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Prostiredek s prodlouzenym uvoliiovanim pro antagonistu angiotensinu 11, jeho pfiprava

a pouziti

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka prostiedku s prodlouZenym uvoliiovanim pro slouceninu
majici antagonistickou aktivitu viigi angiotensinu II, zplisobu jeho vyroby, jeho pouziti jako 1éku

atd.

Dosavadni stav techniky

Renin-angiotensinovy systém, spolu s aldosteronovym systémem, je soucasti homeostazy
ovladajici systémovy krevni tlak, mnoZstvi t€lnich tekutin, rovnovahu mezi elektrolyty apod.
Vziah mezi renin-angiotensinem a hypertenzi byl vyjasnén na zékladé skuteCnosti, Ze
angiotensin II, majici mohutny vasokonstriktivni ucinek, zvySuje krevni tlak prostednictvim
receptorii angiotensinu II na bun&né membrané. Antagonista angiotensinu II je proto pouZivan
pro 1é¢bu hypertenze zpiisobené angiotensiném. Dosud byly 1éky majici antagonistickou aktivitu
vi¢i angiotensinu II podavany peroralng. Tyto léky vak byly aplikovany pro symptomatickou
terapii, ktera vyZaduje opakované podavéani po dlouhou dobu. Kvili nezbytnosti nepfetrZit¢ho
podavani, spoleéného davkovani s jinymi 1éky pii oralni aplikaci apod., nelze ignorovat zatéz,
které je pacient, piijimajici peroralng tento druh 1éku, vystaven. Navic existuje moZnost, Ze se
pacientiiv stav p¥i pferugeni pf{jmu tohoto druhu 1éku zméni. Z hlediska bezpetné a spolehlive
16¢by nemusi tedy oralni podavani lékd, majicich antagonistickou aktivitu vici angiotensinu II,
byt nutné uspokojive.

Existuje ¢lanek (Pharmaceutidal Research, 14, 887-891 (1997)), ve kterém je popsan
prosttedek s prodlouZenym uvolfiovanim pro 2-ethyl-5,7-dimethyl-3-[[2’-(1H-tetrazol-5-
yl)bifenyl-4-yljmethyl]imidazo[4,5-b]pyridin ~ majici  antagonistickou  aktivitu Vi
angiotensinu II, ptiemZ uvedeny prostfedek obsahuje vysokomolekularni polylaktid (hmotnostni
primér molarni hmotnosti M,, = 82 000 g/mol) a polyethylenglykol 400 distearat. Je tam také
uvedeno, e potateéni prudké uvolnéni z prostiedku s prodlouZenym uvoliiovanim, ktery

obsahuje pfiblizng 10 % 1é8iva, €ini pfiblizné 20 %.



V japonské publikaci piekladu mezinarodni patentové pfihlasky ¢&. 504017/1998 je
popsan prostfedek, vyznaujici se tim, Ze fyziologicky aktivni protein spolu s kovovou

kationovou sloZkou je dispergovan v biokompatibilnim polymeru.

Podstata vynélezu

Predkladany vynalez se tyka prostfedku s prodlouZenym uvolfiovanim, obsahujici velka
mnoZstvi sloudeniny, kterd mé antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinuIl, a jejiZ pocatecni
prudké uvolnéni je malé, pfiemz tento prostfedek je schopen - po poCate¢nim prudkém uvolnéni
- rychlost uvolilovani zmin&né slouceniny regulovat.

Vynalezci pellivé provedli rozsahlé studie, aby vyfeSili vySe uvedené problémy,
anakonec zjistili, Ze prostfedek s prodlouZenym uvoliiovanim, obsahujici slou€eninu
s antagonistickou aktivitou vi&i angiotensinu I, miZe obsahovat uvedenou slouceninu ve
velkém mnoZstvi, Ze rychlost uvoliiovani uvedené slouceniny miZe byt regulovana piidavkem
polyvalentni kovové sloudeniny, a Ze podavanim uvedeného prostfedku kryse se spontanni
hypertenzi (SHR) se koncentrace 1éku v krvi krysy zachovava, zatimco krevni tlak krysy miize
byt sniZen pti dlouhodobém udrZeni cirkadického rytmu krevniho tlaku. Vynalezci provedli dalsi
vyzkumy zaloZené na tomto zjidténi a dospéli k pfedkladanému vynalezu.

Konkrétnéji se pfedkladany vynalez tyka

1) prostfedku s prodlouZenym uvoliiovanim, ktery obsahuje sloueninu majici
antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinuIl (s vylou¢enim 2-ethyl-5,7-dimethyl-3-[[2°-(1H-
tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yljmethyl}imidazo[4,5-b]pyridinu a jeho soli), jeji prekurzor nebo jejich
stil, a biodegradabilni polymer,

2) prostfedku s prodlouZenym uvoliiovanim podle bodu 1), kdy slouCeninou majici
antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinu II je nepeptidova sloucenina,

3) prosttedku s prodloufenym uvoliiovanim podle bodu 1), kdy sloudeninou majici
antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinu II je slou¢enina majici v molekule kyslikovy atom,

4) prostfedku s prodlouZenym uvolilovanim podle bodu 1), kdy slouceninou majici
antagonistickou aktivitu vi¢i angiotensinu Il je sloudenina majici etherovou vazbu nebo
karboxylovou skupinu,

5) prosttedku s prodlouZenym uvolilovanim podle bodu 1), kdy slou¢eninou majici

antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinu II je sloucenina obecného vzorce (I):
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kde R' je skupina schopna vytvofit anion nebo skupina schopna se v ngj pfeménit, X znamena,
7e fenylenové a fenylova skupina jsou k sob& vazany bud’ piimo nebo prostfednictvim spaceru,
jehoz tetézec tvori dva atomy nebo méné, n je celé Cislo rovné 1 nebo 2, kruh A je benzenové
jadro majici - vedle skupiny R? - volitelnou substituci, R? je skupina schopna vytvofit anion nebo
skupina schopna se v n&j pfeménit a R’ je volitelng substituovany uhlovodikovy zbytek, ktery
miiZe byt navazan prostfednictvim heteroatomu, nebo jeji soli,

6) prostiedku s prodlouZenym uvoliiovanim podle bodu 1), kdy slouCeninou majici
antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinu II je Losartan, Eprosartan, Candesartan, Candesartan
cilexetil, Valsartan, Telmisartan, Irbesartan nebo Tasosartan,

7) prostfedku s prodlouZenym uvoliiovanim podle bodu 1), kdy slouceninou majici
antagonistickou aktivitu vG& angiotensinu Il je kyselina 2-ethoxy-1-[[2’-(1H-tetrazol-5-
yl)bifenyl-4-yl]methyl]benzimidazol-7-karboxylova nebo jeji stil,

8) prostfedku s prodlouZenym uvoliovanim podle bodu 1), kdy slou€eninou majici
antagonistickou  aktivitu vi¢i angiotensinull  je 1-(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl
2-ethoxy-1 -[[2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-ylJmethyl]benzimidazol-7-karboxylat nebo jeho soli,

9) prostfedku s prodlouZenym uvoliiovanim podle bodu 1), kdy sloudeninou majici
antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinu II je kyselina 2-ethoxy-1-[[2’-(4,5-dihydro-5-oxo-
1,2,4-oxadiazol-3-yl)bifenyl-4-ylJmethyl]benzimidazol-7-karboxylové nebo jeji soli,

10) prostfedku s prodlouZenym uvoliiovanim podle bodu 1), kde biodegradabilnim
polymerem je polymer kyseliny o-hydroxykarboxylove,

11) prostfedku s prodlouZenym uvoliiovanim podle bodu 10), kde polymerem kyseliny
a-hydroxykarboxylové je kopolymer kyseliny miééné a kyseliny glykolové,
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12) prosttedku s prodlouZenym uvolfiovanim podle bodu 11), kde molarni pomér kyseliny
mlééné a kyseliny glykolové je 100/0 aZ 40/60,

13) prosttedku s prodlouZenym uvoliiovanim podle bodu 10), kde hmotnostni prameér
molérni hmotnosti polymeru je 3000 aZ 50 000 g/mol,

14) prostredku s prodlouZenym uvolitovanim podle bodu 1), ur€encho pro injekce,

15) prosttedku s prodlouZenym uvoliiovanim podle bodu 1), ktery dale obsahuje
polyvalentni kov,

16) prosttedku s prodlouZenym uvoliiovanim podle bodu 15), kdy polyvalentnim kovem
je zinek,

17) prostiedku s prodlouZenym uvoliiovanim, ktery obsahuje sloudeninu majici
antagonistickou aktivitu vi¢i angiotensinuIl, jeji prekurzor nebo jejich sil, biodegradabilni
polymer a polyvalentni kov,

18) zpiisobu vyroby prostiedku s prodlouzenym uvolfiovanim podle bodu 1), ktery
spotiva v odstranéni rozpoustédla z roztoku obsahujiciho sloudeninu majici antagonistickou
aktivitu vigi angiotensinu II, jeji prekurzor nebo jejich siil, a biodegradabilni polymer,

19) zpiisobu vyroby prostiedku s prodlouZenym uvolilovanim podle bodu 17), ktery
spodiva v odstranéni rozpoustédla z roztoku obsahujiciho slou¢eninu majici antagonistickou
aktivitu vici angiotensinull, jeji prekurzor nebo jejich sil, biodegradabilni polymer
a polyvalentni kov,

20) zptisobu podle bodu 19), kdy polyvalentnim kovem je zinek,

21) farmaceutického piipravku, ktery obsahuje prostiedek s prodlouZenym uvoliiovanim
podle bodu 1),

22) ptipravku podle bodu 21), ur€eného pro prevenci nebo 1é¢bu choroby krevniho obéhu,

23) piipravku podle bodu 21), uréeného pro prevenci nebo lécbu hypertenze,

24) piipravku podle bodu 21), urSeného pro prevenci nebo 1¢€bu hyperkardie, srde¢ni
nedostate¢nosti, infarktu myokardu, cerebralni apoplexie, ischemickych periferalnich poruch
ob&hu, myokardialni ischemie, Zilni nedostate¢nosti, progresivni srde¢ni nedostatecnosti po
infarktu myokardu, diabetickych komplikaci, diabeticke retinopathie, diabetické nefropathie,
nefritidy, glomerulonefritidy, arteriosklerézy, angiohypertrofie, vaskularni hypertrofie nebo
obstrukce po zésahu, vaskuldrni reobstrukce po  chirurgickém provedeni bypassu,
hyperaldosteronismu, ~ glomerulosklerézy, —rendlni nedostate¢nosti, glaukomu, vysokého
vnitroo¢niho tlaku, hyperlipemie, anginy pectoris, aneurysmatu, koronarni arteriosklerozy,

cerebralni arteriosklerézy, periferalni arteriosklerézy, trombézy, chorob centralniho nervového
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systému, Alzheimerovy choroby, oslabené paméti, deprese, amnézie, senilni demence,
smyslovych poruch, vicetetného sethani systémovych orgénd, chorob z endothelidlni dysfunkce
nebo sklerodermatu, nebo pro prevenci ¢ amelioraci uzkostnych neurdz, katatonie,
indispozicnich & dyspeptickych symptomii atd.

Podle této konkretizace spo&ivA antagonistickd aktivita vi€i angiotensinu Il
v kompetitivni nebo nekompetitivni inhibici vazby angiotensinu II na receptory angiotensinu II
na bun&nych membranach tak, aby se sniZilo mohutné vasokonstriktivni pisobeni nebo
proliferaéni pisobeni jemnych Zilnich svald indukované angiotensinem II a zmirnil se tak
symptom hypertenze.

Slougenina, ktera mé4 antagonistickou aktivitu viiéi angiotensinu Il a ktera ma byt pouZita
pro piedkladany vynalez, miZe byt bud’ slouceninou peptidovou nebo nepeptidovou. Ve svétle
vyhody dlouhodobého piisobeni se dava piednost nepeptidove sloudeniné majici antagonistickou
aktivitu v&&i angiotensinu II. Jako slougenina majici antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinu Il
se s vyhodou pouZiva sloucenina, kterd ma v molekule atom kysliku, vyhodng&ji slou¢enina majici
etherovou vazbu nebo karbonylovou skupinu (tato karbonylova skupina miiZe resonanci tvofit
hydroxylovou skupinu), jesté vyhodngji slou¢enina majici etherovou vazbu nebo ketoskupinu,
nejlépe pak sloudenina, ktera je etherovym derivatem.

Pro predkladany vynalez miiZe byt pouZita kterdkoliv nepeptidova sloudenina majici
antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinu I Pfiklady uvedenych sloudenin zahrnuji derivaty
imidazolu, popsané v japonské patentové pfihlaSce nepodrobené prizkumu &. 71073/1981,
japonské patentové prihlasce nepodrobené prizkumu C. 71074/1981, japonské patentové
pfihlasce nepodrobené priizkumu ¢&. 98270/1982, japonské patentové piihlaSce nepodrobené
prizkumu ¢&. 157768/1983, v USP 4,355,040, v USP 4,340,598 atd., modifikované derivaty
imidazolu popsané v EP-253310, EP-291969, EP-324377, EP-403158, WO-9100277, v japonské
patentové piihlaSce nepodrobené priizkumu &, 23868/1988, japonské patentové pfihlasce
nepodrobené priizkumu & 117876/1989 atd., derivaty pyrrolu, pyrazolu a triazolu popsané v
USP 5,183,899, v EP-323841, EP-409332, japonské patentové piihlasce nepodrobené priizkumu
& 287071/1989 atd., derivaty benzimidazolu popsané v USP 4,880,804, EP-0392317,
EP-0399732, EP-0400835, EP-425921, EP-459136, v japonské patentové piihlasce nepodrobené
prizkumu & 63264/1991 atd., derivaty azaindenu popsané v EP-399731 atd., derivaty
pyrimidonu popsané v EP-407342 atd., derivaty chinazolinu popsané v EP-411766 atd., derivaty
xanthinu popsané v EP-430300 atd., derivaty imidazolu. s kondenzovanymi kruhy popsané
v EP-434038 atd., derivaty pyrimidindionu popsané v EP-442473 étd., derivaty thienopyridonu
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popsané v EP-443568 atd., heterocyklické slouceniny popsané v EP-445811, EP-483683,
EP-518033, EP-520423, EP-588299, EP-603712 atd. Kromé toho jsou typické slou¢eniny tohoto
druhu popsany v praci otisténé v Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 39, No. 3, str. 625-656
(1996). Jako nepeptidova sloudenina majici antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinu II miZe
byt - vedle té&ch, které byly uvedeny ve zminénych odkazech - pouZita kterakoliv sloucenina,
pokud ma antagonistickou aktivitu vii€i angiotensinu II. S vyhodou se mezi jinymi pouZivaji
Losartan (DuP753), Eprosartan (SK&F108566), Candesartan cilexetil (TCV-116), Valsartan
(CGP-48933), Telmisartan (BIBR277), Irbesartan (SR47436), Tasosartan (ANA-756) a jejich
aktivni metabolity (Candesartan atd.).

Mezi vyhodné nepeptidové sloudeniny majici antagonistickou aktivitu viici

angiotensinu 11 patfi napfiklad benzimidazolové derivaty obecného vzorce (I):

Rl
: (ICHZ) —@—x—@
\
)R
N (N

kde R' je skupina schopna vytvofit anion nebo skupina schopna se v n€j pfeménit, X znamena,
e fenylenova a fenylova skupina jsou k sob& vazany bud pfimo nebo prostfednictvim spaceru
jeho? fetézec tvoli dva atomy nebo méng, n je celé Cislo rovné 1 nebo 2, kruh A je benzenové
jadro majici - vedle skupiny R? - volitelnou substituci, R? je skupina Schopné vytvofit anion nebo
skupina schopna se v n&j preménit a R je volitelné substituovany uhlovodikovy zbytek, ktery
miiZe byt navazan prostfednictvim heteroatomu, nebo jejich sil. ‘

Skupinou R' ve vzorci (I) schopnou tvofit anion (skupinou majici vodikovy atom
od§tépitelny ve formé& protonu) miZe byt napfiklad 1) karboxylova skupina, 2) tetrazolylova
skupina, 3) skupina odvozenid od amidu kyseliny trifluoromethansulfonové (-NHSO,CF;),
4) fosfonova skupina, 5) sulfoskupina, 6) volitelné substituovany zbytek péti- aZ sedmiclenného
(s vyhodou péti- az Sesti€lenného) monocyklického heterocyklického kruhu, ktery obsahuje jeden

nebo vice atomi N, S, O apod.
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Jako ptiklad vy$e uvedeného ,,voliteln substituovaného zbytku péti- aZ sedmiclenného (s
vyhodou péti- aZ Sesti¢lenného) monocyklického heterocyklického kruhu, ktery obsahuje jeden

nebo vice atomii N, S, O* 1ze uvést
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atd. Chemickou vazbou mezi zbytkem heterocyklického kruhu R! a fenylovou skupinou, ke které
se tento zbytek heterocyklického kruhu pfipojuje, miiZe byt vazba uhlik-uhlik, jak je vySe
uvedeno, nebo dusik-uhlik prostiednictvim jednoho z nékolika dusikovych atomil, kdy symbol g
je -NH- atd., v uvedenych vzorcich.

Lze-li napiiklad R' vyjadfit vzorcem

pak konkrétnimi variantami jsou
o
/B [~ / /=N
N \F'Z g—_N\N#Z LN ):Z | HN\N/‘\—:Z
H |

N
H

! or




uvést:

V piedchozich vzorcich symbol g znamena -CHy-, -NH-, -O- nebo -S(O)n-. Dale, >=Z,
>=7’ a >=7"" ptedstavuji nezavisle karbonylovou skupinu, thiokarbonylovou skupinu nebo
volitelné oxidovany atom siry (naptiklad S, S(O), S(O); atd.), s vyhodou je to karbonylova nebo
thiokarbonylové skupina, ptednostng karbonylové skupina, a m je celé €islo 0, 1, nebo 2.

Vhodnymi ptiklady zbytku heterocyklického kruhu oznaCen¢ho jako R! jsou zbytky
heterocyklického kruhu, které maji -NH- nebo -OH skupinu jako donor protonii a soucasng
karbonylovou skupinu, thiokarbonylovou skupinu, sulfinylovou skupinu apod. jako akceptor
protont, jako je napiiklad oxadiazolonovy kruh, oxadiazolothionovy kruh nebo thiadiazolonovy
kruh apod.

Zbytek heterocyklického kruhu oznaCeny R! miize tvotit kondenzovany kruhovy systém
spojenim substituenti na heterocyklickém kruhu, a to s vyhodou zbytek péti- aZ Sesticlenn¢ho
kruhu, pfednostné pak zbytek péti¢lenného kruhu. '

Vhodné piiklady zbytku heterocyklického kruhu oznaceného jako R' zahmuji skupinu

tohoto obecného vzorce:
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kde i je -O- nebo -S-, j je >=0, >=S nebo >=S(O), kde m je definovéno stejné jako vyse
(s vyhodou je to 4,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3-yl, 4,5-dihydro-5-thioxo-1,2,4-oxadiazol-
3-yl, 4,5-dihydro-5-0x0-1,2,4-thiadiazol-3-yl, pfednostné 4,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-3-

yb).
Vy$e zminény zbytek heterocyklického kruhu (R') mé nésledujici tautomerni isomery.

<y
HN\ﬂ/g

Napfiklad ve struktuie

kde Z je O a g je rovnéZ O, jsou to:

Tyto tfi tautomerni isomery a’, b” a ¢’ existuji a skupina vzorce
: \
HN Y g
zahrnuje viechny tii.

Skupina schopna vytvofit anion, jako je R!, miZe byt v piislu§né poloze chrinéna
voliteln& substituovanou niZ§i (C; aZz C4) alkylovou skupinou, acylovou skupinou (napfiklad

niz$im (C, aZ Cs) alkanoylem, benzoylem apod.) atd.




11 .0 (X ] LK e o (X )

Piiklady voliteln& substituované niz&i (C, az C,) alkylové skupiny zahrnuji 1) nizsi (C, a2
C4) alkylovou skupinu volitelné substituovanou jednou aZ tfemi fenylovymi skupinami, které
mohou nést halogenovy atom, nitroskupinu, niz§i (C; aZ C,) alkyl, nizsi (C, az Cy)
alkoxyskupinu apod. (napiiklad methyl, trifenylmethyl, p-methoxybenzyl, p-nitrobenzyl atd.),
2) niz$i (C; aZx C4) alkoxy-nizsi (C, aZz Cs) alkylovou skupinu (napfiklad methoxymethyl,
ethoxymethyl apod.), 3) skupinu vzorce -CH(R"-OCOR’, kde R* je a) vodik, b) linearni nebo
vétvena nizéi (C, a% Cy) alkylova skupina (napfiklad methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl,
isobutyl, sec-butyl, ¢-butyl, n-pentyl, isopentyl, neopentyl atd.), c) linearni nebo vétvena nizsi (C;
as Cg) alkenylova skupina nebo d) C3 aZz Cg cykloalkylova skupina (napfiklad cyklopentyl,
cyklohexyl, cykloheptyl atd.), a R’ je a) linearni nebo vétvena niz§i (C; aZ Ce) alkylové skupina
(napiiklad methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, f-butyl, n-pentyl,
isopentyl, neopentyl atd.), b) linerni nebo vétvena niZsi (Cz aZ Cq) alkenylova skupina, c¢) niz§i
(C; aZ Cs) alkylova skupina substituovand C; aZ Cg cykloalkylovou skupinou (napfiklad
cyklopentylem, cyklohexylem, cykloheptylem atd.) nebo volitelné substituovanou arylovou
skupinou (napiiklad fenylovou skupinou, naftylovou skupinou apod., voliteln¢ nesouci
halogenovy atom, nitroskupinu, niz$f (C; az Cs) alkyl, nizsi (C, az Cy) alkoxyskupinu atd.), jako
je benzyl, p-chlorbenzyl, fenetyl, cyklopentylmethyl, cyklohexylmethyl atp., d) nizst (C, az Cj)
alkenylova skupina substituovand C; aZ Cg cykloalkylovou nebo voliteln& substituovanou
arylovou skupinou (napfiklad fenylovou skupinou, naftylovou skupinou, volitelné nesouci
halogenovy atom, nitroskupinu, niz§i (C, az Cy) alkyl, niz8i (C, aZ C4) alkoxyl atd.), jako je
cinnamyl apod. nesouci alkenylovou funkci, jako je vinyl, propenyl, allyl, isopropenyl atd.,
e) volitelng substituovana arylova skupina (napiiklad fenylova skupina, naftylova skupina atd.,
voliteln® nesouci halogenovy atom, nitroskupinu, nizsi (C; az C,) alkyl, niZ8i (C; aZ Cy) alkoxyl),
jako je fenyl, p-tolyl, naftyl atd., f)linedrni nebo vétvend nizsi (C, aZ Co) alkoxyskupina
(naptiklad methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, sec-butoxy, #-butoxy,
n-pentyloxy, isopentyloxy, neopentyloxy atd.), g)linedrni nebo 'vétvené' nizsi (C, az Cy)
alkenyloxyskupina (napfiklad allyloxy, isobutenyloxy, etc.), h) C; az Cg cykloalkyloxyskupina
(naptiklad cyklopentyloxy, cyklohexyloxy, cykloheptyloxy atd.), )niz8i (C; az Cj)
alkoxyskupina substituovani Cs aZ Cg cykloalkylem (napfiklad cyklopentylem, cyklohexylem,
cykloheptylem atd.) nebo voliteln& substituovanou arylovou skupinou (napiiklad fenylovou
skupinou, naftylovou skupinou apod., voliteln& nesouci halogenovy atom, nitroskupinu, nizsi (C,
a? C4) alkyl, niz$i (C; az C,) alkoxyskupinu apod.), jako je benzyloxy, fenetyloxy,

cyklopentylmethoxy, cyklohexylmethoxy atd., nesouci alkoxyskupinu, jako je methoxy, ethoxy,
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n-propoxy, isopropoxy apod.), j) niz8i (C, aZ C;) alkenyloxyskupina substituovand C; az Cyg
cykloalkylem (napiiklad cyklopentylem, cyklohexylem, cykloheptylem atd.) nebo voliteln&
substituovanou arylovou skupinou (naptiklad fenylovou skupinou nebo naftylovou skupinou
apod., voliteln& nesouci halogenovy atom, nitroskupinu, niz8i (C; az Cq) alkyl, nizsi (C, aZ C4)
alkoxyskupinu apod.), jako je cinnamyloxy apod. nesouci alkenyloxyskupinu, jako je vinyloxy,
propenyloxy, allyoxy, isopropenyloxy atd., nebo k) voliteln¢ substituovana aryloxyskupina
(napiiklad fenoxyskupina, naftoxyskupina atd., voliteln& nesouci halogenovy atom, nitroskupinu,
nizsi (C; az C4) alkyl, nizsi (C, aZ Cq4) alkoxyskupinu apod.), jako je fenoxy, p-nitrofenoxy,
naftoxy atd., atd.

Skupina R', schopna vytvofit anion, miZe byt v piislu§né poloze substituovana - vedle
vy$e uvedenych chréanicich skupin, jako je volitelng substituovana niz§i (C; az C4) alkylova
skupina nebo acylova skupina (napiiklad niZsi (C, az Cs) alkanoyl, benzoyl atd.) apod. - téZ
voliteln& substituovanou niz§i (C; az Cy4) alkylovou skupinou (napiiklad volitelng substituovanou
nizsi (C, aZ Cy) alkylovou skupinou podobnou ,,volitelng substituované niZsi (C; az C4) alkylové
skuping“, uvedené jako piiklad chranici skupiny pro vySe zminénou skupinu schopnou vytvofit
anion jako R"), halogenovy atomem, nitroskupinou, kyanoskupinou, nizsi (C, aZ Cs)
alkoxyskupinou, aminoskupinou volitelng sﬁbstituovanou jednou aZ dvéma niz8imi (C, az Cy)
alkylovymi skupinami atd.

Skupinou ve vzorci (I), pfem&nitelnou na skupinu schopnou vytvofit anion (skupinou
nesouci vodikovy atom, od3t8pitelny jako proton) jako R!, miZe byt skupina pfeménitelna na
skupinu schopnou vytvofit anion za biologickych nebo fyziologickych podminek (napiiklad in
vivo teakei apod., jako je oxidace, redukce, hydrolyza atd. pomoci in vivo enzymi) [tzv.
prekurzor], anebo skupinou pfeménitelnou na skupinu schopnou vytvofit anion oznadeny jako R'
miZe byt skupina chemicky preménitelnd na skupinu schopnou vytvofit anion, jako je
kyanoskupina, N—hydrbxykarbamimidoylové skupina (-C(=N-OH)-NH,), skupina vybrana ze
tiidy skladajici se z 1) karboxylové skupiny, 2) tetrazolylové skupiny, 3) skupiny odvozené od
amidu kyseliny trifluoromethansulfonové (-NHSO;CF3), 4) fosfonové skupiny, 5) sulfoskupiny
a 6) volitelnd substituovaného zbytku monocyklického, péti- az sedmiélenného (s vyhodou péti-
a? Sesti¢lenného), heterocyklického kruhu, ktery obsahuje jeden nebo vice atomi N, S a O,
pri¢em? kaZda je chranéna volitelné substituovanou niZsi (C; aZz Cq) alkylovou skupinou nebo
acylovou skupinou apod. [tzv. synteticky meziprodukt].

Jako skupinu R! Ize s vyhodou pouZit 1) karboxyl, tetrazolyl nebo 4,5-dihydro-5-oxo-

1,2,4-oxadiazol-3-yl (pfednostné tetrazolyl), z nich? kazdy milZe byt chranén volitelné
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substituovanym niz&im (C, a¥ C,) alkylem (napfiklad methylem, trifenylmethylem,
methoxymethylem, ethoxymethylem, p-methoxybenzylem, p-nitrobenzylem atd.) nebo acylovou
skupinou (naptiklad niz§im (C, az Cy4) alkanoylem, benzoylem atd.) nebo 2) kyanoskupinu nebo
N-hydroxykarbamimidoyl (pfednostné kyanoskupinu).

Ve vzorci (I) symbol X znézortiuje, Ze fenylenova skupina je vazdna k pfiléhajici
fenylové skupiné ptimo nebo prostfednictvim spaceru pfedstavovaného fetézcem dvou ¢i méné
atomd (s vyhodou piimo). Jako piiklad spaceru pfedstavovaného fetézcem dvou ¢i mén€ atomil
Ize uvést jakykoliv dvojvalentni fetézec, ve kterém pocet atomil tvoticich piimy Fetézec je roven
jedné nebo dvéma a ktery miZe mit postranni fetézec, konkrétn€ lze uvést nizsi (C, az C4)
alkylen, ve kterém podet atomi tvoficich pfimy fetézec je roven jedné nebo dvéma, dale -CO-,
-0-, -S-, -NH-, -CO-NH-, -O-CH;-, -S-CH;-, -CH=CH- apod.

Ve vzorci (I) je n celé &islo, rovné jedné nebo dvéma (s vyhodou jedné).

Ve vzorci (I) mbize kruh A nést, vedle skupiny R?, i dal§i substituent, naptiklad 1) halogen
(napfiklad F, Cl, Br atd.), 2) kyanoskupinu, 3) nitroskupinu, 4) volitelné substituovany nizsi (C,
az Cy) alkyl, 5)ni¥$i (C; az Cs) alkoxyskupinu, 6) volitelné substituovanou aminoskupinu
[napiiklad amino, N-alkylamino s niZ$im (C; aZz C4) alkylem (napfiklad methylamino apod.),
N, N-dialkylamino s niz§imi (C; az C4) alkyly (napfiklad dimethylamino apod.),
N-arylaminoskupinu (naptiklad fenylamino apod.), alicyklickou aminoskupinu (napiiklad
morfolino, piperidino, piperazino, N-fenylpiperazino atd.) apod.], 7) skupinu vzorce -CO-D’, kde
D’ je hydroxylova skupina nebo niZ&i (C; aZ Cq) alkoxyskupina, jejiZ alkylovy zbytek miZe byt
substituovan hydroxylovou skupinou, niz§im (C, aZ C,) alkoxylem, niZ8i (C, aZ Co)
alkanoyloxyskupinou (napiiklad acetoxy, pivaloyloxy apod.), niz8i (C, aZ C)
alkoxykarbonyloxyskupinou (napiiklad methoxykarbonyloxy, ethoxykarbonyloxy atd.) nebo
nizéi (C; aZ Cg) cykloalkoxykarbonyloxyskupinou (napiiklad cyklohexyloxykarbonyloxy atd.)
nebo 8) tetrazolylovou skupinu, skupinu odvozenou od amidu kyseliny trifluormethansulfonove,
fosfonovou skupinu nebo sulfoskupinu, z nichz kaZda miiZe byt chranéna volitelné
substituovanym niz§im (C; aZ C4) alkylem (,,volitelng substituovanou nizsi (C, az C4) alkylovou
skupinou®, podobnou té, kterd byla uvedena jako piiklad chranici skupiny schopné tvofit anion
a oznadené jako R' apod.) nebo acylem (napiiklad niZ§im (C; aZ Cs) alkanoylem, benzoylem
atd.), atd.

Z téchto substituentd miize jeden nebo dva - vedle skupiny R? - byt soudasnd ptitomny
v kterékoliv dostupné poloze benzenového kruhu, a jako vyhodné ptiklady téchto substituentd

benzenového kruhu A lze uvést volitelng substituovany niZsi (C, az Cs) alkyl (napiiklad niZzsi (C,
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az C4) alkyl apod., volitelng substituovany hydroxylovou skupinou, karboxylovou skupinou,
halogenem atd.), halogen apod. Jako kruh A je vyhodny benzenovy kruh, ktery vedle skupiny R’
nenese Zadny dalsi substituent.

Jako piiklady skupiny R? ve vzorci (I) schopné tvofit anion (skupiny majici vodikovy
atom, oditepitelny jako proton) lze uvést 1)volitelng esterifikovanou nebo amidovanou
karboxylovou skupinu, 2) tetrazolylovou skupinu, 3) skupinu odvozenou od amidu kyseliny
trifluormethansulfonové (-NHSO,CF3), 4) fosfonovou skupinu, 5) sulfoskupinu atd., z nichZ
kazda miZe byt chranéna volitelné substituovanou nizi alkylovou skupinou (naptiklad volitelné
substituovanou niz§i (C, aZ C4) alkylovou skupinou, podobnou ,,voliteln& substituované niz§i (C,
a? C4) alkylové skupin& uvedené jako pfiklad chranici skupiny pro uvedenou skupinu schopnou
tvofit anion jako R") nebo acylovou skupinou (napfiklad niz$im (C; aZ Cs) alkanoylem,
benzoylem atd.) nebo kteroukoliv ze skupin schopnych se v né pfeménit za biologickych nebo
fyziologickych podminek (napfiklad reakei in vivo atd., jako je oxidace, redukce, hydrolyza atp.
plisobenim enzymu i vivo apod.) nebo chemicky.

Priklady, kdy R? je volitelng esterifikovany nebo amidovany karboxyl, zahrnuji skupinu
vzorce -CO-D, kde D je 1)hydroxylova skupina, 2)volitelné substituovand aminoskupina
(napftiklad amino, N-alkylamino s niZ$im (C; az C4) alkylem, N, N-dialkylamino s niZ8imi (C; aZ
Cy4) alkyly apod.) nebo 3) volitelné substituovana alkoxyskupina [napiiklad i) niz8i (C, az Cs)
alkoxyskupina, jejiz alkylova &ast je volitelng substituovana hydroxylovou skupinou, volitelné
substituovanou aminoskupinou (napfiklad amino, N-alkylamino s nizSim (C; az Cy4) alkylem,
N,N-dialkylamino s niZ$imi (C; aZ Cs) alkyly, piperidino, morfolino atd.), halogenem, niz§im (C,
az C¢) alkoxylem, niz&i (C; aZ Cq) alkylthioskupinou, niZ$im (C; aZ Cs) cykloalkoxylem nebo
volitelng substituovanym dioxolenylem (napfiklad 5-methyl-2-oxo0-1,3-dioxolen-4-ylem apod.)
nebo ii) skupina vzorce -O-CH(R6)~OCOR7, kde R® je a) vodik, b) linearni nebo vétvena nizsi
(C, az Cq) alkylova skupina (napiiklad methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
t-butyl, n-pentyl, isopentyl, neopentyl atd.), c) line4rni nebo vétvena nizs (C; az Cg) alkenylova
skupina nebo d) C3 az Cs cykloalkylova skupina (napfiklad cyklopentyl, cyklohexyl, cykloheptyl
apod.) a R’ je a) linearni nebo vétvena niz8i (C; aZ Cq) alkylova skupina (naptiklad methyl, ethyl,
n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, t-butyl, n-pentyl, isopentyl, neopentyl atd.),
b) line4rni nebo vétvena niZi (C; aZ Ce) alkenylova skupina, ¢) niz§i (C, aZ Cs) alkylova skupina
substituovana C; a? Cs cykloalkylovou skupinou (napiiklad cyklopentylem, cyklohexylem,
cykloheptylem atd.) nebo volitelné substituovanou arylovou skupinou (naptiklad fenylovou

skupinou, naftylovou skupinou atd., volitelné nesouci halogenovy atom, nitroskupinu, nizsi (C
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a7 C4) alkyl, niz8i (C, aZz C4) alkoxy atd.), jako je benzyl, p-chlorobenzyl, fenetyl,
cyklopentylmethyl, cyklohexylmethy! atd., d) niZsi (C; aZ Cs) alkenylova skupina substituovana
C; az Cy cykloalkylem nebo volitelng substituovanou arylovou skupinou (napiiklad fenylovou
skupinou, naftylovou skupinou atd., voliteln& nesouci halogenovy atom, nitroskupinu, niz8i (C,
aZ C4) alkyl, nizsi (C; aZ Cy4) alkoxy atd.), jako je cinnamyl atd. majici jako alkenylovou Cast
vinyl, propenyl, allyl, isopropenyl atd., e) voliteln¢ substituovana arylova skupina (napfiklad
fenylova skupina, naftylova skupina apod., volitelné nesouci halogenovy atom, nitroskupinu,
nizsi (C) aZz Cy) alkyl, nizsi (C; aZ Cy) alkoxy atd.), jako je fenyl, p-tolyl, naftyl atd., f) linearni
nebo vétvena niz§i (C; aZz Cg) alkoxylova skupina (napfiklad methoxy, ethoxy, n-propoxy,
isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, sec-butoxy, #-butoxy, n-pentyloxy, isopentyloxy, neopentyloxy
atd.), g)linedrni nebo vétvend nizdi (C; aZz Cg) alkenyloxyskupina (napfiklad allyloxy,
isobutenyloxy atd.), h)C; aZ Cs cykloalkyloxyskupina (napfiklad cyklopentyloxy,
cyklohexyloxy, cykloheptyloxy atd.), i) niz§i (C; aZ Cs) alkoxylova skupina substituovana C3 az
Cs cykloalkylem (naptiklad cyklopentylem, cyklohexylem, cykloheptylem atd.) nebo volitelne
substituovanou arylovou skupinou (napfiklad fenylovou skupinou, naftylovou skupinou atd.,
voliteln& nesouci halogenovy atom, nitroskupinu, niz8i (C aZ Cy) alkyl, nizsi (C; az Cy4) alkoxy
atd.), jako je benzyloxy, fenetyloxy, cyklopéntylmethoxy, cyklohexylmethoxy atd., majici jako
alkoxylovou ¢&ast methoxy, ethoxy, n-propoxy, isopropoxy atd. atd.), j)nizsi (C; az Cj)
alkenyloxyskupina substituovand C; aZ Cg cykloalkylem (napiiklad cyklopentylem,
cyklohexylem, cykloheptylem atd.) nebo volitelné substituovanou arylovou skupinou (napfiklad
fenylovou skupinou nebo naftylovou skupinou atd. voliteln¢ nesouci halogenovy tom,
nitroskupinu, nizéf (C; aZ Cs) alkyl, niz8i (Ci az C4) alkoxy atd.), jako je cinnamyloxy apod.
majici jako alkenyloxy &ast vinyloxy, propenyloxy, allyloxy isopropenyloxy atd. nebo
k) volitelné substituovana aryloxyskupina (napiiklad fenoxyskupina, naftoxyskupina atd.,
volitelné nesouci halogenovy atom, nitroskupinu, niz$i (C; az Cs) alkyl, niz8i (C aZ Cy) alkoxy
atd.), jako je fenoxy, p-nitrofenoxy, naftoxy atd.] atd. ‘

Jako R? je vyhodny volitelng esterifikovany karboxyl, a mezi jeho konkrétni piiklady
patii -COOH a jeho soli, -COOMe, -COOEt, -COOtBU, -COOPr, pivaloyloxymethoxykarbonyl,

1-(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethoxykarbonyl, 5-methyl-2-o0x0-1,3-dioxolen-4-
ylmethoxykarbonyl, acetoxymethoxykarbonyl, propionyloxymethoxykarbonyl,
n-butyryloxymethoxykarbonyl, isobutyryloxymethoxykarbonyl,
1-(ethoxykarbonyloxy)ethoxykarbonyl, : | 1-(acetoxy)ethoxykarbonyl,

1-(isobutyryloxy)ethoxykarbonyl, cyklohexylkarbonyloxymethoxykarbonyl,
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benzoyloxymethoxykarbonyl, cinnamoyloxykarbonyl, cyklopentylkarbonyloxymethoxykarbonyl
atd. Skupinou R? miiZe byt kterdkoliv ze skupin schopnych vytvofit anion za biologickych nebo
fyziologickych podminek (napfiklad reakci in vivo atd., jako je oxidace, redukce, hydrolyza atp.
plisobenim enzymu in vivo apod.), mohou ji byt skupiny schopné vytvofit anion chemicky
(naptiklad COO-, jeho derivaty apod.) nebo skupiny schopné se v n&j pfemenit. Skupinou R’
miiZe byt karboxylové skupina nebo jeji prekurzor.

Mezi vyhodné pfiklady skupiny R? patt{ skupina vzorce -CO-D, kde D je 1) hydroxylova
skupina nebo 2) niZ§i (Cy aZz C4) alkoxyskupina, jejiZ alkylovy zbytek je volitelné substituovan
hydroxylovou skupinou, aminoskupinou, halogenem, niz8i (C; az Cs) alkanoyloxyskupinou
(naptiklad acetoxy, pivaloyloxy atd.), nizsi (Cs az Cs) cykloalkanoyloxyskupinou, niZ8i (C, az
Cs) alkoxykarbonyloxyskupinou (napfiklad methoxykarbonyloxy, ethoxykarbonyloxy atd.), niZsi
(C; az Cg) cykloalkoxykarbonyloxyskupinou (naptiklad cyklohexyloxykarbonyloxy atd.), nizsi
(C; az C4) alkoxyskupinou nebo nizi (C; aZ Cs) cykloalkoxyskupinou. Kromé jinych je vyhodny
karboxyl, esterifikovany niZ&im (C, aZ C,) alkylem (pfednostne methylem nebo ethylem).

Vyhodnymi piiklady ,uhlovodikového zbytku* ve ,volitelné substituovaném
uhlovodikovém zbytku, ktery miZe byt vazan prostiednictvim heteroatomu* znazornéncho ve
vzorci (I) jako R? jsou 1)alkylova skupiﬁa, 2) alkenylova skupina, 3) alkinylova skupina,
4) cykloalkylova skupina, 5)arylova skupina, 6) aralkylova skupina atd. Krom¢ jinych jsou
vyhodné alkylové skupina, alkenylova skupina a cykloalkylova skupina.

Priklady alkylové skupiny uvedené vyde pod bodem 1) zahrnuji linearni nebo vétvenou
nizé alkylovou skupinu majici 1 aZ 8 uhlikovych atomd, jako je methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
butyl, isobutyl, sec-butyl, t-butyl, pentyl, isopentyl, hexyl, heptyl, oktyl atd.

Priklady alkenylové skupiny uvedené vyse pod bodem 2) zahrnuji linearni nebo vétvenou
niz$i alkenylovou skupinu majici 2 aZ 8 uhlikovych atomi, jako je vinyl, propenyl, 2-butenyl,
3-butenyl, isobutenyl, 2-oktenyl atd.

Piiklady alkinylové skupiny uvedené vyse pod bodem 3) zahrnuji linearni nebo v&tvenou
ni%si alkinylovou skupinu majici 2 aZ 8 uhlikovych atomd, jako je ethinyl, 2-propinyl, 2-butinyl,
2-pentinyl, 2-oktinyl atd.

Ptiklady cykloalkylové skupiny uvedené vyse pod bodem 4) zahrnuji niz§f cykloalkyl
majici 3 aZ 6 uhlikovych atomi, jako je cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cyklohexyl atd.

Ka?da z vyse uvedenych akylovych, alkenylovych, alkinylovych a cykloalkylovych
skupin miize byt substituovana hydroxylovou skupinou, volitelné substituovanou aminoskupinou

(naptiklad amino, N-alkylamino s niz8im (C, az C4) alkylem, N, N-dialkylamino s niZ§imi (C, aZ
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Cs) alkyly apod), halogenem, niz8i (C; aZz C4) alkoxylovou skupinou, niz§i (C, az C,)
alkylthioskupinou atd.

Piiklady aralkylové skupiny uvedené vySe pod bodem 5) zahrnuji fenylalkyl s C, az C4
alkylovou &asti, jako napiiklad benzyl, fenetyl atd.

Ptiklady arylové skupiny uvedené vyse pod bodem 6) zahrnuji fenyl apod.

Kazda z vy$e uvedenych aralkylovych a arylovych skupin miZe byt substituovana —
v kterékoliv mozné poloze benzenového jadra - halogenem (napiiklad F, Cl, Br atd),
nitroskupinou,  volitelng  substituovanou  aminoskupinou,  voliteln¢  substituovanou
aminoskupinou (napfiklad amino, N-alkylamino s niZ$im (C; aZ Cy) alkylem, N, N-dialkylamino s
niz&imi (C; a2 C4) alkyly apod), nizsi (C, aZz Cy4) alkoxylovou skupinou (napfiklad methoxy,
ethoxy atd.), niZ8i (Cy az Cy) alkylthioskupinou (napiiklad methylthio, ethylthio atd.), niz§im (C,
az C4) alkylem (napiiklad methylem, ethylem atd.) atd.

Vyhodné piiklady ,volitelnd substituovaného uhlovodikového zbytku* ve ,,volitelné
substituovaném uhlovodikovém zbytku, ktery miiZe byt navazan prostfednictvim heteroatomu®
znazornéném ve vzorci (I) jako R? zahrnujf volitelng substituovanou alkylovou nebo alkenylovou
skupinu (napfiklad nizsi (C, aZ Cs) alkylovou nebo niZgi (C; az Cs) alkenylovou skupinu, z nichZ
kazda miZe byt substituovana hydroxylovou‘ skupinou, aminoskupinou, halogenem, nizsi (C, aZ
C4) alkoxylovou skupinou atd.). Mezi jinymi je vyhodny niz8i (C; az Cs) alkyl (pfednostné
ethyl).

Vyhodné piiklady ,.heteroatomu* ve ,volitelné substituovaném uhlovodikovém zbytku,
ktery méZe byt navazan prostiednictvim heteroatomu™ znézornéném ve vzorci (I) jako R’
zahrnuji -O-, -S(O)m- [m je celé &islo 0 aZ 2], -NR’- [R’ je vodikovy atom nebo nizsi (C, az Cy)
alkyl] atd. Mezi jinymi je vyhodny -O-.

Jako R® je mezi jinymi vyhodny niZ&i (C; aZ C4) alkylovd nebo niz8§i (C, az Cs)
alkenylovéa skupina, z ‘nich? kazda miiZe byt substituovdna substituentem vybranym ze tfidy
skladajici se z hydroxylové skupiny, aminoskupiny, halogenu a nizél (C, az Cy) alkoxylové
skupiny, a kter4 miZe byt navazana prostfednictvim -O-, -S(O)m- [m je celé &islo 0 az 2] nebo
-NR’- [R’ je vodikovy atom nebo niz8i (C; az Cy) alkyl] atd., jest& vyhodn&jsi je pak nizsi (C; az
Cs) alkylova nebo nizsi (C, aZ Cs) alkoxylova (zejména ethoxylova) skupina.

Z nepeptidovych sloudenin, které majici antagonistickou aktivitu vici angiotensinu II a
které jsou znazornény viorcem (1), je vyhodny derivat kyseliny benzimidazol-7-karboxylové

vzorce (I'):
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kde i je -O- nebo -S-, j je >=0, >=§ nebo >=S(0)m, @ m je definovano vySe. Kruh A je
benzenovy kruh nesouci - vedle skupiny R? - volitelny substituent vybrany ze t¥idy skladajici se
z volitelng substituovaného nizsiho (C; aZ C;) alkylu (naptiklad niz§iho (C, az C,) alkylu
volitelné substituovaného hydroxylovou skupinou, halogenem atd.) a halogenu (s vyhodou nema
benzenovy kruh vedle skupiny R? z4dny dalii substituent). R? je skupina vzorce -CO-D, kde D je
1) hydroxylové skupina nebo 2) niZi (C, aZ Cy4) alkoxylové skupina, jejiz alkylova ¢ast miiZe byt
substituovana hydroxylovou skupinou, aminoskupinou, halogenem, nizsi (C; az C)
alkanoyloxyskupinou (napfiklad acetoxy, pivaloyloxy atd.), niz8i (C; az Cs)
cykloalkanoyloxyskupinou, niz§f (C; aZz Cs) alkoxykarbonyloxyskupinou (napfiklad
methoxykarbonyloxy, ethoxykarbonyloxy atd.), nizéi (Cs az Cs)
cykloalkoxykarbonyloxyskupinou (naptiklad cyklohexyloxykarbonyloxy atd.), niZ8i (C, az Cy4)
alkoxylovou skupinou nebo niZ§i (C; az Cs) cykloalkoxyskupinou. R? je nizsi (C, az Cs) alkylova
nebo niz§i (C, a2 Cs) alkenylova skupina, z nichZ kazda miiZze byt vazéna prostiednictvim -O-,
-S(O)n- [m je celé &islo 0 aZ 2], -NR’- [R’ je vodikovy atom nebo nizsi (Cy aZ Cy) alkyl], a kterd
mitZe byt substituovana substituentem vybranym ze tfidy skladajici se z hydroxylové skupiny,

aminoskupiny, halogenu a niz8i (C; aZ Cy4) alkoxylové skupiny (vyhodny je niz&i (C; az Cs)
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alkylova nebo niz§i (C; aZ Cs) alkoxylova skupina, pfednostné ethoxy) atd. nebo jeho
farmaceuticky snaSenliva sil.

Kromé& jinych jsou vyhodné kyselina 2-ethoxy-1-[[2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
yl]methyl]benzimidazo]-7-karboxylovz’i [Candesartan], 1-(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl
2-ethoxy-1-[[2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-ylJmethyl]benzimidazol-7-karboxylat [Candesartan
cilexetil], pivaloyloxymethyl 2-ethoxy-1-[[2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
yljmethyl]benzimidazol-7-karboxylat,  kyselina  2-ethoxy-1-[[2’-(4,5-dihydro-5-0x0-1,2,4-
oxadiazol-3-yl)bifenyl-4-ylJmethyl]benzimidazol-7-karboxylova étd. nebo jejich soli.

Vyse uvedené derivaty benzimidazolu mohou byt vyrobeny znamymi zpiisoby popsanymi
napiiklad v EP-425921, EP-459136, EP-553879, EP-578125, EP-520423, EP-668272 atd. nebo
zpiisobem jim analogickym. Pokud se pro piedkladany vynalez pouziva Candesartan cilexetil, 1ze
s vyhodou pouZit stabilni krystal typu C popsany v EP-459136.

Sloudenina majici antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinu II nebo jeji prekurzor miize
byt pouzita bud’ ve formé& volné nebo ve formé kterékoliv své farmaceuticky pfijatelné soli.
Piiklady téchto soli zahrnuji sil s anorganickymi bazemi (napfiklad alkalickymi kovy, jako je
sodik, draslik atd., kovy alkalickych zemin, jako je vapnik, hoi¢ik atd., pfechodovymi kovy, jako
je zinek, Zelezo, méd’ atd., atd.), organickj&ni bazemi (napiiklad organickymi aminy, jako je
trimethylamin, triethylamin, pyridin, pikolin, ethanolamin, diethanolamin, triethanolamin,
dicyklohexylamin, N,N’-dibenzylethylendiamin atd., bazickymi aminokyselinami, jako je
arginin, lysin, ornithin atd., atd.), pokud uvedena slou¢enina majici antagonistickou aktivitu viici
angiotensinu II nese kyselou skupinu, jako je karboxylovd skupina atd., jakoZ i sil
s anorganickymi  kyselinami nebo  organickymi  kyselinami  (napiiklad  kyselinou
chlorovodikovou, kyselinou dusi¢nou, kyselinou sirovou, kyselinou fosfore¢nou, kyselinou
uhligitou ve form& normalnich uhli¢itant i hydrogenuhli¢itant, kyselinou mravenci, kyselinou
octovou, kyselinou propionovou, kyselinou trifluoroctovou, kyselinou fumarovou, kyselinou
§tavelovou, kyselinou vinnou, kyselinou maleinovou, kyselinbu citronovou, kyselinou
jantarovou, kyselinou jablenou, kyselinou methansulfonovou, kyselinou benzensulfonovou,
kyselinou p-toluensulfonovou atd.), kyselymi aminokyselinami, jako je kyselina aspartova,
kyselina glutamové atd. atd., pokud uvedend sloucenina majici antagonistickou aktivitu vici
angiotensinu II nese bazickou skupinu, jako je aminoskupina apod.

Prekurzorem sloudeniny majici antagonistickou aktivitu vic¢i angiotensinu II [v dalsim
textu oznatované jako antagonista All] se rozumi slou¢enina, kterou lze pfeménit na antagonistu

All za fyziologickych podminek nebo pomoci reakce vyvolané enzymem, kyselinami zaZivaciho
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traktu atd. v Zivém organismu, to jest sloutenina pfeménitelnd na antagonistu All oxidaci,
redukei, hydrolyzou atd. plsobenim enzymu, sloucenina pfeménitelnid na antagonistu All
plisobenim kyselin zaZivaciho traktu atd. atd.

Priklady prekurzoru antagonisty AIl zahrnuji slouCeniny, v nichZ aminoskupina
antagonisty AIl je substituovdna acylem, alkylem, kyselinou fosforecnou atd. (napriklad
sloudeniny, v nich? aminoskupina antagonisty All je substituovana eikosanoylem, alanylem,
pentylaminokarbonylem, (5-methyl-2-oxo-1,3-dioxolen-4-yl)methoxykarbonylem,
tetrahydrofuranylem, pytrolidylmethylem, pivaloyloxymethylem, terc-butylem atd.), slouceniny,
v nich? hydroxylova skupina antagonisty AIl je substituovana acylem, alkylem, kyselinou
fosfore¢nou, kyselinou boritou atd. (napiiklad slouCeniny, v nichz hydroxylova skupina
antagonisty All je substituovéna acetylem, palmitoylem, propanoylem, pivaloylem, sukcinylem,
fumarylem, alanylem, dimethylaminomethylkarbonylem atd.), slouéeniny, v nichZ karboxylova
skupina antagonisty AIl je modifikovéna esterem, amidem atd. (slougeniny, v nichZ karboxylova
skupina antagonisty AIl je modifikovana ethylesterem, fenylesterem, karboxymethylesterem,
dimethylaminomethylesterem,  pivaloyloxymethylesterem, ethoxykarbonyloxyethylesterem,
ftalidylesterem, (5-methyl-2-0x0-1,3-dioxolen-4-yl)methylesterem,
cyklohexyloxykarbonylethylesterem, methyiamidem atd.) atd. Tyto prekurzory mohou byt
piipraveny znamym zplisobem z antagonisty AlL

Prekurzorem antagonisty AIl miize byt sloudenina, ktera se pfeméiiuje na antagonistu All
za fyziologickych podminek, jak je popséno v knize ,,Pharmaceutical Research and
Development®, sv.7 (Drug Design), str. 163-198, publikované v r. 1990 nakladatelstvim
Hirokawa Publishing Co. (Tokyo, Japonsko).

Antagonista AIl miZe byt také hydratovan.

Priklady biodegradabilniho polymeru, urdeného k pouziti podle pfedkladaného vynalezu,
zahrnuji polymery, kopolymery, jejich estery nebo jejich smési, které jsou syntetizované z jedné
nebo vice a-hydroxykarboxylovych kyselin (napiiklad kyseliny glykolové, kyseliny mlé&né atd.),
hydroxydikarboxylovych kyselin (napfiklad kyseliny mlé&né apod.), hydroxytrikarboxylovych
kyselin (naptiklad kyseliny citronové apod.) atd., a které nesou volnou karboxylovou skupinu,
kopolymery maleinanhydridu (napiiklad kopolymer styrenu a kyseliny maleinové apod.) atd.

Témito kopolymery mohou byt kopolymery statistické, blokove i roubované. Pokud
uvedené o-hydroxykarboxylové kyseliny, hydroxydikarboxylové kyseliny
a hydroxytrikarboxylové kyseliny maji optickou aktivitu, lze pouiit jak D-isomer, tak i L-isomer

a D,L-isomer. Mezi jinymi je vyhodny polymer a-hydroxykarboxylové kyseliny (pfednostné
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kopolymer kyseliny mlé&né a glykolové), jejiho esteru, estery poly(a-kyanoakrylové kyseliny),
z nich je vyhodngjsi kopolymer kyseliny mlééné a glykolové a jejiho esteru.

Pokud je jako biodegradabilni polymer pouZit kopolymer kyseliny mléiné a glykolové,
pak jejich molarni pomér (mol. %) je s vyhodou v rozmezi 100/0 aZ 40/60, pfednostn€ 100/0 aZ
50/50.

Obecné je hmotnostni primér molarni hmotnosti uvedeneho kopolymeru kyseliny mlé¢né
a glykolové v rozmezi pfiblizn¢ 3000 az 50000 g/mol, s vyhodou piiblizn¢ 4000 az
40 000 g/mol, prednostné piblizn€ 5000 az 30000 g/mol. Mira polydisperzity (tj. pomér
hmotnostniho ku &iselnému priméru molarni hmotnosti, dale oznacovany také jen jako
polydisperzita) je obvykle v rozmezi pfiblizng 1,2 aZ 4,0, s vyhodou 1,5 aZ 3,5.

Hodnoty hmotnostniho prim&ru molarni hmotnosti, &iselného priméru molarni hmotnosti
a polydisperzity v pfedkladaném dokumentu byly stanoveny gelovou permeaéni chromatografii
(GPC) s pouZitim 14 vzorkd polystyrenu jako referenénich standardd s hmotnostnimi priméry
molarni hmotnosti 1 110 000, 707 000, 354 000, 189 000, 156 000, 98 900, 66 437, 37 200,
17 100, 9830, 5870, 2500, 1303 a 500 g/mol. Stanoveni bylo provedeno pomoci GPC kolony
KF804Lx2 (vyrabéné firmou Showa Denko K.K., J aponsko) a chloroformu jako mobilni faze.

Pro ziskani &iselného priiméru molarni hmotnosti byl biodegradabilni polymer rozpustén
ve smésném rozpoustédle aceton/methanol a vznikly roztok byl titrovan alkoholickym roztokem
hydroxidu draselného za pouZiti fenolftaleinu jako indikatoru tak, aby byl stanoven obsah
koncovych karboxylovych skupin. V dalsim textu je tato hodnota oznaCovana jako Ciselny
primér molarni hmotnosti ze stanoveni koncovych skupin. Zatimco hodnota ¢iselného primeru
molami hmotnosti ze stanoveni koncovych skupin je absolutni, hodnota téZe veliéiny ze
stanoveni pomoci GPC je relativni a méni se v zavislosti na podminkach analyzy (napfiklad na
druhu mobilni faze, druhu kolony, referendnich standardech, volbg sitky fezu, volbé zakladni
linie atd.). Je tudiZ ob'tiiné ziskat absolutni &iselné vyjadfeni této veliiny. V piipad€ polymeru
nesouciho koncové karboxylové skupiny a ptipraveného z kyseliny 'mlééné a kyseliny glykolové
polykondensaci bez katalyzatoru se vSak hodnoty giselného priméru molarni hmotnosti z GPC
a ¢iselného priméru molarni hmotnosti ze stanoveni koncovych skupin téméf shoduji. Vyrok, Ze
giselny primér molarni hmotnosti z GPC a ze stanoveni koncovych skupin se ,,téméf shoduji*
zde znamena, Ze hodnota z druhé metody leZi v intervalu od 0,2 nasobku do 1,5 nasobku,
piednostng od 0,3 nasobku do 1,2 nasobku hodnoty prvni metody.

Kopolymer kyseliny mlééné a kyseliny glykolové miize byt pfipraven napiiklad

bezkatalyzatorovou polykondensaci z kyseliny mlé&né a kyseliny glykolové (japonské patentove




oo
(XXX ]
XXX

22 ae (X}

pfihlace nepodrobené priizkumu ¢&. 28521/1986) nebo katalyzovanou polymerizaci s otevienim
kruhu z cyklického laktidu, glykolidu atd. (Encyclopedic Handbook of Biomaterials and
Bioengineering, ¢ast A: Materials, sv. 2, vydavatel Marcel Dekker, Inc. (1995)).

Polymer vyrobeny polymerizaci s otevienim kruhu ma jen malo karboxylovych skupin
nebo Zadné, aviak chemickym piisobenim z n&j Ize vyrobit polymer s karboxylovymi skupinami
(J. Controlled Release, sv. 41, str. 249-257 (1996)), ktery lze pouZit pro pfedkladany vynalez.

Uvedeny kopolymer kyseliny mlééné a kyseliny glykolové majici koncové karboxylove
skupiny lze bez problémid syntetizovat obecnymi syntetickymi postupy (napiiklad
polykondensaci bez katalyzatoru popsanou v JP-A-28542/1986). Navic je mozZno znamymi
postupy (naptiklad WO94/15587) syntetizovat polymer nesouci volné karboxylové skupiny v
nespecifikované poloze.

Jako kopolymer kyseliny mlééné a kyseliny glykolové nesouci koncovou karboxylovou
skupinu a pfipraveny chemickou tupravou po polymerizaci s otevienim kruhu lze pouZit ten
kopolymer, ktery je dostupny napfiklad od firmy Boehringer Ingelheim KG.

Estery kopolymeru kyseliny mlé¢né a kyseliny glykolové mohou byt pfipraveny napiiklad
znAmymi zplsoby z kopolymeru Kkyseliny mlééné a kyseliny glykolové nesouciho volnou
karboxylovou skupinu (napfiklad japonské patentové pfihlasce nepodrobené prizkumu
¢. 278018/1995).

Tyto biodegradabilni polymery mohou byt pouZity samostatn® nebo v kombinaci se
dv&ma nebo vice druhy t&chto polymerd.

Polyvalentni kov, ktery ma byt soudasti prostfedku s prodlouZenym uvoliiovanim podle
piedkladaného vynalezu, miiZe byt kterykoliv kov, pokud je to kov, ktery nema nepfiznivy vliv
na Zivy organismus. Piiklady tohoto kovu zahrnuji polyvalentni kovy, jako je divalentni kov
(naptiklad Zelezo, zinek, méd, vapnik, hoi¢ik, hlinik, cin, mangan apod.), trivalentni kov
(napfiklad Zelezo, hlini'k, mangan apod.), tetravalentni kov (napfiklad cin apod.) atd.

V prostfedku s prodlouzenym uvoliiovanim podle pfedklédaného vynalezu mohou byt
tyto kovy pitomny ve formé slougeniny s anorganickou latkou, sloudeniny s organickou latkou,
oxidu kovu [v dal§im textu budou tyto tfi druhy slou€enin oznalovany jako slouceniny
polyvalentniho kovu] atd., ve formé kovovéhd jontu nebo ve form& komplexu polyvalentniho
kovu s obdma sloudeninami majicimi antagonistickou aktivitu vi¢i angiotensinull, jejich
prekurzory nebo jejich solemi a biodegradabilnim polymerem, anebo s kteroukoliv z nich

samostatné.
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Vyhodné piiklady polyvalentniho kovu zahrnuji Zelezo, hlinik, zinek, vapnik, hof¢ik atd.
Zv14§t& vyhodny je zinek. Mezi jinymi je vyhodny zinek ptitomny v oxidu zine¢natém.

Mezi piiklady anorganickych latek lze uvést anorganické kyseliny apod., jako je
halogenovodik (napfiklad kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina
jodovodikova, kyselina fluorovodikovd atd.), kysclina sirova, kyselina dusi¢na, kyselina
thiokyanatd atd.

Priklady organickych latek zahrnuji organickou kyselinu apod., jako je alifaticka
karboxylova kyselina, aromaticka kyselina, acetylaceton atd.

Vyhodné piiklady alifatické karboxylové kyseliny zahrnuji C; az C, alifatickou
karboxylovou kyselinu (napfiklad alifatickou mono-, di- nebo trikarboxylovou kyselinu apod.)
atd., pri¢em? alifatick4 karboxylova kyselina miZe byt bud’ nasycena nebo nenasycena.

Priklady alifatické monokarboxylové kyseliny zahmuji C; aZ Cy nasycenou alifatickou
monokarboxylovou kyselinu (napiiklad kyselinu uhliditou, kyselinu octovou, kyselinu
propionovou, kyselinu maselnou, kyselinu valerovou, kyselinu kapronovou, kyselinu
enanthovou, kyselinu kaprylovou, kyselinu pelargonovou, kyselinu kaprinovou apod.), C; aZz Cy
nenasycenou alifatickou monokarboxylovou kyselinu (naptiklad kyselinu akrylovou, kyselinu
propiolovou, kyselinu methakrylovou, kyselinu krotonovou, kyselinu isokrotonovou apod.) atd.

Priklady alifatické dikarboxylové kyseliny zahrnuji C; az Cy nasycenou alifatickou
dikarboxylovou kyselinu (napiiklad kyselinu malonovou, kyselinu jantarovou, kyselinu
glutarovou, kyselinu adipovou, kyselinu pimelovou apod.), C, aZ Cy nenasycenou alifatickou
dikarboxylovou kyselinu(napiiklad kyselinu maleinovou, kyselinu fumarovou, kyselinu
citrakonovou, kyselinu mesakonovou apod.) atd.

Piiklady alifatické trikarboxylové kyseliny zahmuji C, aZ Cy nasycenou alifatickou
trikarboxylovou kyselinu (naptiklad kyselin trikarballylovou, kyselinu
1,2,3-butantrikarboxyldvou apod.) atd.

Vyse uvedena alifatickd karboxylova kyselina miZe nést 1‘ az 2 hydroxylové skupiny,
pfitem? piiklady alifatické karboxylové kyseliny nesouci jednu hydroxylovou skupinu zahrnuji
kyselinu glykolovou, kyselinu mlé¢nou, kyselinu glycerovou, kyselinu tartronovou, kyselinu
jable¢nou, kyselinu vinnou, kyselinu citronovou atd.

7 alifatickych karboxylovych kyselin je vyhodna alifaticka monokarboxylovéa kyselina,
prednostné C, az Cy alifaticka karboxylova kyselina, zejména pak kyselina octova.

Piiklady aromatickych kyselin zahrnuji kyselinu® benzoovou, kyselinu salicylovou,

kyselinu fenolsulfonovou atd.
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Ptiklady polyvalentnich kovovych sloudenin zahrnuji sl anorganické kyseliny se Zelezem
[napiiklad halogenid Zeleza (napfiklad chlorid Zeleza, bromid Zeleza, jodid Zeleza, fluorid Zeleza
apod.), siran Zeleza, dusi¢nan Zeleza, thiokyanatan Zeleza atd.], stil organické kyseliny se Zelezem
[napiiklad alifaticky karboxylat Zeleza (napfiklad uhliCitan Zeleza, octan Zeleza, glykolat Zeleza,
mlé¢nan Zeleza, vinan Zeleza apod.), sil aromatické kyseliny se Zelezem (napiiklad benzoat
seleza, salicylat Zeleza, fenolsulfonat Zeleza apod.)], acetylacetonat Zeleza atd., siil anorganicke
kyseliny se zinkem [napfiklad halogenid zinku (napfiklad chlorid zineCnaty, bromid zine€naty,
jodid zinegnaty, fluorid zine¢naty apod.), siran zineCnaty, dusi¢nan zine¢naty, thiokyanatan
zine¢naty apod.], siil organické kyseliny se zinkem [napiiklad alifaticky karboxylat zineCnaty
(napfiklad uhli¢itan zinetnaty, octan zine&naty, glykolat zine¢naty, mlénan zineCnaty, vinan
zinecnaty apod.), siil aromatické kyseliny se zinkem (naptiklad benzoat zinelnaty, salicylat
zinednaty, fenolsulfonat zinegnaty apod.)], acetylacetonat zinku atd., stl anorganické kyseliny
s vapnikem [naptiklad halogenid vapenaty (naptiklad chlorid vapenaty, bromid vapenaty, jodid
vapenaty, fluorid vapenaty apod.), siran vépenaty, dusi¢nan vapenaty, thiokyanatan vapenaty
apod.], siil organické kyseliny s vapnikem [napfiklad alifaticky karboxylat vapenaty (napiiklad
uhli¢itan vapenaty, octan vépenaty, propiopan vapenaty, $t'avelan vapenaty, vinan vépenaty,
mlénan vapenaty, citran vépenaty, glukonat vapenaty apod.), sil aromatické kyseliny
s vapnikem (naptiklad benzoét vipenaty, salicylat vapenaty apod.)], acetylacetonat vapniku atd.,
stil anorganické kyseliny s hof¢ikem [napfiklad halogenid hof¢iku (napfiklad chlorid hofec¢naty,
bromid hofe¢naty, jodid hote¢naty, fluorid hofeénaty apod.), siran hofecnaty, dusi¢nan hofecnaty,
thiokyanatan hote¢naty apod.], siil organické kyseliny s hoiCikem [napfiklad alifaticky
karboxylat hofetnaty (naptiklad uhliditan hofednaty, octan hofe¢naty, propionan hofecnaty,
$tavelan hofetnaty, vinan hofe¢naty, mléénan hofetnaty, citran hofecnaty, glukonat hofecnaty
apod.), siil aromatické kyseliny s hoi¢ikem (napfiklad benzoat hofednaty, salicylat hofecnaty
apod.), acetylacetonat hotéiku atd. a oxid kovu (napiiklad oxid Zeleza, oxid zineCnaty, oxid
vapenaty, oxid hofe¢naty, oxid hlinity, oxid m&di, oxid manganu apoa.) atd.

Jako slouenina polyvalentniho kovu je vyhodny chlorid Zeleza, acetylacetonat Zeleza,
octan zine&naty, acetylacetonit zinku, octan vapenaty, acetylacetonat vapniku, octan hofecnaty,
acetylacetonat ho¥¢iku, oxid zinenaty apod., pfednostng oxid zinecnaty.

V ptedkladaném vynalezu miZe byt veSkery polyvalentni kov (nebo jeho ¢ast), ktery ma
byt soudasti prostfedku s prodlouZenym uvoliiovanim podle predkladaného vynalezu, pouZit ve
formé soli biodegradabilniho polymeru s jednim nebo vice druhy polyvalentniho kovu. Tato stl

biodegradabilniho polymeru s polyvalentnim kovem miZe byt pfipravena zpisobem popsanym
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v japonské patentové piihlaSce nepodrobené priizkumu €. 221420/1997 nebo zpiisobem tomuto
podobnym.

Piiklady vyhodnych provedeni prostiedku s prodlouZenym uvoliiovanim podle
ptedkladaného vynéalezu zahrnuji prostfedek s prodlouZenym uvoliiovanim skladajici se ze
slouteniny majici antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinu II, jejiho prekurzoru nebo jejich soli
[v dal$im textu jsou tyto sloudeniny oznatovany jako slouceniny majici antagonistickou aktivitu
viigi All], biodegradabilniho polymeru a polyvalentniho kovu, a zplsoby pfipravy uvedencho
prostfedku zahrnuji zpisob piipravy uvedeného prostfedku s prodlouZenym uvoliiovanim,
pii¢em? tento zplisob spodiva v odstranéni rozpoustédla z roztoku obsahujiciho slouceninu
s antagonistickou aktivitou vii¢i All, biodegradabilni polymer a polyvalentni kov atd.

Polyvalentni kov se miiZe stat sou¢asti zminéného roztoku tak, Ze jako vychozi material
se pouZije komplex polyvalentniho kovu s obéma sloueninami majicimi antagonistickou
aktivitu V& angiotensinu II, jejich prekurzory nebo jejich solemi a biodegradabilnim
polymerem, anebo s kteroukoliv z nich samostatng, dale Ze se sloucenina polyvalentniho kovu
ptida do zminéného roztoku atd. Veskera sloudenina polyvalentniho kovu (nebo jeji Cast) pfidand
ke zminénému roztoku miiZe v tomto roztoku vytvofit komplex s obéma slouceninami majicimi
antagonistickou aktivitu vi¢i angiotensinu la biodegradabilnim polymerem nebo s kteroukoliv
z téchto slozek.

V prostiedku s prodlouzenym uvolilovanim podle pfedkladaného vynalezu se mnoZstvi
slou¢eniny majici antagonistickou aktivitu vii¢i AIl a mnoZstvi slou€eniny polyvalentniho kovu
méni v zavislosti na druhu sloudeniny majici antagonistickou aktivitu viéi AlIl, Zadaném
farmaceutickém G&inku, trvani tohoto ulinku atd. JestliZe se napiiklad prostiedek
s prodlouzenym uvolfiovanim podle ptedklédaného vynalezu sklada ze sloudeniny majici
antagonistickou aktivitu viici All a biodegradabilniho polymeru, pak mnoZstvi slouceniny majici
antagonistickou aktivitu vi¢i AIl je obvykle 1 aZ 50 hmot. %, s vyhodou 5 az 45 hmot. %,
piednostng 10 aZ 40 hmot. %, vztaZeno k souctu téchto dvoﬁ slozek, to jest sloudeniny majici
antagonistickou aktivitu vi&i AIl a biodegradabilniho polymeru. Jestlize prostiedek
s prodlouZenym uvoliiovanim podle ptedkladaného vyndlezu se sklada ze slouceniny majici
antagonistickou aktivitu vii¢i Al slou¢eniny polyvalentniho kovu a biodegradabilniho polymeru,
pak mnoZstvi slou¢eniny majici antagonistickou aktivitu vigi All je obvykle 1 az 50 hmot. %,
s vyhodou 15 aZ 45 hmot. %, pfednostn€ 20 aZ 40 hmot. %, vztaZeno k souctu téchto tfi slozZek,
ana druhé strand mnoZstvi sloudeniny polyvalentniho kovu je obvykle 0 az 20 hmot. %,

s vyhodou 2 aZ 15 hmot. %, pfednostn& 4 aZ 10 hmot. %.
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Prostfedek s prodlouZenym uvolilovanim podle pfedkladaného vyndlezu miZe byt
podavan v jakékoliv formé, s vyhodou je soucasti receptur pro non-ordlni podavani. Piiklady
uvedenych receptur zahrnuji podkoZni pfipravky, implantovatelné piipravky, injektabilni
mikrokapsule atd. Z nich vyhodné jsou injektabilni mikrokapsule, protoZe dlouhodobé udrZuji
farmaceuticky G¢inek a sniZuji pacientovu zatéZ.

Jako piiklady zplisobli pfipravy prostiedku s prodlouZenym uvoliiovanim podle
piedkladaného vynélezu, napfiklad mikrokapsuli (v dal§im textu oznaCenych téZ jako
mikrokuli¢ky), ktery obsahuje sloudeninu majici antagonistickou aktivitu vici All

a biodegradabilni polymer, 1ze uvést:
I) Su$eni z vody
i) Zptisob O/V

Slou&enina majici antagonistickou aktivitu vii¢i AIl a - pokud je potieba - sloudenina
polyvalentniho kovu se pidaji k roztoku biodegradabilniho polymeru v organickém rozpoustédle
v hmotnostnim poméru tak, jak je definovéno ve vy$e zminéném ,,mnoZstvi slouceniny majici
antagonistickou aktivitu vidi AIl a slouceniny polyvalentniho kovu®, za vzniku roztoku
biodegradabilniho polymeru v organickém rozpoustédle obsahujiciho slouceninu majici
antagonistickou aktivitu vii¢i All a - pokud je to nezbytné - slouceninu polyvalentniho kovu.
Jedna nebo ob& sloudeniny majici antagonistickou aktivitu vii¢i All a slouCenina polyvalentniho
kovu nemusi byt v roztoku biodegradabilniho polymeru v organickém rozpoustédle rozpustény,
mohou byt ve zminéném roztoku pouze dispergovany. KdyZ jedna nebo obg tyto slozky jsou ve
zminéném roztoku dispergovany, je vyhodné tyto slozky dispergovat jemng, a to obvyklym
zpuisobem, jako je homogenizace, dispergace ultrazvukem apod.

Piiklady uvedeného organického rozpoustédla zahrnuji “halogenované uhlovodiky
(napiiklad dichlormethan, chloroform, dichlorethan, chlorid uhli¢ity apod.), ethery (napfiklad
diethylether, isopropylether apod.), estery mastnych kyselin (napfiklad ethylacetat, butylacetat
apod.), aromatické uhlovodiky (napiiklad benzen, toluen, xylen apod.), alkoholy (napfiklad
ethanol, methanol apod.), acetonitril atd. Tato rozpoustédla mohou byt pouZita jednotlivé nebo
v kombinaci.

Mezi jingmi je vyhodnym halogenovanym uhlovodikem dichlormethan, vyhodnym

alkoholem ethanol, methanol apod. Tato rozpoustédla mohou byt pouZita ve smési ve vhodném
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poméru. V pripadé, Ze sloufenina majici antagonistickou aktivitu vii¢i All obsahuje
tetrazolylovou skupinu, je do smési s dichlormethanem jako alkohol vyhodny ethanol, zatimco
v pfipadé, Ze sloutenina majici antagonistickou aktivitu vii¢i All obsahuje 4,5-dihydro-5-oxo-
1,2,4-oxadiazol-3-yl skupinu, je to methanol.

K vyse uvedenému roztoku v organickém rozpoustédle miZe byt pfidano aditivum.
Priklady aditiv zahrnuji solubilizator, ktery aktivni sloZce udrZuje stabilitu a rozpustnost, a
kterym miiZe byt kyselina uhlicita, kyselina Stavelova, kyselina citronova, kyselina fosforecna,
kyselina chlorovodikové, hydroxid sodny, arginin, lysin a jejich soli atd. Dale, jako stabilizatory
tohoto létiva mohou byt pfidany napiiklad albumin, Zelatina, kyselina citronova,
ethylendiamintetraacetat ~sodny, dextrin, hydrogensifi¢itan  sodny, polyoly, jako je
polyethylenglykol atd. atd., a jako konzervaéni Cinidla mohou byt piidany napiiklad béZné estery
kyseliny paraoxybenzoové (napiiklad methylparaben, propylparaben atd.), benzylalkohol,
chlorbutanol, thimerosal atd.

Koncentrace biodegradabilniho polymeru v roztoku v organickém rozpoustédle se méni
v z&vislosti na molarni hmotnosti biodegradabilniho polymeru a druhu organického rozpoustédla.
Je-li naptiklad jako organické rozpoustédlo pouZit dichlormethan, pak koncentrace
biodegradabilniho polymeru v roztoku v orgénickém rozpoustédle se obecng voli v rozmezi 0,5
az 70 hmot. %, s vyhodou 1 az 60 hmot. %, pfednostne 2 aZ 50 hmot. %. Déle, je-li jako smésné
organické rozpoustédlo pouZit ethanol nebo methanol spolu s dichlormethanem, pak koncentrace
dichlormethanu v roztoku v organickém rozpoustédle se obecné voli v rozmezi 10 aZ
99 hmot. %, s vyhodou 20 aZ 98 hmot. %, pfednostné 30 az 95 hmot. %.

Takto ziskany roztok biodegradabilniho polymeru, jehoZ organické rozpoustédlo
obsahuje slougeninu s antagonistickou aktivitou vici angiotensinu I a - pokud je to nutné - také
sloudeninu polyvalentniho kovu, se pida k vodné fazi (oznatované také jako vnéj§i vodna faze)
za vzniku emulze O(olejova faze)/V(vodnd féze), nalez nésleduje odpafeni rozpoustédla
zolejové faze za vzniku mikrokapsull. Objem vodne faze se obecnd voli v rozmezi od
jednonasobku do desetitisicindsobku objemu olejove faze, s vyhodou od pétinasobku do
pétitisicinasobku, pfednostné od desetinasobku do dvoutisicinasobku.

Ke zminéné vndj$i vodné fazi miZe byt piidan jakykoliv emulzifikator, pokud miize
pfispét k tvorb& stabilni emulze O/V. Pfiklady emulzifikdtord zahrnuji aniontové surfaktanty
(oleat sodny, steardt sodny, laurylsulfit sodny atd.), neiontové surfaktanty (estery
polyoxyethylenu a sorbitanovych mastnych kyselin [Tween 80, Tween 60, Atlas Powder],
derivaty polyoxyethylen-ricinového oleje [CHO-60, HCO-SO,‘ Nikko Chemicals] atd.),
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polyvinylpyrrolidon, polyvinylalkohol, karboxymethylcelulosa, lecithin, Zelatina, kyselina
hyaluronova apod. Tyto emulzifikitory mohou byt pouZity jednotlivé nebo v kombinaci.
Koncentrace miiZe byt zvolena od 0,01 do 10 hmot. %, s vyhodou od 0,05 do 5 hmot. %.

Ke vn&jsi vodné fizi miZe byt pfidan regulator osmotického tlaku. MiZe byt ptidan
jakykoliv regulator osmotického tlaku, pokud vytvafi ve svém vodném roztoku osmoticky tlak.

Jako ptiklad regulatoru osmotického tlaku lze uvést polyfunkéni alkoholy, monovalentni
alkoholy, monosacharidy, disacharida, oligosacharidy, aminokyseliny nebo jejich derivaty apod.

Mezi piiklady uvedenych polyfunkénich alkohold patfi difunkéni alkoholy jako je
glycerin aj., pentafunkéni alkoholy, jako je arabitol, xylitol, adonitol apod., hexafunk¢ni
alkoholy, jako je mannitol, sorbitol, dulcitol, atd. atd. Kromé jinych jsou vyhodné hexafunkéni
alkoholy, zejména mannitol.

Pfiklady uvedenych monovalentnich alkohold zahrnuji  methanol, ethanol,
isopropylalkohol apod. Kromg jinych je vyhodny methanol.

Jako piiklad zmingnych monosacharidd lze uvést pentosy, jako je arabinosa, xylosa,
ribosa, 2-deoxyribosa apod., hexosy, jako je glukosa, fruktosa, galaktosa, mannosa, sorbosa,
rthamnosa, fukosa atd. Krom& jinych jsou vyhodné hexosy.

Jako ptiklad zminénych oligosacharidﬁ 1ze uvést trisacharidy, jako je maltotriosa, rafinosa
apod., tetrasacharidy, jako je stachyosa apod. atd. Kromé jinych jsou vyhodné trisacharidy.

Ptiklady derivati uvedenych monosacharidi, disacharidi a oligosacharidd zahrnuji
glukosamin, galaktosamin, kyselinu glukuronovou, galakturonovou atd.

Mezi piiklady aminokyselin se fadi kterykoliv z L-isomerd, s vyhodou glycin, leucin,
arginin atd. Kromé jinych je vyhodny L-arginin.

Tyto regulatory osmotického tlaku se mohou pouzit jednotlivé nebo jako smés dvou ¢&i
vice z nich.

Tyto regulétory‘ osmotického tlaku se obvykle pouZivaji v takové koncentraci, ktera
vyvola osmoticky tlak vn&jsi vodné fize v rozmezi od jedné padesétiny'do pétinasobku, s
vyhodou od jedné pétadvacetiny do trojnasobku hodnoty fyziologického roztoku.

Pro odstrandni organického rozpoustédla mohou byt pouZity znamé zpusoby nebo
zphsoby jim analogické. MiiZe to byt provedeno napiiklad odpafenim organického rozpoustédla
pii michéni vrtulovym michadlem, magnetickym michadlem apod. za atmosférického tlaku nebo
postupné snizovaného tlaku nebo regulovaného vakua pomoci rotaéniho odpafovaku atd. atd.

Takto ziskané mikrokapsule se izoluji centrifugaci nebo filtraci. Poté se latky pfipojené

na povrch mikrokapsuli, tj. sloucenina majici antagonistickou aktivitu viéi All, jeji nosice,
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emulzifikatory atd., nékolikrat promyji destilovanou vodou, disperguji se v destilované vod¢
apod. a podrobi se lyofilizaci. Pro lyofilizaci mohou byt piidany inhibitory agregace, aby se
predeslo agregaci <&astic. Piiklady t&chto inhibitord agregace zahrnuji vodorozpustné
polysacharidy, jako je mannitol, laktosu, glukosu, 8krob (naptiklad kukufi¢ny Skrob aj.) apod.,
aminokyseliny, jako je glycin apod., proteiny, jako je fibrin, kolagen atd. atd. Kromé jinych je
vyhodny mannitol.

Pokud je to Zadouci, po skondené lyofilizaci miZe byt provedeno dalsi odstranéni vody
a organického rozpoustidla zahifvanim mikrokapsuli za sniZeného tlaku a za podminek, kdy se
mikrokapsule nespojuji jedna s druhou. S vyhodou se mikrokapsule zahfivaji na vhodnou
teplotu, kterd je o n¢co vy3si neZ stfedni teplota skelného pfechodu (stanovend pomoci
diferencialniho skenovaciho kalorimetru pii teplotnim inkrementu 10 nebo 20 °C za minutu)
biodegradabilniho polymeru. Pfednostng se mikrokapsule zahfivaji na teplotu v rozmezi od
stfedni teploty skelného piechodu do teploty, ktera je pfiblizn€ o 30 °C vys8i neZ stfedni teplota
skelného prechodu biodegradabilniho polymeru. Konkrétné, je-li jako biodegradabilni polymer
pouzit kopolymer kyseliny mlécné a kyseliny glykolove, mikrokapsule se s vyhodou zahiivaji na
teploty v rozmezi od stfedni teploty skelného pfechodu do teploty, ktera je ptiblizng o 10 °C
vy$8i neZ stfedni teplota skelného pfechodﬁ polymeru, piednostné od stiedni teploty skelného
prechodu do teploty, kterd je piiblizng o 5°C vyS8i nez stfedni teplota skelného pfechodu
polymeru.

Doba zahtivani se méni v zavislosti na mnoZstvi zpracovavanych mikrokapsuli apod.
Obecns je v rozmezi 12 aZ 168 hodin, s vyhodou 24 aZ 120 hodin, piednostné 48 az 96 hodin od
okamzZiku, kdy teplota samotnych mikrokapsuli doséhne Zadané hodnoty.

Zahtivani mikrokapsuli neni omezeno na ngjaky konkrétni zplisob. MiZe byt pouzit
jakykoliv zpiisob, pti kterém je vzorek mikrokapsuli zahfivan rovnomerné.

Priklady zpﬁsobﬁ zahtivani a sufeni mikrokapsuli zahrnuji 14zeil s konstantni teplotou,
fluidni laze, pohyblivou lazeit nebo picku, mikrovinny ohfev atd. Kroms jinych je vyhodny

zpiisob zahtivani a suSeni mikrokapsuli v 14zni s konstantni teplotou.
ii) Zpisob V/O/V

Sloudenina majici antagonistickou aktivitu vi¢i All se rozpusti ve vodé a ke vznikiému

roztoku se pifidd - pokud je to nutné - jeji nosi¢, jako je slouCenina polyvalentniho kovu
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(napfiklad octan zineCnaty), bazickd aminokyselina (napiiklad arginin, histidin, lysin), Zelatina,
agar, polyvinylalkohol apod. tak, aby vznikla vnitini vodna faze.

Koncentrace 1é6&iva ve vnitfni vodné fazi se obecné voli v rozmezi 0,1 aZz 80 hmot. %,
s vfhodou 1 a% 70 hmot. %, piednostné 2 aZ 60 hmot. %.

Jako pH regulatory udr#ujici stabilitu a rozpustnost 1é¢iva se k vnitini vodni fazi mohou
pridat kyselina uhli¢itd, kyselina $tavelova, kyselina citronové, kyselina fosfore¢na, kyselina
chlorovodikova, hydroxid sodny, arginin, lysin a jejich soli aj. Dale, jako stabilizatory 1é¢iva se
mohou pfidat napiiklad albumin, Zelatina, kyselina citronova, ethylendiamintetraacetat sodny,
nidla se mohou pridat napfiklad b&Zné estery kyseliny paraoxybenzoové (naptiklad
methylparaben, propylparaben aj.), benzylalkohol, chlorbutanol, thimerosal apod.

Takto ziskani vnitini vodnéd faze se piid4d k roztoku biodegradabilniho polymeru
v organickém rozpoustédle (olejova faze), pipadné obsahujicimu slouceninu polyvalentniho
kovu, a vznikld smés je emulzifikovana zndmymi zplsoby pomoci homogenizatoru,
ultrazvukového zafizeni apod. za vzniku V/O emulze.

Ptiklady tohoto organického rozpoustédla zahrnuji halogenované uhlovodiky (napiiklad
dichlormethan, chloroform, dichlorethan, trichlorethan, chlorid uhligity aj.), ethery (napfiklad
diethylether, isopropylether apod.), estery mastnych kyselin (napfiklad ethylacetat, butylacetat
apod.), aromatické uhlovodiky (napfiklad benzen, toluen, xylen apod.), alkoholy (napiiklad
ethanol, methanol apod.), acetonitril atd. Tato rozpoustédla mohou byt pouZita ve smési ve
vhodném poméru. Krom& jinych jsou vyhodné halogenované uhlovodiky, zejména
dichlormethan.

Koncentrace biodegradabilniho polymeru v roztoku v organickém rozpoustédle se méni
v zavislosti na molarni hmotnosti biodegradabilniho polymeru a druhu organického rozpoustédla.
Je-li napiiklad jakol organické rozpou$tédlo pouzit dichlormethan, pak koncentrace
biodegradabilniho polymeru v roztoku v organickém rozpoustédle se obecné voli v rozmezi 0,5
a% 70 hmot. %, s vyhodou 1 aZ 60 hmot. %, pfednostng 2 a2 50 hmot. %.

Takto ziskani emulze V/O, obsahujici slouteninu majici antagonistickou aktivitu vii¢i
AII biodegradabilni polymer a - v piipad® nutnosti - slouceninu polyvalentniho kovu, se prida
kvodné fizi (vn&j§i vodna faze) za vzniku emulze V(vnitini vodna faze)/O(olejova
faze)/V(vn&jsi vodna faze), ze které je rozpoustedlo v olejové fazi odpafeno za vzniku

mikrokapsuli. Objem vn&jsi vodné faze se obvykle voli v rozmezi jednonasobku az
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desetitisicindsobku objemu olejové faze, s vyhodou pétinasobku aZ pétitisicinasobku, ptednostné
desetinasobku aZ dvoutisicinasobku.

Ptiklady emulzifikatord a regulatorii osmotického tlaku, které mohou byt pfidany do
zmin&né vndj3i vodné faze, jakoZ i zplsobi preparace po piidani téchto aditiv, jsou podobné tém,

které byly popsany v oddilu I)i).
II) Fazova separace

Pfi piipravé mikrokapsuli fazovou separaci se k uvedenému organickému roztoku
biodegradabilniho polymeru obsahujicimu slouCeninu s antagonistickou aktivitou viici All a
v pfipadé nutnosti i sloudeninu polyvalentniho kovu, jak je popséano v oddilu I) (suSeni z vody),
pfidava postupné za michéni koacervacni ¢inidlo tak, aby se mikrokapsule vysrazely a ztuhly.
Objem koacervaéniho ¢inidla se obecng voli v rozmezi od jedné setiny do tisicinasobku objemu
olejové faze, s vyhodou od péti setin do pétisetnasobku, prednostné od jedné desetiny do
dvousetnasobku.

Piijatelné je kazdé koacervacni &inidlo, pokud je to polymer, mineralni olej, rostlinny olej
atd., ktery je misitelné s organickym rozp6u§tédlem a nerozpousti Zadnou z obou sloucenin
majicich antagonistickou aktivitu vii&i All, ani biodegradabilni polymer. Pouzivaji se naptiklad
silikonovy olej, sezamovy olej, sdjovy olej, kukufiény olej, olej z bavinikovych semen, kokosovy
olej, Inény olej, mineralni olej, n-hexan, n-heptan aj. Mohou byt pouZity i v kombinaci.

Takto ziskané mikrokapsule se odd&li, opakovang promyji heptanem apod. tak, aby bylo
odstrangno koacervaéni &inidlo a jiné latky krom& sloueniny majici antagonistickou aktivitu
vidi AIl a biodegradabilniho polymeru, a pak susi za sniZeného tlaku. Alternativné se
mikrokapsule promyvaji zpiisoby podobnymi tém, ktere jsou popsany v oddile I)i) (suSeni

z vody), podrobi se lyofilizaci a pak jsou zahfivany a suSeny.
III) Suseni rozpraSovanim

Pfi ptipravé mikrokapsuli timto zplsobem se vy$e zminény organicky roztok
biodegradabilniho polymeru obsahujici sloudeninu s antagonistickou aktivitou viaci All
a voliteln& obsahujici slougeninu polyvalentniho kovu, jak je popsano v oddile I) (suSeni z vody),
rozpraduje tryskou do susici komory sprejovaci susicky tak, aby se ze vzniklych malych kapi¢ek

béhem velmi kratké doby vypatilo organické rozpoustédlo a vznikly tak mikrokapsule. Priklady
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trysek zahrujf trysku pro dvoji kapalinu, tlakovou trysku, trysku s rotujicim diskem apod. Poté,
pokud je to nutné, se mikrokapsule promyvaji zptisoby podobnymi tém, ktere jsou popsany vyse
v oddile I) (sufeni z vody), podrobi se lyofilizaci a pak se zahfivaji a susi.

Vedle zpracovani na vy$e popsanou davkovaci formu mikrokapsuli miZe byt organicky
roztok biodegradabilniho polymeru obsahujici slouceninu s antagonistickou aktivitou vici All a -
vedle toho, pokud je to nutné - slouceninu polyvalentniho kovu, jak je popsino v oddile I)
(suSeni z vody), podroben odpafeni organického rozpoustsdla a vody pfi regulovanem vakuu
pomoci rotaéniho odpafovaku, a vznikly odparek rozdrcen tryskovym mlynem apod. za vzniku
jemného prasku.

Takto ziskané jemné prasky mohou byt promyty zpisoby podobnymi tém, které jsou
popsany vyge v oddile I) (suSeni z vody), podrobeny lyofilizaci a pak zahiivany a suseny.

Uvolnéni sloudeniny s antagonistickou aktivitou viéi All z takto ziskanych mikrokapsuli
nebo jemnych praski miiZze byt regulovano rychlosti degradace pouZitého biodegradabilniho
polymeru a druhem a/nebo mno¥stvim pfidané sloudeniny polyvalentniho kovu.

Prosttedek s prodlouzenym uvoliiovanim podle predkladaného vynalezu miize byt pouZit
pro vyrobu riznych piipravki, a to bud’ jako takovy nebo jako surovina, a podavan jako
intramuskuldrni injekee nebo implantdty, podkoZng, do orgfnd apod., jako slizniéni preparity do
nosni dutiny, koneéniku, délohy, jako oréalni preparaty [napfiklad tobolky (naptiklad pevné
tobolky, m&kké tobolky apod.), pevné preparaty, jako jsou granule, prasky aj., kapalné preparaty,
jako jsou sirupy, emulze, suspenze apod., atd.] atd. Prostfedek s prodlouZenym uvoliiovanim
podle predkladaného vynalezu miiZe byt podavan také pomoci bezjehlového injektoru.

Ma-li napiiklad prostfedek s prodlouZenym uvoliiovanim podle ptedkladaného vynalezu
byt zpracovan do injekei, je dispergovan spolu s disperga¢nim Cinidlem (napiiklad surfaktantem,
jako je Tween 80, HCO-60 aj., polysacharidem, jako je hyaluronat  sodny,
karboxymethylcelulézdu, alginitem sodnym apod. atd.), konzervaénim d&inidlem (naptiklad
methylparabenem, propylparabenem aj.), isotonizaénim ¢inidlem (nwapﬁklad chloridem sodnym,
mannitolem, sorbitolem, glukosou, prolinem aj.) atd. za vzniku vodné suspenze, anebo je
dispergovéan spolu s rostlinnym olejem, jako je sezamovy olej, kukufiény olej apod. za vzniku
olejovité suspenze, piiemZ uvedené suspenze jsou skutetn& pouZivany jako injekce
s prodlouZenym uvoliiovanim.

Je-li prosttedek s prodlouzenym uvoliiovanim podle predkladaného vynalezu pouZit jako

suspenze, voli se velikost ¢astic v rozsahu splitujicim poZadavky na disperzabilitu a prichodnost
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jehlou. Stiedni primér &astic se napiiklad pohybuje v rozsahu 0,1 aZ 300 um, s vyhodou 0,5 az
150 pm, pfednostné 1 aZ 100 pm.

Pro ptipravu sterilntho prepardtu z prostiedku s prodlouZenym uvolnovanim podle
predkladaného vyndlezu se pouZiva zplisob sterilizace viech vyrobnich krok, zpisob sterilizace
pomoci y-paprskit a zplsob pidavku konzerva¢niho Cinidla, pfi¢emz neexistuje omezeni na
n&jaky konkrétni zplisob.

Vzhledem k nizké toxicité miZe byt prostfedek s prodlouZenym uvoliiovanim podle
predkladaného vynalezu pouZit jako bezpeéné 1é¢ivo pro savce (napfiklad €lovéka, hovézi skot,
prasata, psy, kodky, mysi, kraliky aj.).

Davka prostiedku s prodlouZenym uvolitovanim podie piedkladaného vyndlezu je
v rozmezi u¢inného mnoZstvi sloudeniny s antagonistickou aktivitou vii¢i All a zévisi na typu,
obsahu a davkovaci formé sloudeniny s antagonistickou aktivitou viici All jako aktivni slozky,
délce doby, po kterou se sloudenina s antagonistickou aktivitou vagi AIl uvoliiuje, cilové
chorobé, lédeném Zivogichu apod. Tak napiiklad davka pro podani aktivni slozky, tj. slouceniny
majici antagonistickou aktivitu vii¢i AlL se s vyhodou voli v rozmezi 0,01 aZ 10 mg na kilogram
télesné hmotnosti dosp&lého, prednostné 0,05 aZ 5 mg na kilogram télesné hmotnosti dospéiého,
je-li prodlouzend doba uvoliovani 1 mésic. Davka pro podéani prostfedku s prodlouZenym
uvolitovanim podle predkladaného vynélezu se s vyhodou voli v rozmezi 0,05 az 50 mg na
kilogram télesné hmotnosti dospélého, pfednostné 0,1 aZ 30 mg na kilogram t8lesné hmotnosti
dospélého.

Pocet podani (aplikaci) miZe byt vhodng zvolen od jednoho za nékolik tydnd, jednoho za
mésic, aZ po jeden za nékolik mésict (napfiklad 3 mésice, 4 mésice, 6 mésict atd.) apod.,,
v zavislosti na typu, obsahu a dévkovaci formé aktivni slozky, dobé uvoliiovani slouceniny
majici antagonistickou gktivitu viici AlL lé¢ené nemoci, druhu 1é8eného Zivocicha atd.

Sloudenina majici antagonistickou aktivitu vii¢i All je vysoce bezpeéna, takze zvySeni
koncentrace této sloudeniny v krvi t&sn& po aplikaci injekce s prodlouZenym uvolilovanim
nezplisobi nadm&mé sniZeni krevniho tlaku. Prosttedek s prodlouZenym uvolitovanim podle
predkladaného vynalezu miZe tak byt pouZit pii nemocech uvedenych niZe a je schopen udrZet
konstantni koncentraci 1é&iva v krvi bshem dne a noci. Davka a pocet aplikaci mohou byt ve
srovnani s podavanim b&Znych oralnich piipravki sniZeny. Navic, zména koncentrace 1é¢iva
v krvi neni vyrazna a stav pacienta se pii pferuSeni piijimani 1é¢iva neméni atd. Lze proto
oekévat, Ze podavanim prostiedku s prodlouZenym uvoliiovanim bude 1éebny ucinek 1éciva

objasnén.
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Priklady chorob zahrnuji ob&hova onemocnéni apod., jako je hypertenze, srde¢ni nemoci
(hyperkardie, srde¢ni nedostate¢nost, infarkt myokardu aj.), nefritida, mozkova mrtvice atd.,
které jsou zplisobeny vazokonstrikci vyvolanou prostfednictvim receptori angiotensinu II.

Prosttedek s prodlouZenym uvoliovanim podle pfedkladaného vynalezu je uziteCny pro
prevenci nebo léSbu hypertenze, hyperkardie, srdeéni nedostate¢nosti, infarktu myokardu,
mozkové mrtvice, ischemickych poruch periferniho obéhu, ischemie myokardu, Zilni
nedostate¢nosti, progresivni srdeéni nedostate¢nosti po infarktu myokardu, diabetickych
komplikaci, diabetické retinopathie, diabetické nefropathie, nefritidy, glomerulonefritidy,
arteriosklerosy, angiohypertrofie, vaskularni hypertrofie nebo neprichodnosti po zakroku
(napfiklad perkutanni transluminarni korondrni angioplastiky apod.), vaskularni reobstrukce po
bypassu, hyperaldosteronismu, glomerulosklerosy, ledvinové nedostate¢nosti, glaukomu,
intraokularniho vysokého tlaku, hyperlipemie, anginy pectoris, aneurysmatu, koronami
arteriosklerosy, cerebralni arteriosklerosy, periferalni arteriosklerosy, trombosy, chorob
centralniho nervového systému, Alzheimerovy choroby, poruch paméti, deprese, amneézie, senilni
demence, smyslovych poruch, vicedetného selhani systémovych organdi, choroby z endotelové
dysfunkce nebo sklerodermie, dale pro prevenci nebo zmimeni \izkostnych neuros, katatonie,
nevolnostnich nebo dyspeptickych symptomﬂ.

Pokud se tyka zpiisobu 1é&by pacientii, pfedpoklada se, Ze po ur€itou dobu se pacientovi
nejprve podavaji b&zné oralni preparaty obsahujici slou¢eninu s antagonistickou aktivitou vii
angiotensinu II tak, aby se u dotyéného pacienta ovéfila reakce, a pak se teprve pacientovi podava
prostiedek s prodlouZenym uvoliiovanim podle piedkladaného vynélezu. Sloueniny
s antagonistickou aktivitou v¢i angiotensinu II, které maji byt podavény jednak oralné, jednak
jako soudast prostfedku s prodlouzenym uvoliiovanim, mohou byt stejné nebo rizné. Kromé toho
mohou byt pacientovi predem podéavéany i jiné antihypertenzni latky (napiiklad antagonista
vapniku, diuretika, B-blokétor apod.), neZ je latka s antagonistickou aktivitou vici
angiotensinu I, aby se u dotyéného pacienta ovéfila reakce pfed podavanim prostiedku
s prodlouZenym uvoliiovanim. Navic miZe byt prostfedek s prodlouZenym uvoliiovanim pouZit
v kombinaci s diuretikem (oralnim prostfedkem), ktery se obvykle pouZivd v kombinaci

s antagonistou angiotensinu II.
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Ptiklady provedeni vynalezu

Predkladany vynalez je v daldim textu detailnd ilustrovan pomoci nasledujicich

pracovnich piikladi a experimentalnich ptikladd, které nejsou zamySleny jako omezujici.
Pracovni pfiklad 1

Ve smésném rozpoustédle slozeném z 3,5 ml dichlormethanu a 1,5 ml methanolu bylo
rozpusténo 0,25 g kyseliny 2-ethoxy-1-[[2°-(4,5-dihydro-5-0x0-1,2,4-0xadiazol-3-yl)bifenyl-4-
yl]methyl]benzimidazol-7-karboxylové (v daldim textu oznaCovand jako sloucenina A) a 2,25 g
kopolymeru kyseliny mlééné a kyseliny glykolové (molarni pomér kyselina mléénd/kyselina
glykolova 75/25, hmotnostni primér molarni hmotnosti 10 700 g/mol, ¢iselny primér molarni
hmotnosti ze stanoveni koncovych skupin 3770 g/mol, vyrobce firma Wako Pure Chemical)
a tento roztok byl nastitknut do 500 ml roztoku polyvinylalkoholu o koncentraci 0,1 hmot. %,
pfedem vytemperovaného na 18 °C, a tato smés pak byla michana v turbinovém homomixeru pfi
7000 otatkach za minutu za vzniku emulze O/V. Vznikla emulze O/V byla michana 3 hodiny pfi
laboratorni teplot& tak, aby vytékal dichlorméthan a methanol a aby ztuhla olejova faze, ktera pak
byla oddélena centrifugaci pii 2000 ota¢kach za minutu. SraZenina byla znovu dispergovana
v destilované vod§, centrifugovéna a promyta pro odstranéni volného léCiva atd. Poteé, co
izolované mikrokapsule byly redispergovany v malém mnoZstvi destilované vody, byla vznikla
disperze podrobena lyofilizaci za vzniku pra§kovych mikrokapsuli.

Vytezek mikrokapsuli byl 69 %, podil zachyceni slouceniny A v mikrokapsulich byl 92 %
a obsah sloudeniny A v mikrokapsulich byl 9,2 %.

Pracovni ptiklad 2

0,25 g dvojsodné soli sloudeniny A bylo rozpusténo v 0,4 ml destilované vody a vznikly
roztok byl smichén s roztokem 2,25 g kopolymeru kyseliny mlécné a kyseliny glykolové (téhoz
jako v pracovnim ptikladu 1) ve 4 ml dichlormethanu. Smés byla michana homogenizatorem za
vzniku emulze V/O. Tato emulze V/O byla nastfiknuta do 500 ml roztoku polyvinylalkoholu
o koncentraci 0,1 hmot. %, pfedem vytemperovaného na 18 °C, a tato smés pak byla michana
v turbinovém homomixeru pfi 7000 otakach za minutu za vzniku ¢mu1ze V/O/V. Tato emulze

V/O/V byla michana 3 hodiny pfi laboratorni teploté, aby vytékal dichlormethan a aby ztuhla
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olejové faze, ktera pak byla odd&lena centrifugaci pti 2000 otackach za minutu. SraZenina byla
znovu dispergovana v destilované vodg, centrifugovana a promyta pro odstranéni volného lé€iva
atd. Poté, co izolované mikrokapsule Byly redispergovany v malém mnoZstvi destilované vody,
byla vznikla disperze podrobena lyofilizaci za vzniku praskovych mikrokapsuli.

Vytezek mikrokapsuli byl 50 %, podil zachyceni slougeniny A v mikrokapsulich byl 37 %
a obsah sloudeniny A v mikrokapsulich byl 3,7 %.

Pracovni pfiklad 3

Ve smési 3,5 ml dichlormethanu a 2,5 ml methanolu bylo rozpusténo 0,4 g slouCeniny A
a 1,6 g ethylesteru polymeru kyseliny mlééné (biodegradabilniho polymeru, jehoZ koncova
karboxylova skupina je esterifikovéna ethylem, jehoZ hmotnostni primér molarni hmotnosti je
10 200 g/mol a &iselny primér molarni hmotnosti je 5680 g/mol, a ktery je vyrabén firmou Wako
Pure Chemical), a tento roztok byl nastiiknut do 800 m! roztoku polyvinylalkoholu o koncentraci
0,1 hmot. % obsahujictho 5 % mannitolu a pfedem vytemperovaného na 18 °C, a tato smés pak
byla michana v turbinovém homomixeru pfi 7000 otatkach za minutu za vzniku emulze O/V.
Vznikla emulze O/V byla michéna 3 hbdiny pfi laboratorni teploté tak, aby vytekal
dichlormethan a methanol a aby ztuhla olejova faze, ktera pak byla oddéiena centrifugaci pfi
2000 otackach za minutu. SraZenina byla znovu dispergovana v destilované vodg, centrifugovana
a promyta pro odstrandni volného IéCiva atd. Poté, co izolované mikrokapsule byly
redispergovany v malém mnoZstvi destilované vody, byla vznikl4 disperze podrobena lyofilizaci
za vzniku praskovych mikrokapsuli.

Vyt&zek mikrokapsuli byl 83 %, podil zachyceni slou¢eniny A v mikrokapsulich byl 86 %
a obsah slou¢eniny A v mikrokapsulich byl 17,1 %.

Experimentaln{ pfiklad 1

Pfiblizng 35 mg mikrokapsuli ziskanych v pracovnim piikladu 3 bylo dispergovano
v0,3ml rozpoustédla (destilované vody, ve které bylo rozpu$téno 0,25 mg
karboxymethylcelulosy, 0,5 mg polysorbatu 80 a 25 mg mannitolu) a vznikla smés byla
podkoZné aplikovana do hibetu sedm tydnti starych samci@ krysy SD pomoci jehly 22G.
V pravidelnych intervalech po aplikaci byla z bfi$ni aorty téchto krys odebirana krev, nacez byly

krysy usmrceny, aby bylo moZno izolovat mikrokapsule zbyvajici v misté vpichu.
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Stanovens mno¥stvi sloudeniny A v téchto mikrokapsulich jsou uvedena v tabulce 1.

Vedle toho byla stanovovéna mnoZstvi slouceniny A v krvi, a vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 1

1 den 1 tyden 2 tydny 3 tydny 4 tydny
Pracovni ptiklad 3 66 % 42 % 27 % 17 % 15 %
Tabulka 2

1 den 1 tyden 2 tydny 3 tydny 4 tydny
Pracovni piiklad 3 4.4 0,6 0,3 0,2 0,1

(jednotka: pg/ml)
Pracovni ptiklad 4

Ke roztoku 2,4 g kopolymeru kyseliny mlééné a kyseliny glykolové (molarni pomér
kyselina mlééna/kyselina glykolova 75/25, hmotnostni primér molarni hmotnosti 14 000 g/mol,
&selny primér molarni hmotnosti 4200 g/mol, ¢iselny primér molarni hmotnosti ze stanoveni
koncovych skupin 4090 g/mol, vyrobce firma Wako Pure Chemical) ve 4,5 ml dichlormethanu
alml ethanolu bylo piidano 0,6 g kyseliny 2-ethoxy-1-[[2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
yl]methyl]benzimidazol-7-karboxylové (v dal$im oznadované jako slou¢enina B) a 0,09 g oxidu
zine¢natého (velikost &astic 0,02 pm) a tato smés byla tfepana a michana pfi laboratorni teploté
12 hodin za vzniku mirng kalné suspenze. Tato suspenze byla nastfiknuta do 400 ml roztoku
polyvinylalkoholu o koncentraci 0,1 hmot. %, pfedem vytemperovaného na 15 °C, a tato smés
pak byla michina v turbinovém homomixeru pii 7000 otatkach za minutu za vzniku emulze
O/V. Vznikla emulze O/V byla michéna 3 hodiny pfi Jaboratorni teploté tak, aby vytekal
dichlormethan a ethanol a aby ztuhla olejova faze, kterd pak byla oddélena centrifugaci pfi
2000 otadkach za minutu. SraZenina byla znovu dispergovéana v destilované vodé, centrifugovana
a promyta pro odstranéni volného Ieciva atd. Poté, co izolované mikrokapsule byly
redispergovany v malém mnoZstvi destilované vody, ve které byl rozpustén mannitol, byla
vznik14 disperze podrobena lyofilizaci za vzniku pragkovych mikrokapsuli.

Podil zachyceni sloudeniny B v mikrokapsulich byl 97% a obsah sloueniny B
v mikrokapsulich byl 18,8 %. '
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Pracovni piiklad 5

MnozZstvi oxidu zinednatého bylo zménéno na 0,057 g a mikrokapsule byly pfipraveny
zplisobem podobnym tomu, ktery byl popsan v pracovnim pfikladu 1.
Podil zachyceni sloudeniny B v mikrokapsulich byl 97 % a obsah slouceniny B

v mikrokapsulich byl 19,0 %.

Pracovni piiklad 6

MnoZstvi slouéeniny B, oxidu zine¢natého, resp. kopoiymeru kyseliny mlééné a kyseliny
glykolové bylo zmé&néno na 0,9 g, 2,1 g, resp. 0,12 g a mikrokapsule byly pfipraveny zpisobem
podobnym tomu, ktery byl popsan v pracovnim piikladu 1.

Podil zachyceni slou¢eniny B v mikrokapsulich byl 96 % a obsah slouceniny B
v mikrokapsulich byl 27,8 %.

Pracovni piiklad 7

MnoZstvi oxidu zine¢natého bylo zménéno na 0,18 g a mikrokapsule byly pfipraveny
zpisobem podobnym tomu, ktery byl popsén v pracovnim pfikladu 3.
Podil zachyceni slouteniny B v mikrokapsulich byl 92% a obsah slouCeniny B

v mikrokapsulich byl 26,2 %.
Pracovni piiklad 8

K roztoku 4,2 g kopolymeru kyseliny mlééné a kyseliny glykolové (molarni pomér
kyselina mlééna/kyselina glykolova 75/25, hmotnostni primér molaini hmotnosti 14 000 g/mol,
&selny primér molarni hmotnosti 4200 g/mol, &iselny priimér molarni hmotnosti ze stanoveni
koncovych skupin 4090 g/mol, vyrobce firma Wako Pure Chemical) v 9 ml dichlormethanu
a 1,5 ml ethanolu bylo ptiddno 1,8 g sloudeniny B a 0,3 g oxidu zinecnatého (velikost Castic
0,02 pm). Vznikla smés byla tfepana a michana 12 hodin pfi laboratorni teploté za vzniku mirng
kalné suspenze. Tato suspenze byla nastiiknuta do 800ml roztoku polyvinylalkoholu
o koncentraci 0,1 hmot. %, ptedem vytemperovaného na 15 °C, a tato smés pak byla michana

v turbinovém homomixeru pfi 7000 ota¢kach za minutu za vzniku emulze O/V. Vznikla emulze
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O/V byla michéna 3 hodiny pi laboratorn teplotg tak, aby vytékal dichlormethan a ethanol a aby
ztuhla olejova faze, ktera pak byla oddélena centrifugaci pfi 2000 otackéach za minutu. SraZenina
byla znovu dispergovana v destilované vodg, centrifugovana a promyta pro odstranéni volného
16&iva atd. Poté, co izolované mikrokapsule byly redispergovany v malém mnoZstvi destilovane
vody, ve které byl rozpuitén mannitol, byla vznikla disperze podrobena lyofilizaci za vzniku
pragkovych mikrokapsuli.

Podil zachyceni sloudeniny B v mikrokapsulich byl 94% a obsah slouceniny B

v mikrokapsulich byl 26,8 %.
Pracovni ptiklad 9

K roztoku 0,7 g kopolymeru kyseliny mlééné a kyseliny glykolové (molarni pomér
kyselina mlé&né/kyselina glykolova 75/25, hmotnostni primé&r molarni hmotnosti 14 000 g/mol,
&iselny primér molarni hmotnosti 4200 g/mol, &iselny primér molarni hmotnosti ze stanoveni
koncovych skupin 4090 g/mol, vyrobce firma Wako Pure Chemical) v 1,5 ml dichlormethanu
a 1 ml methanolu bylo piidano 0,3 g slouceniny A a 0,05 g oxidu zine¢natého (velikost ¢astic
0,02 um). Vznikla smés byla tiepana a micha;ma 12 hodin pfi laboratorni teploté za vzniku mirné
kalné suspenze. Tato suspenze byla nastfiknuta do 300 ml roztoku polyvinylalkoholu
o koncentraci 0,1 hmot. %, pfedem vytemperovaného na 15 °C, a tato smés pak byla michana
v turbinovém homomixeru pti 6500 otatkéch za minutu za vzniku emulze O/V. Vznikla emulze
O/V byla michéna 3 hodiny p¥i laboratorni teploté tak, aby vytékal dichlormethan a methanol
a aby ztuhla olejova faze, kterd pak byla oddlena centrifugaci pfi 2000 otackach za minutu.
SraZenina byla znovu dispergovéana v destilované vodg, centrifugovana a promyta pro odstranéni
volného 1é¢iva atd. Poté, co izolované mikrokapsule byly redispergovany v malém mnoZstvi
destilované vody, ve které byl rozpustén mannitol, byla vznikla disperze podrobena lyofilizaci za
vzniku praskovych mikrokapsuli. ‘ '

Podil zachyceni sloueniny A v mikrokapsulich byl 91% a obsah slouceniny A
v mikrokapsulich byl 25,9 %.

Pracovni ptiklad 10

K roztoku 1,8 g kopolymeru kyseliny mléné a kyseliny glykolové (molarni pomér

kyselina mlé&na/kyselina glykolova 75/25, hmotnostni priimér molarni hmotnosti 14 000 g/mol,
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&selny primér molami hmotnosti 4200 g/mol, &iselny primér molarni hmotnosti ze stanoveni
koncovych skupin 4090 g/mol, vyrobce firma Wako Pure Chemical) v 5 ml dichlormethanu byl
pfidan 1 g slou¢eniny B a 0,18 g oxidu zine¢natého (velikost Eastic 0,02 pm). Vznikla smés byla
emulzifikovana 60 sekund v malém homogenizatoru za vzniku suspenze. Tato suspenze byla
nastitknuta do 300 ml roztoku polyvinylalkoholu o koncentraci 0,1 hmot. %, pfedem
vytemperovaného na 15°C, a tato sm&s pak byla michana v turbinovém homomixeru pfi
6500 otakach za minutu za vzniku emulze O/V. Vznikla emulze O/V byla michéna 3 hodiny pfi
laboratorni teploté tak, aby vytékal dichlormethan a aby ztuhla olejova faze, ktera pak byla
oddélena centrifugaci pfi 2000 otackdch za minutu. SraZenina byla znovu dispergovéna
v destilované vods, centrifugovana a promyta pro odstrandni volného léCiva atd. Poté, co
izolované mikrokapsule byly redispergovany v malém mnoZstvi destilované vody, ve ktere byl
rozpuitén mannitol, byla vznikld disperze podrobena lyofilizaci za vzniku praSkovych
mikrokapsuli.

Podil zachyceni sloudeniny B v mikrokapsulich byl 96 % a obsah sloueniny B
v mikrokapsulich byl 32,0 %.

Pracovni piiklad 11

S tou zménou, e k dichlormethanu bylo pfidano 0,8 ml ethanolu a Ze tfepanim
a michanim po dobu 12 hodin pfi laboratorni teploté byla ziskdna mirn& kalna suspenze, byly
mikrokapsule pfipraveny zpisobem podobnym tomu, ktery byl popsan v pracovnim piikladu 7.

Podil zachyceni sloudeniny B v mikrokapsulich byl 95% a obsah slouceniny B

v mikrokapsulich byl 32,0 %.

Pracovni pfiklad 12

V michané smési 4,5ml dichlormethanu a 0,7 ml ethanolu bylo rozpusténo 0,9 g
1-(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl 2-ethoxy-1-[[2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
ylJmethyl]benzimidazol-7-karboxylatu (v dalSim textu oznadeného jako slouceninaC) a 2,1 g
kopolymeru kyseliny mlé&né a kyseliny glykolové (molérni pomér kyselina mlécna/kyselina
glykolova 75/25, hmotnostni primér molarni hmotnosti 14 000 g/mol, &iselny primér molarni
hmotnosti 4200 g/mol, &iselny primér molarni hmotnosti ze s;anoveni koncovych skupin

4090 g/mol, vyrobce firma Wako Pure Chemical), a ke vzniklému roztoku bylo ptidano 0,15 g
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oxidu zine&natého (velikost &astic 0,02 pm). Tato sm&s byla tfepana a michana 12 hodin pfi
laboratorni teploté za vzniku mirn& kalné suspenze. Tato suspenze byla nastfiknuta do 400 ml
roztoku polyvinylalkoholu o koncentraci 0,1 hmot. %, pfedem vytemperovaného na 15 °C, a tato
sm& pak byla michéna v turbinovém homomixeru pfi 7500 otdckach za minutu za vzniku
emulze O/V. Vznikla emulze O/V byla michéna 3 hodiny pii laboratorni teploté tak, aby vytékal
dichlormethan a ethanol a aby ztuhla olejova faze, kterd pak byla odd€lena centrifugaci pii
2000 otadkéach za minutu. SraZenina byla znovu dispergovana v destilované vodé, centrifugovana
a promyta pro odstranéni volného 1éCiva atd. Poté, co izolované mikrokapsule byly
redispergovany v malém mnoZstvi destilované vody, ve které byl rozpustén mannitol, byla
vznikl4 disperze podrobena lyofilizaci za vzniku praSkovych mikrokapsuli.

Podil ‘zachyceni slou¢eniny C v mikrokapsulich byl 96 % a obsah slouCeniny C

v mikrokapsulich byl 27,4 %.
Pracovni ptiklad 13

S tou zménou, Ze nebyl pfidan oxid zinecnaty, byly mikrokapsule pfipraveny zpiisobem
podobnym tomu, ktery je popsén v pracovnim piikladu 12.
Podil zachyceni sloudeniny C v mikrokapsulich byl 98 % a obsah slouceniny C

v mikrokapsulich byl 30,0 %.
Pracovni piiklad 14

V 5 ml dichlormethanu bylo rozpu$téno 1,2 g sloudeniny C a 1,8 g kopolymeru kyseliny
mlééné a kyseliny glykolové (molarni pomér kyselina mlécnd/kyselina glykolova 75/25,
hmotnostni primér molam{ hmotnosti 14 000 g/mol, &iselny primér molémi hmotnosti
4200 g/mol, ¢&iselny primér molarni hmotnosti ze stanoveni konéovych skupin 4090 g/mol,
vyrobce firma Wako Pure Chemical). K takto vzniklému roztoku bylo pfidano 0,18 g oxidu
zineénatého  (velikost ¢éastic 0,02 pm). Tato smés byla tfepdna a michana 1 hodinu pii
laboratorni teploté za vzniku mirn& kalné suspenze. Tato suspenze byla nastiiknuta do 400 ml
roztoku polyvinylalkoholu o koncentraci 0,1 hmot. %, pfedem vytemperovancho na 15 °C, a tato
smés pak byla michana v turbinovém homomixeru pfi 8000 otickach za minutu za vzniku
emulze O/V. Vznikla emulze O/V byla mich4na 3 hodiny pfi laboratorni teploté tak, aby vytékal

dichlormethan a ethanol a aby ztuhla olejova faze, ktera pak byla oddélena centrifugaci pfi




42 °*

2000 otatkach za minutu. SraZenina byla znovu dispergovana v destilované vodg, centrifugovana
a promyta pro odstranéni volného léCiva atd. Poté, co izolované mikrokapsule byly
redispergovany v malém mnoZstvi destilované vody, ve které byl rozpustén mannitol, byla
vznikla disperze podrobena lyofilizaci za vzniku praskovych mikrokapsuli.

Podil zachyceni sloudeniny C v mikrokapsulich byl 95% a obsah slouceniny C

v mikrokapsulich byl 35,9 %.
Pracovni piiklad 15

S tou zménou, e nebyl pfidan oxid zinenaty, byly mikrokapsule piipraveny zpisobem
podobnym tomu, ktery je popsén v pracovnim piikladu 4.
Podil zachyceni slouceniny B v mikrokapsulich byl 99% a obsah slouceniny B

v mikrokapsulich byl 19,8 %.
Pracovni piiklad 16

S tou zménou, Ze nebyl piidan oxid zinegnaty, byly mikrokapsule pfipraveny zplisobem
podobnym tomu, ktery je popsan v pracovnim piikladu 9.
Podil zachyceni sloudeniny A v mikrokapsulich byl 95% a obsah sloueniny A

v mikrokapsulich byl 28,4 %.
Experimentalni pfiklad 2

25 mg mikrokapsuli ziskanych v pracovnich p¥ikladech 4-14 bylo dispergovano v 0,2 ml |
dispergacniho ¢inidla .(1 ml destilované vody, ve které bylo rozpusténo 5mg sodné soli
karboxymethylcelulosy, 1 mg polysorbatu 80 a 50 mg mannitolu), .a tato smés byla podkozné
aplikovina do $ije sedmitydennich samcid krysy SD pomoci jehel 22G. V pravidelnych
intervalech po aplikaci byly krysy postupné usmrcovany bfisnim vykrvacenim a izolovany
mikrokapsule zbyvajici v misté vpichu.

V mikrokapsulich bylo stanoveno mnoZstvi slouCeniny majici antagonistickou aktivitu
visi AIl a vysledky jsou uvedeny v tabulce 3. V tabulce 4 jsou déale uvedeny koncentrace

slougeniny B v krvi pfi aplikaci mikrokapsuli z pracovnich piikladii 4, 6 a 8.



43 . (X4
Tabulka 3
Priim&my procentualni podil sloudeniny majici antagonistickou aktivitu vici AlL ktery zbyva po

podko¥ni aplikaci mikrokapsuli (n =3 aZ 5)

Pracovni piiklad 1 den 1 tyden 2 tydny | 3 tydny 4 tydny

¢.

4 91 62 36 11 3

5 85 60 18 neprovedeno neprovedeno
6 88 63 33 11 3

7 94 78 55 43 26

8 86 62 38 18 7

9 87 58 21 1 neprovedeno
10 90 79 43 17 3

11 96 82 49 27 12

12 95 64 24 7 neprovedeno
13 76 29 neprovedeno neprovedeno neprovedeno
14 94 68 16 2 neprovedeno
Tabulka 4

Priimérna koncentrace (v ng/ml) slougeniny B v krvi po podkoZni aplikaci mikrokapsuli (n = 5)
Pracovni pfiklad 1 den 1 tyden 2 tydny 3 tydny 4 tydny

¢.

4 125 92 126 90 32

6 335 247 351 169 95

8 134 158 166 168 101

Experimentalni piiklad 3

2,5 mg mikrokapsuli ziskanych v pracovnim piikladé 8 bylo dispergovano v 0,2 ml
disperga¢niho ¢inidla (1 ml destilované vody, ve které bylo rozpuSténo 5mg sodne soli
karboxymethylcelulosy, 1 mg polysorbatu 80 a 50 mg mannitolu) a tato smés byla podkozn€ -
pomoci jehel 22G - aplikovéna do Sije 28 tydnd starych samci krysy 12008SHR, jimZ byl
implantovén transmiter krevniho tlaku pro telemetrii. Po této aplikaci byl monitorovan krevni

tlak. Tentyz pHpravek byl podkoZn& aplikovan do $ije 29 tydnd starych samci krysy 12008SHR.
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Po aplikaci byla v pravidelnych intervalech odebirana krev z ocasni 7ily. V tabulce 5 je uvedena

koncentrace slou€eniny B v krvi a u¢inek slougeniny B na sniZeni krevniho tlaku.

Tabulka 5

Primérna koncentrace sloudeniny B v krvi a jeji G¢inek na sniZeni krevniho tlaku po podkoZni

aplikaci mikrokapsuli (n = 3)

1 den 1 tyden 2 tydny 3 tydny 4 tydny
Koncentrace (ng/ml) 41 27 27 55 45
Zména krevniho -21,4 -14,4 -17,4 -22,7 -20,9

tlaku (mm Hg)

Primyslova vyuZitelnost

U prosttedku s prodlouZenym uvoliovanim pbdle predkladaného vyndlezu, ktery
obsahuje vysokd mnoZstvi slouceniny majici antagonistickou aktivitu vaci All, lze ovliviiovat
rychlost uvoiiovani léCiva. Tento prostfedék tedy méa antagonistickou aktivitu vi¢i AIl pfi
dlouhodobém zachovéni cirkadického rytmu krevniho tlaku.

Kromé toho je prostiedek s prodlouZenym uvoliiovanim podle piedkladaného vynalezu
schopen zachovat konstantni koncentraci 1é¢iva v krvi po dobu jednoho dne a noci. Ve srovnani
se situaci pii podavani b&nych oralnich prostfedkd neni tedy zména koncentrace 1éCiva v krvi
vyznamn4 a stav pacienta se nemiiZe ménit v disledku zmény doby podavani, pieruSeni piijmu
[6&iva, Zamémého vynechani pfijmu léSiva u pacientd trpicich subjektivnimi pfiznaky apod. Lze
proto otekéavat, 7e 1éebny Gcinek 1éCiva na obghové choroby, jako je hypertenze, srdeCni
onemocnéni (hyperkardie, srde¢ni nedostate¢nost, infarkt myokardu aj.), zanét ledvin, mozkova
mrtvice apod., bude pouZivanim prostfedku s prodlouZenym uvoltiovanim podle pfedkladaného

vynalezu vyjasnén.
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PATENTOVE NAROKY

1. Prostfedek s prodlouZenym uvoliiovénim, vyznadujici se tim, Ze obsahuje
sloudeninu  majici  antagonistickou aktivitu Vi¢i angiotensinull (s vylouc¢enim
2-ethy1—5,7—dimethyl-3—[[2’-(1H-tetrazo1—5-yl)bifenyl-4-yl]methy1]imidazo[4,5-b]pyridinu a jeho
solf), jeji prekurzor nebo jejich soli, a biodegradabilni polymer.

2. Prostiedek s prodlouzenym uvoliiovanim podle ndroku 1, vyznaujici se tim,
% e sloudeninou majici antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinu II je nepeptidova slouCenina.

3. Prostiedek s prodlouzenym uvoliiovanim podle niroku 1, vyznacujici se tim,
% e sloudeninou majici antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinu II je sloudenina nesouci ve své
molekule atom kysliku.

4. Prostredek s prodlouZenym uvoltiovanim podle ndroku 1, vyznacu jici se tim,
e sloudeninou majici antagonistickou aktivitu vici angiotensinu Il je sloudenina obsahujici
etherovou vazbu nebo karbonylovou skupinu.

5. Prostfedek s prodlouZenym uvoliiovanim podle naroku 1, vyznacu jici se tim,
e sloudeninou majici antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinu Il je slou€enina obecného

VZorce

o’ (sz) H—Qx
N
)R
N

kde R' je skupina schopna vytvofit anion nebo skupina schopna se v n&j pfeménit, X znamena,
7e fenylenova a fenylova skupina jsou k sobé vazany bud’ pfimo nebo prostfednictvim spaceru,
jeho? fetézec tvofi dva atomy nebo méné, n je celé &islo rovné 1 nebo 2, kruh A je benzenove
jadro majici - vedle skupiny R? - volitelnou substituci, R? je skupina schopné vytvofit anion nebo
skupina schopna se v ngj pfeménit a R’ je volitelng substituovany uhlovodikovy zbytek, ktery

miiZe byt navézan prostfednictvim heteroatomu, nebo jeji soli.
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6. Prostiedek s prodlouZenym uvoltiovanim podle naroku 1,vyznacujici se tim,
7 e sloudeninou majici antagonistickou aktivitu vici angio?ensinu II je Losartan, Eprosartan,
Candesartan, Candesartan cilexetil, Valsartan, Telmisartan, lrbesartan nebo Tasosartan.

7. Prostredek s prodlouzenym uvoltiovanim podle ndroku 1, vyznadujici se t im,
% e slouteninou majici antagonistickou aktivitu viéi angiotensinu II je kyselina 2-ethoxy-1-{[2’-
(1H—tetrazol-S-yl)bifenyl-4-yl]methyl]benzimidazo1-7-karboxylové nebo jeji stl.

8. Prostfedek s prodlouzenym uvoliiovanim podle niroku 1, vyznadujici se tim,
Ze sloudeninou  majici  antagonmistickou  aktivitu  vi¢i  angiotensinull  je
1-(cyklohexyloxykarbonyloxy)ethyl 2-ethoxy-1-[[2’-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
ylJmethyl]Jbenzimidazol-7-karboxylat nebo jeho soli.

9. Prostiedek s prodlouZenym uvoliiovanim podle naroku 1, vyznacu jici se tim,
% e slou¢eninou majici antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinu II je kyselina 2-ethoxy-1-[[2’-
(4,5-dihydro-5-ox0-1 ,2,4-oxadiazol-3—yl)bifeny1-4-yl]methyl]benzimidazol-7-karboxylové nebo
jeji soli.

10. Prostfedek s prodlouZenym uvoliiovanim podle narokul, vyznacu jici se
tim, e biodegradabilnim polymerem je polymer kyseliny o-hydroxykarboxylové.

11. Prostfedek s prodlouZenym uvolﬁovénim podle naroku 10, vyznacujici se
tim, e polymerem kyseliny a-hydroxykarboxylové je kopolymer kyseliny mlé¢né a kyseliny
glykolové.

12. Prostfedek s prodlouZenym uvolitovanim podle néroku 11, vyznacu jici se
tim, #e molarni pomér kyseliny mléné a kyseliny glykolové je 100/0 aZ 40/60.

13. Prostfedek s prodlouZenym uvoliovanim podle niroku 10, vyznacujici se
tim, %e hmotnostni prim&r molarni hmotnosti polymeru je 3000 az 50 000 g/mol.

14. Prosttedek s prodlouZenym uvoliiovanim podle niroku 1, vyznacu jici se
tim, Ze jeurcen pro'injekéni aplikaci.

15. Prostiedek s prodlouZenym uvoliiovanim podle naroku 1, vyznadujici se
tim, e dale obsahuje polyvalentni kov.

16. Prostiedek s prodlouZenym uvoliovanim podle néroku 15, vyznacu jici se
tim, % e polyvalentnim kovem je zinek

17. Prosttedek s prodlouZenym uvolfiovénim, vyznaéujici se tim, Ze
obsahuje sloudeninu majici antagonistickou aktivitu viici angiotensinu II, jeji prekurzor nebo

jejich siil, biodegradabilni polymer a polyvalentni kov.
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18. Zpisob ptipravy prostiedku s prodlouZenym uvolitovanim podle néroku 1,
vyznadujici sc tim, Zc spocivd v odstranéni rozpousitdla z roztoku obsahujiciho
sloudeninu majici antagonistickou aktivitu vici angiotensinu II, jeji prekurzor nebo jejich sil
a biodegradabilni polymer.

19. Zptisob ptipravy prostiedku s prodlouZenym uvoliiovanim podle naroku 17,
vyznadujici se tim, Ze spoliva v odstranéni rozpoustédla z roztoku obsahujiciho
sloudeninu majici antagonistickou aktivitu vii¢i angiotensinu I, jeji prekurzor nebo jejich sil,
biodegradabilni polymer a polyvalentni kov.

20. Zptisob podle naroku 19, vyznacéujici se tim, Ze polyvalentnim kovem je

zinek.
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21. Farmaceuticky ptipravek, vyznadujici se tim, Ze obsahuje prostfedek
s prodlouZenym uvoliiovanim podle naroku 1.

22. Piipravek podle naroku 21, vyznadujici se tim, Ze je urCen pro prevenci
nebo 1é&bu chorob krevniho obéhu.

23. Pripravek podle naroku 21, vyznadéujici se tim, Ze je urCen pro prevenci
nebo 1é¢bu hypertenze.

24. Pripravek podle naroku 21, vyznacéujici se tim, Ze je urlen pro prevenci
nebo 16¢bu hyperkardie, srdedni nedostate¢nosti, infarktu myokardu, mozkové mrtvice,
ischemickych poruch periferniho ob&hu, myokardialni ischemie, Zilni nedostatecnosti,
progresivni srde¢ni nedostatetnosti po infarktu myokardu, diabetickych komplikaci, diabetické
retinopathie, diabetické nefropathie, glomerulonefritidy, arteriosklerézy, angiohypertrofie,
vaskularni hypertrofie nebo obstrukce po zasahu, vaskularni reobstrukce po chirurgickém
provedeni bypassu, hyperaldosteronismu, glomerulosklerézy, renalni nedostate¢nosti, glaukomu,
vysokého vnitroo¢niho tlaku, hyperlipemie, anginy pectoris, aneurysmatu, koronarni
arteriosklerdzy, cerebralni arteriosklerozy, periferdlni arteriosklerozy, trombdzy, chorob
centralniho nervového systému, Alzheimerovy choroby, oslabené paméti, deprese, amnézie,
senilni demence, smyslovych poruch, vicetetného selhani systémovych organti, chorob z
endothelialni dysfunkce nebo sklerodermatu, nebo pro prevenci ¢i amelioraci izkostnych neuroz,

katatonie, indispoziénich &i dyspeptickych symptomii, nefritidy.
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