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Pouziti &inidel, uvolfiujicich oxid dusnaty, Xk 1éceni

impotence

Oblast techniky

Predlo?eny vynalez se tyka zplsobu lécby impotence u
samctl a zejména, pouZiti uré&itych ¢inidel, uvoliiujicich oxid
dusnaty, k léceni impotence. PfedloZeny vynalez se také tyka
prostfedku pro dorufovani oxidu dusnatého, obsahujiciho

&inidla, uvolfiujici oxid dusnaty pro pouziti ve zplsobu.

Dosavadni stav techniky

Predpoklada se, Ze ve Spojenych statech samotnych je
mezi 10 a 20 miliony muZd s mirnymi aZ téZkymi formami
erektilni dysfunkce. Navic existuje dalSich 10 miliont muzua,
u kterych je také vyznamnym problémem porucha urinarniho

traktu.

Erekce penisu a detumescence zahrnuji komplex interakci
pfimé neuronalni aktivace spojeny s uvolnénim s endotheliem
spojenych kontraktilnich a uvoliiujicich faktori. Bylo
popsano mnoho neurotransmiterovych substanci a vasoaktivnich
modulatort. Z nich se oxid dusnaty jevi jako hrajici primarni

roli ve vyvoji erekce.

Relaxace kavernoznich hladkych svall je jednou z
primarnich udadlosti penilni erekce. I kdyZ se ocCekava, Ze
pbude iniciovana syntézou a uvoln&nim NO z noradrenergnich-

necholinergnich neuron@ corpus cavernosum (Kimura a spol.,



Nippon Hinyokika Gakkai zasshi 84 (9): 1660-1664 (1993);
Rajfer a spol., N.Engl.J.Med. 326(2): 90-04 (1992); Knispel a
spol.,Urol.Res. 20(4): 253-257 (1992); Burnett a spol,
Science 257 (5068): 401-403 (1992) a Mills a spol.,
Biol.Reprod. 46(3): 342-348 (1992), byly provedeny studie pro
stanoveni, zda serové hladiny NO metabolit®, tj. dusitanl a
dusi&nanti, zvyduji nebo sniZuji periferni a kavernozni krev
bdhem penilni erekce u potentnich dospé&lych muzi a
demonstrujici, Ze hladiny dusitant a dusicnanid se neméni
vyznamné& bé&hem a bezprostredné po erekci (Moriel a spol.,
Urology 42(5):551-553 (1993)). Fyziologické koncentrace
kysliku ve tkani corpus cavernosum Jjsou nicméné povazZovany za
modulujici penilni erekci Fizenim syntézy NO (Kim a spol.,
J.Clin.Invest. 91(2): 437-442 (1993)). Dale byla vypracovana
hypotéza, Ze relaxace corpus cavernosum a uvolnéni =z
nonadrenergnich-necholinergnich neuront, by mohlo byt
posileno a udrZeno NO produkci jako vysledek zachyceni
destidek v corpus cavernosum bé&hem prvni féaze penilni erekce

(Alberti a spol., Minerva Urol.Nefrol. 45(2): 49-54 (1993)).

V souasné dobé& dostupné terapie pro erektilni poruchu
zahrnuji jehlovou injekci vasodilatatorovych l1é¢iv primo do
penisu; vakuovy konstrikéni pristroj (vacuum constriction
device - VCD), ktery tladi krev do penisu a udrZuje Ji zde
pomoci konstrik&niho kruhu; chirurgicky implantat, ktery
poskytuje tuhost; oralni medikaci jako je yohimbin, ktera se
jako prinos projevuje jen u malé Casti pacientq;
psychologickou terapii, pro kterou existuje malo dat o

dlouhodobém zlepdeni; a vaskularni chirurgii, ktera je vhodnéa



pouze u velmi malého poltu pacientd. VSech Sest terapii ma
vyznamné nevyhody. Ve skute&nosti jsou tak omezeny tim, Ze
méné& ne? deset procent muZl s erek&ni poruchou prijalo Jednu
ze viech terapii. Navic kaZda z téchto terapii trpi
neoby&ejné vysokymi pom&ry prerusovani z d@vodid, které nejsou
spojeny se samotnou terapii. Zistava zde tedy potreba

u¢inného zpusobu léCeni impotence.

Oxid dusnaty byl napfiklad pouZivan jako prostredek pri
studiich penilni erekce a penilni poruchy zplsobenych
diabetem a venozni lek&Zi. Potencidlni vhodnost oxidu
dusnatého pro léceni impotence byla diskutovéana McGuffey-em

(Am.Pharm. NS33(7):20 (1993)).

Oxid dusnaty ve své Cisté formé& je vSak vysoce reaktivni
plyn, majici omezenou rozpustnost ve vodném mediu (WHO Task
Group on Enviromental Health Criteria for Oxides of Nitrogen,

Oxides of Nitrogen, Enviromental Health Criteria 4 (World

Health Organization: Zeneva 1977)). Oxid dusnaty je proto
obtiZné zavadét spolehlivé do vétdiny biologickych systémi

bez predc¢asného rozkladu.

Bylo vyvinuto mnoho sloudenin, které jsou schopny
dorudovat oxid dusnaty farmakologicky vhodnym zplsobem.
Takové slouleniny zahrnuji sloucCeniny, které uvoliuji oxid
dusnaty po té, co byl metabolizovén a slouleniny, které

uvolniuji oxid dusnaty spontédnné ve vodném roztoku.



Sloudeniny, které uvoliiuji oxid dusnaty poté, co byly
metabolizovany, zahrnuji Siroce pouZivané nitrovasodilatatory
glyceryltrinitrat a nitroprusid sodny (SNP) (Ignarro a spol.,
J. Pharmacol.Exp.Ther., 218, 739-749 (1981); Ignarro, Annu.

Rev.Pharmacol.Toxicol., 30, 535-560 (1990); Kruszyna a

spol.,Toxicol.Appl.Pharmacol., 91, 429-438 (1987); Wilcox a

spol., Chem.Res.Ticol., 3, 71-76 (1990)), které jsou

relativné stabilni, ale uvolfiuji pri aktivaci oxid dusnaty. I
kdy? tato charakteristika miZe byt vyhodou v nékterych
aplikacich, mdZe byt také vyznamné nevyhodna. Napriklad
tolerance ke glyceryltrinitratu se miZe vyvinout pres
vy&erpani relevantniho systeému enzym/kofaktor (Ignarro a

spol., Annu.Rev.Pharmacol.Toxicol., 25, 171-191 (1985); kuhn

a spol., J.Cardivasc.Pharmacol.,lg,(Suppl.ll), S47-554

(1989)). Také prodlouZené podavani nitroprusidu vede k
metabolické produkci kyanidu, coZ vede X toxicité (Smith a
spol., ,A Potpourry of Biologically Reactive Internediates™ v

Biological Reactive Intermediates IV, Molecular and Cellular

Effects and Their Impact on Human Health (Witmer a spol.,

vyd.), Advances in Experimental Medicine and Biology Volume
283, (Plenum Press: New York, 1991), str. 365-369). S-
Nitroso-N-acetylpenicillamin (SNAP) byl uveden jako
uvolfiujici oxid dusnaty do roztoku a jako G¢inny pri

inhibici syntézy DNA (Garg a spol., Biochem. and

Biophys.Res.Comm., 171, 474-479 (1990)) .

SNP byl podavan primdtim za ucelem studovani fyziologie
a farmakologie erekce (Hellstrom a spol., J.Urol. 151 (60:
1723-1727 (1994)). Intrakavernosalni injekce SNP vyvolava
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erekce s na davce zavislym zvy3enim kavernosalniho tlaku a

penilni délky.

NO donor linsidomin-chlorhydrat, Jjinak znamy Jako 3-
morfolinosydnoimin nebo SIN-1, byl podavan 30 lidskym
pacientlm s erektilni poruchou zplisobenou venozni lekazi
(Wegner a spol., Urology 42(4): 409-411 (1993)) a byl méne
u&inny ne? prostaglandin E1 (PGE1) pfi lé&eni poruchu u vice
ne# dvou tfetin lé&enych pacientd. SIN-1 byl také shledan
jako méné& U¢inny neZ SNP pri relaxaci izolovaného kraliciho
corpus cavernosum (Holmquist a spol., J.Urol. 150(4): 1310-
1315 (1993)). Mnohem slibn&jsi vysledky se SIN-1 byly ziskany
ve studii se 63 pacienty, provedené Stief-em a spol. (J.Urol.
148(5): 1437-1440 (1992)). Nicména aktivace SIN-1 kyslikem
produkuje jak NO tak superoxidovy ion, dva druhy, které se
mohou vzajemné& kombinovat za vzniku potentniho oxidantu,
ONOO™. Potencial pro produkci tohoto toxického vedlejs3iho
produktu je pokladan za omezeni pouZiti takovych

sydnoniminovych 1léciv.

Bylo také popsano mnoho komplexd oxid dusnaty-nukleofil,

napr. Drago-em, ACS Adv.Chem.Ser., 36, 143-149 (1962). Viz

také Longhi a Drago, Inorg. Chem., 2, 85 (1963). N&které z

t&chto komplex®i, znamé jako NONOaty, uvolnuji oxid dusnaty
pri zahrivani nebo hydrolyze (Maragos a spol., J.Med.Chem.,

34, 3242-3247 (1991)).

Tyto sloudeniny obsahuji aniontovou NpO» skupinu nebo

jeji derivaty. Mnoho z téchto slou&enin bylo shledano jako



zv145té farmakologicky vyhodné, protoZe na rozdil od SNP a
nitroglycerinu, uvolifiuji NO bez toho, aby nejprve byly
aktivovany. Jedinymi daldimi seriemi 1lécCiv v soucasnosti
znamymi jako schopné uvolifiovat NO Cisté spontdnné jsou 5-
nitrosothiolové serie, slou&eniny struktury R-S-N=0O (Stamler

a spol., Proc.Natl.Acad.Sci. U.S.A., 89, 444-448 (1992));

aviak R-S-N=0-NO reakce miife byt kineticky komplikovana a

obtiZn& Fiditelnad (Morley a spol., J.Cardiovasc.Pharmacol.,

21, 670-676 (1993) a pro tyto sloudeniny byly dokumentovany
intenzivni redox aktivace (McAninly a spol., J.Chem.Soc.,
Chem. Comm., 1758-1759 (1993)) a metabolismus (Kowaluk a
spol., J. Pharmacol. Exp. Ther., 255, 1256-1264 (1990)).

Navic je oxidaé&ni stav dusiku v S-nitrosothiolech +3, misto
+2 v oxidu dusnatém. Zatimco variace v R skupiné& R-S-N=0
sloudenin poskytuje prostfedek pro zménu jejich chemickych a
tim farmakologickych vlastnosti, NONO&tova serie je z tohoto
hlediska zvlasté promé&nliva. Byly pfripraveny NONO4ty, majici
reprodukovateln ¢ poloas Zivotnosti od 2 sekund do 20 hodin.
Mohou byt O-alkylovany za poskytnuti bud spontéannich NO-
generatortl s pololasem Zivotnosti aZ tyden i vice nebo
prekurzorti 1é&iv, které nemohou uvolifiovat NO v3echen, dokud
kyslikovy substituent neni odstranén metabolicky. NONO&tova
funkce miZe byt koordinovédna pfres dva kyslikové atomy ke
kovovym centrim; mdZfe byt pfipojena k pfirodnim produktuim,
jako je spermin (sloZka lidského semene) a peptidim; a miZe
byt navazana v pevnych polymernich matricich pro poskytnuti
bodového zdroje NO. Sloudenina, obsahujici vice neZ jeden
nukleofilni zbytek (jako je, napriklad, polyamin, spermin)

miZe byt navazana k vice neZ jedné NONO&tové skupiné&, c&imZ



poskytuje jedinou NONO&tovou molekulu s bi- nebo polyfézovymi
NO uvolfiujicimi rychlostmi. PF¥i poskytnuti takovych velmi
raznych NO uvolfiujicich rychlosti, fyzikadlni formy a
potenci&lni strategie pro cilené dorulovani NO do
specifickych mist v té&le, tvori NONOaty nejvyhodnéjsi serii
sloudenin na jejichZ zakladé& je umoZnén vyvoj léciv, ktera

jsou donory NO.

Komplexy oxid dusnaty (NONO&aty), ktere uvolnuji oxid
dusnaty do vodného roztoku jsou popséany v US patentech c.
4954526, 5039705, 5155137, 5185376, 5208233, 5212204,
5250550, 5366977 a 5389675, jako pouZitelnd kardiovaskularni
&inidla (viz také Maragos a spol., J. Med. Chem., 34, 3242-
3247 (1991)).

Pfes slibné vlastnosti komplexd oxid dusnaty/nukleofil,
které byly dosud popsény v literatufe, je jejich
farmakologické pouZiti omezeno jejich sklonem k distribuci
rovnom&rné v mediu. Takovad distribuce je velkym prinosem v
mnoha aplikacich, ale vede ke kompromisu jejich ak&ni
selektivity. AvSak komplexy oxid dusnaty/nukleofil mohou byt
inkorporovany do polymertl za ulelem prekondni tohoto omezeni
umo?nénim koncentrovaného a lokalizovaného uvolnéni NO na
daném mist& kontrolovanym a pfedpovidatelny, zplUsobem, kterym
miZe byt realizovana ucinnd davka. Toto propljcuje znacnou

vyhodu technologii 1lécby erektilni poruchy.

PfedloZeny vynalez poskytuje zpusob léCeni impotence u

samctl Zivod&icht, ktery prekonava vySe popsané nevyhody v



souasnosti dostupnych lé&ebnych metod pouZitim NONOatl jako
oxid dusnaty uvoltfiujicich ¢inidel ve formé& polymeri,
farmaceutickych kompozic a réiznych dorucovacich prostredkq,
obsahujicich takové kompozice a polymery. V souladu s tim,
hleda pfedloZeny vynalez také poskytnuti dorucovacich
prostfedkl pro pouZiti ve zplsobu podle predloZeného
vyndlezu. Tyto a dalsi objekty a vyhody pfedloZeného
vynalezu, jakoZ i dalSi rysy vynalezu, budou zfejmé z

poskytnutého popisu vynalezu.

Podstata vynalezu

PredloZeny vynalez poskytuje zplsob léCeni impotence u
samctl Zivo&ich®, zahrnujici lidi. ZplUsob zahrnuje podani
&inidla, uvolfiujiciho oxid dusnaty, které je schopno
poskytnuti mnoZstvi oxidu dusnatého, které
vyvolava penilni erekci u samce ZivocCicha a které obsahuje
funkéni skupinu, uvolfiujici oxid dusnaty (N.0;). Cinidlo,
uvolfiujici oxid dusnaty, miZe byt slouCenina, obsahujici
funkéni skupinu, uvolfiujici oxid dusnaty (N:0:), miZe to byt
polymer, ke kterému je navazana oxid dusnaty (N:0,) uvolniujici
funk&ni skupina, nebo to miiZe byt dorucovaci prostredek,
napf. transurethalni aplikator, penilni implant, dermalni
naplast nebo kondom, obsahujici takovou slouceninu nebo
polymer. V souladu se zpusobem podle predloZeného vynalezu
poskytuje &inidlo, uvolfiujici NO do penisu impotentnich
samctl Zivo&ichll v mnoZstvi dostadujicim k vyvolani penilni

erekce.



V souladu s vynédlezem mohou byt dorucovaci prostredky
potaZeny s nebo vyrobeny z ¢inidla, uvolfiujiciho oxid
dusnaty, ve form& polymeru a umoZiuji kontrolovatelné a
predpovidatelné uvolfiovdni NO do penisu takovym zpusobem, Ze
se realizuje u&inné terapeutické davkovani pro impotenci.
Dorudovaci prostfedky mohou byt biodegradabilni. Jsou také
poskytnuty doru&ovaci prostfedky, obsahujici &inidlo,

uvoliiujici oxid dusnaty.

Popis obrazkll na pripojenych vykresech

Obrazek 1 ilustruje rozloZeny pohled na jedno provedeni
transurethalniho terapeutického zarizeni pro doruceni

¢inidla, uvolfiujiciho oxid dusnaty, do urethry.

Obrazek 2 je graf korporalniho tlaku (mm Hg) proti davce
(ug/200 pl).

Obrazek 3 je graf zm&ny délky penisu proti davce (ug/200
ul) .

Podrobny popis vynalezu

PredloZeny vynalez poskytuje zplUsob 1léCeni impotence u
samcll Zivo&ich®i, zahrnujici &lové&ka. Zplsob zahrnuje podani
samci Zivo&icha, zejména &lové&ka, ¢inidla, uvoliujiciho oxid
dusnaty. Cinidlo, uvolfiujici oxid dusnaty, mlZe byt

sloudenina, obsahujici &inidlo, uvolifiujici oxid dusnaty (N,O:)
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funk¢éni skupinu nebo polymer, ke kterému je navazédna funkéni
skupina, uvolfiujici oxid dusnaty (N.0,) nebo dorucovaci
prostredek, jak je transdermdlni aplikator, penilni implant,
dermélni naplast nebo kondom, obsahujici takovou slouceninu
nebo polymer. ,Navazan k polymeru“ znamend, Ze (N,0,) funkcni
skupina je spojena s, je Casti, nebo je inkorporovana s nebo
obsaZena v polymerni matrici bud fyzika&lné nebo chemicky.
Fyzik&lni spojeni nebo navazini N,O,  funké&ni skupiny k
polymeru miZe byt dosaZeno spolelnym vysrdZenim polymeru s
komplexem oxid dusnaty/nukleofil jakoZ i kovalentnim
navazanim N,O,  skupiny k polymeru. Chemické navazani N;O;"
funkéni skupiny k polymeru miZe byt, napfriklad, kovalentni
navazani nukleofilni skupiny aduktu oxid dusnaty/nukleofil k
polymeru tak, Ze nukleofilni zbytek, ke kterému je skupina
N,O,” pfipojena tvori C¢ast samotného polymeru, tj. Jje v
polymerovém retézci nebo je pripojena ke skupindm privéSenvym
na polymerovy retézec. Zptsob, kterym je funkéni skupina
uvolnujici oxid dusnaty N,0,” pfipojena, je Casti nebo
inkorporovana do nebo obsaZena v, tj. ,vazba"“ k polymeru neni
pro predloZeny vynalez podstatnd a jsou zde zahrnuty vSechny

zplsoby spojeni, inkorporovani a vazby.

Dorucovaci prostredky mohou byt potaZeny s nebo vyrobeny
z Cinidla, uvolfujiciho oxid dusnaty, ve formé polymeru a
umoZnuji kontrolovatelné a predpovidatelné uvolnéni NO do
penisu takovym zptsobem, Ze je realizovano ucinné
terapeutické davkovani. ,Prostfedek pro dorudeni oxidu
dusnatého“ zahrnuje jakékoliv formy, ve kterych &inidlo,

uvolfiujici oxid dusnaty, mlZe byt usporadano, jako Jje
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tr%%urethélni aplikator, implant, lékova pumpa, katetr,
samolepici prostfedek, liposom, mikrocastice, roztok,
mikrokulicka, perlicdka, disk nebo jind farmaceuticka
kompozice jak bude dale plné popsano. Dorucovaci prostredek

maZe byt biodegradabilni.

Cinidlo, uvolfujici oxid dusnaty, poskytuje NO do penisu
impotentniho samce Zivodicha v mnoZstvi dostacujicim k
vyvolani penilni erekce. Stanoveni, zda je mnoZstvi
dostacujici k vyvolani penilni erekce, je uvedeno niZe s
ohledem na davku. Zda je nebo neni jednotlivy Zivocich
postiZen impotenci je snadno stanovitelné. Zda jednotlivy
Zivo&ich je nebo neni v ohroZeni impotenci, mlZe stanovit
odbornik v oboru na zé&kladé vyhodnoceni znémych rizikovych
faktort. U faktorl jako je diabetes mellitus nebo venozni
lekd? lze predpokladat, Ze jsou spojeny s nebezpelim

impotence.

PredloZeny vynédlez také poskytuje razné prostfedky pro
dorucovani oxidu dusnatého pro pouZiti ve zpusobu podle

predloZeného vynélezu jsou podrobnéji popsany niZe.

Funk&ni skupina, uvolfiujici oxid dusnaty [N;0.,] je X-[-
N(O)NO] nebo [N(O)NO-]-X, kde X je organickd& nebo anorganicka
skupina navdzanad k -[-N(O)NO] nebo [N(O)NO-]- funkéni
skupiné. Sloudenina, obsahujici [N,0,] funk&ni skupiné miZe byt
zabudovana nebo byt &asti polymeru. [N,0,] skupina miZe byt
kovalentn& navazana na polymer pres skupinu X. Zabudovani

N.O.” funkéni skupiny do polymeru umoZnuje lokalizovat
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uvolnéni NO do penisu. ,Lokalizovat uvolnéni“ znamend do nebo
do sousedstvi corpus cavernosum. Lokalizované uvolnéni
zvySuje selektivitu plsobeni funkéni skupiny, uvolifiujici oxid
dusnaty [N;O;]. JestliZe [N;0,] funkcéni skupiny pripojené k
polymeru jsou lokalizovany, pak uUc¢inek jejich uvolfiovani NO
se bude koncentrovat ve tkanich, se kterymi jsou v kontaktu.
JestliZe je polymer rozpustny, miZe jeSté byt nastavena
selektivita plGsobeni., napfiklad pripojenim nebo derivatizaci
na protilatku specifickou k cilové tkéni. Podobné&, prfipojeni
[N,O,] funkénich skupin k malym peptidim, které napodobuiji
rozpoznéavaci sekvence ligandll pro dileZité receptory,
poskytuje lokalizované, koncentrované uvolnéni NO, podle
pfipojeni k oligonukleotidlm schopnym mistné specifickych

interakci s cilovymi sekvencemi v nukleové kyseliné.

Navic, zabudovéani [N;0, ] funkéni skupiny do polymeru miZe
redukovat sklon aduktu oxid dusnaty/nukleofil k relativné
rychlému uvolnéni NO. Toto prodlouZeni uvolnéni NO [N,0,]
funkéni skupinou a umoZnéni ucinného davkovani k dosaZeni
penilni erekce a, mozZna, pruvodni sniZeni v frekvenci

davkovani.
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Bez vazby na jakoukoliv teorii se predpokléada, Ze dlouha
7ivotnost uvolifiovani oxidu dusnatého v kompozicich s na
polymer navéazanym aduktem oxid dusnaty/nukleofil, je
pri¢iténa jak fyzické strukture kompozice tak
elektrostatickym u&inkt. JestliZe se tedy predpoklada, Ze
polymer je nerozpustnd pevnad latka, mély by N0
skupiny blizko povrchu Castice byt dostupné pro rychleé
uvolné&ni, zatimco ty, které jsou zapouzdreny hloubéji jsou
stéricky bréanény, coZ vyZaduje del8i dobu a/nebo energii k
tomu, aby se oxid dusnaty dostal do media. NeoCekavané Dbylo
nalezeno, Ze zvy3eni kladného naboje v blizkosti N;0O, funkCni
skupiny ma také sklon ke zvySeni polocasu Zivotnosti vyvoje
oxidu dusnatého. Mechanismus této rychlosti retardace miZe
byt jednodule pfi¢itan repulzivnim elektrostatickym
interakcim, tj. zvySeni podtu H'-odpuzujicich pozitivnich
nabojl v blizkosti N,0,  skupin, inhibujiciho atak kladné
nabitych H' iontd na N,0,” funk&ni skupinu a zpomaluje
rychlost jeho H'-katalyzovaného rozkladu. Napfiklad pfi
pfipojeni aminoskupin k polymernimu nosic¢i, které jsou
schopny tvorit oxid dusnaty-uvoliujici N,0.  funk&ni skupinu
pri reakci s oxidem dusnatym, Castelné konvertované struktury
mohou byt produkovany méné vylerpavajicim zpracovanim s
oxidem dusnatym, neZ po vystaveni vodé&, obsahujici velké
mnoZstvi kladné& nabitych amoniovych center, obklopujicich
N.O,” skupinu, které elektrostaticky inhibuji prfibliZeni H'
iona schopnych iniciace ztraty oxidu dusnatého z funkcni

skupiny, uvolnujici oxid dusnaty N,O; .
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Funk&ni skupiny, uvolfiujici oxid dusnaty [N20:], které
jsou navazany k polymeru obecné Jsou schopny uvolnéni NO do
vodného prostfedi sponténné pri kontaktu s vodnym prostfedim,
tj. nevyZaduji aktivaci redox reakci nebo elektronovym
transferem, jak je to vyZadovano pro glyceryltrinitrat a SNP.
Nékteré z komplext oxid dusnaty/nukleofil pouZitelné v
kontextu pfedloZeného vynalezu vyZaduji aktivaci urc¢itymi
prostfedky, ale pouze jako nutnost uvolnit skupinu,
uvolfiujici oxid dusnaty X-[-N(O)NO]~ v blizkosti penisu nebo
corpus cavernosum. Jako pfiklad, kovalentni pripojeni
chranici skupiny k aniontové [N(O)NO]~ funkci poskytuje
prostfedek odloZeni NO uvolnéni, kdyZ molekula dosahne
penisu, kde Jjsou butiky/tkéané schopny metabolicky odstranit
chranici skupinu. P¥i polymerové vazbé jsou kompozice,
uvoliiujici oxid dusnaty podle predloZeného vynadlezu schopny
uvolnit NO do vodného roztoku a takovy polymer vyhodné

uvolifiuje NO za fyziologickych podminek.

Funk&éni skupina, uvolfiujici oxid dusnaty [N:0:] Je
vyhodné adukt oxid dusnaty/nukleofil, tj. komplex NO a
nukleofilu, nejvyhodn&ji kompex oxid dusnaty/nukleofil, ktery
obsahuje aniontovou skupinu X-[-N(O)NO]~, kde X Jje jakykoliv
vhodny nukleofilni zbytek. Nukleofilni zbytek je vyhodné
zbytek primdrniho aminu (napf. X = (CHs;).CHNH jako v
(CH;3) ,CHNH [N (O)NO]Na, sekundadrniho aminu (napf. X = (CHs3CH;):N
jako v (CHsCH,),N[N(O)NO]Na, polyaminu (napf. X = spermin,
jako ve zwitterionu H,N (CH,) sNH, (CH,) ;N[N (O)NO] (CH:) sNH;, X =
(ethylamino)ethylamin, jako ve zwitterionu CH:CH,N[N (O)NO] "~
CH,CH,NH;* nebo X = 3-(npropylamino)propylamin, jako ve
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zwitterionu CH;CH,CH,N[N (0O)NO] CH,CH,CH,NH;", nebo oxidu (tj. X
= O  jako v NaO[N(O)NO]Na) nebo jejich derivata. Takové
komplexy oxid dusnaty/nukleofil jsou stabilni pevné latky a
jsou schopny dorueni NO Vv biologicky pouZitelné formé

predem stanovenou rychlosti.

Vyhodné nukleofilni zbytek neni celek jako je tomu v
sulfitu (napf. X = S0:;°, jako v NH;O3S[N(O)NO]JNH,) i kdyZ
komplex je stabilni sloucdenina, protoZe je schopen uvolnit NO
do vodného prostrfedi pouze za drsnych, nefyziologickych

podminek.

Jiné vhodné komplexy oxid dusnaty/nukleofil zahrnuji ty,

které maji néasledujici vzorce:

-

J-|- N- 0O
N=0 -la b (I)

kde J je organickd nebo anorganickad skupina, zahrnujici,
napriklad, skupinu, kterd neni pripojena k dusiku [N,O:]
skupiny pfes atom uhliku, M'* je farmaceuticky prijatelny
kation, kde X je mocenstvi kationu, a je 1 nebo 2 a b a ¢
jsou nejmensi celd &isla, kterd vedou k neutralni sloucening,
vyhodné& takovéa, Ze sloulenina neni stl alanosinu nebo
dopastinu, jak je popséno v US patentu ¢&. 5212204, zahrnutém

zde jako odkaz;
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R;=NH'~ (CH;) x~N- [ (CHz) yN14=[ (CHz) .~N]v-Rs (IT)

] |

R, N,Oz~ Rs R4

kde b a d jsou stejné nebo rozdilné a mohou byt nula nebo
jedna, Ri, Rz, R3, Ry a Rs jsou stejné nebo rozdilné a mohou
byt vodik, Cis—cykloalkyl, primy nebo rozvétveny alkyl s
fet&zcem Ci-1,, benzyl, benzoyl, ftaloyl, acetyl,
trifluoracetyl, p-toluyl, terc.butoxykarbonyl nebo 2,2,2-
trichlor-terc.butoxykarbonyl, a %X, y a z jsou stejné nebo
rozdilné a jsou to celd &isla od 2 do 12, jak Jje popsano v US

patentu &. 5155137, zahrnutém zde jako odkaz;

—_— T

R® — N* - (CH,)¢ -B (ITI)

kde B je J\L_—/ - N,O, nebo —N\L__j/N— N,0. 7,

R a R, jsou stejné nebo rozdilné a mohou byt vodik, Cs-s
cykloalkyl, alkyl s pfimym nebo rozvétvenym Ci-i: retézcem,
benzyl, benzoyl, ftaloyl, acetyl, trifluoracetyl, p-toluyl,
terc.butoxykarbonyl, nebo 2,2,2-trichlor-terc.btoxykarbonyl,
f je celé &islo od 0 do 12 s podminkou, Ze kdyZ B Jje

substituovand piperazinové skupina
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/ N\

-N N- N0,

f je celé &islo od 2 do 12, jak je popsano v US patentu
5250550, zahrnutém zde jako odkaz;

N N

(CH,) y~N-Rg O (CH;) 4-NH,"~Rg
O]

N,O:~

R9 R9

kde Rs je vodik, Cs-gcykloalkyl, alkyl s primym nebo
rozvétvenym C;-1, ret&zcem, benzyl, benzoyl, ftaloyl, acetyl,
trifluoracetyl, p-toluyl, terc.butoxykarbonyl nebo 2,2,2-
trichlor-terc.butoxykarbonyl, Rs je vodik nebo alkyl s pfimym
nebo rozvétvenym C,;-Ci, Fetézcem a g je 2 aZ 6, jak je popsano

v US patentu &. 5250550, zahrnutém zde jako odkaz;

~ n
Ry
N -N- O M (V)
R, N=0 X

i A

kde R; a R, jsou nezavisle vybrany ge skupiny, zahrnujici
alkylovou primou nebo rozvé&tvenou C,;-C:; skupinu a benzylovou

skupinu, vyhodné& takovou, kde se rozvétveni neobjevuje na



18 N

alfa uhlikovém atomu, nebo jinak R; a R, spolu s dusikovym
atomem, ke kterému jsou navazany, tvori heterocyklickou
skupinu, vyhodn& pyrrolidino, piperidino, piperazino nebo
morfolino skupinu, M™ je farmaceuticky prijatelny kation a x
je mocenstvi kationu, jak je popsano v US patentech ¢.
5039705 a 5208233 a US patentové pfihlasSce podaci Cislo
08/017270, podané 12.unora 1993 a zahrnuté zde jako odkaz;

K[ (M)*, (L) (R'R°N- N,0.).] (VI)

kde M je farmaceuticky pfijatelny kov, nebo jestliZe x je
nejméné dvé&, sm&s dvou riznych farmaceuticky prijatelnych
kovii. L je ligand, li%ici se od (R'R°N-N.0) a je navazan k
alesponi jednomu kovu, R' a R® jsou kaZdy organické skupiny a
mohou byt stejné nebo rozdilné (vyhodné kdyZ M je méd, x Je
jedna, L je methanol a y je jedna, pficemZ alespoi jeden z R
nebo R® neni ethyl), X je celé &islo od 1 do 10, x' Je
formalni oxidadni stav kovu M a je to celé ¢islo od 1 do 6, ¥y
je celé &islo od 1 do 18 a kdyZ y je alespon 2, ligandy L
mohou byt stejné nebo rozdilné, z je celé Cislo od 1 do 20 a
K je farmaceuticky prijatelny protiion pro to, aby sloucenina
byla neutralni v nezbytném rozsahu, jak je popsano v US

patentu 5389675 a ktery je zde zahrnut jako odkaz;

[R-N (H) N (NO) 0-1,X (VII)

kde R je C,s ni¥8i alkyl, fenyl, benzyl, nebo Cs.s cykloalkyl,

ka?da z R skupin miZe byt substituovéna jednim aZ trfemi
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substituenty, které jsou stejné nebo rozdilné, vybranymi ze
skupiny, zahrnujici halogen, hydroxy, Ci-s alkoxy, -NH:, -
C(O)NH,, -CH(0O), -C(O)OH a -NO., X je farmaceuticky pfijatelny
kation, farmaceuticky pfijatelné kovové centrum nebo
farmaceuticky prijatelnad organicka skupina, vybrana ze
skupiny, zahrnujici C;¢s niZ?si alkyl, -C(O)CHsz; a -C(O)NH; a y
je jedna aZ tfi, v souladu s mocenstvim x, Jjak je popsano Vv

~

US patentu ¢. 4954526 a zahrnuto zde jako odkaz; a

R;R;N-N-O (VIII)
Lor

kde R; a R, jsou nezavisle vybrany z C;-;; alkylu s primym
fet&zcem, Ci-1» alkoxy nebo acyloxy substituovaného alkylu s
primym fetézcem, C,-1» hydroxy nebo halogenem substituovaného
primého alkylového retézce, Csi.i1; rozvétveného alkylového
fetézce, Ci-;» hydroxy, halogenem, alkoxy nebo acyloxy
substituovaného rozvétveného alkylového retézce, Csi 12
rozvétvenych olefinickych fetézcl, které jsou nesubstituovany
nebo substituovany hydroxy, alkoxy, acyloxy, halogenem nebo
benzylem, nebo R; a R, spoleC¢né s atomem dusiku, ke kterému
jsou navazany, tvori heterocyklickou skupinu, vyhodné
pyrrolidino, piperidino, piperazino nebo morfolinoskupinu a
R; je skupina vybrand z Ci;-;; pfimych a Cs.» rozvétvenych
alkylovych feté&zctl, které jsou nesubstituovany nebo
substituovany hydroxy, halogen, acyloxy nebo alkoxy, Co-i2
primé nebo Ci.i» rozvétveny olefinické rfetézce, které jsou
nesubstituované nebo substituované halogenovymi, alkoxy,
acyloxy nebo hydroxyskupinami, C;-;; nesubstituovany nebo

substituovany acyl, sulfonyl a karboxamidu; nebo je R;
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skupina vzorce - (CH,),~ON=N(O)R;R;, kde n je celé ¢islo 2 az 8
a R, a R, jsou definovany vyse; vyhodné R;, R; a Rs neobsahuji
halogenovy nebo hydroxylovy substituent o k heteroatomu, Jak

je popsano v US patentu 5366997.

Jakékoliv riizné polymery mohou byt pouZity v souvislosti
s predloZenym vynalezem. Je pouze nezbytné, aby zvoleny
polymer byl biologicky pfijatelny. Ilustrativnimi polymery
vhodnymi pro pouZiti v predloZeném vynalezu Jjsou polyolefiny,
jako polystyren, polypropylen, polyethylen,
polytetrafluorethylen, polyvinyliden difluorid,
polyvinylchlorid, polyethylenimin a jejich derivaty;
polyethery jako je polyethylenglykol; polyestery jako
poly(laktid/glykolid); polyamidy jako nylon; polyurethany;
hv&zdicové dendimery biopolymerli, jako peptidy nebo proteiny
(nap¥. protiléatky), nukleové kyseliny (napf. oligonukleotidy)

a podobné.

Fyzikadlni a strukturni charakteristiky polymert vhodnych
pro pouZiti v pfedloZeném vyndlezu nejsou kritické, budou
spide zaviset na zplUsobu a frekvenci podavani. Polymer mlZe

byt biodegradabilni.

Cinidla, uvolfiujici oxid dusnaty, mohou byt podavéana
Sirokym rozsahem forem dorulovacich prostredkd. Jakékoliv
doru&ovaci prostrfedky by m&ly odpovidajicim zplsobem chranit
integritu NO pfed jeho uvolfiovanim a mély by fidit uvolfiovani
NO takovou rychlosti, v takovém mnoZstvi a na takové misto,

aby slouZily jako ulinné prostredky pro léceni impotence.
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Napriklad dorucovaci prostfedky pro lokdlni podéni nebo
podani pro lokalizované uvolfiovani zahrnuji, ale nejsou tak
omezeny, penilni implant, lékovou pumpu, lék dorucujici
katetr (tlakové& hnany, iontoforeticky nebo transurethalni),
samolepici prostfedky, liposomy, mikrocéstice, mikrokulicky,
perlicdky, kondom, dermdlni néplast, disk nebo jiné zarizeni.
Vyhody lokdlniho podéani nebo lokalizovaného uvoliiovani
zahrnuji schopnost udrZet Ulinné koncentrace NO v cilovém
misté mnohem rychleji, pouZiti mens$i davky a realizaci méneé
toxickych vedlejSich u¢inkd neZ by se mohly objevovat pri
systémovém podani a uvolnéni. Dorudovaci prostfedky pro
systémové podéni pro lokalizované uvolnéni zahrnuji, ale
nejsou tak omezeny, roztoky, suspenze, emulze, kapsle, sacky,
tablety, derm&lni (topické) naplasti, lozengy, aerosoly,
liposomy, mikroCastice, mikrokulicky, perlicky, proléciva,
tkéanové specifické protilatky, malé peptidy, které napodobuji
ligandové rozpoznavajici sekvence a sekvenc¢né specifické
oligonukleotidy jak je popsano vysSe. Polymer samotny musi byt
strukturné dostacujici proto, aby slouZil jako forma
dorucovaciho prostredku. Alternativné mlZe byt polymer
inkorporovan do nebo potaZen na matrice, substraty nebo

podobné, nebo miiZe byt mikroenkapsulovan nebo podobné.

Funk&ni skupiny, uvoliiujici oxid dusnaty [N.0:],
zahrnujici vy3e popsané sloucCeniny, mohou byt navazany k
polymernimu nosic¢i mnoha rtznymi zpasoby. Napriklad,
slouCeniny popsané vySe mohou byt navazany k polymeru
souCasnym sraZenim takovych sloucenin s polymerem. Soucasné
srdZeni miZe zahrnovat, napriklad, rozpudténi jak polymeru

tak sloucCeniny oxid dusnaty/nukleofil a odpafreni



rozpous$tédla. Monomery, obsahujici skupinu [N,0;] mohou byt
také rozpudtény v roztaveném polymeru, ktery po ztuhnuti, pri
sniZeni teploty, obsahuje jednotnéjsi distribuci [N,0;] skupin

v matrici.

[N,O,] funk&ni skupina m@Ze byt pripojena k atomu v
Fetdzci polymeru nebo miZe byt pripojena ke skupiné zavéSené
k polymerovému ret&zci, nebo miZe jednodu$e byt zachycena Vv
polymerni matrici. JestliZe [N:0:] funk&ni skupina je Vv
polymerovém feté&zci, obsahuje polymer ve svém retézci mista,
ktera jsou schopna reakce s NO pro navazani NO pro budouci
uvolnéni. Napfiklad, jestliZe polymer je polyethylenimin,
obsahuje polymer nukleofilni dusikové atomy, které reaquji s
NO za vzniku [N,0,] funk&ni skupiny na dusiku v retézci.
JestliZe [N,O,] funk&ni skupina je skupina zavéSena k
polymerovému fetézci, miZe polymer obsahovat, nebo byt
derivatizovan se vhodnym nukleofilnim zbytkem, schopnym
reakce s NO za vzniku [N,O,] funk&nosti. Reakce polymeru,
ktery obsahuje vhodny nukleofilni zbytek, nebo vhodné
derivatizovaného polymeru, s NO poskytuje na polymer

navéazanou oxid dusnaty-uvolfiujici [N;0;] funk&ni skupinu.

Odbornik v oboru bude schopen vyhodnotit, které zpuasoby
podéni &inidel, uvolifiujicich oxid dusnaty podle predloZeného
vynalezu, jsou vhodné a i kdyZ je moZno pouZit vice neZ jeden
zptsob podani jednotlivé slouceniny nebo polymeru, muZe
ur&ity zplsob poskytnout bezprostfedné&jsi a u¢innéjsi
vysledek neZ jiny zplsob. Farmaceuticky pfijatelné nosice
jsou dobfe znamy odbornikim v oboru. Volba nosice pro

farmaceutickou kompozici bude omezena Castecné jednotlivou
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kompozici jakoZ i uritou metodou pouZitou pro podéani
kompozice. V souladu s tim zde existuje mnoho vhodnych
formulaci farmaceutickych kompozic pro pouziti v predloZeném

vynalez.

Formulace vhodné pro oralni podéni mohou zahrnovat (a)
kapalné roztoky, jako je u¢inné mnoZstvi na polymer navazané
kompozice rozpudténé v redidlech jako je voda nebo solny
roztok, (b) kapsle, sa&ky nebo tablety, obsahujici kaZdy
pfedem stanovené mnoZstvi u¢inné sloZky, jako pevné latky
nebo granule, (c) suspenze ve vhodné kapaliné a (d) vhodné
emulze. Tabletové formy mohou obsahovat jednu nebo vice
sloZek ze skupiny, zahrnujici laktozu, mannitol, kukuricny
Ekrob, bramborovy Skrob, mikrokrystalickou celulozu, akéacii,
Yelatinu, koloidni oxid kfemicity, sodnou zesiténou
karmelozu, talek, steardt horecnaty, kyselinu stearovou a
jiné prisady, barviva, fedidla, pufrovaci c¢inidla, zvlh&ovaci
&inidla, ochranné latky, ochucovaci &¢inidla a farmakologicky
kompatibilni nosice. Lozengové formy mohou obsahovat ucinnou
latku v prichuti, obvykle sacharoze a akécii nebo tragantu,
stejné jako pastilky, obsahujici U&innou sloZku v inertni
bazi jako je Zelatina a glycerin nebo sacharoza a akaciové
emulze, gely a podobné&, obsahujici navic k ucinné slozZce,

takové nosice, které jsou znamé v oboru.

Formulace vhodné pro parenteralni podéni zahrnuji vodné
a nevodné, isotonické sterilni injek&ni roztoky, které mohou
obsahovat antioxidanty, pufry, bakteriostaty a soluty, ktere
udéluji formulaci isotonicitu s krvi zamySléného prijemce a

vodné a nevodné sterilni suspenze, které mohou obsahovat
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suspendani ¢inidla, solubilizatory, zahudtovaci ¢inidla,
stabilizatory a chranici latky. Formulace mohou byt
pfedloZeny v jednotkové davce nebo v kontejnerech,
obsahujicich vice davek, jako ampulich nebo lahvic¢kach a
mohou byt uchovavany ve vymraZenim suSeném (lyofilizovaném)
stavu, vyZadujicim pouze pfidavek sterilniho kapalného
noside, napfiklad vody pro injekce, bezprostredné& pred
pouZitim. Na rychlo pfipravené injek&ni roztoky a suspenze
mohou byt pfipraveny ze sterilnich praskd, granuli a tablet

drive popsaného typu.

Transurethalni podani 1lé&iva je preferovéano, i kdyZ neni
podstatné. Vyraz ,transurethalni“ je pouZit pro oznaceni
dorudeni lé&iva do urethry, takZe lécivo kontaktuje a
prochazi pres sténu urethry. Jak je vysvétleno v souvisejici
US patentové prihlasce pofadové &islo 07/514397, nazvaneé
,LéZeni erektilni poruchy"“ (mezindrodni zvefejnéni jako
W091/16021), jejiZ popis je zde zahrnut jako odkaz, miZe byt
transurethalni podani lé&iva provedeno mnoha rlGznymi zpusoby.
Napriklad mdZe byt 1léCivo zavedeno do urethry z pruiné
trubicky, stladitelné nadobky, pumpy nebo aerosolového
spreje. Lé&ivo miZe byt také obsaZeno v potazich, peletéch
nebo &ipcich, které jsou absorbovany, roztaty nebo
bioerodovany v urethfe. V uréitych provedenich je 1lécivo
obsaZeno v potahu na vnéjgim povrchu penilniho inzertu.
Preferované zafizeni pro doruleni léciva pro podani 1léciva

transurethalné je uvedeno na obr. 1.

Na obr. 1 je obecn& znazornéno transurethdlni lécivo

doruujici zafizeni 10. Zarizeni obsahuje transurethalni
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vlozku 11, majici snadno uchopitelny segment 12, ktery ma
proti sobé leZici symetricky konkavni povrchy 13 a 14,
upraveny pro uchopeni dvéma prsty. Lécivo je obsaZeno v
nasadé 15, kterd ma velikost v souladu s urethrou. Podélny
pist, jehoZ vrdek je vidét jako 16, je kluzné zasunovatelny
do podélného otvoru obsaZeného v nasadé 15. Pro vytlaceni
1é&iva do urethry je nasada 15 zasunuta do urethry a pistovy
vriek 16 je tlaCen do segmentu 12. VloZka 11 se pak odstrani.
Pfed pouZitim a b&hem skladovani je zafizenil pokryto
prodlouZenou Cepickou 17, ktera se pohodlné pretahne pres
pfirubu 18 na proximadlnim konci nasady 15. Cepilka 17 je
opatfena serii paralelnich vrubd 19, pro usnadnéni uchopeni

Zepidky a odstranéni z vloZky 11.

AZkoliv konfigurace uvedend na obr. 1 je preferovana
konfigurace, mohou byt pouZity jiné konfigurace
vloZka/kontejner a podle predloZeného vynédlezu je vhodny
jakykoliv mechanismus, kterym miZe byt pfedem stanovené
mnofstvi lédiva zavedeno ze vloZky v pfedem stanovené hloubce
do urethry. Priklady takovych jinych zafizeni jsou ty, které
jsou popsany a ilustrovany ve W091/166021, zahrnutém zde jako
odkaz. Zafizeni miZe byt bud vyrobeno za sterilnich podminek,
&im? se odstrani potfeba sterilizace po vyrobeni, nebo mizZe
byt vyrobeno za nesterilnich podminek a pak nasledné
sterilizovano jakoukoliv vhodnou technikou, napf¥. sterilizaci
ozarenim. Zafizeni mohou byt vyrobena typickymi procesy pro
tvarovani plast@l a potahovani, které jsou znamé v oboru,
zahrnujicimi vstfikovaci extruzi, tepelné tvarovani,

potahovani ponofenim a podobné.
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Lé&ivo miZe také byt podavano topicky, transdermalné
nebo jakymkoliv jinym dostupnym a ué¢innym zplisobem.
Transdermalni podani lé¢iva je dobfe znémé odbornikim v oboru
a zahrnuje doruceni farmaceutického Cinidla perkutdnnim
prichodem 1é&iva do systémového ob&hu pacienta. Viz
Transdermal Drug Delivery: Developmental Issue and Research
Tnitiatives, Hadgraft a Guy (vyd.), Marcel Dekker, Inc.
(1989); Controlled Drug Delivery: Fundamentals and
Applications, Robinson and Lee (vyd.), Marcel Dekker Inc.,
(1987); a Transdermal Delivery of Drugs, Vols. 1-3,

Kydonieus a Berner (vyd.), CRC Press (1987).

Ve zde popsanych zptsobech mohou byt pouZity rizné typy
transdermalnich naplasti. Napfiklad mtZe byt pouZita
jednoducha adhezivni naplast, kterd se pfipravi z kryciho
materidlu a akrylatového adheziva. Adhezivni vrstva je
formulovana tak, Ze jsou v ni obsaZeny léc¢ivo a jakékoliv
pouzité nosie nebo posilovaCe. Alternativné miZe byt pouZita
hydrogelovd matricova néaplast, ve které jsou pro tvorbu
hydrogelu pouZity lé&ivo, voda a typicky hydrofilni polymery,
a hydrogel je pak zbudovan do transdermdlni naplasti mezi
kryci vrstvu a adhezivni vrstvu. Odbornikim v oboru bude
zfejmé, Ze je moZno pouZit mnoho jinych typld naplastovych
konfiguraci, zahrnujicich naplasti s kapalinovym zasobnikem,
naplasti s pé&novou matrici a podobné. Viz napr. US patenty c.
3598122, 4649075 a 5120544, jejichZ popis je zde zahrnut jako

odkaz.

Do takovych transdermalnich naplasti mohou byt zahrnuty

i jiné sloZky. Napfiklad kompozice a/nebo transdermalni
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naplasti mohou byt formulovany s jednim nebo vice ochrannymi
nebo bakteriostatickymi &inidly, napt.
methylhydroxybenzoatem, propylhydroxybenzoatem,

chlorkresolem, benzalkoniumchloridem nebo podobné.

Davka podavana Zivoc¢ichovi, zejména ¢lovéku, v
souvislosti s predloZenym vyndlezem by méla byt dostatecnéd k
u¢inné penilni erekci u samce béhem odpovidajiciho &asového
ramce. Davka bude déna silou jednotlivého pouZitého ¢inidla,
uvolfiujiciho oxid dusnaty, na typu pouZitého dorucovaciho
prostfedku, zplsobu podani, stavu a hmotnosti 1léceného
Jivo&icha, nacasovani podani, tj. s ohledem na pohlavni styk,
frekvenci podéni a délce Casu podani. Velikost davky také
bude dana existenci, charakterem a rozsahem jakychkoliv
nefadoucich vedlejdich u&inkd, které by mohly byt spojeny s
podanim ur&ité kompozice nebo dorucovacim prostfedkem. Vhodna
davka je, napriklad, asi 0,002 g aZ 100 mg oxidu dusnatého.

Davka miZe byt podana akutn& nebo chronicky, vyhodné akutné.

Nasledujici priklady bliZe ilustruji predloZeny

vynalez, aniZ by jeho rozsah omezovaly.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Tento pfiklad ilustruje pripravu na polymer navazaného
komplexu oxid dusnaty/nukleofil soucasnym srazZenim jeho
monomerni formy s polymerem.

Jeden gram polymeru [poly(laktid/glykolid, 50:50) od

MediSorb] se rozpusti ve 2 ml tetrahydrofuranu. K roztoku se
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prida 300 mg DETA/NO, [H.N(CH;).] N-N;OH, zwitterionova forma]
a sm&s se michéd pod proudem argonu odstranéni rozpoustédla
pomalu a? se smés stane prilid viskozni pro michdni. Smés se
pak umisti do vakuové suSarny (asi 1 mm) pri 30 °C na 5 hodin
pro odstrané&ni zbytkd rozpousté&dla. Smés se nakonec lisuje na
vysekavacim lisu p¥i 20 000 lbs. pfi 60 °C (140 °F) 5 minut.
Za pouZiti chemiluminiscenéniho postupu Jjak je popsé&n v praci
Maragose a spol., J.Med.Chem., 34, 3242-3247 (1991), oxid
dusnaty se zisk& z tohoto polymeru zpracovanim s kyselinou v

podilu 8 nmol NO na mililitr pevné latky.

Priklad 2

Tento priklad ilustruje pripravu na polymer navazaného
aduktu oxid dusnaty/nukleofil, ve kterém je N,O, funkcni

skupina navéazana primo k atomu v polymerovém retézci.

Kafe 10,0 g polyethyleniminu na silikagelu (Aldrich) ve
150 ml acetonitrilu se michd 3 dny pod tlakem NO 5 atm nebo
75 a¥ 80 psig. Vyslednd oranZova pevna latka se odfiltruje,
promyje acetonitrilem a pak etherem a su3i ve vakuu 6 h.
Pou?itim chemiluminiscenéniho postupu uvedeného v prikladu 1
bylo stanoveno, Ze NO byl ziskén z tohoto polymeru

zpracovanim s kyselinou v podilu 3 mnol/mg.

Kontrolni pokusy s polymerem, ktery nebyl vystaven NO,
neprodukuji Zadny chemiluminiscenc¢ni signal.

Priklad 3
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Tento priklad ilustruje pfipravu polymeru, obsahujiciho
skupiny, uvolfiujici oxid dusnaty N,O0,”, které jsou pripojeny k
nukleofilnim zbytkl pfivé3enym na polymerovém polymerovém
Fet&zci pri reakci primdrniho aminu s derivatizovanym

polystyrenem.

Aminostyrenovy polymer byl pfipraven zahrivanim 3,0 g
chlormethylovaného polystyrenu (1% divinylbenzen; 1,09 mekv.
Cl na gram; 200 aZ 400 mesh; Polysciences, Inc., Warrington,
PA( ve 20 ml n-propyl-1,3-propandiaminu na 60 °C v olejové
ldzni a periodickym vifenim po 5 dnl. Polymer byl pak
filtrovan, opakované promyt vodou, pak methanolem a nakonec
dichlormethanem, a suSen ve vakuu 24 h. Elementarni analyza
ukazuje, Ze tento materidl obsahuje 2,21 % dusiku, coZ
znamena, Ze pribliZné 80 % chloru bylo nahrazeno

propylpropandiaminoskupinami.

Kase 1,0 g aminopolystyrenového polymeru v 50 ml
acetonitrilu se umisti pod 5 atm oxidu dusnatého do Parrovy
aparatury a tfepe se nepretrZzité 3 dny. Produkt se odfiltruje
a suSenim ve vakuu poskytne 0,84 g krémovité zabarveného
polymeru. Elementdrni analyza (C: 87,32; H: 8,00; N: 2,45)
ukazuje, Ze za téchto podminek pribliZné jedna tretina amino-

postrannich fetézcll byla prfipojena k N0, skupinam.

Za pouZiti chemiluminiscencniho postupu Maragose a
spol. (Vis vy3e), bylo doloZeno, Ze oxid dusnaty miZe byt

ziskén z polymer®i, obsahujich N,0,” -skupiny, popsanych vySe.
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Priklad 4

Tento priklad ilustruje pripravu NO-uvoliiujiciho
polymeru na bazi polyethylenglykolu za pouZiti dvou rl@iznych
zplisobll pfipravy. V obou zplsobech je na polymer navazany
komplex oxid dusnaty/nukleofil vytvofen soulasnym sraZenim
monomerni formy sloudeniny oxid dusnaty/nukleofil s

polymerem.

V jedné metodé bylo rozpuSténo 20 mg 1,1-diethyl-2-
hydroxy-2-nitrosohydrazinové sodné soli (DEA/NO) a 2,5 g
polyethylenglykolu-1450 (Union Carbide) ve 25 ml methanolu.
Homogenni roztok byl umistdn do rotalni odparky pfi 40 °C a
rozpoudtédlo bylo odstranéno za vakua za ziskédni homogenniho
roztoku pevné latky. Vzorek byl uloZen v lahvicéce z Cirého
skla, za béiného laboratorniho osvétleni, pf¥i teploté a
atmosfére mistnosti. Stabilita formulace byla sledovéna po
obdobi sedmi dntG. Méreni byla provéddéna sledovanim absorbance
polymeru pri 250 nm piku v elektronickém spektru. Béhem
tohoto Casového obdobi nebyly pozorovany Zadné zmény v

absorbanci.

Ve druhém zplsobu bylo 2,5 g polyethylenglykolu-1450
zahfivédno na 46 °C aZ do Uplného roztaveni. Ke kapalnému
polyethylenglykolu bylo pfidéno 36 mg (0,232 mmol) DEA/NO a
kontejner byl umistén na vortex-mixér. Byl ziskédn homogenni
roztok, ktery postupné tuhne za ochlazeni na teplotu

mistnosti. Stabilita roztoku byla sledovadna jak je popsano
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vySe. Po sedmi tydnech skladovani nebyly pozorovany Zadné

zmény v absorbanci u 250 nm chromoforu.

Priklad 5

Tento priklad ilustruje pfipravu polymeru sloZeného z
komplexu polyamin/oxid dusnaty, N-[4-(1-(3-aminopropyl)-2-
hydroxy-2-nitrosohydrazino)butyl]-1, 3-propandiaminu,
zwittwrionovad forma (SPER/NO); a polyethylenglykolu (PEG)
vytvoreného soufasnym sraZenim polymeru a oxid

dusnaty/nukleofilniho ¢inidla.

1,2% (hmotn./hmotn.) roztok KOH v polyethylenglykolu-
1450 (Union Carbide) byl pfipraven ve vodném mediu a odpafen
do sucha za vakua (PEG-KOH). K 1,144 g roztaveného PEG-KOH
bylo pridano 11,65 mg (0,042 mmol) SPER/NO a vysledn&d smés
byla promisena do homogenni hmoty. Po pé&ti tydnech
skladovani pri teploté mistnosti v ¢iré sklenéné lahvicce

nebylo pozorovano Zadné zvy3eni v absorbanci.

Priklad 6

Tento priklad popisuje pouZiti DEA/NO a SPER/NO k
vyvolani erekce u anestetizovanych kodek. Anestetizovany
kocour je uznavanym modelem erektilni odezvy pro &lovéka. Na
rozdil od jinych zvirecich model®, které byly pouZity, kocour
zobrazuje jak strukturni tak farmakologické podobnosti k

erektilni odezvé u muZe. Napriklad a vyjimkou nékterych druhi
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primatl, je kocour jedinym zvifecim modelem, u kterého byla

pozorovana odezva jak k NO donorim tak prostaglandinim.

Anestetizovani dospé&li kocouri dostali intrakavernosalni
injekci rf@iznych vasoaktivnich ¢inidel, bud samotnych nebo v
kombinaci, pro stanoveni jejich vlivu na zménu
intrakorpordlniho tlaku a penilni délku (Wang a spol.,
J.Urol., 151: 234-237 (1994)). KaZdé podani testované
sloudeniny bylo nasledovano podanim kontrolni slouceniny,
takZe odezva testované sloudeniny mohla byt porovnana s

kontrolni slouceninou.

DEA/NO a SPER/NO byly rozpuStény v 10 mM NaOH a
papaverin (1,65 mg), phentolamin (25 ug), prostaglandin E1
(PGE1) (0,5 png), 200 pul vehikula a 10 mM NaOH roztok slouZily
jako kontrola. Se sloudeninami bylo zachézeno stejné a byly

podény v davkovém rozmezi 3, 10 a 30 pg/200 pul injekce.

Vysledky testd jsou uvedeny na obr. 2 a 3. Obrazek 2 je
graf t&lniho tlaku (mm Hg) proti davce (ug/pl) a znazoriuje
odezvu korporalniho tlaku na intrakavernosdlni injekci
NONOA&t® u anestetizovanych kocouru. Vysledky Jjsou vyjadreny
jako primér + SEM intrakavernosalni tlakové odezvy u kaZzdého
zvifete. Kontrolou je papaverin, 1,65 mg; phentolamin, 25 pg;
a prostaglandin E1, 0,5 ugve 200 pl injekénim objemu.
Slou&enina A je DEA/NO, sloucdenina B je prostaglandin El
(PGE1), sloucenina C je SPER/NO a sloudenina D je SNP.
Obrazek 3 je graf zmé&ny penilni délky proti davce (pg/200 pl)

a znazorfiuje zménu v penilni délce v odpovédi na
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intrakavernosalni injekci NONOA&t# u anestetizovanych kcourt.
Vysledky jsou vyjédrfeny jako primér + SEM zmény penilni délky
od délky zaznamenané po podani vehikula kaZdému zvifeti.
Kontrola je papaverin, 1,65 mg; phentolamin, 25 pg; a
prostaglandin E1, 0,5 pg ve 200 pl injek&nim objemu.
SlouCenina A je DEA/NO, sloucCenina B je prostaglandin E1l
(PGE1l), sloucenina C je SPER/NO a sloucenina D je SNP.
Vysledky ukazuji, Ze zvySeni v télesném tlaku bylo ziskano s
DEA/NO (slouenina A), SNP (slou&enina D) a PGEl (sloulenina
B). ZvétSeni penilni délky bylo ziskdno se SPER/NO
(slouCenina C) ve vy33i davce. U&innost SPER/NO se jevi byt
spojena s jeho relativni potenci jakoZ i del3i rychlosti

uvolnéni NO.

Vysledky ukazuji vhodnost NONO&t( jako NO donorl pro
léCeni erektilni poruchy. DEA/NO produkuje erekce
srovnatelného tlaku, velikosti a trvéni s témi, které byly
produkovany kombinovanym léCenim s papaverinem, phentolaminem
a PGE1l, které byly UspéSné pouZity k 1éCeni muZe s organickou
poruchou. Vysledky naznac¢uji, Ze DEA/NO a SPER/NO mohou byt
pouzZity spole&né v synergickém mnoZstvi pro produkce erekci s

rychlym nastupem a dostateclnou rigiditou a trvanim.

VSechny publikace, patenty a patentové prihlaZky zde
citované jsou zde zahrnuty jako odkaz ve stejném rozsahu jako
je ten, ve kterém byl kaZdy jednotlivy dokument jednotlivé a
specificky indikovan pro zahrnuti jako odkaz a jsou zde

zahrnuty ve svém celku.
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I kdyZ vynalez byl popsén za pomoci preferovanych
provedeni, bude odbornikiim v oboru zrejmé, Ze preferovanéa
provedeni mohou byt mé&néna. Je minéno, Ze vynalez miZe byt
proveden i jinak, neZ je zde pops&no. V souladu s tim
zahrnuje predloZeny vynédlezu v3echny modifikace zahrnuté v

duchu a rozsahu pripojenych naroki.



ST

" ' .e
. . aet 3 .
- u 4 -
e R}

'YEX]
-

35

PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti &inidla, uvolnujiciho oxid dusnaty, pro pfipravu
léCivého pfipravku na lé&eni impotence u samce Zivocicha, kde
uvedené ¢inidlo je vybrano ze skupiny, zahrnujici slouCeninu,
polymer, prost¥edek dorucujici oxid dusnaty, obsahujici
uvedenou sloudeninu a oxid dusnaty dorudujici prostredek,
obsahujici uvedeny polymer, kde uvedenad sloudenina a uvedeny
polymer obsahuji alesponl jednu funké&ni skupinu, uvoliujici
oxid dusnaty [N,0,], vybranou ze skupiny, zahrnujici X-[-

N (O)NO] nebo [N(O)NO-1-X, kde X je skupina navazana -[-

N (O)NO] nebo [N(O)NO-]- , a kde skupina -[-~N(O)NO] nebo
[N(O)NO-]1- je navazana k uvedenému polymeru pfes uvedenou
skupinu X.

2. PouzZiti podle naroku 1, kde uveden& oxid dusnaty -
uvolnujici [N,0,] funkéni skupina je ze sloueniny vzorce
vybraného ze skupiny, zahrnujici 1, II, 111, 1V, VvV, VI, VII a
VIII, jak je uvedeno dale

J 4+ N - 0O
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kde J je organické nebo anorganickad skupina, M™ je
farmaceuticky prijatelny kation, kde x je mocenstvi kationu,
a je 1 nebo 2 a b a ¢ jsou nejmensSi celd ¢isla, kterd vedou k

neutralni sloucdeninég,

R;=-NH'- (CHz) x~N-[ (CH2) \N] 4= [ (CHz) ,~N]x-Rs (I1)

R, N,O,™ Rs Ry
kde b a d jsou stejné nebo rozdilné a jsou nula nebo jedna,
Ri, Rz, Rs, Ry a Rs jsou stejné nebo rozdilné a jsou vodik, Cs-
s—Cykloalkyl, primy nebo rozvétveny alkyl s Fetézcem Ci_jp,
benzyl, benzoyl, ftaloyl, acetyl, trifluoracetyl, p-toluyl,

terc.butoxykarbonyl nebo 2,2,2-trichlor-terc.butoxykarbonyl,

a X, y a z jsou stejné nebo rozdilné a jsou to celd &isla od

2 do 12;

H
R® - N' - (CH,): -B (IT1)
R~
kde B je =\ N- N,O,” nebo -N N- N,O,,

R¢ @ R; jsou stejné nebo rozdilné a jsou vodik, Cig

cykloalkyl, alkyl s primym nebo rozvétvenym C;-,, Fetézcem,
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benzyl, benzoyl, ftaloyl, acetyl, trifluoracetyl, p-toluyl,
terc.butoxykarbonyl, nebo 2,2,2-trichlor-terc.butoxykarbonyl,
f je celé ¢islo od 0 do 12 s podminkou, Ze kdyZ B je
substituovand piperazinova skupina

/N

-N N- N;O;"
f je celé ¢islo od 2 do 12;

N N
\_,. (CH,) y~N-Rg N (CH.) o-NH,"-Rg

I (IV)

N,O,"

R9 R9

kde Rs je vodik, Cjz-gcykloalkyl, alkyl s pfimym nebo
rozvétvenym C,.;; ¥etézcem, benzyl, benzoyl, ftaloyl, acetyl,
trifluoracetyl, p-toluyl, terc.butoxykarbonyl nebo 2,2,2-
trichlor-terc.butoxykarbonyl, Ry je vodik nebo alkyl s pfimym

nebo rozvétvenym C;-C;; Yetézcem a g je 2 azZ 6;
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kde R; a R, jsou nezédvisle vybrany ze skupiny, zahrnujici
alkylovou primou nebo rozvétvenou C;-C;; skupinu a benzylovou
skupinu, M'* je farmaceuticky prfijatelny kation a x je

mocenstvi kationu;

K[ (M)* (L), (R'R*N- N,0,) .] (VI)

kde M je farmaceuticky pfijatelny kov, nebo jestliZe x je
nejméné dvé, smés dvou ruznych farmaceuticky prijatelnych
kovl, L je ligand, 1liZici se od (R'R°N-N,0) a je navazan k
alespofi jednomu kovu, R' a R’ jsou kaZdy organické skupiny a
jsou stejné nebo rozdilné, x je celé &islo od 1 do 10, x’' je
formalni oxidac¢ni stav kovu M a je to celé &islo od 1 do 6, y
je celé ¢islo od 1 do 18 s podminkou, Ze kdyZ y je alespon 2,
ligandy L jsou stejné nebo rozdilné, z je celé &islo od 1 do
20 a K je farmaceuticky pfijatelny protiion pro to, aby

slouc¢enina byla neutrdlni v nezbytném rozsahu;

[R-N (H) N (NO) O-],X (VII)

kde R je Cy-s niZ8i alkyl, fenyl, benzyl, nebo Cis cykloalkyl,
jakakoliv z R skupin m@Ze byt substituovadna jednim aZ tfemi
substituenty, které jsou stejné nebo rozdilné, vybranymi ze
skupiny, zahrnujici halogen, hydroxy, C;-s alkoxy, -NH,, -
C(O)NH;, -CH(O), -C(O)OH a -NO;, X je farmaceuticky pfijatelny
kation, farmaceuticky prijatelné kovové centrum nebo

farmaceuticky prijatelnd organicka skupina, vybrana ze
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skupiny, zahrnujici C,.s niZ38i alkyl, -C(O)CH; a -C(O)NH, a y

je jedna aZ t¥i, v souladu s mocenstvim x; a

RJQN—N—O (VIII)
£—0R3

kde R; a R; jsou nezavisle vybrény z Ci; alkylu s pfimym
Fetézcem, C;-;; alkoxy nebo acyloxy substituovaného alkylu s
pfimym Yeté&zcem, C,, hydroxy nebo halogenem substituovaného
p¥rimého alkylového Feté&zce, Ci.i» rozvétveného alkylového
Tetézce, Cs-1; hydroxy, halogenem, alkoxy nebo acyloxy
substituovaného rozvétveného alkylového Fetdzce, Ciy»
rozvétveného olefinického Fet&zce, které jsou nesubstituovany
nebo substituovany hydroxy, alkoxy, acyloxy, halogenem nebo
benzylem, nebo R; a R, spole&né& s atomem dusiku, ke kterému
jsou navazany, tvofi heterocyklickou skupinu, a R; Jje skupina
vybrana z Ci.;; p¥imych a Ci.q; rozvétvenych alkylovych Feté&zci,
které jsou nesubstituovany nebo substituovany hydroxy,
halogen, acyloxy nebo alkoxy, C;-i; p¥imy nebo Cii, rozvétveny
olefinicky feté&zec, které jsou nesubstituované nebo
substituované halogenovymi, alkoxy, acyloxy nebo
hydroxyskupinami, C;.;; nesubstituovany nebo substituovany
acyl, sulfonyl a karboxamido; nebo je R; skupina vzorce -
(CHz) »-ON=N(O)RiR;, kde n je celé &islo 2 aZ 8 a R; a R; jsou

definovany vyse.

3. PouZiti podle naroku 2, kde uvedena funk&ni skupina,
uvolnujici oxid dusnaty [N.0,], je ze slouCeniny vzorce III a

B je substituovanad piperazinova skupina
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4. PouZiti podle naroku 2, kde uvedend funkéni skupina,
uvolfiujici oxid dusnaty [N20;], Je ze slouleniny vzorce V a
Ri a R, jsou vybrany tak, %e R; a R, spolu s atomem dusiku, ke

kterému jsou navazany, tvo¥i heterocyklickou skupinu.

5. PouZiti podle naroku 4, kde heterocyklicka skupina je
vybréana ze skupiny, zahrnujici pyrrolidino, piperidino,

Piperazino a morfolino.

6. PouZiti podle naroku 2, kde uvedena funké&éni skupina,
uvolnujici oxid dusnaty [N,0,], je ze slouc¢eniny vzorce VIII a
heterocyklicka skupina Jje vybréna ze skupiny, zahrnujici

pyrrolidino, piperidino, piperazino a morfolino.

7. PouZiti podle naroku 1, kde skupina X uvedené funké&ni

skupiny je &asti polymerového Ffeté&zce.

8. PouZiti podle naroku 1, kde skupina X uvedené funké&ni

skupiny je &asti skupiny p¥ivé&sené k polymerovému Fetézci.

9. Pouziti podle naroku 1, kde uvedeny polymer je vybran ze
skupiny, zahrnujici polyolefiny, polyethery, polyestery,
polyamidy, polyurethany a biopolymery.

10. PouZiti podle naroku 9, kde biopolymer je vybran ze

skupiny, zahrnujici peptid, protein a nukleovou kyselinu.
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11. PouZiti podle naroku 1, kde uvedeny prost¥edek pro
dorudovani oxidu dusnatého je vybran ze skupiny, zahrnujici
transurethdlni aplikédtor, penilni implant, lékovou pumpu,
katetr, samolepici prostfedek, liposom, mikroc&éastice,

mikrokuliéky, perlicky, disk, dermdlni nédplast a kondom.

12. PoZiti &inidla uvoliujiciho oxid dusnaty pro pfipravu
léc¢ivého pripravku pro léc¢eni impotence u samce Zivoc&icha,
kde uvedené ¢inidlo je vybréano ze skupiny, zahrnujici produkt
spole&ného srédZeni polymeru vybraného ze skupiny, zahrnujici
polyolefin, polyether, polyester, polyamid, polyurethan a
biopolymer a slouCeniny, obsahujici funkéni skupinu,

uvoliiujici oxid dusnaty [N;0;].

13. PouzZiti podle néaroku 12, kde uvedend sloucenina,
obsahujici oxid dusnaty-uvolifiujici [N;0,] funkéni skupinu, je
slouenina vzorce vybraného ze skupiny, zahrnujici I, II,
ITI, 1V, V, VI, VII a VIII, jak je uvedeno déale

- 1 7
Jg-l-n-0
\ | M
- L N=0 YHa | Db (D

kde J je organicka nebo anorganicka skupina, M™ je
farmaceuticky pfrijatelny kation, kde x je mocenstvi kationu,
a je 1 nebo 2 a b a ¢ jsou nejmenSi celd &isla, kterd vedou k

neutrdlni sloucening,
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R;=NH'- (CHz) »=N= [ (CHz) yN] o= [ (CHz) -~N]:=Rs (IT)

| |

R, N0, Rs Ry

kde b a d jsou stejné nebo rozdilné a jsou nula nebo jedna,
Ri, R., Rs, R; a Ry jsou stejné nebo rozdilné a jsou vodik, Cs-
s—cykloalkyl, pfimy nebo rozvétveny alkyl s retézcem Cj-y,
benzyl, benzoyl, ftaloyl, acetyl, trifluoracetyl, p-toluyl,
terc.butoxykarbonyl nebo 2,2,2-trichlor-terc.butoxykarbonyl,

a X, y a z jsou stejné nebo rozdilné a jsou to cela Cisla od
2 do 12;

H
R® - N* - (CH,): -B (III)
Ry
kde B je -, N- NgOz— nebo -N N- N202_,

R¢ a R; jsou stejné nebo rozdilné a jsou vodik, Cs-g
cykloalkyl, alkyl s pfimym nebo rozvétvenym C;.;» Fetézcem,
benzyl, benzoyl, ftaloyl, acetyl, trifluoracetyl, p-toluyl,
terc.butoxykarbonyl, nebo 2,2,2-trichlor-terc.butoxykarbonyl,
f je celé ¢islo od 0 do 12 s podminkou, Ze kdyZ B je

substituovand piperazinovéa skupina
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/ N\

-N N- N,O;
f je celé &islo od 2 do 12;

N N

- AN

(CHz) g—N_Rg i (CHz) q-NH2+—R8
N2Oz-
R9 R9

kde Rg je vodik, Csecykloalkyl, alkyl s primym nebo
rozvétvenym C;-;, Yetézcem, benzyl, benzoyl, ftaloyl, acetyl,
trifluoracetyl, p-toluyl, terc.butoxykarbonyl nebo 2,2,2-
trichlor-terc.butoxykarbonyl, Ry je vodik nebo alkyl s pfimym

nebo rozvétvenym C;-C;, Fetézcem a g je 2 ai 6;

M+X (V)

kde R; a R, jsou nezévisle vybrany ze skupiny, zahrnujici
alkylovou pfimou nebo rozvétvenou C;-Ci» skupinu a benzylovou
skupinu, M'™ je farmaceuticky pfijatelny kation a x je

mocenstvi kationu;

K[ (M)*, (L), (R'R*N- N,O,).] (VI)
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kde M je farmaceuticky prijatelny kov, nebo jestliZe x je
nejméné dvé&, smé&s dvou ruznych farmaceuticky prijatelnych
kovtl, L je ligand, lisici se od (R'R’N-N;O) a je navazan k
alespofi jednomu kovu, R' a R’ jsou kaZdy organické skupiny a
jsou stejné nebo rozdilné, x Jje celé &islo od 1 do 10, x' je
formalni oxidadni stav kovu M a je to celé ¢islo od 1 do 6, ¥y
je celé &islo od 1 do 18 s podminkou, e kdyZ y je alespon 2,
ligandy L jsou stejné nebo rozdilne, z je celé &islo od 1 do
20 a K je farmaceuticky pfijatelny protiion pro to, aby

sloudenina byla neutralni v nezbytném rozsahu;

[R-N(H)N(NO) O0-],X (VII)

kde R je C,s niZ3i alkyl, fenyl, benzyl, nebo Csg cykloalkyl,
jakakoliv z R skupin mlZe byt substituovana jednim aZ tfemi
substituenty, které jsou stejné nebo rozdilné, vybranymi ze
skupiny, zahrnujici halogen, hydroxy, Ci-s alkoxy, -NHz, -
C(O)NH,, -CH(0O), -C(O)OH a -NO;, X je farmaceuticky prijatelny
kation, farmaceuticky prfijatelné kovové centrum nebo
farmaceuticky pfijatelnd organickd skupina, vybrana ze
skupiny, zahrnujici C;-s niZ$i alkyl, -C(O)CHs a -C(O)NH,; a y

je jedna aZ tfi, v souladu s mocenstvim x; a

R;R,N-N-0O (VIII)

I

N“OR3
kde R, a R, jsou nezavisle vybrany z Ci.;» alkylu s primym

Fet&zcem, Ci-1» alkoxy nebo acyloxy substituovaného alkylu s
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pfimym retézcem, C,.q, hydroxy nebo halogenem substituovaného
pfimého alkylového fetézce, Ci.i, rozvétveného alkylového
fetézce, Ciq, hydroxy, halogenemn, alkoxy nebo acyloxy
substituovaného rozvé&tveného alkylového Feté&zce, Cs.y,
rozvétveného olefinického Fetézce, ktery je nesubstituovan
nebo substituovan hydroxy, alkoxy, acyloxy, halogenem nebo
benzylem, nebo R; a R; spolecné s atomem dusiku, ke kterému
jJsou navazany, tvori heterocyklickou skupinu, a R3 je skupina
vybrand z C;_i, pfimych a Ci_q; rozvétvenych alkylovych fetézcn,
které jsou nesubstituovany nebo substituovény hydroxy,
halogen, acyloxy nebo alkoxy, C,.q, pfimy nebo Ci_q, rozvétveny
olefinicky Feté&zec, které Jsou nesubstituované nebo
substituované halogenovymi, alkoxy, acyloxy nebo
hydroxyskupinami, Ci-12 nesubstituovany nebo substituovany
acyl, sulfonyl a karboxamido; nebo je R; skupina vzorce -

(CHﬁn—ON=N(O)Rﬁh, kde n je celé &islo 2 a? 8 a R; a R, jsou
definovany vyse.

14. PouZiti podle naroku 13, kde uvedenou sloucCeninou,
obsahujici funké&ni skupinu, uvolfujici oxid dusnaty [N,0,], je

ze slouCeniny vzorce III a B Je substituovanad piperazinova
skupina

-N /N-N,0,"

15. PouZiti podle naroku 13, kde uvedenou slou&eninou,

obsahujici funké&éni skupinu, uvoltiujici oxid dusnaty [N,0,]

7

je sloucenina vzorce V a Ri a R; jsou vybrany tak, Ze R, a
R,
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spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou navazany, tvofi
heterocyklickou skupinu.

16. PouZiti podle n&roku 15, kde heterocyklicka skupina je
vybrana ze skupiny, zahrnujici pyrrolidino, piperidino,

piperazino a morfolino.

17. PouZiti podle naroku 13, kde uvedenou slou&eninou,
obsahujici funkéni skupinu, uvolifiujici oxid dusnaty [N;0,], je
slouCenina vzorce VIII a heterocyklicka skupina je vybréna ze
skupiny, zahrnujici pyrrolidino, piperidino, piperazino a

morfolino.

18. PouZiti podle na&roku 12, kde skupina X uvedené funké&ni

skupiny je Casti polymerového Fetézce.

19. PouZiti podle néroku 12, kde skupina X uvedené funké&ni

skupiny je Casti skupiny pfiv&Zené k polymerovému Fetdzci.

20. PouZiti podle naroku 12,kde biopolymer je vybran ze

skupiny, zahrnujici peptid, protein a nukleovou kyselinu.

21. PouZiti podle naroku 20, kde protein je protilatka a
nukleova kyselina je oligonukleotid.

22. PouZiti podle ndroku 12, kde uvedeny polymer je
biodegradabilni.
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23. PouZiti podle naroku 1, kde uvedeny prostfedek pro
doruceni oxidu dusnatého je vybran ze skupiny, zahrnujici
transurethalni aplikdtor, penilni implant, lékovou pumpu,
katetr, samolepici prostfedek, liposom, mikro&astice,

mikrokulicky, perlicky, disk, dermalni néplast a kondom.

24. Prostfedek pro dorulovéni oxidu dusnatého pro lédeni
impotence u samce Zivolicha, kde tento prost¥edek pro
doruovani oxidu dusnatého, je vybran ze skupiny, zahrnujici
transurethalni aplikdtor, penilni implant, dermalni néplast a
kondom, uvedeny prostfedek pro dorudovani oxidu dusnatého
obsahuje slougeninu nebo polymer, kde ka?da z uvedenych
slouCenin a kaZdy z uvedenych polymert obsahuje funké&ni
skupinu, uvolfiujici oxid dusnaty, obsahujici X-[-N(O)NO] nebo
[N(O)NO-]1-X, kde X je skupina navéazana k uvedené -[-N(0O)NO]
nebo [N(O)NO-]- , a kde skupina -[-N(O)NO] nebo [N(O)NO-]1- je
kovalentné navdzana k uvedenému polymeru p¥es uvedenou
skupinu X, uvedeny doruovaci prost¥edek je schopen lokalniho
uvolnéni penilni erekci-vyvolavajiciho mnoZstvi oxidu

dusnatého do penisu impotentniho zvi¥eciho samce.

25. Prostfedek pro dorudovani oxidu dusnatého podle naroku
24, kde uvedend oxid dusnaty-uvolfiujici [N;0,] funkéni skupina
je ze slouCeniny vzorce vybraného ze skupiny, zahrnujici I,
I1, 111, 1V, V, VI, VII a VIII, jak je uvedeno dale

J ~— N - 0]

i | N=0 | a |b (I)
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eveoe
LER R J
»

kde J je organickéd nebo anorganicka skupina, M™ je
farmaceuticky pfijatelny kation, kde x Je mocenstvi kationu,
a je 1 nebo 2 a b a ¢ jsou nejmensi celd ¢isla, ktera vedou k

neutralni sloucening,

Rl—NH+—(CH2)x'N—[(Cﬁb)yN]d—[(CHz)z‘N]b-Rz (IT)

R> N,O," Rs Ry

kde b a d jsou stejné nebo rozdilné a jsou nula nebo jedna,
R,, R,, R;, R; a Rs jsou stejné nebo rozdilné a jsou vodik, Cs-
¢~cykloalkyl, pfimy nebo rozvétveny alkyl s Yetézcem Ci-12,
benzyl, benzoyl, ftaloyl, acetyl, trifluoracetyl, p-toluyl,
terc.butoxykarbonyl nebo 2,2,2-trichlor-terc.butoxykarbonyl,
a x, vy a z jsou stejné nebo rozdilné a jsou to celd Cisla od

2 do 12;

R® - N* - (CH,): -B (ITII)

N- N,0,  nebo -N, N- N0, ,

a
v

kde B je
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R¢ a R; jsou stejné nebo rozdilné a jsou vodik, Cs-s
cykloalkyl, alkyl s pfimym nebo rozvétvenym Ci-i; fetézcem,
benzyl, benzoyl, ftaloyl, acetyl, trifluoracetyl, p-toluyl,
terc.butoxykarbonyl, nebo 2,2,2-trichlor-terc.butoxykarbonyl,
f je celé &islo od 0 do 12 s podminkou, Ze kdyZ B Jje
substituovand piperazinova skupina

-N N- N.O;~
__/
f je celé ¢islo od 2 do 12;

N N
ﬁ‘* (CHj) o-N-Rq 7\ (CH,) -NH,"~Rq
| (1V)
N,O,™
Ro Ré

kde Rg je vodik, Cs-gcykloalkyl, alkyl s pfimym nebo
rozvétvenym C;., Fetdzcem, benzyl, benzoyl, ftaloyl, acetyl,
trifluoracetyl, p-toluyl, terc.butoxykarbonyl nebo 2,2,2-
trichlor-terc.butoxykarbonyl, Ry je vodik nebo alkyl s primym

nebo rozv&tvenym C,-C,, Fetézcem a g je 2 aZ 6;

N-N-2O

L/P‘l N—TO Ar
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kde R, a R, jsou nezavisle vybrany ze skupiny, zahrnujici
alkylovou pfimou nebo rozvétvenou C;-Ci skupinu a benzylovou
skupinu, M™ je farmaceuticky prijatelny kation a x Jje
mocenstvi kationu;

'

K[ (M)*, (L), (R'R*N- N,O2):] (VI)

kde M je farmaceuticky pfijatelny kov, nebo jestliZe x Jje
nejméné& dvé&, smés dvou rtznych farmaceuticky prijatelnych
kovi, L je ligand, lidici se od (R'R°N-N;0) a je navazan X
alespoil jednomu kovu, R' a R® jsou kaZdy organické skupiny a
jsou stejné nebo rozdilné, x Jje celé ¢islo od 1 do 10, x' Jje
formalni oxida&ni stav kovu M a je to celé ¢islo od 1 do 6, y
je celé &islo od 1 do 18 s podminkou, e kdyZ y Jje alespon 2,
ligandy L jsou stejné nebo rozdilné, z je celé ¢islo od 1 do
20 a K je farmaceuticky pfijatelny protiion pro to, aby

sloudenina byla neutralni v nezbytném rozsahu;

[R-N(H)N(NO) O-],X (VII)

kde R je C,-g niZsi alkyl, fenyl, benzyl, nebo Cis cykloalkyl,
jakakoliv z R skupin miZe byt substituovana jednim aZ tfemi
substituenty, které jsou stejné nebo rozdilng, vybranymi ze
skupiny, zahrnujici halogen, hydroxy, Ci-s alkoxy, -NHz, -
C(O)NH,, -CH(0), -C(O)OH a -NO,, X je farmaceuticky prijatelny
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kation, farmaceuticky pfijatelné kovové centrum nebo
farmaceuticky prijatelnad organicka skupina, vybrana ze
skupiny, zahrnujici C;s niZ8i alkyl, -C(O)CH; a -C(O)NH: a vy

je jedna aZ tfi, v souladu s mocenstvim x; a

R;R,N-N-O (VIII)

[

N-OR;
kde R; a R, jsou nezavisle vybrany z Ci-i» alkylu s pfimym
Fet&zcem, Ci.1» alkoxy nebo acyloxy substituovaného alkylu s
pfimym Fet&zcem, C,-;» hydroxy nebo halogenem substituovaného
pfimého alkylového fetézce, Cs-i2 rozvé&tveného alkylového
Fet&zce, Csi» hydroxy, halogenem, alkoxy nebo acyloxy
substituovaného rozvétveného alkylového fetézce, Ci 1z
rozvétveného olefinického fetézce, ktery je nesubstituovan
nebo substituovan hydroxy, alkoxy, acyloxy, halogenem nebo
benzylem, nebo R; a R, spolec¢né s atomem dusiku, ke kterému
jsou navazany, tvori heterocyklickou skupinu, a Rs je skupina
vybrand z C;-;» pfimého a Cs. rozvétveného alkylového retézce,
které jsou nesubstituovany nebo substituovany hydroxy,
halogen, acyloxy nebo alkoxy, Cz-12 primy nebo Cs-i2 rozveétveny
olefinicky Yeté&zec, které jsou nesubstituované nebo
substituované halogenovymi, alkoxy, acyloxy nebo
hydroxyskupinami, Ci;;; nesubstituovany nebo substituovany
acyl, sulfonyl a karboxamido; nebo je R skupina vzorce -
(CH,) .~ON=N (O)R;R,, kde n je celé &islo 2 aZ 8 a R; a Rg jsou
definovany vyse.
26. Prostfedek pro doruovani oxidu dusnatého podle naroku

25, kde uvedena funk&ni skupina, uvolhujici oxid dusnaty
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[N,O.] je ze slouleniny vzorce III a B je substituovana

piperazinova skupina

7N\

-N N-N,0;~

27. Prostfedek pro dorufovani oxidu dusnatého podle naroku
25, kde uvedena funk&ni skupina, uvoliiujici oxid dusnaty
[N,O,], je ze slouceniny vzorce V a Ry a R, jsou vybrany tak,
e R; a R, spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou navazany,

tvori heterocyklickou skupinu.

28. Prostfedek pro dorufovani oxidu dusnatého podle naroku
27, kde heterocyklicka skupina je vybréna ze skupiny,

zahrnujici pyrrolidino, piperidino, piperazino a morfolino.

29. Prostfedek pro dorucovani oxidu dusnatého podle naroku
25, kde uvedend funké&ni skupina, uvoliiujici oxid dusnaty
[N,O,], je ze slou&eniny vzorce VIII a heterocyklicka skupina
je vybrana ze skupiny, zahrnujici pyrrolidino, piperidino,

piperazino a morfolino.

30. Prostfedek pro dorucovani oxidu dusnatého podle naroku
24, kde skupina X uvedené funk&ni skupiny Jje Casti

polymerového retézce.
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31. Prostfedek pro dorucovani oxidu dusnatého podle naroku
24, kde skupina X uvedené funk&ni skupiny je &asti skupiny

privé3ené k polymerovému retézci.

32. Prostfedek pro dorucovani oxidu dusnatého podle naroku
32, kde uvedeny polymer se vybran ze skupiny, zahrnujici
polyolefiny, polyethery, polyestery, polyamidy, polyurethany
a biopolymery.

33. Prostrfedek pro dorulovéni oxidu dusnatého podle naroku
24, kde biopolymer je vybran ze skupiny, zahrnujici peptid,

protein a nukleovou kyselinu.

34. Prostfedek pro dorulovani oxidu dusnatého pro léceni
impotence u samce Zivo&icha, kde uvedeny prostredek pro
doru&ovani oxidu dusnatého je vybran ze skupiny, zahrnujici
transurethalni aplikator, penilni implant, dermé&lni néaplast a
kondom, kde uvedeny prostfedek pro dorucfovani oxidu dusnatého
obsahuje produkt spole&ného sraZeni polymeru, vybraného ze
skupiny, zahrnujici polyolefin, polyether, polyester,
polyamid, polyurethan a biopolymer a slouceniny, obsahujici

funk&ni skupinu, uvoliiujici oxid dusnaty [N,O:].

35. Prostfedek pro dorufovani oxidu dusnatého podle néaroku
34, kde uvedend oxid dusnaty-uvolfiujici [N,0,] funkéni skupina
je ze slouleniny vzorce vybraného ze skupiny, zahrnujici I,

11, III, IV, V, VI, VII a VIII, jak je uvedeno déale
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kde J je organickad nebo anorganicka skupina, M™ Je
farmaceuticky pfijatelny kation, kde x je mocenstvi kationu,
a je 1 nebo 2 a b a ¢ jsou nejmen3i celd ¢isla, ktera vedou k

neutralni sloueninég,

R;-NH'- (CH;) x~~N- [ (CH;) {N]4— [ (CH2) .~N]—Rs (I1)

T

R2 NQ 02_ R5 R4

kde b a d jsou stejné nebo rozdilné a jsou nula nebo jedna,
R;, R,, Rs, R; a Ry jsou stejné nebo rozdilné a jsou vodik, Cs-
s—cykloalkyl, primy nebo rozvétveny alkyl s retézcem Ci_i,
benzyl, benzoyl, ftaloyl, acetyl, trifluoracetyl, p-toluyl,
terc.butoxykarbonyl nebo 2,2,2-trichlor-terc.butoxykarbonyl,
a x, y a z jsou stejné nebo rozdilné a jsou to celad ¢isla od

2 do 12;

R® - N* - (CH,): -B (II1)
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kde B je 7¢\¥——/N— N.0O,” nebo -N N- N.0.,

R¢ a R, jsou stejné nebo rozdilné a jsou vodik, Css
cykloalkyl, alkyl s pfimym nebo rozvétvenym C,-;, Fetézcem,
benzyl, benzoyl, ftaloyl, acetyl, trifluoracetyl, p-toluyl,
terc.butoxykarbonyl, nebo 2,2,2-trichlor-terc.butoxykarbonyl,
f je celé &islo od 0 do 12 s podminkou, Ze kdyZ B je
substituovand piperazinova skupina

/N

-N N- N,O;"

n__/

je f celé Cislo od 2 do 12;

- (CHZ) g—N_Rg (CHz) g-NH2+_R8

N2O,~
R9 R9

kde Rg je vodik, Cs_gcykloalkyl, alkyl s pfimym nebo
rozvétvenym C;-;, Feté&zcem, benzyl, benzoyl, ftaloyl, acetyl,
trifluoracetyl, p-toluyl, terc.butoxykarbonyl nebo 2,2,2-
trichlor-terc.butoxykarbonyl, Rs je vodik nebo alkyl s pfimym

nebo rozvétvenym C;-C;, Fetézcem a g je 2 aZ 6;
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. Ro =0 4 X
kde R; a R, jsou nezavisle vybrany ze skupiny, zahrnujici
alkylovou pfimou nebo rozvétvenou C;-Ci; skupinu a benzylovou
skupinu, M"™ je farmaceuticky prijatelny kation a X Jje

mocenstvi kationu;

K[ (M)*,(L)y (R'R*°N= N;02).] (VI)

kde M je farmaceuticky prijatelny kov, nebo jestliZe x Je
nejméné dvé&, sm&s dvou riznych farmaceuticky prijatelnych
kovil, L je ligand, 1li%ici se od (R'R°N-N;0) a je navazan k
alespofi jednomu kovu, R' a R® jsou kaZdy organické skupiny a
jsou stejné nebo rozdilné, x je celé cislo od 1 do 10, x" je
formalni oxidadni stav kovu M a je to celé ¢islo od 1 do 6, Yy
je celé &islo od 1 do 18, s podminkou, Ze kdyZ y je alespoinl
2, ligandy L jsou stejné nebo rozdilné, z Jje celé Cislo od 1
do 20 a K je farmaceuticky prijatelny protiion pro to, aby

sloudenina byla neutralni v nezbytném rozsahu;

[R-N(H)N (NO)O-],X (VII)

kde R je C,s niZ&i alkyl, fenyl, benzyl, nebo Css cykloalkyl,

jakakoliv z R skupin miZe byt substituovéna jednim aZ tfemi
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substituenty, které jsou stejné nebo rozdilné, vybranymi ze
skupiny, zahrnujici halogen, hydroxy, Ci-g alkoxy, -NH,, -
C(O)NH,, -CH(O), -C(O)OH a -NO,, X je farmaceuticky prijatelny
kation, farmaceuticky prijatelné kovové centrum nebo
farmaceuticky pfijatelnd organické skupina, vybrana ze
skupiny, zahrnujici C,;-g¢ niZz8i alkyl, -C(O)CH; a -C(O)NH, a y

je jedna aZ tri, v souladu s mocenstvim x; a

R;R,N-N-0 (VIII)
lj
N-OR,

kde R; a R, jsou nezavisle vybrany z C;-;; alkylu s pfimym
fetézcem, Ci i, alkoxy nebo acyloxy substituovaného alkylu s
primym fetézcem, C,-1» hydroxy nebo halogenem substituovaného
pfimého alkylového retézce, Cs.1» rozvétveného alkylového
retézce, Cs.i;» hydroxy, halogenem, alkoxy nebo acyloxy
substituovaného rozvétveného alkylového retézce, Csi-i;
rozvétveného olefinického retézce, ktery je nesubstituovan
nebo substituovan hydroxy, alkoxy, acyloxy, halogenem nebo
benzylem, nebo R; a R, spolecné s atomem dusiku, ke kterému
jsou navazéany, tvori heterocyklickou skupinu, a Rs; je skupina
vybrand z C;-;, pfimych a Cs.;» rozvétvenych alkylovych fetézct,
které jsou nesubstituovany nebo substituovany hydroxy,
halogen, acyloxy nebo alkoxy, C;-12 pfimy nebo Ci.i; rozvétveny
olefinicky fetézec, které jsou nesubstituované nebo
substituované halogenovymi, alkoxy, acyloxy nebo
hydroxyskupinami, C;-;; nesubstituovany nebo substituovany

acyl, sulfonyl a karboxamido; nebo je R; skupina vzorce -
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(CHz) n»—ON=N (O)R:R;, kde n je celé &islo 2 a% 8 a R; a R, jsou

definovany vyse.

36. Prostfedek pro doru¢ovani oxidu dusnatého podle naroku
35, kde uvedend funk&ni skupina, uvolifiujici oxid dusnaty
[N202], Jje ze slouceniny vzorce III a B je substituované

piperazinové skupina

/N

-N N-N,0O,"

37. Prostfedek pro doruovani oxidu dusnatého podle naroku
35, kde uvedena funk&ni skupina, uvolifiujici oxid dusnaty
[N20:], je ze slouCeniny vzorce V a R; a R, jsou vybrany tak,
Ze R; a R, spolu s atomem dusiku, ke kterému jsou navazany,

tvori heterocyklickou skupinu.

38. Prostrfedek pro doruovani oxidu dusnatého podle naroku
37, kde heterocyklicka skupina je vybrana ze skupiny,

zahrnujici pyrrolidino, piperidino, piperazino a morfolino.

39. Prostfedek pro dorufovani oxidu dusnatého podle naroku
35, kde uvedend funk&ni skupina, uvolfiujici oxid dusnaty
[N202], Jje ze slouCeniny vzorce VIII a heterocyklicka skupina
je vybréana ze skupiny, zahrnujici pyrrolidino, piperidino,

piperazino a morfolino.
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40. Prostredek pro dorucovani oxidu dusnatého podle naroku 34,
kde biopolymer je vybran ze skupiny, zahrnujici peptid,

protein a nukleovou kyselinu.
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