavuje fenylovou  skupinu,
substituovanou jendnim nebo vice substituenty, zvolenymi ze
souboru, sestavajiciho z atomu halogenu, hydroxy skupiny,
kyano skupiny, nitro skupiny, alkylové skupiny obsahujici
jeden az ctyfi atomy uhliku, alkoxylové skupiny obsahujici
jeden az Ctyri atomy uhliku, acetylu, formylu,
trichlormethylu nebo trifluoromethylu. Priklady
substituovane fenylové skupiny zahrnuji 4-chlorofenyl, 2,6-
dichlorofenyl, 2,5~dichlorofenyl, 3,4~dichlorofenyl, 3-
chlorofenyl, 3-bromofenyl, 4-bromofenyl, 3,4-dibromofenyl,
3-chloro-4-fluorofenyl, 2-fluorofenyl, 4-hydroxyfenyl, 3-
hydroxyfenyl, 2,4-dihydroxyfenyl, 3-nitrofenyl, 4-
nitrofenyl, 4-kyanofenyl, 4-methylfenyl, 4-ethylfenyl, 4-
methoxyfenyl, 4-propylfenyl, 4-n-butylfenyl, 4-t-butylfenyl,



3-fluoro-2-methylfenyl, 2,3-difluorofenyl, 2,6-
difluorofenyl, 2,6-dimethylfenyl, 2-fluoro-5-methylfenyl,
2,4,6-trifluorofenyl, 2-trifluoromethylfenyl, 2-chloro-5-
trifluoromethylfenyl, 3,5-bis(trifluoromethyl) fenyl, 2-
methoxyfenyl, 3-methoxyfenyl, 3,5-dimethoxyfenyl, 4-hydroxy-
3-methylfenyl, 3,5-dimethyl-4-hydroxyfenyl, 2-methyl-4-
nitrofenyl, 4-methoxy-2-nitrofenyl, 2,4-dinitrofenyl a
podobné. Vyraz ,alkoxyskupina s Jjednim azZ <ctyImi atomy
uhliku"™ pfedstavuje skupiny jako jsou methoxy, ethoxy, n-
propoxy, isopropoxy, n-butoxy, t-butoxy a podobné. Vyraz

~halogen" predstavuje skupiny fluoro, chloro, bromo a jodo.

Vyraz ,farmaceuticky u¢inné mnoZstvi“ je zde pouZivan, aby
pfedstavoval mnoZstvi slouceniny obecného vzorce I, které je
schopné zvySeni hustoty kalciovych kanalld ve vyaskuldrni a
kardialni tkani. Konkretni davky slouceniny obecného vzorce
I budou pochopitelné urceny konkretnimi okolnostmi daného
pripadu, které zahrnuji  podéavanou sloucCeninu, zpUsob
podavani slouceniny, konkretni 1léceny stav a podobné dalsi

podminky.

Vyraz ,modulace™, tak Jjak Jje pouZivdn v tomto popisu,
predstavuje zvysSeni hustoty kalciovych kandllh ve vaskulérni

a kardialni tkani beze zmén v inotropni a tlakové odezvé.

Vyraz ,teplokrevny Zivoé&ich"“, Jak je pouZzivan v tomto
popisu, zahrnuje ¢lovéka; doprovazelici zvifata jako jsou psi
a kocCky; a domaci zvifata, jako jsou koné&, hovézi dobytek,
ovce, prasata, kozy a drubez. Vyhodné Je teplokrevnym
ZivoCichem cloveék a doprovazejici zvirata. Nejvyhodné&ji e

teplokrevnym Zivoc¢ichem c¢lovék.

I kdyZz jsou vSechny slouéeniny obecného vzorce I uZitecéné
pro modulaci kalciovych kandld ve vaskularni a kardialni

tkani, jisté slouceniny ijsou vyhodné. Skupiny R! a R? jsou



vyhodné nezavisle atom vodiku, alkylova skupina s jednim aZ
Ctyfmi atomy uhliku, -CO-Alk, kde Alk je alkylova skupina s
jednim aZ Sesti atomy uhliku nebo benzyl a skupina R2
pfedstavuje vyhodné& skupinu piperidino nebo pyrrolidino.
Pfedstavitelé vyhodnych slou¢enin z této skupiny jsou
6-hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)-3-{4-(2-
pyrrolidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen, 6-methoxy-2-(4-
methoxyfenyl)-3-[4- (2~
piperidinoethoxy)benzoyllbenzo[b]thiofen, 6-acetoxy-2-(4-
acetoxyfenyl)-3-{4-(2-
pyrrolidinoethoxy)benzoyl]lbenzo[blthicfen a 6-benzyloxy-2-
(4-benzyloxyfenyl)-3~-[4-(2~
piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen.

Jedté& vyhodné&ji skupiny R' a R?® pfedstavuji nezavisle na sobé
atom vodiku nebo alkylovou skupinu s jednim azZz Ctyfmi atomy
uhliku a skupina R? je skupina piperidino nebo pyrrolidino.
Predstaviteli této jesté vyhodnéjsi skupiny Jjsou 6-hydroxy-
2-(4-hydroxyfenyl)-3-[{4-(2-
pyrrolidinoethoxy)benzoyl]lbenzo[b]thiofen, 6-hydroxy-2-(4-
hydroxyfenyl)-3-[4-(2-
piperidinoethoxy)benzoyl]benzo{b]thiofen, 6-methoxy-2-(4-
methoxyfenyl)-3-[4-(2-
pyrrolidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen a 6-methoxy-2-(4-
methoxyfenyl)-3-[4~(2-
piperidinoethoxy)benzoyllbenzo{b]thiofen. Nejvyhodnéji jsou
skupiny R' a R’ pfedstavovany atomem vodiku a skupina R? je
skupina piperidino. Nejvyhodnéjsi sloucenina je 6-hydroxy-2-
(4-hydroxyfenyl)-3-{4-(2-
piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen.

Slouceniny obecného vzorce I, pouzZité ve zplsobu podle
predloZeného vynalezu, mohou byt vyrobeny pouZitim zndmych
procedur, Jjako Jsou zpusoby popsané v U.S. patentech ¢&.
4,133,814, 4,418,068 a 4,380,635, které Jjsou vSechny zde



citovany jako reference. Obecné zplUsob vyroby vychazi z 6-
hydroxy-2-(4-hydroxyfenyl)benzo[b]thiofenu. Tato vychozi
slouCenina je chrénéna, acylovana v poloze C-3 skupinou 4-
(2-aminocethoxy)benzoyl a popfipadé zbavena ochrany, &imZ se
ziska sloucCenina obecného vzorce I. Pfiklady vyroby takovych

slouCenin jsou podany v U.S. patentech uvedenych vySe.

Slouc¢eniny, pouZité ve zplsobu podle pfedloZeného vynalezu
tvori farmaceuticky pfrijatelné sole a v pripadé, Ze skupina
R' a/nebo skupina R® je atom vodiku, bazické adi&éni sole, s
mnozstvim organickych a anorganickych kyselin a bazi, v to
poCitaje fyziologicky ptrijatelné sole, které Jjsou d&asto
pouzivany ve farmaceutickém primyslu. Typické priklady
anorganickych kyselin, uZivanych k vytvofeni takovychto soli
jsou kyselina chlorovodikovéa, bromovodikova, jodovodikova,
dusic¢na, sirovéa, fosforecna, fosfori¢itd a podobné&. Mohou
byt pouZivany i sole odvozené od organickych kyselin, jako
jsou alifatické mono- a dikarboxylové kyseliny, fenylem
substituované alkanové kyseliny, hydroxyalkanové kyseliny,
aromatické kyseliny, alifatické a aromatické sulfonové
kyseliny. Takovéto farmaceuticky prijatelné sole tedy

zahrnuji acetaty (octany), fenylacetaty, trifluoroacetéaty,

akrylaty, askorbaty, benzoaty, chlorobenzoaty,
dinitrobenzoaty, hydroxybenzoaty, methoxybenzoaty,
methylbenzoéaty, o-acetoxybenzoaty, naftalen-2-benzoaty,

bromidy, isobutyraty, fenylbutyrdty a f-hydroxybutyraty,
butin-1, 4-diocAty, hexin-1, 6-diodty, kapriany, kaprylany,
chloridy, cinnaméaty (skoficany), citronany, formiaty
(mravencany), fumarany, glykodty, heptanodty, dekanoaty,
hippurany, laktaty (mlécnany), maldty (jablec¢nany),
maleinany, hydroxymaleinany, malonany, mandlany, mesylany,
nikotinany, 1isonikotinany, dusicnany, oxalaty (3tavelany),
ftalany, tereftalany, fosforec¢nany,
monohydrogenfosforecnany,

dihydrogenfosforecénany,

metafosforecnany, pyrofosforecnany (dvojfosforecnany),



propiolany, propionany, fenylpropionany, salicylany,
sebakany, jantarany, korkany, sirany, kyselé sirany,
pyrosirany, siric¢itany, kyselé siric¢itany, sulfonaty,
benzensulfonaty, p-bromofenylsulfonéaty,
chlorobenzensulfonaty, ethansulfonaty, 2-
hydroxyethansulfonaty, methansulfonéaty, naftalen-1-
sulfonaty, naftalen-2-sulfonaty, p-toluensulfonaty,

xylensulfonaty, vinany a podobné. Nejvyhodnéjsi sole jsou

sole kyseliny chlorovodikové.

Farmaceuticky pfijatelné kyselé adi¢ni sole jsou tpicky
vytvareny reakci slouceniny obecného vzorce I s ekvimolarnim
nebo prebytecnym mnoZstvim kyseliny. Reakéni sloZky jsou
obecné spojovdny v  organickém rozpoustédle, jako je
methanol, diethylether nebo benzen. Sual normalné precipituje
z roztoku v prubéhu doby od asi jedné hodiny do deseti dni a
miZe byt isolovana filtraci a nebo miZe byt rozpoudtédlo

odstranéno obvyklymi prostredky.

Baze obvykle pouzivané pro tvorbu soli =zahrnuji hydroxid
amonny, karbonaty a hydroxidy alkalickych kova, prvkd
alkalickych zemin, wuhli¢itany, stejné tak Jjako alifatické
primarni, sekundarni a tercidlni aminy a alifatické diaminy.
Baze obvzlasté uzZiteéné pro pripravu adiénich soli zahrnuji
hydroxid amonny, uhlic¢itan draselny, methylamin,
diethylamin, ethylendiamin a cyklohexylamin. Tyto sole 9jsou
obecné pripraveny reakci sloufeniny obecného vzorce I, ve
které skupina R! a/nebo skupina R’ predstavuji atom vodiku,
s jednou z vySe jmenovanych bazi v organickém rozpoustédle
jako je methanol, diethylether nebo benzen. Soli se isoluji

zpusoby popsanymi v predchozim odstavci.

Tyto farmaceuticky prijatelné sole maji obecné zvy3enou
rozpustnost ve srovndni se slouceninou, ze které  byly

odvozeny a jsou tedy cCasto vhodnéj3i pro pripravu ve formé



jako jsou tekutiny nebo emulze.

Slouceniny obecného vzorce I Jjsou pred podavanim vyhodné
zpracovany do farmaceutické formy obsahujici slou&eninu
obecného vzorce I a farmaceuticky prijatelny nosig&, fedidlo
nebo excipient. Tyto farmaceuticky pfijatelné formy se
pripravi znamymi zplsoby z dobfe =zndmych a dostupnych
sloZzek. Pri vytvareni téchto kompozic se aktivni slozZka
obvykle smichd s nosicem, zfedi se fedidlem a nebo se
obklopi nosicem, ktery mbZe byt ve formé& kapsle, séad&ku,
papiru nebo nasi¢ jiného druhu. Pokud nosi¢ slouzi jako
redidlo, mlZe byt predstavovdn pevnym, polopevnym a nebo
tekutym materialem, ktery slouZi jako vehikulum, excipient
nebo médium pro aktivni sloZku. Kompozice mohou byt ve tvaru
tablet, pilulek, praskd, pastilek, sack, oplatkek, elixiruy,
suspensi, emulsi, roztokl, syrupu, aerosoll, olejovych
pripravkl obsahujicich naptiklad aZ do 10 % hmotnostnich
aktivni latky, mé&kkych nebo tvrdych Zelatinovych kapsli,
koznich néaplasti, ¢ipkd, sterilnich injektovatelnych roztokl

a sterilné balenych pudru.

Priklady vhodnych nosicéd, excipientl a fedidel zahrnuji
laktézu, dextrdzu, sachardzu, sorbit, mannit, Skroby, gumu,
klovatinu, fosforecnan vapenny, alginaty, tragakanthu,
zelatinu, kremic¢itan vapenny, mikrokrystalickou celuldbzu,
polyvinylpyrrolidon, zesitovany polyvinylpyrrolidon,
celuldzu nebo jejich derivaty, vodni syrup, methylcelulédzu,
methyl a propyl hydroxybenzoaty, talek, steardat horednaty a
mineralni oleje. Tyto formy mohou navic obsahovat
lubrifikac¢ni ¢&inidla, smaceci <¢inidla (naptiklad povrchové
aktivni ¢inidla), emulsifikacni a suspensni cinidla,
desintegracni ¢inidla, ochranné ¢inidla, sladidla a
ochucovaci <¢inidla. Kompozice podle vyndlezu mohou byt
formulovany tak, aby poskytovaly rychlé, trvalé nebo

zpozdéné uvolnovani aktivni sloZky po podani pacientovi,



.
L]
.
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uzivajice pfi tom zplsoby znamé ze stavu techniky.

Konkretni davkovani slouceniny obecného vzorce I, potrebné
pro dosazeni modulace kalciovych kandldl ve vaskularni a
kardialni tkani podle pfedloZeného vyndlezu bude zaviset na
naléhavosti podminek, zpisobu poddvani a souvisejicich
faktorech, které budou urceny oSetfujicim lékafem. Obecné
jsou uc¢inné davky v rozmezi od asi 0,1 do asi 1000 mg/den a
obvykleji od asi 10 do asi 100 mg/den. Takovéto davky budou
subjektu, majicimu jejich potfebu, podavany od jednou do asi
tfikrat za den nebo <&asté&ji, jak je tomu tfeba k ucinnému

oSetfeni stavu nebo symptomu.

Obvykle je vyhodné podavat latku obecného vzorce I v podobé
jeji kyselé adi¢ni sole, Jjak je obvyklé pfi podavani
farmaceutickych l&tek nesoucich bazickou skupinu, jako Jje
piperidino skupina. Pro takové u&ely jsou pouZitelné nizZe

uvedené oralni davky popsané v prikladové casti.

Pfiklady provedeni vynalezu

V davkovani popsaném niZe vyraz ,0&innd sloZka“ znamena

slouCeninu obecného vzorce I.

Ddvkovdni 1: Zelatinové kapsle
Byly pripraveny tvrdé Zzelatinové kapsle nasledujiciho

slozZzeni:

SloZka MnoZzstvi (mg/kapsle)
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U&inna sloZka
Skrob, NF
Skrobovy tekuty prasek

Silikonov& tekutina 350 centistokes

0,1 - 1000
0 - 650
0 - 650
0 - 15

Ingredienty byly smichdny, protladeny sitem s m¥iZkou

~

C. 45 U.S. a plnény do Zelatinovych kapsli.

Priklady specifickych kapslovych davkovani raloxifenu, které

byly provedeny zahrnuji nasledujici pf¥iklady:

Davkovdni 2: Raloxifenové kapsle

Silikonova tekutina 350 centistokes

1,7

Slozka MnoZstvi (mg/kapsle)
Raloxifen 1

Skrob, NF 112 “

Skrobovy tekuty prasek 225,3

Silikonova tekutina 350 centistokes 1,7

Davkovdni 3: Raloxifenové kapsle

Slozka MnozZzstvi (mg/kapsle)
Raloxifen 5

Skrob, NF 108

Skrobovy tekuty prasek 225,3

Silikonova tekutina 350 centistokes 1,7

Ddvkovdni 4: Raloxifenové kapsle

SloZka Mnozstvi (mg/kapsle)
T 0 .
Skrob, NF 103

Skrobovy tekuty prasek 225,3




- 13 -

Davkovdni 5: Raloxifenové kapsle

SloZka MnozZzstvi (mg/kapsle)
Raloxifen 50
Skrob, NF 150
Skrobovy tekuty prasek 397
Silikonova tekutina 350 centistokes 3,0

Specifické formy davkovani popsané vySe mohou byt zménény v

souladu s nutnosti uUmérnych zmén.

Byly pripraveny tablety nasledujiciho sloZeni:

Davkovdni 6: Tablety

A

SlozZka

MnozZzstvi (mg/kapsle)

U¢innad slozka
Mikrokrystalicka celuléza
kyslic¢nik kfemicity, (,fumed")

kysely stearan

0,1 - 1000
0 - 650
0 - 650
0 - 15

Slozky byly smichany a lisovany do tvaru tablet.

Alternativné byly pripraveny tablety obsahujici kazda 0,1 -

1000 mg uc¢inné slozky nasledujicim zptsobem:

Davkovani 7: Tablety

SlozZka

U¢inna slozka

Skrob

Mikrokrystalicka celuldza
Polyvinylpyrrolidon

(10% roztok ve vodé&)

MnoZstvi (mg/kapsle)
PR T R—

45

35

4



Sodnd karboxymethyl celuldza 4,5
Stearan hofeclnaty 0,5
Talek 1

U&innd slozka, 3Skrob a celuldéza byly protladeny sitem s
m¥izkou c. 45 U.S. a peclive michany. Roztok
polyvinylpyrrolidonu se michal s vyslednym praskem a
protlacdoval se sitem s mfiZkou ¢. 14 U.S. Vysledné granule
byly suSeny pfi 50 - 60°C a protlacdeny sitem s mfiZkou &. 18
U.S. Sodny karboxymethyl Skrob, stearan hofrec¢naty a talek,
které byly predtim protlaceny sitem s mfiZkou ¢&. 60 U.S.
byly pridany ke granulim, které byly po miseni lisovany na

tabletovacim stroji, ¢imZ byly ziskédny tablety.

Suspenze obsahujici kazdid 0,1 - 100 mg G&inné slpZky na 5 ml

davky byly pripraveny ndsledujicim zpusobem:

Ddvkovdni 8: Suspense

Slozka MnozZstvi (mg/5 ml)
Uc¢innd slozZka 0,1 - 1000 mg
Sodna karboxymethyl celulédza 50 mg

Sirup 1,25 mg

Roztok kyseliny benzoové 0,10 ml

Chutové ¢inidlo gq.v.

Kolorant gq.v.

Purifikovand voda do 5 ml

U¢innad slozka byla protladena sitem s mfiZkou &. 45 U.S. a
smichana se sodnou karboxymethyl celluldézou a sirupem, &imZ
se vytvorila jemnd pasta. Roztok kyseliny benzoové, chutové
¢inidlo a kolorant byly zfedény trochou vody a za michani
pridany ke smési. Poté bylo pfidano mnozstvi vody dostatecné

k ziskani poZadovaného objemu.
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Nasledujici tabulka 1 pro ilustraci podava slouceniny, které
mohou byt pouZity ve zpusobu podle vynalezu:
Tabulka 1

Slou&enina R' a R’ R® Druh
¢.
1 —C(O)—<:>—F piperidino baze
2 -C(O)—@—F piperidino HC1
3 iperidino baze

-c (01 prper ‘
4 —C(O)-<J piperidino HC1
5 -C(O) CH,CH,CHj; piperidino ) baze
6 -C (0)CH,CH,CHj; piperidino HC1
7 -C(0O)C(CHj3) 3 piperidino baze
8 ~C(0O)C(CH;3) 3 piperidino HC1
9 =C (O)CH,C (CH3) 3 piperidino baze
10 —-C (O) CH,C (CH3) 3 piperidino HC1
11 —C(O)—<:>-CH3 piperidino HC1
12 —C(O)—<:> piperidino baze
13 H piperidino baze
14 H piperidino HC1
15 H piperidino baze
16 H piperidino HC1
17 H hexamethylen- HC1
imino

18 CH; piperidino HC1




- 16 _ o0 oo LX) se (X )

UziteCnost slouenin obecného vzorce I Jje ilustrovéna
positivnim pusobenim, které vykazuji v alespofi jednom z nize

popsanych experimenta.
Materidly a metody

Selekce krys a podavané davky jsou v zasadé takové, jaké
jsou popsali Sato a kol. Sato a kol., J. Bone and Mineral
Research, 9, 715-724 (1994) . Strucné shrnuto,
ovariektomované (s vyjmutym vaje&nikem) (ovex) panenské
krysi samicky (6 mésict staré) byly rozdé&leny do 3 skupin po
6, rozdélenych takto: ovex, ethinyl estradiol (EE2, 0,1
mg/kg/den p.o.) a raloxifene (sloudenina 14, 1,0 mg/kg/den
p.o.). Ctvrta skupina predstirané operovanych samic
(,sham™) slouzZila jako kontrolni skupina. Davky EE2 a
slouceniny 14 Dbyly zvoleny  tak, aby bylo dosazZeno
srovnatelnych 0&inkd na hustotu kosti (Sato a kol.); shodou
okolnosti davaly stejné& vyznamné (P.O. 05 vs ovex) u¢inky na

snizovani celkového cholesterolu (3612 a 38+4 mg/dl, EE2 a
slouCenina 14, ve srovnadni s 85+7 a 87+7 mg/dl pro ovex a
kontrolni skupinu). Kontrolni skupiné a ovex krysédm bylo
podavano vehikulum (100 pg/g té&lesné hmotnosti 20 2

hydroxypropyl-S-cyklodextrinu). Zvifrata byla davkovana po 35
dni a zabita pfebytkem CO,.

Byla provedena pec¢liva disekce srdci a aort, které byly
rychle =zmraZeny a uchovavany pfi teploté -70°C, pokud
membrany nebyly preparovany okamzité. Z 3-4 g rozsekanych
srdcli a aort z kazZdé skupiny byly izolovédny mikrosomalni
membranové vesikuly, zpUsobem, ktery popsal Jones a kol., J.
Biol. Chem., 254, 530-535 (1979). Preparace byly uchovavany
v 0,25 M sacharose/ 30 mM histidinu p¥i -70°C. Byly
provedeny studie vazeb, pouZivajici rostoucich koncentraci

ligandu kalciovych kanalt [°H] PN200-110 (0,01 - 4,0 nM) ve



sklenénych trubicich 12x75 mm (celkovy objem 500 pl) pri
23°C po dobu 2 hodin s pouZitim 100 (srdce) nebo 200 (aorty)

ug proteinu na jednu trubici. Pokusy byly ukoneny rychlou
filtraci na filtra¢nim papiru Whatman GF/C. Pufr pouzity pfi
pokusech a pri promyvani 50 mM Tris/HCl (pH 7,3), 1 mM EDTA
a 12 mM MgCl,.

Nespecifickd vazba byla definovéna jako vazba pfetrvavajici

v pritomnosti 1 pM nifedipinu.

Radioligani vazebnd afinita a receptorovd hustota byly
urCeny ze saturacé¢nich isotermickych dat pouZitim nelinedrni
regresni analyzy programem LUNDON-1. Lundeen a Gordon, v

Receptor Binding in Drug Research, 31-49, 1986.

Kardiovaskularni hemodynamické parametry v zavislosti na BAY
k 8644 Dbyly urCeny pro krysy zabité propichnutim michy =z
kazde ze Ctyr skupin (kontrolni, ovex, EE2 a sloudenina 14),
jak bylo posédno Hayesem a Bowlingem s nasledujicicmi
modifikacemi: Latka byla podavana femordlni (stehenni)
Zilou; a primé méfeni levého ventrikuldrniho (komorového)
systolického krevniho tlaku bylo dosaZeno vsunutim malé
sekce trubice PE 90, pfipojené k tlakovému prevadé&&i, pfimo
do levé komory. Hayes a Bowling, J. Pharmacol. and. Exp.
Ther.., 241, 861-869 (1987). Byla ziskana mé&feni stredniho,
systolického a diastolického krevniho tlaku, tepu, levého

ventrikuldrniho systolického tlaku a levého ventrikularniho

dp/dt.

Vysledky
Pisobeni EE2 a slouceniny 14 na Ca?' kanalové vazby ([’H] PN-
200-110) v srdecéni a aortové tkéni a na in vivo

hemodynamické odezvy k BAY k 8644 byly urceny a porovnany se

skupinou ovex a kontrolni skupinou. Zatimco velka afinita



dihydropyridinovych vazebnych mist
byla

tkani

slou&eninou 14 ve srovndni s ovex krysami,

vyznamné

18

zesilena

( Bmax )
u krys

oSetrenych

EE2

v srdec¢ni a aortové

a

vazebnd afinita

(Kg) nebyla vyznamné odlisSnd mezi skupinami vzhledem k
srde¢ni a aortové tkani.
Skupina chol srdeéni [°H] aortové *p<0, 05
oSetfeni mg/dl Brax PN200-100  Bpax proti ovex
(fmol/mg) Kg (pM) (fmol/mg) Kd (nM)
ovex 8517 296151 200£19 61+15 1,0%0,3
kontrolni 87+7 385+76 188432 46+14 2,5%0,6
EE2 36£2*  525+65% 204421 133+26* 2,5%0,6
Ralox 38+4* 535+80* 171x18 2,3%0,6

124+18+

LY

I pfes vzrust Ca’* kanalového Brax Nebyly in vivo kontraktilni

odezvy srdec¢niho tepu a

zmény tlaku k BAZ k 8644 u krys

oSetfenych EE2 zvy3eny ve srovndni s hodnotami u ovex nebo

kontrolnich krys.

Vzrlist Ca?’

kanalové hustoty tedy nevede k

citlivéijsi odezvé agonistd kalciovych kanaln.

Zastupuje:

Dr.

Otakar Svordéik v.r.



PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti sloucenin obecného vzorce (1)

OCH,CH,R?

RO S

(I)
ve kterém skupiny R' a R’ pfedstavuji nezavisle na sobé& atom
vodiku, alkylovou skupinu s jednim az c¢tyfmi atomy uhliku, -
CO-Alk, kde Alk je alkylovad skupina obsahujici jeden aZ Sest
atomi uhliku, -CH;Ar nebo -CO-Ar, kde Ar predstavuje fenyl
nebo substituovany fenyl;
skupina R® je zvolena ze souboru zahrnujiciho pyrrolidin,
hexamethylenimino a piperidino;
nebo jejich farmaceuticky prijatelnych soli pro pfipravu
1é¢iva urc&eného k zplUsobu modulace kalciovych kanala ve

vaskularni a kardié&lni tkéani.

2. Pouziti podle naroku 1, ve kterém skupiny R' a R’
prfedstavuji nezdvisle na sobé atom vodiku, alkylovou skupinu
s Jednim aZz ctyfmi atomy uhliku, skupinu -CO-Alk, kde Alk

pfedstavuje alkylovou skupinu s jednim aZ 3Sesti atomy uhliku
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nebo benzyl a skupina R’ predstavuje skupiny piperidino

nebo pyrrolidino.

3. Pouziti podle naroku 2 ve kterém skupiny R' a R’
pfedstavuji nezavisle na sobé atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s jednim aZ ¢&tyfmi atomy uhliku a skupina R?

predstavuje skupiny piperidino nebo pyrrolidino.

4. Pouziti podle naroku 3 ve kterém skupiny R! a R®
predstavuji vodik a skupina R® predstavuje skupiny

piperidino nebo pyrrolidino.

5. Pouziti podle naroku 4 ve kterém skupina R?
predstavuje skupinu piperidino.
6. Pouziti podle néaroku 5 ve kterém farmaceuticky

pfijatelnd stl je sGl hydrochloridu.

7. Pouziti podle néroku 4 ve kterém skupina R?

pfedstavuje skupinu pyrrolidino.
8. Pouziti podle néadroku 7 ve kterém farmaceuticky

prijatelna sul je sul hydrochloridu.

Zastupuje:

Dr. Otakar Svor&ik v.r.
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