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ceutického prostfedku ke zvySovani pi-
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Derivat 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu nebo jeho farmaceuticky
vhodn& sl nebo solvat pro pfipravu farmaceutického prostiedku

ke zvy8ovani plsobnosti svéract

Oblast techniky
Vyndlez se tyka derivatu 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu

nebo jeho farmaceuticky vhodné soli nebo solvadtu pro pfipravu
farmaceutického prostfedku ke zvySovani plsobnosti svérach.
Vynadlez se tedy tyka moZnosti 1ékaifského oSetFovani piripadil
selhdni nebo sniZeni funkce svéracél gastrointestindlniho a u-
rindrniho traktu zvl4d3té moZnosti o8etfovani nedostatedné kon-
troly osob s hormondlni deprivaci nebo nevyvédZienosti, jako

jsou pripady post menopausalnich Zen.

Dosavadni stav techniky

Svérace jsou struktury v téle, které reguluji tok ma-
teridld mezi vnitfkem a vnéjdkem téla nebo mezi rliznymi struk-
turami v téle. Funguji naprosto stejné jako Soupdtka a ventily
v trubkach. Svérace jsou sloZeny z krouZk® nebo z lalokli pru-
hovanych nebo hladkych svalovych bunék mezi rbznymi luminozni-
mi strukturami: vnitfnimi napfiklad mezi spodni ¢Casti jicnu
a horni &asti Zaludku nebo mezi moéovym méchyfem a koncem mo-
ové trubice; a vnéjsSimi napifiklad mezi tlustym stfevem a Fiti
{(andlni svératf). Svérafe z pruhovaného svalstva a Ffizené sym-
patickym nervovym systémem mohou byt do urité miry Fizeny vé-
domou ¢&innosti, napfiklad konelnikovy svéra¢ a horni jicnovy
svéral. Svérace z bunék hladkého svalstva jsou Tizeny hlavné
parasympatetickym nervovym systémem a nejsou ovladany wvédomim.
Svérate z hladkého svalstva jsou Fizeny vnitfnimi signaly ve
vztahu s luminoznimi oblastmi na strané svéracCe, napfiklad
postup stravy z jicniho spoustéce do niZ&iho jicnového svéracle
k uvolnéni nebo k otevieni Zaludku nebo tlak v molovém mé€chyri
signalizuje otevieni svérace do molové trubice. Otevfeni své-
race je uskutecéniovano uvolnénim svalového napéti. Zpravidla je
vétSina svéracCll uzaviena nebo staZena se zTetelem na luminozni
strukturu a materidl v nich uzavira. Selhani spravné funkce

svéraCe miZe byt zplisobeno nejriznéjdimi pricinami, jako je
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obstrukce prichodu, mechanické narud8eni prichodu traumatem ne-
bo chirurgickym zdsahem, nevhodnymi regulaCnimi signdly nervo-
vého systému nebo ztrdtou svalového napéti v dlisledku poikoze-
ni svalstva, ke kterému Casto dochdzi ve stafi, nebo narusSenim

hemostatické hormondlni rovnovdhy. Tyto skutenosti jsou v 1li-

tetraufe popsany (napfFfiklad: "Harrison’s Principles of Inter-
nal Medicine", 9. vydédni, Isselbacher a kol., McGraw-Hill Book

Co., NYC, kapitola 44, str. 22 aZ 23 a kapitola 239, str.
1365 aaZ 1367.) '

Na selhani svéracCe zplsobené ztrdtou hormondlni rovnové-
hy a nédsledky takové ztrdty se hlavné vyndlez zaméfuje. Pro
vyndlez jsou rozhodujici selhdani svéraCe a nasledné stavy, ja-
ko jsou selhédni svérace konce mocové trubice vedouci k urinéar-
ni inkontinenci, selhdni andlniho svérae vedouci k fekalni
inkontinenci a selhdni spodniho jicnového svérale vedouci ke

gastroesophagdinimu regluxnimu onemocnéni (GERD).

Urinarni inkontinence je béZinym problémem starsSi populace
s vyskytem alespon u 15 %. Cetnost tohoto stavu vzristd aZ na
60 % osob Zijicich v domovech socidlni péce (v pecovatelsk¥ych
Uistavech). Jakkoliv tento stav Zivot neohroZuje, je zdrojem
omezeni pro pacienty a problémem pro udrZovani hygienické péce
o takovou populaci. Z ekonomického hlediska je urindrni inkon-
tinence zdrojem podstatnych nédkladd instituci, starajicich se
o staré lidi. Prvnim typem je stresovd inkontinence, coZ je
neschopnost vydrZet nuceni na mo¢ pfi fysickém stresu v brisni
oblasti napfiklad pfi kychani, kaS8lani nebo pri fyzické akti-
vité. Druhym typem urindrni inkontinence je stav, kdy jedinec
nemiZe odloZit vyprdzdnéni moclového méchafe, kdyZ je modovy
méchy¥f plny. Oba typy této poruchy jsou béZné u menopauzalnich
zen, zZv1a4Sté u Zen s oslabenym nebo poSkozenym padnevnim svals-
tvem a vazivy z didsledku porodu déti. OSetfovdni takovych sta-
vl je svizelné napfiklad pouZitim absorpéniho spodniho préddla

nebo v zAvainych pripadech pouZitim alfa adrenergickych bloka-
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tord, jako je napfiklad clonidin. AvS8ak ¢inidla, jako cloni-
din, maji zavaZné kardiovaskularni vedlejsi plsobeni, takZe
nejsou vhodnd pro chronické wuZivani pfi urindrni inkontinenci
jako jediné indikaci. Mnohem vhodnéj8§i pro chronické oSetfova-
ni urinadrni inkontinence postmenopauzdlnich Zen je estrogenni

hormonédlni nahradni terapie (HRT).

HRT se zpravidla indikuje pro singuldrni pouZiti p¥i
oSetfovadni urindrni inkontinence a ma priznivé plsobeni. AvSak
HRT mé& negativni vedlejsi dcinky, napfiklad zvySené nebezpeli
rakoviny délohy v pripadé nepoddvdni estrogenu, negativni pl-
sobeni na centrdlni nervovy systém pokud se estrogen kombinuje
s progestinem, krvaceni, opétny vyskyt menses, zvySené nebez-
pe¢i rakoviny prsu. Samozfejmé& se estrogeny nemohou pouZivat
pro muZe. Proto je tfeba vyvinout lep8i terapii urindrni in-

kontinence, zvla$té pro stars$i populaci.

K fekalni inkontinenci dochazi u starsi populace podob-
né jako k urindrni inkontinenci i kdyZ v nohem men3i mife. N&-
sledky pro pacienty trpici timto stavem mohou byt nohem hordi
neZ urindrni inkontinence a hygiena se stavd mnohem zavainéj-
§im problémem. Mnoho péée a nakladdl musi byt vynaloZeno
k pFedchazeni problémim jako jsou infekce v této populace.
Pfic¢iny fekdlni inkontinence jsou podobné jako v pripadé uri-
narni inkontinence a proto populace trpici timto stavem je po-
dobna, pificemZ se fekdlni inkontinence Vyskytuje hlavné u sta-
rych post menopauzdlnich Zen. OSetfovani je moZné absorpénim
spodnim priddlem, Castou vyménou odévl a Castym Kkoupdnim. Pou-
Ziti HRT u post menopauzédlnich Zen, jakozZto dclinného oSetfeni,
neni jasné jakkoliv z mnoha divodll je moZné pro piiznivé pliso-
beni. NedostateCna jasnost souviéi s idiosynkratickou povahou
tohoto stavu nebo se skuteénosti, Ze neni dostatek udajd, pro-
toZe pomérné mdlo Zen snds8i negativni vedlej$i Udcinky HRT,
zvl48té starsi post menopauzdlni Zeny (nad 70 let), které ra-

déji trpi. Je jasné, Ze je zapotifebi lepSi terapie, jak je os-
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tatné z literatury zndmo ("Hormones and Aging", vyd. Timiras

a kol., CRC Press, Boca Raton FL, kapitola 8, str. 141 aZ 142

a pripojené odkazy na literaturu v této publikaci).

GERD je stav, kdy se obsah Zaludku vraci (refluxuje) do
jicnu. Tento stav je Casto zplsobovdn selhdnim spodniho jicno-
vého svéracCe se zfetelem na spravné uzavieni. Nasledky tohoto
refluxu jsou pro pacienta protivné a také zavazZné. V mirnéjsSi
formé pacient trpi Zadhou a Casto bolesti, nespavosti a ztréatou
produktivity. V mnohem zavaZnéj8ich pripadech mliZe vést
chronicky reflux k viedovitosti jicnu s nutnym chirurgickym
zdkrokem nebo pfispivd k rakoviné jicnu.

Timto onemocnénim mohou trpét lidé kaZidého stafi a obou
pohlavi. PfevadZné se v3ak tyto potiZe vyskytuji u stardi popu-
lace. U Zen dochézi ke zména&m (vzristu nebo poklesu symptomi)
v pribéhu menstruacniho cyklu, v priabéhu téhotenstvi a v meno-
pause, coZ potvrzuje vazbu mezi hormondlnimi hladinami a GERD.
Je dobfe znamo, Ze hormony, jako estrogen, ovliviAuji jiné své-
rafe podobné fysiologie a je znédmo, Ze estrogeny ovliviauji mo-
bilitu Zaludku a jiné gastrointestinaini funkce, jako je vy-
prazdiiovdni Zaludku. AvS8ak jiné faktory, zplsobujici selhani
jicnového svérace, napfikliad herniace Zaludku, hypersenzitivi-
ta jicnu a hyperacidita Zaludku objasnuji dlohu hormond pfi

tomto stavu.

OSetfovani GERD za zaloZeno na mechanickych a farmako-
logickych zasazich. Mechanicky zdsah se mlZe realizovat rdznym
zplisobem, pacienti trpici GERD v noci mohou spat ve vice zdvi-
7ené poloze, ¢&imZ tiZe chréani obsah Zaludku pfed vracenim do
jicnu, obézni pacienti mohou sniZit hmotnost, cvideni miZe
zvy3ovat tonus podplrného svalstva nebo chirurgicky zdkrok ml-
Ze opravit napadené tkané. Farmakologické oSetfeni sniZuje ky-
selost v Zaludku poddvdnim protikyselinovych nebo anticholi-

nergickych drog, jako je bethanechol, pficemZ jsou ob& tato
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¢inidla udinné, jsou vSak problematickd pfi dlouhodobém poda-
vani pro nepfiznivé vedlej8i dCinky. NovA ¢inidla jako takova
nebo podavand spolu se znamymi €inidly by mohla zlepSit sou-

casné o8etfovani GERD.

Vyndlez je zaloZen na objevu, Ze ddle definované slou-

geniny zlepsuji funkci svéract.

Podstata vynalezu

Podstatou vyndlezu je derivat 2-fenyl-3-aroylbenzothio-

fenu obecného vzorce I

(1)

kde znamena
R! a R® na sobé& nezdvisle atom vodiku, methylovou skupinu,

skupinu vzorce

-C =0 nebo -C = O
(Ci-e¢alkyl) AT
kde znamend Ar popiipadé substituovnou fenylovou sku-
pinu,
R2 pyrrolidinoskupinu, hexamethyleniminoskupinu nebo pi-

peridinoskupinu,
nebo jeho farmaceuticky vhodna s8l1 nebo solvat pro prfipravu

farmaceutického prostifedku ke zvy3ovani plsobnosti svéracd.
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R2 pyrrolidinoskupinu, hexamethyleniminoskupinu nebo pi-

peridinoskupinu,

nebo jeho farmaceuticky vhodné soli a solvéatu.

Vynadlez se také tyka inhibice urindrni a fekalni inkon-

tinence a gastroesophagalniho regluxniho onemocnéni.

Vyndlez je zaloZen na objevu, Ze vybrané derivdty 2-fenyl-
3-aroylbenzothiofenu (benzothiofeny) obecného vzorce I jsou uF
Zitelné pro zvySovéni déinnosti svéracli. Podle vyndlezu se po-
stupuje tak, Ze se lidem nebo savcim, kteifi takové oSetfeni
potfebuji, poddvd davka vybraného derivdtu 2-fenyl-3-aroylben-
zothiofenu obecného vzorce I nebo jeho farmaceuticky vhodné
soli nebo solvatu, dlinnéd pro zvySovani uUclinnosti svéracd. Vy-
nalez zahrnuje jak lékalské terapeutické tak profylaktické o-

Setfovani.

Vyraz "inhibuje" ma zde obecné zndmy vyznam a zahrnuje
prohibici, prevenci, potlaceni, zpomaleni a zastaveni nebo re-
cidivu progrese, zavaZnosti stavu nebo nidslednych symptoml

nebo vliva.

Vyrazem "U¢inné mnoZstvi" se zde vZdy mini mnoZstvi kte-
rého je zapotfebi k inhibici fek&dlni nebo urindrni inkontinen-
ce nebo gastroesophagadlniho regluxniho onemocnéni nebo k pod-

pofe fungovani svérace.

Raloxifen, sloucdenina spadajici pod obecny vzorec I, je
hydrochloridovou soli sloueniny obecného vzorce 1, kde zname-

nd R! a R?® atom vodiku a R? l-piperidinylovou skupinu.

Obecné se sloudeniny zpracovdvaji s béZnymi excipienty,
fedidly nebo nosifi a lisuji se na tablety nebo se zpracovéava-
ji na elixiry nebo roztoky pro béZné ordini poddani nebo pro

intramuskuldrni nebo intravenozni podédni. Sloucdeniny obecného




vzorce I se také mohou poddvat transdermdlné a mohou se formu-

lovat na farmaceutické prostfedky s prodlouZenym uvolfiovdnim.

Derivdty 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu obecného vzorce I
se mohou pfipravovat o sob& zndmymi zplusoby nebo zplsoby pod-
robné popsanymi v americkych patentovych spisech ¢islo 4133814
4 418068 a 4 380635. Obecné se vychédzi z benzo[blthiofenu ma-
jiciho v poloze 6 hydroxylovou skupinu a 2-(4-hydroxyfenyl)o-
vou skupinu. Do vychozi 1latky se zavddi chrdnici skupina,
sloudenina se alkyluje, chrdnici skupina se odstrani za zisk&-
ni slou&eniny obecného vzorce I. Priklady zplsobu pripravy ta-
kovych sloudenin jsou popsany ve shora uvedenych americkych
patentovych spisech. JakoZto substituovand fenylov4d skupina se
uvadéji fenylovd skupina substituovand jednim nebo dvéma sub-
stituenty ze souboru zahrnujiciho alkylovou skupinu s 1 aZ 6
atomy uhliku, alkoxyskupinu s 1 aZ 4 atomy uhliku, hydroxysku-
pinu, nitroskupinu, atom chloru nebo fluoru nebo trichlormet-

hylovou nebo trifluormethylovou skupinu.

Derivéaty 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu (benzothiofeny) o-
becného vzorce 1, pouZivané podle vyndlezu, vytvareji farma-
ceuticky vhodné adiéni soli s kyselinou nebo se zdsadou s nej-
rtizndj8imi anorganickymi a organickymi kyselinami a zdsadami a
vyndlez se tedy také tykd fysiologicky vhodnych soli, DbEzZné

pouZivanych ve farmaceutickém primyslu

Jako¥to pfiklady farmaceuticky vhodnych minerdlnich kyse-
lin, pouZitelnych pro pfipravu farmaceuticky vhodnych soli, se
uvadéji pfikladné kyselina chlorovodikovd, bromovodikovéd, jo-
dovodikovd, dusiénéd, fosforeénd, fosfornd a sirovd. MiZe se
také pouZivat soli odvozenych od organickych kyselin, jako
jsou napfiklad alifatické monokarboxylové a dikarboxylové ky-
seliny, fenylovou skupinou substituované alkanoové kyseliny,
hydroxyalkanoové a hydroxyalkandioové kyseliny, aromatické ky-

seliny, alifatické a aromatické sulfonové kyseliny.




JakoZto takové farmaceuticky vhodné soli, pripravené za
pouZiti minerdlnich nebo organickych kyselin, se uvadéji prik-
ladné acetdt, fenvlacetat, trifluoracetat, akryldt, askorbét,
benzodat, chlorbenzoidt, methylbenzodt, methoxybenzoat, dinitro-
benzo4dt, hydroxybenzoat, o-acetoxybenzodt, naftalen-2-benzoét,
bromid, isobutyrat, fenylbutyrat, beta-hydroxybutyriat, butin-
1,4-dioat, hexin-1,6-dioat, kaprdt, kaprylat, chlorid, cinna-
mat, citrét, formadt, fumardt, glykoldt, heptanodt, hippurat,
laktdat, malédt, maleidt, hydroxymaledt, malondt, mandelat, mesy-
l4t, nikotindt, isonikotindt, nitrat, oxaldt, ftaldt, terefta-
lat, fosfdt, monohydrogenfosfdat, dihydrogenfosfat, metafosféat,
pyrofosfat, propioladt, propiondt, fenylpropionat, salicylat,
sebakdt, sukcinat, suberdat, sulfat, hydrogensulfat, pyrosul-

fat, sulfit, hydrogensuifit, sulfondt, benzensulfondt, p-brom-

fenylsulfonat, chlorbenzensulfonat, ethansulfonat, 2-hydroxy-
ethansulfondt, methansulfonat, naftalen-l-sulfonat, naftalen-

2-sulfondt, p-toluensulfonat, xylensulfondt a tartrdt. Vyhod-

nou je hydrochloridova stl.

Farmaceuticky vhodné adiéni soli s kyselinou se zpravidla
pfipravuji reakci sloudeniny obecného vzorce I s ekvimolarnim
nebo s nadbytednym mnoZstvi kyseliny. Reak¢ni sloZky se zpra-
vidla misi v rozpoudtédle obou sloZek, jako jsou diethylether
nebo benzen. Soli se zpravidla vysrdZeji z roztoku v prubé&hu
jedné hodiny a? deseti dnll a mohou se izolovat filtraci nebo

se rozpoudtédlo miZe odehnat o sob& znamymi zplsoby.

Jako#to zédsady, pouZivané pro pripravu adinich soli se
z4dsadami, se uvadéji prikladné hydroxid amonny a hydroxidy,
uhliéitany a hydrogenuhliditany alkalickych kovl a kovd alka-
licky¥ch zemin, jakoZ také alifatické a primdrni, sekundarni a
tercidrni aminy a alifatické diaminy. JakoZto obzviaSté& vhodné
zasady pro pfipravu adi&nich soli se zédsadou se uvdadéji hydro-
xid amonny, uhliditan draselny, methylamin, diethylamin, ethy-

lendiamin a cyklohexylamin.




Farmaceuticky vhodné adiéni soli maji obecné zlep8enou
rozpustnost ve srovnadni se slouceninou, od které jsou odvozeny
a proto se jich s vyhodou pouZivd pro piipravl kapalin nebo e~

mulzi.

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu se pfipravuji o
sob& znamymi zplsoby. Napfiklad se slouceniny obecného vzorce
I mohou zpracovavat s bé&Znymi excipienty, fedidly nebo nosici

na formu tablet, pilulek, kapsli, suspenzi a préski.

JakoZto pfiklady vhodnych nosic¢l, excipientid a fedidel se
uvadéji plnidla a nastavovace, jako jsou skrob, cukry, manni-
tol a derivaty kyseliny kfemicité; pojidla, jako jsou karboxy-
methylceluldéza a jiné derivaty celuldzy, alginaty, Zelatina a
polyvinylpyrrolidon; zvihéovalda, jako je glycerol; rozptylo-
vaci pfisady, jako je uhliditan vépenaty a hydrogenuhlicitan
sodny; &éinidla, zpomalujici rozpousténi, jako je parafin; Ci-
nidla urychlujici resorpci, jako jsou kvarterni amoniové slou-
teniny; povrchové aktivni &inidla, jako je cetylalkohol, gly-
cerolmonosteardt; adsorpéni nosice, jako jsou kaolin a bento-
nit; a mazadla, jako je mastek, stearat vapenaty a hofecCnaty a

pevné polyethylenglykoly.

Slou¢eniny obecného vzorce I se také mohou zpracovéavat
na elixiry a roztoky pro béZné ordlni podéni nebo na roztoky,
vhodné pro parenteralni podédni, napiiklad intramuskuldrni,
subkutanni nebo intravenozni cestou. Kromé& toho jsou sloucCeni-
ny obecného vzorce I velmi dobfe vhodné pro pfipravu farmaceu-
tickych prostfedk@ s pozdrZenym uvolfiovdanim d€inné latky. Far-
maceutické prostfedky se mohou pfipravovat také tak, aby uvol-
fiovaly d&innou l4atku pouze nebo vyhodné v urcité Casti zazZiva-
ciho traktu po moZnosti po wurcéitou dobu. Povlaky, obaly a
chrdnici matrice se mohou pFipravovat napiiklad z polymernich

l4tek nebo z vosku.




Urditd dédvka podavané slouleniny obecného vzorce I, po-
tfebnda pro zvysSeni funkce svérale, pro inhibici fekdlni nebo
urinarni inkontinence nebo pro o3etfovani gastroesophagédlniho
refluxniho onemocnéni podle vyndlezu zédvisi na zavaZnosti sta-
vu, na cesté poddni a na podobnych skutenostech a stanovuje
ji l1ékatr. Zpravidla je denni dadvka dudc¢inné ldtky pfibliZné 0,1
a7 pribliZné 1000 mg/den, zpravidla pfiblizné 50 aZ pfibliZné
200 mg/den. Takovéd davka se poddvd najednou nebo ve tfech den-
nich podilech nebo i &astéji podle potfeby k ucinnému zvySeni
funkce svéracél nebo k inhibici fekdlni nebo urindrni inkonti-
nence nebo pro oSetfovani gastroesophagdliniho refluxniho one-

mocnéni .

Obecné je vyhodné poddvat sloufeninu obecného vzorce I ve
formé adiéni soli s kyselinou, jak je bé&Zné pro slouceniny,
které maji zasaditou skupinu, napfiklad piperidinovy kruh.
Vhodné je poddvani orédlni cestou. Pro takovy zplsob jsou vhod-

né ndasledujici oralni déavkovaci formy.
Nédsledujici pfikiady farmaceutickych prostifedkli vynédlez
toliko objasiuji a nijak jej neomezuji. UCinnou latkou se vidy

mysli slouéenina obecného vzorce I.

Priklady provedeni

P¥iklad farmaceutického prostfedku 1 - Zelatinova kapsle

Tvrdé Zelatinové kapsle se pfipravuji z nédsledujicich slo-

Zek:

MnoZstvi (mg/kapsle)
i¢innd léatka 0,1 aZ 1000
Skrob, NF 0 aZz 650
Skrob, rozplyvavy préasSek 0 az 650

15

N

silikonovd kapalina 350 mPas 0 a




z

Uvedené sloZky se smisi, vedou se sitem No.45 mesh U.S.
(primér ok 355 mikrometrlt) a plni se do tvrdych Zelatinovych

kapsli.

JakoZto pfiklady ur&itych farmaceutickych prostfedkid ve
formé kapsli se uvadéji prostiedky obsahujici uc¢innou latku o-
becného vzorce 1, kde znamenda R? piperidinoskupinu a R} a R3
atom vodiku (raloxifen). Takové kapsle maji nédsledujici sloZe-

ni:
Piiklad farmaceutického prostfedku 2 - raloxifenova kapsle

MnoZstvi (mg/kapsle)

raloxifen 1,0
Skrob, NF 112,0
Skrob, rozplyvavy préaSek 225,3
silikonova kapalina 350 mPas 1,7
Pfiklad farmaceutického prostfedku 3 - raloxifenova kapsle

MnoZstvi {(mg/kapsle)

raloxifen 5,0
Skrob, NF 108,0
Skrob, rozplyvavy préasek 225,3

silikonov4d kapalina 350 mPas 1,7
Pifiklad farmaceutického prostfedku 4 - raloxifenové kapsle

MnoZstvi (mg/kapsle)

raloxifen 10,0
Skrob, NF : 103,0
Skrob, rozplyvavy préasek 225,3

silikonovd kapalina 350 mPas 1,7
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Priklad farmaceutického prostifedku 5 - raloxifenovéd kapsle
MnoZstvi (mg/kapsle)
raloxifen 50,0
Skrob, NF 150,0
Skrob, rozplyvavy prdsek 397,0
silikonova kapalina 350 mPas 3,0

Urc¢ité sloZzeni takovych farmaceutickych prostfedkd se mlzZe

ménit podle Ufelu pouziti.

Pfiklad farmaceutického prostfedku 6 - tablety

Tablety se pripravuji z nasledujicich sloZek:

MnoZstvi (mg/tableta)

uédinna latka 0,1 aZz 1000
celuldza, mikrokrystalicka 0 aZz 650
oxid kfemic€ity, sublimovany 0] az 650
kyselina stearova 0 az 15

Uvedené slo?ky se smisi a lisuji se o sobé znamym zplisobem

na tablety.
P¥iklad farmaceutického prostfedku 7 - tablety
Tablety, obsahujici vidy 0,1 aZ 1000 mg Uéinné latky obec-

ného vzorce I se také mohou pfiipravovat ndsledujicim zplsobem:
MnoZstvi (mg/tableta)

ucéinna latka 0,1 az 1000
Skrob 45,0
celuldéza, mikrokrystalicka 35,0
polyvinylpyrrolidon (10% roztok ve vodég) ' 4,0
natriumkarboxymethylovand celuléza 4,5
steardt horecnaty 0,5

mastek 1,0




Uéinnd latka, Skrob a celuldéza se vedou sitem No.45
mesh U.S. (primér ok 355 mikrometrd) a dikladné se promisi. Se
ziskanym praskem se smisi roztok polyvinylpyrrolidonu a smés
se vede sitem No. 14 mesh U.S. (primér ok 1400 mikrometrd).
Takto ziskané granule se su3i pfi teploté 50 aZ 60 °C, vedou
sitem No.18 mesh U,S. (primér ok 1000 mikrometrfi). Natriumkar-
boxymethylovana celuléza, steardat hofecnaty a mastek se vedou
sitem No. 60 mesh U.S. (primér ok 250 mikrometrt), pfidaji se

do granuli, promisi se a smés se lisuje na tablety.

Pfiklad farmaceutického prostiedku 8 - suspenze

Supenze obsahujici vidy 0,1 aZ 1000 mg uCinné latky obec-

ného vzorce I na 5 ml ddvku se pfipravuje ndsledujicim zplsobem:

ucinnd latka 0,1 azZz 1000 mg
natriumkarboxymethylceluldéza 50,00 mg
sirup 1,25 mg
roztok kyseliny benzoové 0,10 ml
chutova prisada q.v.
barvivo q.v.
¢idténa voda do 5,0 ml

U&innd latka se vede sitem No. 45 mesh U.S. (primér ok
355 mikrometr®) a smisi se s natriumkarboxymethylcelulézou a
se sirupem za vzniku hladké pasty. Pfidd se za michani roztok
kyseliny benzoové, chutové pfisady a barviva, =zfedéné trochou
vody. Pak se pfidé dostateéné mnoZstvi vody k dosaZeni poZado-

vaného objemu.

Jak shora uvedeno, pouZivaji se slouleniny obecného
vzorce I samostatné nebo se mohou pouZivat v kombinaci s o so-
bé zndmymi G&innymi ladtkami pro tento uUéel. Kombinovana te-
rapie miZe byt v podob& jedné davkovaci jednotky, jak shora u-

vedeno, nebo ve formé& odd&lenych jednotek, jak urcuje lékar.
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Pokud se voli kombinovand jednotka, mlZie obsahovat jiné G¢€inné
l4tky. Pfikladné, nikoliv v8ak jako jakékoliv omezeni, se uva-
di 0,2 aZ 2 mg clonidinu pro oSetfovédni urinarni inkontinence,
10 aZ 50 miliekvivalent® antacidu pro oSetfovdni GERD ("Good-
man a Gilman’s, The Pharmacologic Basis of Therapeutics, 6.
vydani, Macmillan Publisning Co., NYC, 1980, kapitola 42) nebo
25 mg bethanecolu pro o3etfovédni GERD. Tyto konbinace (bud ve
formé jedné jednotky nebo oddélenych jednotek) se mohou poda-
vat v uréitych intervalech napfiklad po jidle nebo pfed spén-

kem podle doporuceni lékafte,

Nasledujici pfikladné testy doklddaji dc¢innost oSetfeni
podle vyndlezu. I tyto pfiklady maji toliko objasnujici dlohu

a nijak vynalez neomezuji.

Urindrni inkontinence

Test 1

Studie se provadi na 50 Zendch. Kriterium vybé&ru je vék
50 aZ 70 let, alespoii rok po menopause, dobré mentdlni a fy-
zické zdravi a periody vyskytu (alespoin jednou za tyden) stre-
sové a/nebo nutkavé urindrni inkontinence. KaZdé Zené se podle
statistického rozdéleni poddvéd bud sloucenina obecného vzorce
I (oSetfovand skupina) nebo placebo (kontrolni skupina). Pred
zaldtkem testu je kaZdd Zena vyzvdna k zaznamendni piihod
urindrni inkontinence v prtbéhu Sesti tydnd. Zaznamendvané pa-
rametry jsou pocéet pfihod, doba vyskytu a rozsah pfihod (na-
pfiklad jen mirné zaSpinéni pradla, c¢etnost pfihod, nutnost
vymény préadla, za3piné&ni vloZky, moZnost kontroly nuceni na

mo&, pocit omezeni nebo dzkost).

Placebo se podavd 25 Zendm. Ostatnim 25 Zendm se podavé
sloudenina obecného vzorce I, napfiklad v podobé& jednou denné

pod4dvané kapsle obsahujici 60 mg Raloxifenu. Zeny se sleduji
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po dobu tfi mé&sicl. V pribéhu této doby Zeny zaznamendvaji po-
et a rozsah pFihod urindrni inkontinence. Na konci studie se
zdznamy Zen analyzuji. V disledku idiosynkratické povahy této

nemoci se méd k analyze hodnot pouZivat multivariantni analyza.

Test 2

Opakuje se postup podle testu 1, kontrolni skupiné se vsak
poddvd prostiedek obsahujici sloueninu obecného vzorce I a

estrogen jednou denné.

Test 3

Opakuje se postup podle testu 1, oSetfované skupiné se

viak podava pfridavné 0,2 mg clonidinu ordlné pfed spanim.

Fekdlni inkontinence

Test 4

Opakuje se postup podle testu 1, doba oSetfovdni se

v8ak prodluZuje na jeden rok.

GERD

Test 5

Studie se provddi na 100 post menopauzédlnich Zendch (a-
lespofi rok menopauzy pfed zaldtkem testu). Kriterium vybéru je
alespoii jeden vyskyt GERD za tyden nebo Etyfi nebo vice pfipa-
d® za mdsic a jinak v3eobecn& dobry zdravotni stav. Diagnoza,
7e Zeny trpi GERD a nikoliv jinou nemoci, musi byt stanovena
oSetfujicim lékaFem. Pro urdeni takové diagnozy jsou techniky
lékafiim dobfe znamé (napfiklad "Harrison’s Principles of

Internal Medicine", 9. vydéni, Isselbacher a kol., McGraw-Hill
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Book Co., NYC, kapitola 289, str. 1366 aaZ 1367.) KaZid4 Zena
zaznamenavad poéet pfihod GERD a jejich rozsah (napfiklad kdy
k pfihodé& dochdzi, vyskyt bolesti (pdleni Z&hy), aktivita Zeny

jako pifedklonéni, sezeni, leZeni, vdechnuti néjakého materidlu.

Placebo se poddvd 50 Zeném jednou denné&. Ostatnim 50 Ze-
nidm (o8etfovand skupina) se poddvd farmaceuticky prostfedek
obsahujici slouéeninu obecného vzorce I, napfiklad v podobé
jednou denné oralné poddvané tyblety obsahujici 60 mg Raloxi-
fenu. Zeny <zaznamendvaji podet a pfihod GERD a okolnosti, za
kterych k nim dochézi =za pouZiti charakteristik stejnych jako
pfed zapodetim testu. Studie se provddi po dobu Sesti mé&sicl.
Analyzuji se zdapisy kaZdé Zeny a porovndvaji se s pocCtem a
rozsahem pfihod GERD v obdobi pfed testem a v pribéhu testu za

pouZziti vhodné statistické analyzy.
Test 6

Opakuje se postup podle testu 5, kontrolni skupiné se
viak poddva piidavné 25 mg bethanecolu ordiné prled spanim,

Kontrolni skupina kromé toho bere ordlné placebo pfed spanim.
Test 7

Opakuje se postup podle testu 5, oSetfované skupiné se
viak podavd piridavné 20 ml antacidu napfikliad prostredku

MaaloxR po kaZdém jidle a pred spanim.

UZiteénost sloudenin obecného vzorce I podle vynédlezu

potvrzuji pfiznivé vysledky vSech provedenych testt.

Pramyslovad vyuZitelnost

Derivdt 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu nebo jeho farmaceuticky
vhodné s@l nebo solvdt pro vyrobu farmaceutického prostfedku
pro zvysSovani plisobnosti svéraclh, napfikliad pro oSetfovani u-

rindrni a fekdlni inkontinence a gastroesophagdlniho onemocné&ni.
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1. Derivat 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu obecného vzorce I
OCH,CH; —R?

(1)

rY
kde znamené
R! a R3 na sob& nezavisle atom vodiku, methylovou skupinu,

skupinu vzorce

-C =0 nebo -C = O
(Ci-¢alkyl) AT
kde znamend Ar popfiipadé& substituovnou fenylovou sku-
pinu,
R? pyrrolidinoskupinu, hexamethyleniminoskupinu nebo pi-

peridinoskupinu,
nebo jeho farmaceuticky vhodnd sil nebo solvdt pro pripravu

farmaceutického prostfedku ke zvySovani plsobnosti svéracl.

2. Derivat 2-fenyl-3-aroylbenzothiofenu podle naroku 1 o-
becného vzorce I, ktery je slou€enina vzorce

HO

nebo jeji hydrochloridova sil, pro pfipravu farmaceutického
prostfedku ke zvySovani plisobnosti svérali.
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