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(54) Farmaceuticky pripravek

(87) Farmaceuticky pfipravek, obsahujici sloudeninu vzorce I,
kde Z znamenid COOH, COOCH3 nebo CH20H nebo jeji
farmaceuticky pfijatelnou siil, pro pouZiti pfi antihistami-
nickém lé&eni, zahrnujicim podani terapeuticky G&inného
mnozstvi slouCeniny vzorce I pacientovi, kterym je Elovék.
Ve vyhodném provedeni obsahuje farmaceuticky pfipravek
déle nesteroidni protizanétlivé &inidlo nebo nenarkotické
analgetikum.
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Farmaceuticky pPipravek
blast techni

PfedloZeny vyndlez se tykd novych farmaceutickych
pfipravkd, obsahujicich 4-[1-hydroxy-4-(4-
hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)buty|]-o{,o(-
dimethylbenzenacetaty a 1-[p-{2-hydroxymethylprop-2-yl)-
fenyl]-4-[4-(A(-hydroxy-aQ-fenylbenzyl)piperidin-1-y|]butano| a
jejich opticky &isté derivaty. Tyto pfipravky vykazuji aédinnou
'antihistaminickou aktivitu a jsou vhodné pro lé&eni alergické
rymy, astma a jinych alergickych poruch, pfi vyloudeni
nezadoucich G&ink( spojenych s podénim jinych -aryl-4-
substituovanych piperidinalkanolovych derivatd jako je
terfenadin, které zahrnuji, ale nejsou na nd omezeny, srdeéni
arytmie, ospalost, nauseu, iGnavu, slabost a bolesti hlavy. Také
jsou tyto pfipravky v kombinaci s nesteroidnimi
protizanétlivymi &inidly nebo jinymi nenarkotickymi analgetiky,
pouiitelné pro Ié6&bu kasle, nachlazeni, symptomt podobnych
nachlazeni a/nebo chfipce a nepohodli, bolesti hlavy, horelky
a obecné Gnavy s nimi spojenymi. Vy3e uvedené prfipravky
mohou popfipadé zahrnovat jednu nebo vice G&innych éloiek,
zahrnujicich dekongestanty, kasel potladujici latky/antitusiva

nebo expektoranty.

Dale jsou tyto nové farmaceutické pfFipravky, obsahujici 4-
[1-hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl-1-piperidiny|)butyl]-o(.oQ
dimethylbenzenacetaty a 1-[p-(2-hydroxymethylprop-2-
yl)fenyll-4-[4-(X-hydroxy-d_-fenylbenzyl)-1-piperidin-1-
yilbutanol a jejich opticky &isté derivaty pouZitelné pfFi 16&eni
nevolnosti z pohybu, vertiga, diabetické retinopatie,
komplikaci s malymi cévami vyvolanymi diabetem a podobnymi
stavy, jak je moZno odvodit od G&innosti tédchto derivatd jako




antagonistd H-1 histamin receptoru, pficem?Z jsou vylou§eny
nezaddouci G&inky spojené s podanim jinych A-aryl-4-
substituovanych piperidinalkanolovych derivata, jako je
terfenadin.

Jsou rovnéz popsadny metody lé&eni vyie uvedenych stavd
u lidi za vylouéeni nezddoucich vedlejsich Géinkd spojenych s
podanim jinych K-aryl-4-substituovanych
piperidinalkanolovych derivatu, jako je terfenadin, podanim
uvedenych farmaceutickych pfipravkt, obsahujicich 4-[1-
hydroxy-4-(4-hydroxydifenyimethyl-1-piperidinyl)butyl]- &, o4 -
dimethylbenzenacetaty a 1-[p-(2-hydroxymethylprop-2-
yl)fenyll4-[4-( o£L-hydroxy- a<-fen_y|benzyl)piperidin-1-y|]butanol
nebo jejich opticky &isté isomery uvedenédmu &lovéku.

o ni stav ni
U&inné sloudeniny tdchto pfipravkid a zpGsob( jsou
metabolitové derivaty terfenadinu. Chemicky jsou témito

- derivaty methyl-4-[1-hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl-1-
piperidinyl)butyl]l- &, K -dimethylbenzenacetadt, 4-[1-hydroxy-4-
(4-hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)butyl]- A, K -

dimethylbenzenoctovd kyselina a 1-[p-(2-hydroxymethylprop-2-
yl)fenyl}-4-[4-( &-hydroxy- d-fenylbenzyl)piperidin-’1-yl]buta| a
optické isomery téchto sloudenin. Tyto sloudeniny jsou
popsdny v praci Garteize a spol., Arzneimittel-Forschung/Drud
Research, 32: 1185-1190 /1982/. Chemicky jsou optické
isomery téchto sloudenin methyl-R-(+)-4-[1-hydroxy-4-(4-
hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)butyli.]- ' -
dimethylbenzenacetat, methyl-S-(-)-4-[1-hydroxy-4-(4-
hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)buty!- ' , -
dimethylbenzenacetat, R-(+)-4-[1-hydroxy-4-(4-
hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)butyl]- . -
dimethylbenzenoctova kyselina, S-(-)-4-[1-hydroxy-4-(4-
hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)butyl]- . -




dimethylbenzenoctovad kyselina , R-(+)-1-[p-(2-hydroxymethyl|-2-
prop-2-yl)fenyl]-4-[4-( X -hydroxy- &£ -fenylbenzyl)piperidn-1-
yllbutanol a S-(-)-1-[p-(2-hydroxymethylprop-2-y|)feny|]-4-[4-a<-
hydroxy-%fenylbenzyl)piperidin-1-yl]butanol.

Vztah mezi stérickym uspofddanim a plisobenim lédiva

Mnoho organickych sloudenin existuje v opticky aktivnich
formach, tj. maji schopnost otdadet rovinu polarizovaného
svétla. V popise opticky aktivni sloudeniny prefixy D a L nebo
R a S se pouZivaji pro oznadeni absolutni konfigurace molekuly
‘pokud jde o jeji chirdini centrum /centra/. Prefixy d a | nebo
(+) a (-) se pouZivaji pro oznadeni otadivosti v roving
polarizovaného svétla sloudeninou a (-) nebo | znameni, Ze
sloudenina je levotoliva. Sloudenina s prefixem (+) nebo d je
pravotodivd. Pro wuvedeni chemické struktury jsou tyto
sloudeniny, nazyvané stereoisomery, shodné s tou vyjimkou, Ze
jsou vzajemnymi zrcadlovymi obrazy. Specificky stereoisomer
maZe byt také oznalovadn jako enatiomer a smés takovych
isomerd se &asto nazyvaji enantiomerni nebo racemicka smés.

Stereochemickd <&istota muUZe byt dualeZitd v oblasti
farmaceutik, kde 12 z 20 nejGastdji pFfedepisovanych 18&iv
vykazuje chiralitu. Takovym pfipadem je L-forma B-
adrenergniho blokatorového ¢&inidla, propranololu, o které je
znadmo, Ze je 100 krat 4&inndj3i neZ D-enantiomer.

Navic muZze byt optickd &istota dulézita, protoze urdité
isomery mohou byt aktuialnéd 3kodlivé spiSe neZ inertni.
Napfiklad bylo potvrzeno, Z2e D-enantiomer thalidomidu byl
bezpednym a G&innym sedativem, jestliZze byl pfedepisovan pro
kontrolu ranni nevolnosti b&hem téhotenstvi, zatimco
odpovidajici L-enantiomer byl povaZzovan za G4&inny teratogen.




Enantiomery 4-[1-hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl!-1-
piperidinyl)butyl]- ¢/, o( -dimethylbenzenoctové kyseli.ny" jsou
popsadny v prdaci, jejimZ autorem je Zamani a spol., CHirality
3:467-470 /1991/. Tato reference uvadi, Ze (R)-enantiomer
ordlnéd poddvany se pfednostnéd oxiduje v krysdach za vzniku

metabolitu karboxylové kyseliny, obohaceného (R)-
enantiomerem. Enantiomery kyseliny 4-[1-hydroxy-4-(4-
hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)butyl]- . -

dimethylbenzenoctové jsou také popsany v praci Chana a
spol., J.Chromatog. 571:291-297 /1991/. Tato p‘réce uvadi, Ze
terfenadin neprochdzi jakoukoliv stereoselektivni isomerni
interkonverz( v &lovéku.

Terfenadin je antagonista H-1 histamin receptorového
proteinu. Histamin receptorové proteiny se vyskytuji ve dvou
dobfe identifikovateinych forméach ve tkdnich jako H-1 a H-2
receptory. H-1 receptory jsou ty, které zprostiedkuji odezvu
antagonizovanou konven&nimi antihistaminy. H-1 receptory
jsou pfitomny v ileu moréat, kiZi Rhesus opic a bronchidlnich
hladkych svalech morcéat. Terfenadin - antagonizuje vliv
histaminu na izolované ileum mor&at, potladuje histaminem
indukované podlitiny na kGZi opic Rhesus a chrani pted
histaminem indukovanou letalitou u mordat. |

 Pfes H-2 receptor zprostfedkujici odezvy stimuluje
histamin sekreci Zaludeé&ni 3$tavy u mor&at a chronotropni
Géinek v izolovaném atriu moréete. Trefenadin nema Zadny vliv
na histaminem indukovanou sekreci Zalude&ni 3tavy, neplsobi
zménu ve chronotropnim G&inku histaminu na atrium.
Terfenadin tak nemé 24dny zjevny G&inek na H-2 histamin
receptor. Viz Cheng a spol.,, Drug DEvelopment Research, 2:
181-196 /1982/.




Terfenadin je dobfe absorbovdn, ale je nadmérns
metabolizovan. Viz Okerholm a spol., Biopharmaceutics and
Drug Distribution, 2: 185-190 /1981/. Byly identifikovany dva
hfavni metabolity a bylo potvrzeno, Ze jeden z metabolita,
kyselina 4-[1-hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)butyl]- ¢, -
dimethylbenzenoctovd , mGZe vykazovat antihistaminickou
aktivitu in vitro, ale nebyl publikovdny 24dné aktudlni Gdaje.
Viz Garteiz a spol., Arzneimittel-Forschung/Drug R®search,
32:1185-1190 /1982/.

- Na zakladé jeho antihistaminické aktivity hodnotili
vyzkumnici vliv terfenadinu na 1é6&bu alergické rymy. Klinické
zkousky a&innosti naznaduji, Ze terfenadin je mirnd méné
Gadinny nei chlorfeniramin, dalsi H-1 antagonista. Viz Connell,
Pharmacotherapy, 5: 201-208 /1985/.

Bylo také potvrzeno, Ze terfenadin by moh! byt pouiZiteiny
pro |é¢bu astma. U mor&at zvys3eni v rezistenci vzduchovych
cest zpUsobené LTD4 (leukotrien Dg) bylo potladeno
terfenadinem. Viz Akagi a spol., Ovo Yakuri, 35:361-371
/1988/.

Terfenadin miZe byt také pouZitelny pro 1é&ébu nevolnosti
z pohybu a vertiga. ndkteré antihistaminy byly shledany
Cléin'ny’lmi pro profylaxi a 1é6ébu nevolnosti z pohybu, Viz Wood
Drugs, 17:471-479 /1979/. Nékteré antihistaminy mohou byt
také pouzZitelné pro 1é6&bu vestibularnich poruch jako je
Menierova choroba a u jinych typa vertiga. Viz Cohen a spol.,
Archives of Neurology, 27: 129-135 /1972/.

Dale mize byt terfenadin pouZitelny pro 1é&bu diabetické
retinopatie a jinych poruch malych cév, spojenych s diabetes
mellitus. V testech na krysach s diabetem ind_gkgvan?m

streptozocinem, zabranilo 168eni antihistaminy aktivaci




retindlnich histamin-receptor, které byly implikovdny do
vyvoje diabetické retinopatie. PouZiti antihistaminQ pro 1&8&bu
retinopatie a poruch malych cév spojenych s diabetes
mellitus je popsdno v US patentovém spise &. 5019591.

Bylo také naznadeno,ie terfenadin, v kombinaci s
nesteroidnimi protizanétlivymi ¢inidly nebo jinymi
nenarkotizujicimi analgetiky, by mohl byt pouZitelny pro 1é6&bu
ka3le, nachlazeni, symptomi podobnych nachlazeni a/nebo
chfipce a nepohodli, bolesti, bolesti hlavy, hore&ky a obecné
Gnavy s nimi spojené. PouiZiti farmaceutickych pfipravkd,
obsahujicich terfenadin a nenarkotickd analgetika nebo
nesteroidni protizdnétlivd dinidla jako je aspirin, acetaminofen
a ibuprofen je popsdno v US patentovych spisech & 4783465
a 4829064. Tyto pfipravky pro 1é6&bu vy3e popsanych
symptomt mohou popfipadé obsahovat jednu nebo vice
daldSich G&innych sloZek, zahrnujicich dekongestanty /jako je
pseudoefedrin/, latky, potladujici kasel/antitusiva /iako je
dextromethorpan/ nebo expektorant /jako je guaifenesin).

Mnoho antihistamind pusobi urdité nezddouci G&inky.
Tyto neZddouci GU&inky zahrnuji, ale nejsou na nd omezeny,
Utlum, zaZivaci obtiZze, sucho v Gstech a zdcpu nebo diarrheu.
Terfenadin byl zji¥tédn jako relativhd ménd Gtlumovy, plUsobici
ménéd zaZivacich obtiZi, sucha v Gstech a zdcpy nebo diarrhey,
ve srovndni s jinymi antihistaminy.

Podén{ terfenadinu lidem v8ak bylo shleddno jako majici
dalsi nezadouci G&inky. tyto neZddouci G&inky zahrnuji, ale
nejsou na né omezeny, srdedni arytmie, zahrnujici
ventrikularni tachyarytmie, torsades de pointes a ventrikularni
fibrilace. V posledni dobd zaznamenali klini&ti lékaFi zv§§eni
ve vyskytu tdchto srdeénich arytmii pfi soudasném poddani
terfenadinu s jinymi |é6&ivy jako je ketonozol a erythromycin




nebo pfi predavkovani terfenadinem. Viz Brian P.Mohanan a
spol., v JAMA, 5. prosinec 1990, sv.264, &. 21, str. 2788-90 a
Sandra Knowles v Canadian Journal of Hospital Pharmacy -
sv.45,&8. 1, 1.4nora 1992, str.33.

Bylo by tedy Zddouci nalézt sloudeninu s vyhodami
terfenadinu, kterd by nevykazovala zminéné nevyhody.

Podstata vynélezu

Nyni bylo objeveno, Zie methyl-4-[1-hydroxy-4-(4-
hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)butyl]- . -
dimethylbenzenacetat, 4-[1-hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl-
1-piperidinyl)butyl]-{,~{-dimethylbenzenoctova kyselina a 1-]p-
(2-hydroxymethylprop-2-yl)fenyl]-4-[4-( A -hydroxy- e{ -
fenylbenzyl)piperidin-1-yl]lbutanol a jejich opticky g&isté
isomery /fzde také nazyvané jako "metabolické derivaty
terfenadinu" a"opticky &isté isomery metabolickych derivata
terfenadinu"/ jsou Géinnymi antihistaminy. Bylo také objeveno,
Ze farmaceutické pfFipravky, obsahujici metabolické derivaty
terfenadinu nebo jejich opticky &isté isomery jsou pouzZitelné
pfi 16&bé& alergickych stavi a takovych stavid, coZ? je moino
pFigist aktivité pfFipravkd jako antihistaminu, zahrnujicich, ale
neomezujicich se na, alergickou rymu, sluneéni kopfivku a
symptomaticky dermografismus.

Dale bylo nyni objeveno, Ze metabolické derivaty
terfenadinu nebo jejich opticky &isté isomery jsou pouZitelné
pro léébu astma. Také jsou tyto sloudeniny pouZitelné pro
lé6&bu nevolnosti z pohybu a vertiga a pro 1é&bu takovych
diabetes mellitus. PfedloZeny vyndlez také zahrnuje metody
Ié8eni vySe popsanych stava u lidi,pfi vyloudeni nezddoucich
udinkd, které jsou spojeny s terfenadinem a zahrnuji,‘ ale




nejsou tak omezeny, srdeéni arytmie, dGtium, zaZivaci obtize,
sucho v (Gstech a zdcpu nebo diarrheu, pfi podani
metabolickych derivati terfenadinu nebo jejich opticky Sistych
isomerd uvedenému &lovaku.

Nyni bylo dile objeveno, 2e metabolické derivaty
terfenadinu a jejich opticky &isté isomery, v kombinaci s
nesteroidnimi protizanétlivymi éinidly nebo jinymi
nenarkotickymi analgetiky, jsou pouZiteiné pro l|éeni kasle,
nachlazeni, symptomd podobnych nachlazeni a chfipce a
nepohodli, bolesti, bolesti hlavy, horedky a obecné unavy s
nimi spojené. PouZiti farmaceutickych p¥ipravkd podle
vynédlezu, obsahujicich (1) metabolicky derivat terfenadinu
nebo jeho opticky &isté isomery a (2) nenarkotickd analgetika
nebo nesteroidni protizdndtlivd ¢&inidla jako' je aspirin,
acetaminofen nebo ibuprofen, mohou popfipadd obsahovat
jednu nebo vice dalSich aktivnich sloZek, =zahrnujicich
dekongestant /jako je pseudoefedrin/, latku, potla&ujici kasel
/antitusivum /jako je dextromethorphan / nebo expektorant
/jako je guaifenesin/.

PfedloZeny vynélez zahrnuje metodu lééeni lidi
postiZenych nebo nachylnych k alergické poruse, za vylofuéem’
sou&asného sklonu k netiddoucim G&inkam spojenym s podadnim
terfenadinu, kterd zahrnuje podani uvedenému ¢&lovéku,
postiZenému nebo niachylnému k alergické poruse, mnoZstvi
sloudeniny vybrané ze skupiny metabolickych derivatua
terfenadinu, opticky ¢&isté isomery metabolickych derivadtd
terfenadinu a jejich farmaceuticky pfijatelné soli, kde toto
mnoZstvi je dostadujici k 16&b& uvedené alergické poruchy, ale
nedostadujici k vyvoldni neZadoucich G&inkd spojenych s
terfenadinem.




Podle prvniho aspektu poskytuje pfedloZeny vynalez
farmaceuticky pfipravek, obsahujici sloudeninu obecného

vzorce |

; or {
l CH- (1)

kde Z je COOH, COOCH3 nebo CH2OH, nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sul, pro pouZiti pfi anti-histaminovém lé&eni, které
nevyvolavad 2adné vyznamné srdeéni arytmie, a zahrnuje podéani
terapeuticky Géinného mnoZstvi sloudeniny vzorce | lidskému
pacientovi. Sloudeniny vzorce | zahrnuji metabolické derivaty
terfenadinu a opticky &isté isomery metabolickych derivatd
terfenadinu, jak je uvedeno vyse.

V dobé pfed pfedloZenym vynilezem odbornici v oboru
povaZovali sloudeniny obecného vzorce | za vyvolavajici formu
srdedn{ arytmie znamou jako Torsades de Pointes /jak uvadi
Brian P. Monahan a spol., v JAMA, 65.prosinec 1990, sv. 264,¢.
21, str. 2788-90 a Sandra Knowles v The Canadian Journal of
Hospital Pharmacy, sv.45,8.1,1.Gnor 1992, str.33/, protoie
tato potencidlnéd letalni arytmie byla povaZovdana za "tfidni
ulinek! nesedativnich antihistamini, v tom smyslu, Ze
arytmogenicita byla povaZovana_ _ za N
antihistaminickym G&inkem takovych slouéenin. V souladu s
tim, skute&lnost, Ze pfipravky; v souladu s pfedloZienym

_spojenou s
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vynilezem, nevyvoldvaji jakékoliv takové srdedni arytmie, je
novym, vysoce vyuZitelnym a pfekvapujicim technickym
déinkem, ktery umoZnuje, aby pfipravky podle vyndlezu byly
poddvény jednotlivcam, ktefl jsou citlivi na srdeé&ni arytmie a v
potencidlné vétsich davkdch, neZ jsou diavky v soudasnosti
bé&%nd pouZivané pro nesedativni antihistaminy, jako je
terfenadin.

Antihistaminické lé&eni muZie byt metoda 1é6&eni &lovéka
postiZzeného nebo nachylného k: alergické poruse, nevolnosti z
pohybu,vertigu, retinopatii, nebo jinym chorobdm malych cév,
spojenym s diabetes mellitus, kasdli, nachalzeni, symptomim
podobnym nachlazeni nebo chfipce, nebo nepohodli, bolesti,
horedce nebo obecné Gnavéd s tim spojenéd. Ve svych
provedenich se muZe vynilet tykat jakékoliv jednoho
provedeni, viech kombinaci nebo viech vy3e uvedenych metod
1é6Ceni. ‘

Vyhodné se vynadlez tykd l|é&eni alergickych poruch,
kterymi vyhodnd jsou astma nebo alergicka ryma.

Ve vyhodnych provedenich zahrnuje antihistamické lé&eni
podani slouéeniny vzorce | v mnoistvi 1 az 50 mg/den,
vyhodnd v mnoZstvi 20 aZ 200 mg/den.Jestlize se pFipravek
podle vyndlezu pouZije v metodd pro |é6bu astma nebo
retinopatie nebo jiné choroby malych cév spojené s diabetes
mellitus, mélo by byt poddno dostateédné mnozZstvi pfipravku
podle pfedloZeného vynadlezu, poskytujfci sloudeninu vzorce |
pacientovi v mnoiZstvi 0,01 aZ 500 mg/den a vyhodnd v
mnoistvi 0,1 az 200 mg/den.

Ve vvhodnVvch provedenich obsahuje pfFipravek podle
vynalezu dile farmaceuticky pfijatelny nosid nebo pfisadu.
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JestliZe se antihistaminické 1é&eni tyka kasle, nachlazeni,
symptomu podobnych nachlazeni nebo chtipce nebo
nepohodli, bolesti, horedky nebo obecné Gunavy s nimi spojensg,
u &lovéka, mGZe pffpravek dile obsahovat terapeuticky G&inné
mnoZstvi nesteroidniho analgetika jako je kyselina
acetylsalicylova, acetaminofen, ibuprofen, ketoprofen nebo
naproxen, nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli.
Alternativnd nebo navic, miie pfipravek podie pFfedloZendho
vynilezu dale obsahovat terapeuticky aéinné mnozstvi
dekongestantu, jako je pseudoefedrin, nebo jeho terapeuticky
pfijatelna sul.

Ve vyhodném provedeni obsahuje pfipravek podle
vynalezu od 20 mg do 200 mg slou&eniny vzorce | a od 25 mg
do 600 mg protizdnétlivého &inidla nebo analgetika. JestliZe
pfipravek podle vyndlezu obsahuje terapeuticky G&inné
mnoZstvi dekongestantu, obsahuje vyhodné& 20 mg az 200 mg
sloueniny vzorce | a od 50 mg do 150 mg dekongestantu.

Ve vyhodnych provedenich pfedloZeného vynédlezu je
sloudenina vzorce | ve formé jediného optického isomeru a
pFipravek podle vyndlezu je v podstatéd prosty jiného takového
isomeru. V takovém provedeni je sloudenina vzorce | vyhodné
vybrana ze skupiny, zahrnujici: methyl-R-(+)-4-[1-hydroxy-4-(4-

hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)buty!]- <, A -
dimethylbenzenacetat, R-(+)-4-[1-hydroxy-4-(4-
hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)buty|]- X, X -
dimethylbenzenoctovou kyselinu a R-(+)-1-[p-(2-
hydroxymethylprop-2-yl)fenyl]-4-[4-( a& -hydroxy- . -
fenylbenzyl)piperidin-1-yllbutanol a jejich farmaceuticky
pfijatelné soli a pfipravek je v podstaté prosty S
stereoisomeru vybrané sloudeniny, nebo, je vybrana ze
skupiny, zahrnujici: methyl-S-(-})-4-[1-hydroxy-4-(4-

hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)butyl]- . -
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dimethylbenzenacetat, S-(-)-4-{1-hydroxy-4-(4-
hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)butyl]- , ‘ -
dimethylbenzenoctovou kyselinu a S-(-)-1-[p-(2-

hydroxymethylprop-2-yl)fenyl]-4-{4-( o -hydroxy- & -
fenylbenzyl)piperidin-1-yl]Jbutanol a jejich farmaceuticky
pFijatelné soli a pFipravek je v podstatd  prosty R
stereoisomeru vybrané sloueniny.

Vyhodné obsahuje sloudenina vzorce | 90 % nebo vice
vybraného R- nebo S-stereocisomeru.

V nejvyhodné&j3im provedeni je Z ve vzorci | COOH a
sloudéeninou vzorce | je terfenadin-karboxylat.

Ve druhém aspektu se vynalez tyka zpusobu
antihistaminické 16¢&by, ktery nevyvolavd 2%iddné vyznamné
srde&ni arytmie, &lovdka, kde tento zpusob zahrnuje podani
terapeuticky G&inného mnoZstvi farmaceutického pfipravku v
souladu s prvnim aspektem pfedloZeného vynédlezu, vyhodné v
jednom z jeho vyhodnych provedeni, uvedenému lidskému
pacientovi. Vyhodné je zpUGsobem podle vyndlezu zplsob
lé&eni &lovéka postizeného nebo ndchylného k alergickym
onemocnénim, nevolnosti z pohybu, vertigu, retinopatii nebo
jiiné chorobd malych cév, spojené s diabetes mellitus, kaili,
nachlazeni, symptomim podobnym nachlazeni nebo chfipce,
nebo nepohodli, bolesti, hore&ce nebo obecné Unavd s tim
spojené.Vyhodné je zpUsobem zpusob l16Eeni &lovéka,
postiZeného nebo nichylného k alergickym poruchdm a
vyhodnéji alergické poru§e, kterou je astma nebo alergicka
ryma.

Ve tfetim aspektu se pFtedloZeny vyndlez tykad pouZiti
pfipravku podle prvniho aspektu pfedloZeného vynalezu, nebo
jakéhokoliv jeho vyhodnych provedeni, pro vyrobu lé&iva pro
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pouZiti pfi antihistaminickém lé&eni, které nevyvolava 24adné
vyznamné srde&ni arytmie,zahrnujicim podani terapeuticky
a&inného mnoistvi sloudeniny vzorce | &lovéku. Vyhodns je
uvedené pouZitf pro vyrobu lé&iva pro pouZiti pfi zpusobu
léCeni ¢&lovdka postizenédho nebo nachylného k alergickym
onemocnénim, nevolnosti z pohybu, vertigu, retinopatii nebo
jiné chorobé malych cév, spojené s diabetes mellitus, kasli,
nachlazeni, symptomum podobnym nachlazeni nebo chtipce,
nebo nepohodli, bolesti, horedce nebo obecné Gnavé s tim
spojené.Vyhodndji je zpusobem zpusob lé&eni &lovdka,
postiZeného nebo nachylného k alergickym onemocnénim a
vyhodnd&ji alergickému onemocndni, kterym je astma nebo

alergickd ryma. @

Terfenadin ma antihistaminickou G&innost a poskytuje
terapii a redukci symptomd riznych stavi a chorob spojenych
s alergickymi onemocnénimi, diabetem mellitus a jinymi stavy.
Nicménsad toto 1é&ivo i kdyZ je G&inné, plasobi neZiddouci
Gcinky. PouZiti metabolickych derivdta terfenadinu nebo jeho v
podstatd Sistych isomerd vede k jasndj$im definicim G&innosti
spojenym s diavkou, sniZeni neZddoucich G&inkt a v souladu s
tim zlep3eni terapeutického indexu. Je proto vice Zadouci
pouZiti metabolickych derivdati terfenadinu nebo jeho opticky
gisté formy ne? pouiiti samotného terfenadinu.

Vyraz "nezadouci G&inek" zahrnuje, ale neni omezen
srde&ni arytmie, Gtlum, zaZivaci poruchy, sucho v dstech,
zdcpu a diarrheu. Vyraz "srdeé&ni arytmie® zahrnuje, ale neni
tak omezen, ventrikularni tachyarytmie, torsades de pointes a
ventrikularni fibrilace.

Vyraz " v podstatéd prosty S stereoisomeru” jak je zde
pouzit, znamend, Ze metabolicky derivdt terfenadinu v
pfipravku obsahuje nejménd 90 % hmotnos_tm’ch R isomeru
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metabolického derivitu terfenadinu a 10 % hmotnostnich nebo
méné S derivitu. Ve vvhodném provedeni vyraz *v podstatd
prosty S stereoisomeru” znamendi, Ze metabolicky derivat
terfenadinu v pfipravku obsahuje alespoit 99 % hmotnostnich R
isomeru metabolického derivatu terfenadinu a 1 % nebo ménsa
S isomeru. V jinédm vyhodném provedeni vyraz " v podstatd
prosty S stereoisomeru" jak je zde pou2it, znameni, 3Ze
metabolicky derivat terfenadinu v pfipravku obsahuje vice neiZ
99 % hmotnostnich R isomeru metabolického derivatu
terfenadinu a ménd neZ 1 % hmotnostni S derivatu. Vyrazy " v
podstaté prosty R isomeru metabolickych derivatu
terfenadinu” a "opticky &isty R isomer metabolickych derivatu
terfenadinu" rovnéZ spadaji do vy$e uvedenych definic.

Vyraz "terapeuticky G&inné mnoZstvi® znamenad mnoiZstvi
jedné nebo vice slou&enin podle vynalezu, které poskytuje
terapeuticky pfinos v antihistaminickém 1é8eni, zahrnujicim
16&eni nebo Fizeni alergického onemocndni, astma, retinopatie
nebo jiné choroby malych krevnich cév spojené s diabetes
mellitus, nevolnosti z pohybu, vertiga nebo ka3le, nachlazenf,
symptomy podobné nachlazeni a/nebo chfipce a nepohodli,
bilest, horedku a obecnd Gnavu s nimi spojenou. Pfiklady
alergickych onemocndni zahrnuji, ale nejsou tak omézeny.
alergickou  rymu, slunedni ekzém, a symtomatickou
dermografii. Symptomy spojené s témito alergickymi
onemocndnimi a kasSlem, nachlazenim, symptomy podobnymi
kasli a/nebo nachlazeni zahrnuji, ale nejsou tak omezeny,
kychdni, rhinorrheu, slzeni a dermdini podrdZdé&ni. Vyraz
"astma” je definovdn jako choroba, charakterizovana zvysenym
odpoviddnim trachey a bronch na rdzné stimuly,kteréi vedou
k symptomtm, které zahrnuji sipani, kaiel a dyspneu. Vyraz
*vertigo®, jak je zde pouiit, zahrnuje nevolnost spojenou s, ale
neomezenou na, pohyb, vySku a zmény v poloze téla. Vyraz
"diabetickd retinopatie®” nebo "“retinopatie spojend s diabetes
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mellitus®” je onemocnédni zpUsobené zvySenou permeabilitoy
kapilar v oku, kterd vede k hemorrhageim a edému v oku a
muaZe zpudsobit slepotu. Vyraz "choroba malych cév spojena s
diabetes mellitus” zahrnuje, ale neni tak omezen, diabetickou
retinopatii a periferni vaskularni chorobu.

Oddéleni opticky &istych isomerd metabolickych derivata
terfenadinu mdGZe byt provedeno roz3tdpenim racemickéd smasi
enantiomerd metabolickych derivatd terfenadinu za pouZiti
b&Znych prostiedkd jako je opticky aktivni S§tdpici kyselina.
Dale mohou byt opticky &isté isomery metabolickych derivata
terfenadinu pfipraveny 2z racemické sm&si enzymatickym
biokatalytickym roz3tépenim viz napfiklad US patentové spisy
€. 56067427 a 5077217, které zde jsou zahrnuty jako odkazy.

Rozsah profylaktické nebo terépeutické davky
metabolického derivatu terfenadinu nebo jeho opticky &istého
isomeru, v akutnim nebo chronickém fizeni choroby, se bude
ménit s obtiZnosti stavu, ktery je 1é68en a podle zplsobu
poddni. Davka a ddvkovd frekvence se také budou mdnit v
zavislosti na véku, té8lesné hmotnosti a odezvd jednotlivého
pacienta. Obecnd dennfi rozmezi celkové davky, pro stavy zde
popsané, je od asi 0,01 mg do asi 500 mg pFi poddni v
jednotlivé ddvce nebo v rozddlenych davkach oraind, topicky,
transdermaind nebo lokalnd aerosolem. Napfiklad by
preferovand denni dadvka méla byt od asi 1 mg do asi 500 mg,
zatimco nejvyhodnéjsi ordlni denni ddvka by méla byt mezi asi
20 mg a asi 200 mg. Je nutno uvést, ?2e d&ti, pacienti ve véku
nad 65 let a pacienti s poskozenou funkci ledvin a jater budou
dostdvat méns3i davky a 2e je nutno sledovat jejich individudlni
odezvy nebo hladiny v krvi. MuZe byt nezbytné pouiit v téchto
pfipadech davky mimo toto rozmezi, coZ2 bude zfejmé
odbornikdm v oboru. Didle je nutno poznamenat, Ze klinickému
nebo o3etfujicimu lékafi bude zfejmé, kdy a jak terapii
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pferusit, upravit nebo ukonit podle odezvy jednotlivého
pacienta.

Razné vyrazy "mnoiZstvi dostadujici pro zmirnéni
uvedeného alergického onemocnédni, ale nedostadujici pro
vyvolani nezddoucich vedlejiich G&inkd", "mnoZstvi dostadujici
pro zmirnéni uvedeného astma, ale nedostadujici pro vyvolani
nezddoucich vedlejsich G&inkd", "mnoZstvi dostadujici pro
zmirnéni nevolﬁosti z pohybu, ale nedostadujici pro vyvolani
neZzadoucich vedlejsich G&inkd" a " mnoZstvi dostadujici pro
Zzmirnédni uvedené retinopatie nebo jiné choroby maiych cév
spojené s diabetes mellitus, ale nedostadujici k vyvoldni
neZddoucich vedlejsich G&inkd" jsou zahrnuty ve vySse
uvedenych didvkovych mnoistvich a Easovém podéni pFipravku.
Dale vyraz "farmaceuticky pfipravek pro pouZiti pfFi lé&eni
kasle, nachlazeni, symptomO podobnych chfipce nebo
nachlazeni a nepohodli, bolesti, horedky a obecné unavy s
nimi spojené, u é&lovédka, kde tento pFipravek obsahuje (i)
terapeuticky Gé€inné mnoZstvi alebspoﬁ jednoho metabolitového
derivdtu terfenadinu nebo jeho opticky &Sistého isomeru, s (ii)
terapeuticky aéinnym mnoZstvim alespon jednoho
nesteroidniho protizanétlivého ¢&inidla, nebo nenarkotického
analgetika™ a "farmaceuticky pfipravek pro pouziti pfi lé&eni
kaZle, nachlazeni, symptom& podobnych chfipce nebo
nachlazeni a nepohodli, bolesti, horedky a obecné dnavy s
nimi spojenéd, u &lovdka, kde tento pfFipravek obsahuje (i)
terapeuticky G&inné mnoistvi alespof jednoho metabolického
derivdtu terfenadinu nebo jeho opticky &istého isomeru, s (ii)
terapeuticky Ginnym mnoZstvim alespon jednoho
dekongestantu® jakoZ i vyraz "terapeuticky G&inné mnoistvi
~alespoh jednoho ol _-aryl-4-substituovaného
piperidinylalkanolového derivatu" jsou rovnd% zahrnuty v
rozsahu vy§e uviddénych davkovych mnozstvi a v 8asovém
podéyénidévek. |
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Pro poddni G&innych davek pfipravku podle vynalezu
pacientovi muZe byt pouZita jakadkoliv vhodna cesta podani.
Napfiklad mdaie byt pouiito podani oralini, rektalni,
parenteradlni, transdermalni, subkutidnni, intramuskularni a
podobné&. Ddvkové formy zahrnuji tablety, trocheje, disperze,
suspenze, roztoky, kapsle, naplasti a podobns.

Farmaceutické pfipravky podle pfedioZeného vynélezu
zahrnuji metabolické derivity terfenadinu, nebo jeho opticky
Sisty isomer jako aktivni sloZku, nebo jejich farmaceuticky
pfijatelnou stl a mohou také obsahovat farmaceuticky
pfijatelny nosié a popfipadé jiné terapeutické sloZky.

Vyraz “"farmaceuticky pfijatelné soli* zahrnuje soli
pfipravené z farmaceuticky pfFijatelnych netoxickych kyselin
nebo bazi, zahrnujici anorganické kyseliny nebo bdze nebo
organické kyseliny nebo baze. Pfiklady takovych anorganickych
kyselin jsou kyselina chiorovodikova, jodovodikova
bromovodikovd, sirovd a fosforeénd. Vhodné organické
kyseliny mohou byt napfiklad vybrdny =z alifatickych,
aromatickych, karboxylovych a sulfonovych typl organickych
kyselin, jejichz pf¥iklady jsou kyselina mravenédi, octova,
propionova, jantarova, glykolovad, glukuronovad, maleinova,
furoova, glutamova, benzoova, anthranilova, salicylova,

fenyloctova, mandlovai, embonova /pamoova/,
methansulfonovdm, ethansuifonova, pantothenova,
benzensulfonovai, stearova, sulfanilova, alginovai a

galakturonova. Piiklady anorganickych bdazi zahrnuji soli kova
pfipravené z hliniku, védpniku, lithia, ho'Féiku, drasliku, sodiku
a zinku. Vhodné organické baze mohou napfikiad byt vybrdny
ze souboru, ktery zahrnuje N,N'-dibenzylethylendiamin,
chlbrprokain, cholin, diethanolamin, ethylendiamin, meglumain
/N-methylglukamin/, lysin a prokain.

B




18

- Pfipravky podle pfedloZeného vyndlezu zahrnuji pFfipravky
jako jsou suspenze, roztoky a elixiry, aerosoly, nebo noside
jako jsou Skroby, cukry, mikrokrystalickd cveluioza, fedidla,
granulaéni &inidla, lubrikanty, pojiva, desintegradni &inidla a
podobné, v pfipadd ordlnich pevn’\?ch piipravkd /jako jsou
prasky, kapsle a tablety/, s tim, Ze preferovany jsou oralni
pevné pFipravky oproti ordlnim kapalnym pfipravkdm. Nejvice
preferovanymi ordlnimi pevaymi pfipravky jsou tablety.

- Pro snadny zplGsob podani pfedstavuji tablety a kapsle
nejvyhodné&jsi davkovou ordini jednotkovou formu, a v tomto
pfipadé se pouZivaji pevné farmaceutické noside. Je-li to
Zadouci mohou byt tablety potaZeny standardnimi vodnymi
nebo nevodnymi technikami.

Navic k bdZnym davkovym formam uvedenym vyse mohou
byt sloudeniny podle pfedloZeného vynialezu takéd podavany
prostifedky s fizenym uvoliovanim a/nebo pomoci
doruovacich zafizeni jako jsou ta, kterd jsou popsédna v US
patentech ¢&. 3845770, 3916899, 3536809, 3598123 a
4008719.

Farmaceutické pfipravky podle predloZeného vYnélezu
vhodné pro ordlni podani mohou byt ve form& oddé&lenych
jednotek jako jsou kapsle, sa&ky nebo tablety, nebo
aerosolovych spreju, kde kaZdd obsahuje pfedem stanovené
mnoiZstvi Géinné sloZky, jako prdsek nebo granule, nebo jako
roztok nebo suspenze ve vodné kapalind, nevodné kapalind
nebo emulzi typu olej-voda, nebo emulzi typu voda-olej.
Takové pfipravky mohou byt pfipraveny jakoukoliv z metod
znamych ve farmacii, ale viechny metody zahrnuji stupeh
uvedeni G&inné latky do spojeni s nosidem, ktery tvofi jedna
nebo vice nezbytnych sloiek. Obecnd se pfipravky pfFipravi
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homogennim a ddkladnym smisenim G&inné slozky s kapalnymi
nosidi nebo jemné délenymi pevnymi nosidi nebo obdma a pak
se, je-li to nezbytné, tvaruje produkt jak je to Zadouci.

Napfiklad mGZe byt tableta pfipravena slisovanim nebo
stladenim, popfipadé s jedﬁou nebo vice nezbytnymi sloZkami.
Stlatené tablety mohou byt pfipraveny stladenim G&inné sloZky
ve volné tekouci formé&, jako je prasek nebo granule,
popfipad& smisené s pojivem, lubrikantem, inertnim fedidlem,
povrchovd aktivhim nebo dispergaénim &inidlem na vhodném
zafizeni. Slisované tablety mohou byt pfipraveny slisovdnim,
ve vhodném zafizeni, smési praskované sloudeniny zvihéené
inertnim kapalnym Ffedidlem. Je zadouci, aby kaZzda tableta
obsahovala od asi 10 mg do asi 150 mg Géinné sloZky a kaZdy
sdéek nebo kapsle od 10 mg do asi 150 mg aéinné sloZzky, tj.
metabolického derivatu terfenadinu. Nejvyhodn8ji obsahuje
tableta, sddek nebo kapsle nékterou ze tfi ddvek, 30 mg, 60

mg nebo 90 mg, G&inné sloZky.

PfedloZeny vyndlez je daile popsdn v nasledujicich
pfikladech, které podrobnéd popisuji pfipravu sloudeniny a
pfipravkd podle pfedloZzeného vyndlezu, jakoZ i jejich pouiiti.
Odbornikdim v oboru bude zfejmé, Ze je moino provést
jakékoliv modifikace jak pokud jde o materidly tak metody,
aniZ by byl naruSen rozsah pfedloZzeného vyniélezu.




-20-

Pfiklady provedeni vynilezuy

Pfiklad 1

A. Pfiprava methyi-R-4-[1-hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl-1-
piperidinyl)butyl-  , d-dimethylbenzenacetaty

4-( A-Hydroxy- « -fenylbenzyl)piperidin /4,3 g/ se spoji s
methyl-(4-chlor-1-oxobutyl)- & , A -dimethylbenzenacetitem /4,5
a/, hydrogenuhliditanem draselnym /2,9 g/, jodidem
draselnym /asi 560 mg/ a methylisobutylketonem /50 ml/ a
zahfivd se na teplotu refluxu 48 hodin. Pfidad se dalsi 4-( « -
hydroxy- & -fenylbenzyl)piperidin /1,1 g/ a v zahfivani se
pokraduje dalSich 48 hodin. Po ochlazeni smé&si na teplotu
mistnosti se pfidda voda a pH roztoku se upravi na asi 12
p?idavkem vodného hydroxidu sodného. Smés se extrahuje
ethylacetdtem. Ethylacetitovy roztok se promyje nasycenym
vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a solankou a sudi se nad
siranem sodnym. Ethylacetidt se odpafi na rota&ni odparce a
Zzbytek se zpracuje 25% ethylacetatem v hexanu. V\}sledné
sraZenina se odfiltruje a sudi se vzduchem. Ziska se methyl-4-
[1-0x0-4-(4-hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)butyl]- &, o -
dimethylbenzenacetdt. Tento vysrdZeny meziprodukt (2,4 g)
byl smisen s tetrahydrofuranem /10 ml/ a (+)-8-
chlordiisopinokamfenylboranem /4,56 g/ a byl michan 48
hodin. K reakénimu roztoku byl pfidin methano! /710 mi/ a
hydrogenuhliéitan sodny /1,5 g/ a smés byla michdna 12
hodin. Smés byla zfeddna ethylacetatem /200 mi/ a promyta
nasycenym vodnym hydrogenuhliditanem sodnym za ziskani
methyl-R-4-[1-hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl-1-
piperidinyl)butyl]- £, A-dimethylbenzenacetatu.
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B. R-(+)-4-[1-hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl-1-
piperidinyl)butyll- £ , A -dimethylbenzenoctovad kyselina [r-(+)-
terfenadinkarboxylat] '

Methyl-R-4-[1-hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl-1-
piperidinyl)butyl]- £ , £ - dimethylbenzenacetit (1,2 g) se
smichd s hydroxidem draselnym /0,4 g/ a ethanolem/5 mi/ a
smés se zahfivd pod refluxem 7 hodin. Ethanol se odstrani na
rotaéni odparce a zbytek se rozpusti ve vodd /2 ml/. Vodny
roztok se okyseli ledovou kyselinou octovou a ziskd se pevna
latka, kterd se rekrystaluje z methanolu/ethylacetiatu 1:1.
Ziska se ' R-4-[1-hydroxy-4-{4-hydroxydifenylmethyl-1-
piperidinyl(butyl]- « ,  -dimethylbenzenoctovd kyselina (R-
terfenadinkarboxyldt)(t.t. 213 az 215 °C.

C. Piiprava methyl-S-4-[1-hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl-
1-piperidinyl)butyl]- X, d -dimethylbenzenacetéat

4-( d__-Hydroxy-oﬂ-fenylbenzyl)piperidin /4,3 g/ se' smisi s
methyl-p-(4-chlor-1-oxobutyl)- £, « - dimethylbenzenacetitem
/4,5 g./, hydrogenuhliu&itanem draselnym /2,9g/, jodidem
draselnym /asi 50 mg/ a methylisobutylketonem /50 ml/ a
zahtfivda se pod refluxem 48 hodin. Po ochlazeni smési na
teplotu mistnosti se pfidd voda a pH roztoku se upravi na asi
12 pfidavkem vodného hydroxidu sodného. Smés se extrahuje
ethylacetitem. Ethylacetatovy roztok se promyje vodnym
hydrogenuhliitanem sodnym a solankou a suli se nad siranem
sodnym. Ethylacetit se odstrani na rotadni odparce a zbytek
se zpracuje se 25% ethylacetitem v hexanu. Vysledna
srazenina se odfiltruje a sudenim na vzduchu se ziska methyl-
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[1-0x0-4-(4-hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)butyl]- o« , A -
dimethylbenzenacetit. VysrdZeny meziprodukt (2,4 g) se
smicha s tetrahydofuranem (10 mi) a (-)-8-
chIbrdiisopino,kamfenylboranem (4,5 g) a micha se 48 hodin. K
reak&nimu roztoku se pfida methanol (10 ml) a
hydrogenuhli&itan sodny (1,5 g) a smés se micha 12 hodin.
Smés se zfedi ethylacetatem /200 mi/ a promyje se
nasycenym vodnym hydrogenuhli¢itanem sodnym a ziskd se
methyl-S-4-[1-hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl-1- ‘
piperidinyl)butyl]- A, £ -dimethylbenzenacetat. Jestlize by
v{lée uvedena srazenina meziproduktu reagovala s racemickym
B-dhlordiisopinokamfenylboranem, bylo by moino ziskat
racemickou smads methyl-4-[1-hydroxy-4-(4-
hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)butyl]- A+ X -
dimethylbenzenacetitu.

D. S-{(-)-4-[1-Hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl-1-
piperidinyl)butyl]- £, d( -dimethylbenzenoctovad kyselina /S-(-)-
terfenadinkarboxyldt/

Methyl-S-4-[1-hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl-1-
piperidinyl)butyl]-ol,d\ -dimethylbenzenacetat /1,2 g/ se smisi
s hydroxidem draselnym /0,4 g/ a ethanolem /5 ml/ a smas se
zahfivd pod reffuxem 7 hodin. Ethanol se odstrani na rotaédni
odparce a zbytek se rozpusti ve vodd /2 ml/. Vodny roztok se
okyseli ledovou kyselinou octovou a ziskd se pevna latka,
kterd se rekrystaluje z methanolu/ethylacetiatu 1:1 a ziskad se
S-(-)-4-[1-hydroxy-4-(4-hydroxydifenyimethyl-1-
piperidinyl)butyl]- &, d-dimethylbenzenoctové kyseliny /S-
terfenadin-karboxylat)(t.t. 215 az 218 °C).




-23-

Pfiklad 2

Pisobeni sloudenin podle vynidlezu na histamin H1-
receptorbyly hodnoceny za pouZiti [1H] vazebné zkoudky jak je
popsdana Changem a spol.,, J.Neurochem. 32:1653-1663
/1978/. Struéné fedeno, membrany ze dvou hovdzich cerebell
se inkubuji s [1H]pyrilaminem a rdznymi koncentracemi
testované slouceniny. Reakce se provedou v 50 mM pufru
fosfatu sodného (pH 7,5 ) pfi 25 °C po 30 minut. Reakce se
ukoné&i rychlou vakuovou filtraci na filtrech ze sklehém}ch
vldken. Stanovi se radioaktivita zachycend na filtrech a
porovnavd se s kontrolni hodnotou pro vvyhodnoceni interakce
testované slouéeniny s H1~receptorem. Vysledky jsou
nasledujici:

Sloudenina procenta inhibice/v riznych koncentracich/
10-2M 10-7M  10-5M

R,S-terfenadin 11,0 28,7 86,9
R-(+)-terfenadin 11,4 19.4 90,3
R-(+)-terfenadin- 12,4 45,2 87,3

karboxylat

S-(-)-terfenadin 3,2 24,4 92,8
S-(-)-terfenadin- 8,1 54,1 88,7
karboxylat
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Pfiklad 3 ,

Jednotlivé ventrikularni myocyty byly ziskdny z izolovanych
srdci kodek obvyklymi technikami. Tyéinkovitéd tvarované
jednotlivé bunky byly udriovdny v HEPES pufru a byly "patch
clamp’ed" za pouziti sacich pipet. Patch -Clamp L/M-PEC 7
amplifikdtor byl pouiZit pro zaznamenani prabdhd proudu a
zéznamové elektrody byly naplnény roztokem aspartatu
draselného. Pulzy napdti na svorkdch a hodnoty byly Fizeny
softwarem Sperry PC/IT Computer P Clamp. Minimainéd 4 buifiky
byly studovéany v kaZdé testované koncentraci nasledujicich
16&iv: racemicky terfenadin, racemicky terfenadin-karboxylat a
chinidin /jako referendni sloudenina/. Vystedky jsou

ndsledujici:

konc. /uM/ blok opoZdéného
usmérnéného toku

drasliku /%/
terfenadin 0,01 12+ 9,3
0,10 39,5+9,8
1,00 92,6 (92,5, 92,8)
terfenadin- 0,01 0+0
karboxylat 0,10 0+0
1,00 0+0

Tyto vysledky ukazuji, Ze terfenaditi-karboxylat pfekvapivad
neni schopen plUsobit srde&ni arytmii v ddvkach, ve kterych je
nebezpedi tohoto vedlejsiho G&inku vyvolavaného
terfenadinem samotnym.
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Priklad 4

Oralni pfipravek - kapsle:

SloZeni mnozstvi na kapsli v mg
A B c
GEinnd sloZka 30,0 60,0 90,0

(S)-terfenadin-karboxylat

s§krob 1500 69,0 39,0 9,0
steardt hofeénaty BP 1.0 1,0 1,0
lisovaci hmotnost 100,0 100,0 100,0

U&innd sloZka, kterou mGie misto uvedené také byt (R}-
terfenadin-karboxyldt nebo racemicky terfenadin karboxylat, se
prosije a smisi se s pfisadami. Smé&s se rozplni do dvoudilnych
tvrdych Zelatinovych kapsli vhodné velikosti za pouZiti
vhodného zafizeni. Jiné didvky mohou byt ziskdny zménou
hmotnosti ndpiné a je-li to potfebné zmdnou velikosti kapsle.
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PFiktad 5

Ordlni pfipravek - tablety

SloZeni - mnoZstvi v mg na tabletu
uéinna slozka A B c
(R)-terfenadin-karboxylat 30.0 60,0 90,0
laktoza BP 123,5 93,5 63,5
S$krob BP 30.0 30,0 30,0
pfedZelatinovany Skrob 15,0 15,0 15,0
kukufiény BP

steardt hofecnaty 1,5 1,5 1,5
lisovaci hmotnost 200,0 200,0 200,0

U&innd slo?ka, kterou muaze byt misto uvedené (S})-
terfenadin-karboxyldt nebo racemicky terfenadin-karboxylat, se
prosije vhodnym sitem a misi se s laktozou aZ do dosaZeni
jednotné smési. Pfidad se vho'dn\i objem vody a prasky se
granuluji. Po su3eni se granule proseji a smisi se se steardtem
hofe&natym. Vysledné granule se pak slisuji do tablet
poZadovaného tvaru. Tablety o jiném obsahu G&inné sloiky
mohou byt pfipraveny zmé&nou pomd&ru (&inné sloiky k
pfisadé/pfisaddm/ nebo lisované hmotnosti.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pfipravek,vyznadujici se tim, ie obsahuje
slouéeninu obecného vzorce |

(1)

kde Z je COOH, COOCHS nebo CHZOH, nebo jeji farmaceuticky
pfijatelnou sul, pro pouZiti p¥i antihistaminickém l1é&eni, které
nevyvoldvd Z4ddnou vyznamnou srde&ni arytmii, zahrnujicim
podédni terapeuticky u&inného mnoZstvi slouéeniny vzorce |
lidskému pacientovi.

2. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1,vyznaédujici se
tim, %e antihistaminické lé&eni je metoda 1é6&eni lidi
postiZenych nebo néachylnych k alergickych porucham,
pohybovym nevolnostem, vertigu, retinopatii nebo jinym
chorobdm malych «c¢év spojenych s diabetes mellitus,
nachlazeni, kasli, symptomdm podobnym nachlazeni a chfipce,
nebo nepohodli, bolesti, horedce nebo obecnd maldtnosti; s

nimi spojensé.
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3. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 2,vyznaéujici se
tim,Ze alergickou poruchou je astma nebo alergickd ryma.

4. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z
pfedchazejicich ndroku, vyznadujici. se tim, Ze
antihistaminické lé&eni zahrnuje podani sloudeniny vzorce | v
mnoZstvi 1 aZ 5600 mg/den a vyhodnd v mnoistvi 20 aZ 200
mg/den.

5. Farmaceuticky pfipravek podle néroku 2, vyznadujici se
tim, e 16&enim je metoda lé&enf astma nebo retinopatie nebo
jiné choroby malych cév spojené s diabetes mellitus a
slou¢enina vzorce | je poddvdna, pfi uvedeném osetfeni, v
mnoZstvi 0,01 aZ 500 mg/den a, vyhodn&, v mnoZstvi 0,01 aZ
200 mg/den.

6. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z
pfedchdzejicich naroku,vyznalujici se tim,zZe dale obsahuje
farmaceuticky pfijatelny nosi& nebo pfFisadu.

7. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z
pfedchazejicich narokd,vyznadujici se tim, ze dale obsahuje
terapeuticky G&inné mnoistvi nesteroidniho protizandtlivého
dinidla nebo nenarkotického analgetika.

8. Farmaceuticky pfipravek podlé naroku 7,vyznadujici se
tim. Z2e obsahuje 20 mg aZ 200 mg sloudeniny vzorce | a 25
mg aZ 600 mg protizdndtlivého &inidla nebo analgetika.

9. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z narokd
pfedchazejicich,vyznadujici se tim, Ze dile obsahuje
terapeuticky Géinné mnoZstvi dekongestantu.
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10. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 9,vyznadujici se
tim,Ze obsahuje od 20 mg do 200 mg sloudeniny vzorce | a od
5 mg do 150 mg dekongestantu.

11. Farmaceuticky pfipravek podle kteréhokoliv z
pfedchazejicich narokl,vyznadujici se tim, %e sloudenina
vzorce | je ve formd jednotlivého optického isomeru a

pfipravek je v podstatd prosty jiného takového isomeru.

12. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 11,vyznadujici se
tim, ze sloudenina vzorce | je vybrdna ze skupiny, zahrnujici
methyl-R-(+)-[1-hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl-1-
piperidinyl)butyl]- & , & -dimethylbenzenacetat, R-(+)-4-[1-
hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)butyl- =< , £ -
dimethylbenzenoctovou kyselinu a R-{+)-1-[p-(2-
hydroxymethylprop-2-enyl)fenyl]-4-[4-( & -hydroxy- £ -
fenylbenzyl)piperidin-1-yl]butanol a jejich farmaceuticky
pfijatelné sole, a pfipravek je v podstatd prosty S
stereoisomeru vybrané sloudeniny.

13. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 11,vyznadujici se
tim, Ze sloudenina vzorce | je vybrdna ze skupiny, zahrnujici
methyl-S-(-)-[1-hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl-1- _

piperidinyl)butyl]- o , of -dimethylbenzenacetat, S-(-)-4-[1-
hydroxy-4-(4-hydroxydifenylmethyl-1-piperidinyl)butyl- o, =< -

dimethylbenzenoctovou kyselinu a S-(+)-1-[p-(2-
hydroxymethylprop-2-enyl)fenyl]-4-[4-{ 4 -hydroxy- o< -
fenylbenzyl)piperidin-1-yl]lbutanol a jejich farmaceuticky

pfijatelné sole, a pfipravek je v podstatd prosty R
stereoisomeru vybrané sloudeniny.

14. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 12,vyznadujici se
tim, Ze sloudenina vzorce | obsahuje 90 % nebo \vice
hmotnostnich R-stereoisomeru.
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16. Farmaceuticky pFfipravek podle naroku 13,vyznadujici se
tim, Ze sloudenina vzorce | obsahuje 90 % nebo vice
hmotnostnich S-stereocisomeru.

16. Farmaceuticky prostfedek podle kteréhokoliv z
pfedchdzejicich narokl,vyznadujici se tim, 3e Z je COOH a
sloudenina vzorce | je terfenadin-karboxylat.

7. ZpUsob poskytnuti antihistaminického Iédeni, které
newyvolavd Z4adné vyznamné srdedni arytmie, lidskému
paci;‘nt\ovi,vyznaéujici se tim, Ze zahrnuje podéni terapeuticky
Oéinnéhh\’ mnoZstvi farmaceutického pFipr% podle
kteréhokoh‘v\z ndrokd 1 aZz 16 uvedenému Iidskétpf pacientovi.

18. ZplUsob podle naroku 17,vyznadujici 6 tim, ie lé&enim
je zpusob lééeni\élovéka postiZzenédho “nebo nachyiného k
alergické chorobd,\ pohybové nevolnosti, vertigu,
retinopatii,nebo - jinym \\.;chorobém/ malych krevnich cév,
spojenych s diabetes melli\t s, kd3li, nachlazeni, symptomam
podobnym nachlazeni nebo ch "éce, nebo nepohodli, bolesti,
hote&ce nebo obecné t'mavé/ nim\'r\ipojené.
/// AN
19. Farmaceutick?/ fipravek podle nérol?u\18,vyznaéujici se
tim,2e alergickou.poruchou je astma nebo alecrgicka ryma.
’//’ N

20. Pouiiti/,p/ﬂpravku podle kteréhokoliv z néroka\ az 16, pro
pfipravu ;,é/éiva pro pouZiti pfi antihistaminickém lé&eni, které
nevyvo/té/vé Z4dnou vyznamnou srde&ni arytmii, zahrnyjicim
podani terapeuticky G&¢inného mnoistvi sloudeniny vzorde |

li/;ts’/kému pacientovi.




