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Piipravky obsahujici organické mononitraty
nebo dinitrity vhodné pro lé€eni impotence

Jsou popsany farmaceutické piipravky v topické nebo
parenteralni form& obsahujici specifické organické mono-
nebo dinitraty, nékteré z nich jsou nové slouceniny, které jsou
i&inné v 16&b& muské impotence a erektilni dysfunkce pfi
topickém nebo intrakavernéznim podani do penisu. Jsou také
popsany zplisoby 1é8eni pouZivajici pfipravky, které obsahuji
mono- nebo dinitraty.
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P¥ipravky obsahujici organické mononitraty nebo dinitraty

vhodné pro léCeni impotence

Oblast techniky

Tento vynélez se tyka zpisobt a pripravkd pro léceni

muZské impotence a erektilni dysfunkce.

Dosavadni stav techniky

Obecn& je erekce selektivni vazodilatace houbovité tkané
penisu a corpus cavernosum a sniZeni odtoku krve, coZ vede
k jejimu hromadéni, zvySeni intrakavernézniho tlaku a z toho
plynouci erekci.

Obvyklé farmaceutické lé&eni impotence nebo erektilni
dysfunkce primarné zahrnuje lokalni  podévani relaxans
vaskularniho hladkého svalstva, napfiklad papaverinu nebo
prostaglandinu E1 ¢i antagonistd «-adrenoceptorf, Jjako je
napfiklad fentolamin, coZ mé& za nasledek erekci penisu
zplisobenou zvySenim arterialniho pritoku krve, distenzi
sinusoid a eventualnim omezenim vendzniho odtoku.
Intrakavernézni injekce vazoaktivnich 1ékd tedy nabizi
impotentnim pacientim formu terapeutického Fe3eni a umoZiiuje
jeden 2z testl pro diferencialni diagnézu mezi vaskulogenni
formou a daldimi etiologickymi formami impotence. Papaverin
a prostaglandin E1 jsou také pouZivany p¥i stanoveni
farmakologické odpovédi erektilnich tkdni penisu v pokusnych
podminkédch (viz Chen a kol., J. Urol., 147, 1124-1128, 1892).

Ve stavu techniky byly u impotence Vv praxi pouZivany
dalsi farmaceutické 1lé&ebné postupy. Ty =zahrnuji systémové
podavani muZskych hormonadlnich ptipravkid, Jjako napfiklad
esterl methyltestosteronu a testosteronu, a také podévani

riiznych p¥irozené se vyskytujicich rostlinnych extrakti,
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o kterych se m& za to, Ze maji vlastnosti afrodisiak, Jjako
napfiklad yohimbin, Jenden, strychnin apod. Nefarmakologické
1é%ebné postupy u impotence zahrnuji chirurgickou implantaci
penilni protézy a pouZiti =zafizeni "turniketového" typu,
které se priloZi pevné kolem kofene penisu a omezi prutok
krve povrchovymi Yilami a hlubdi dorzadlni Zilou, takZe se
prodlouZi erekce.

Viechny léCebné zplusoby pouZivané ve stavu techniky trpi
zjevnymi a vaZnymi nevyhodami. Injekce papaverinu a dal3ich
vazoaktivnich 1éka se setkéva se stf¥idavym  uUspéchem
a variabilnim trvénim odpovédi a opakované injekce do penisu
mohou byt bolestivé a traumatické. U nékterych pacientd tyto
pr¥ipravky zptsobuji priapismus (neZéadoucl trvalou erekci),
ktery miZe vést ke strukturnimu podkozeni organu. Podéavani
esterti methyltestosteronu nebo testosteronu miZe vyvolavat
toxické uEinky nebo inhibovat tvorbu endogenniho testosteronu
a spermatogenezi. Peroralné ©podavanad afrodisiaka maji
okrajovy vyznam a nevypo&itatelnou uclinnost a nékteré majil
vyznamné vedlejsi nefadouci G&inky. PouZiti chirurgickych
implantat nebo zafizeni turniketového typu mohou veést
k vaZnym problémlim, jako Jje infekce a trauma, a zpusobuji
nepohodli obéma partnerum, muzi i Zené.

N&kolik nedavnych studii ukédzalo podstatnou ulohu oxidu
dusnatého pro proces erekce (viz napfiklad Rajfer a kol., N.
Eng. J. Med., 326, 90-94, 1992). Rajfer uzaviel, e stimulace
lokalnich nervi vede k produkci NO, coZ zvy3uje prutok krve
artériemi penisu a relaxuje kavernézni prostory. KdyZ Jsou
tyto kaverndézni prostory naplnény, komprimuji vendézni odtok
Z COorpus cavernosum, co? vede k erektilni reakci. Podavéani
exogennich donori NO miZe byt tudiZ pouZitelné pro podporuv
erekce. Bylo ud&leno nékolik patentl tykajicich se pouziti

nitroglycerinu (NTG) a linsidominu aplikovanych lok&lné& nebo
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prost¥ednictvim Intrakavernézni injekce k 1écbé& impotence
a erektilni dysfunkce.

Je dob¥e potvrzeno, Ze NTG zplsobuje relaxaci hladkého
svalstva penisu a vaskularni tkéané, v&etné kaverndzni tkané.
studie pouZivajici mastove ptripravky prokéazaly vazodilataci
a nasledné zvétZeni. AvZak dikazy, Ze NTIG podavany jako 2 aZ
102 mast nebo naplast aplikovany lokaln& m&l za néasledek
erekci postaujici pro vaginadlni penetraci, Jsou méné
presvéd&ivé. P¥i pouZiti NTG masti m&lo 18/26 pacientl
svdtseni obvodu a 7/20 pacientl m&lo 50% zvetdeni zdufeni
(Owen a kol., J. Urol., 141, 546, 1989).

Studie provéadéné Cavallinim (J. Urol., 146, 50, 1991)
ukazaly, Ze pfi pouZiti jednoduchého slepého pokusu 51
pacientt dosadhlo zvé&tSeni obvodu penisu a zvySeni rigidity
pfi pouziti 10% NTG masti. V jinych neslepych pokusech mély
NTG néaplasti aplikované lokalné nékolik hodin za néasledek
relativné& chudou odpovéd u 90 % pacienttt v laboratofil
a u 60 % pacienti doma (Meyoff a kol., Br. J. Urol., 69, 88,
1992). V dalsdi studii, 30 $ pacientlt doséhlo erekce
dostatedné pro vagindlni penetraci doma, zatimco 71 %
pacientd mé&lo neéjakou reakci (Sonksen, Biering-Sorensen,
Paraplegia, 30, 554, 1992). P#i pouziti NTG néplasti ve
dvojité slepé studii byla odpovéd na aktivni 1ék pEibliZné
81 %, zatimco na placebo byla 19 ¢ (Claes a Baert, Urocl.,
Int., 44, 309, 1989). Hodnoceni bylo zaloZené na rozhovorech
po testu a nebylo na zadklad®d pacientovych denikl nebo
dotaznikt, které by byly mnohem pfesnéjsi.

Sexuadlni odpovéd byla testovana pouze ve t¥ech z péti
publikovanych studii, které vyhodnocovaly erektilni odpovéd
na nitraty. Vét3ina studii nebyla vyhodnocena statistickymi
metodami é pouze Jjedna studie hlasila, Ze NTG dosahl
odpovédi, kterd byla lep3i neZ papaverin, Jjiny vazodilatator,

nebo placebo. V mnoha z téchto pokusi se béZn& vyskytovaly
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bolesti hlavy a neni Jjasné, jakad davka NTG je pot¥ebnéd nebo
jeji délka u&inku. Kromé& toho bylo uké&zdno, Ze u mnoha
pacientl nebyla prokazana pouZ?itelnad reakce na NTG. To mohlo
nastat kvili ultrastrukturnimu poranéni hladkého svalstva,
selhani okluze Zil nebo primé dilataci Zil pod tunica
albuginea. Dalsi faktory, které limituji terapeuticky
potencidl NTG, zahrnuji systémové sniZeni krevniho tlaku
a vznik bolesti hlavy.

V publikované prihladce PCT WO 96/34583 bylo popséno,
e urdité organické nitrity, zejména dinitrity, jako
napfiklad 1,5-pentandinitrit, jsou uéinné ve vyvolani erekce,
dokonce i kdyZ jsou aplikovany lokdln& na penis a jsou témér
bez nesadoucich vedlejdich u&inkl zpusobenych systémovou
vazodilataci. Ale bylo zjidténo, Ze nitrity irituji koini
tkand a nejsou tudiZ vhodné pro roz$ifené terapeutické
pouZivani.

Jsou tedy potfebné zlep3ené farmaceutické pIipravky
a zplsoby pro lé&bu impotence pfFi zabrané&ni nepfiznivych
Géinka zaZivanych u  zplsobl  léceni dosavadniho stavu

techniky.

Podstata vynalezu

Predkladany vynédlez se tyka, ve struénosti, lok&lniho
(topického nebo intrakavernézniho) podavani uréitych
organickych mono- nebo dinitratd na penis, aby se indukovala
a udrZela erekce se selektivni lokalni (kaverndzni)
vazodilataci a malymi nebo Zadnymi "dovnstream" systémovymi
vasodilatadnimi u&inky. Vynadlez také obsahuje lokalni
a parenterdlni farmaceuticke pripravky pro 1lé¢eni impotence

obsahujici mono- a dinitraty.




Popis obrézkl

Obrazek 1 je graf ilustrujici na davce z4vislé zmény
objemu penisu v Case zpusobené topickou aplikaci

1, 5-pentandinitréatu (1,5-PDN) na penis morcete.

Obrazek 2 je graf ilustrujici na davce zavislé zmény
objemu penisu v Case zpusobené topickou aplikaci roztoku 10%

nitroglycerinu (NTG) na penis morcete.

Obrézek 3 je graf ilustrujici vrcholové zvétSeni objemu
penisu zplisobené topickou aplikaci NTG a 1, 5-PDN,

v prislu3ném pofadi, na penis morcete.

Obrazek 4 je graf ilustrujici zmény objemu penisu morcat
v ¢ase po aplikaci 5% 1,5-PDN (p¥ribliZzné 2,5 mg v 50 mg
topického produktu) pEipraveného Vv raznych formulacich: 1)
isopropylalkoholu, 2) propylenglykolu, 3) KY gelu a 4)

v petrolatum.

Obrazek 5 je graf ilustrujici na davce zavislé zmény
objemu penisu v Case zplsobené topickou aplikaci

1, 5-pentandinitritu na penis morcete.

Obrazek 6 Jje histogram ilustrujici maximdlni zmény
st¥edniho arteridlniho krevniho tlaku a kavernézniho tlaku u
laboratornich potkant v anestézii, kterym byly podény ménici

se davky 1,5-PDN intrakavernézni injekci.

Obrazek 7 Jje histogram ilustrujici maximdlni zmény
stfedniho arterialniho krevniho tlaku a kaverndzniho tlaku u
laboratornich potkanfi v anestézii, kterym byly podany ménici

se davky NTG intrakavernézni injekci.
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Obrazek 8 Jje histogram ilustrujici maximdlni zmény
stFfedniho arterialniho krevniho tlaku a kaverndzniho tlaku u
laboratornich potkani v anestézii, kterym byly podény ménici

se davky nitroprusidu sodného (SNP) intrakavernézni injekci.

Obrazek 9 Jje histogram ilustrujici maximédlni zmény
stfedniho arterialniho krevniho tlaku u laboratornich potkanl
pfi vé&domi, kterym byly podavany intravenézné NTG (30 ug) a
1,5-PDN (30 aZ 2000 ug). K rozpudténi nitratovych sloucenin
byl pouZivén ethanol (EtOH) a je ukézan jeho ulinek na krevni

tlak.

Obrazek 10 je graf srovnavajici vaskularni relaxacni
u¢inek 1,5-PDN a 1, 5-pentandinitritu v ménicich se molarnich
koncentracich, jak zjidtovano sniZenim tlaku na krouZcich
aorty laboratorniho potkana pfedem kontrahovanych

fenylefrinem.

Obrazek 11 dje graf srovnévajici vaskuldrni relaxalni
G&inek 1,5-PDN a NTG v ménicich se molarnich koncentracich,
jak zjistovano sniZenim tlaku na prouZcich aorty

laboratorniho potkana pfedem kontrahovanych fenylefrinem.

Obrazek 12 je graf srovnavajici krevni hladiny celkové
radioaktivity a 1,5-PDN po Jjedné perorédlni davce (5,2 ng/kg)
4c-1,5-PDN.

Obrazek 13 je graf srovnavajici krevni hladiny celkové
radioaktivity a 1,5-PDN po jedné subkutdnni davce (5,2 ng/kg)
l4c-1, 5-PDN.
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predkladany vynalez se tykd lok&lniho podavani uréitych
vazodilatadnich organickych mono- a dinitratd na penis, bud
aplikaci topickych farmaceutickych pfipravkd obsahujicich
nitraty (napf. masti, krémy, gely, lociony, tekutiny, spreje
apod.) nebo intrakaverndézni injekci parenteralnich p¥ipravkua
obsahujicich nitraty pro u&inné léCeni muZské impotence
a erektilni dysfunkce u lidi.

Bylo objeveno, Ze urcCité organické mono- a dinitraty
nebyly nikdy pouZity ve stavu techniky k 1lécbé impotence
a pfibuznych stavll, a nékteré z nich, které Jsou nové
slouceniny, skytaji neocekavané terapeutické vyhody ve
srovnani s vazodilatatory, které byly v oboru pro stejny ucel
pouZivany, vcetné& blizce p¥ibuznych vazodilaté&tord, jako Je
napfriklad nitroglycerin (NTG) . Hlavni mezi témito
neo&ekavanymi vyhodami je zvySeni stupné dosaZeného zdufeni
a podstatné sniZeni systémovych. vazodilatacénich u¢inkt, coi
ma za nasledek mnohem men3i pokles systémového krevniho
tlaku, neZ ktery se vyskytuje u NIG a jinych nitréatovych
vazodilatatora stavu techniky. Kombinace  téchto ucinkt
propiijéuje témto organickym mono- nebo dinitratim vétsi
aéinnost a bezpelnost, neZ maji Jjiné vazodilatatory d¥ive
pouZivané pro vyvolani nebo udrZeni erekce. ProtoZe maji
men&i systémové pusobeni, mohou byt pfedm&tné organické
nitraty také méné nachylné k vyvolani neZidoucich vedlejSich
ucinkt, jako Jjsou vaiZné Dbolesti hlavy, které Dbyvajil
vyvolavany nitroglycerinem.

Neni znamo, pro& topicka aplikace organickych mono- nebo
dinitratt podle vynalezu zplUsobuje vét31l narust objemu penisu
ne? NTG. UvaZuje se o tom, Ze rozdil v aktivité maZe mit
vztah k udinn&jsi tvorb& NO prostfednictvim dinitrath
v corpus cavernosum nebo k odlisné kinetice penetrace téchto
dvou pEipravkil, které neumoZiuje vyznamnou periferni

vazodilataci, coZ miife mit za nasledek opadnuti zdufeni.
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Bylo také nalezeno, e mono- a dinitratové slouleniny
pouZivané v p¥edklédaném vynalezu Jjsou méné& t&kavé, jsou
chemicky stabilnéjsi a Jsou méné draZdivé p¥i topické
aplikaci na kOZi neZ organické nitrity popsané naprf.
v prihlaZce PCT WO 96/34583.

Topické farmaceutické ptipravky obsahujici jeden
organicky mono- nebo dinitrat nebo jejich smé&s pro pouZiti
podle ptedkladdaného vynalezu vyhodné& obsahuji alespoil jednu
aktivni nitratovou sloZku v koncentraci postacdujici
poskytnout p¥ibliZné 0,1 aZ 40 mg aktivni nitréatové sloZky na
davku (nap¥. na aplikaci priblizné 50 aZ 800 mg topického
pFipravku) ve farmaceuticky ptrijatelném topickém nosic¢i nebo
vehikulu. Toto vehikulum mbZe byt ve formé& masti, gelu,
krému, locionu, tekutiny, spreje nebo Vv jakékoliv jiné formé
znamé odbornikovi v oboru farmaceutickych formulaci. Vehikula
pouZita v topickych ptipravcich mohou obsahovat kazdé obvyklé
rozpoustédlo, sm&k&ovadlo, smadedlo, surfaktant, opalescentni
%inidlo nebo barvivo, zesilovale penetrace a dalsi aditiva
obecn& pouZivand Vv topickych nosi¢ich. Inaktivni sloZky
v topickych p¥ipravcich by mély byt chemicky kompatibilni
s aktivnimi nitratovymi sloZkami a mély by mit nizky iritacéni
potencial, aby pEipravky mohly byt bezpelné aplikovany na
citlivé oblasti penisu.

Topické noside pouZitelné pro formulaci pE¥ipravkd
obsahujicich mono- nebo dinitraty obsahuji napfiklad mastove,
gelové a krémové baze, obsahujici bilé petrolatum, parafinovy
vosk, kapryl/kaprindiglycerylsukcinat, diisopropyladipat
a/nebo etoxydiglykol.

Priklady topickych nosict vhodnych pro pouziti
s organickymi mono- nebo dinitraty podle predkléadaneho
vynadlezu jsou uvedeny Vv patentqupojenYCh stata &. 5 059 603,

jeho? popis je zde zahrnut formou odkazu.
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Pfedmétné organické nitraty mohu takeé inkorporovany do
paskli a naplasti, které jsou aplikovany na penis. Tyto pasky
a néaplasti wuvoliujici 1ék mohou byt pFipraveny podle
technologie &iroce pouZivané pro transdermalni vehikula
s pomalym uvolflovénim obsahujici kardiovaskuldrni  (napf.
protianginézni) léky.

Celd tPrada odlidnych transdermalnich produkta, které
mohou pouZit organické nitraty podle vynalezu, Jje popsana
autorem Curtis Black (,Transdermal Drug Delivery™“, U.S.
Pharmacist, listopad, 49-75, 1982), JjehoZ popis Je timto
zahrnut formou odkazu. Kromé toho ptriklady patenti, které se
tykaji podavacich systémt, zahrnuji patenty Spojenych Statia
&. 4 191 015, 3 742 951, 4 191 015, 3 742 951 a 4 262 003,
které popisuji pouZiti zesilovadd penetrace pro Fizeni
rychlosti podavéani, jejichZ popisy Jsou zde zahrnuty formou
odkazu.

Navic vnit¥ek kondomu midZe byt potaZen topickymi
pripravky obsahujicimi nitraty, zejména ve formé& masti nebo
gellt, napf¥iklad wvnitfek latexového kondom, ktery miZe Dbyt
aplikovan na penis obvyklym zplisobem. Tento zpusob podéavani
souzi dvojimu ulelu, podporuje erekci a poskytuje kontracepci
a bariéru pro pfenos nemoci Dbéhem pohlavniho styku. Nebo
mohou byt za¥izeni, Jako Jsou kondomy a penisové krouZky
impregnovany pfipravky obsahujicimi nitréaty, aby byl dosaZen
srovnatelny uéinek.

Parenteralni vehikula pro pEipravky obsahujici nitraty
podle vynélezu zahrnuji roztoky nebo disperze jednoho
organického mono- nebo dinitratu nebo Jjejich smési Ve
farmaceuticky pEijatelném parenterdlnim nosici. Tyto nosice
mohou zahrnovat rozpouité&dla nebo Fedidla jind neZ vodna,
nap¥. ethanol, benzylalkohol nebo propylenglykol a Jjako
rozpoudtédla, Fedidla nebo stabilizatory mohou také obsahovat

glycerin, povidon, lecitin, sorbitanmonooleat nebo
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sorbitantrioleat, polysorbat 80, arad8idovy olej], ricinovy
olej a daldi triglyceridy. Jako nosife mohou byt také pouZity
lipidové emulze. Parenterdlni pfipravek by mél mit
koncentraci aktivni nitratové sloZky postacujici k tomu, aby
zajistila p¥ibliZn& 0,01 aZ 1,0 mg mono- nebo dinitratu na
davku pro injekci, uvedenad davka bude p¥ibliZné& v 0,1 azi 0,5
ml parenterdlniho pripravku.

P¥iklady organickych nitratu, které Dbyly shledéany
pouzitelné ve zplsobu podle vynélezu, jsou ukéazany
v tabulce 1. Je také wuvedena analytickd <cistota kazdé
slou®eniny zji%t&n& plynovou chromatografii a hmotnostni
spektroskopii. Pokud bylo odhaleno rozsidhlym zkoumédnim
literatury a poditadovych databazi, mnoho t&chto organickych
nitratd jsou nové doposud nesyntetizované slouceniny.

Nasledujici p#iklady Jjsou uvedeny pro daldi ilustraci
pFipravki a zpusobl pfedkladaného vynalezu a organickych
mono- nebo dinitratovych slou&enin, které mohou byt kromé
jiného W&inn& pouZity v praxi nového zpGsobu. Na tyto
priklady by ale nem&lo Dbyt nahliZeno JjakoZe poskytuji
sloudeniny, pripravky, formulace nebo zpusoby podavani, které
musi byt praktikovany vylucné tak, aby byly =zatazeny do

pfedkléddaného vynélezu.
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Tabulka 1
shrnuti analogu 1,5-pentandinitratu
Slou&enina Struktura Cistota
(%)
2-pentannitrat //\\/jft 96,7
1,5-pentandinitrat 99,5
L N N
ONO 2
1, 6-hexandinitrat o 98,3
2 \/\/\/\ONO,
1, 7-heptandinitrat 96, 2
00 N NN
Isoamylnitrat \ 100,0
N e
Isobutylnitrat o~ 99,8
VA
Neopentylnitrat :><j\ 100,0
CNC 7
2-methyl-l-propen- //\T%¢ 100,0
Q,NC
3-nitrat :
2-methyl—2-buten-4- i 100,0
nitrat oo™ NN
l-penten-5-nitrat oo 93,3
TN N T

Cyklopentylnitrat [:>>_ 100,0
Q0 ,

L4 37,6
cyklohexyldinitrat °“°“"<::>*“w07

l-pentannitrat MO~ 99,5
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P¥iklady provedeni vynalezu

Priklad 1
P¥iprava 1,5-pentandinitratu

30 ml 90% HNO; bylo pridévano po kapkach k michanému
roztoku 10 g 1,5-pentandiolu v 25 ml HO. Reak®ni smé&s byla
ochlazena (0 °C), po kapkdch bylo pfidavano 20 ml
koncentrované H,SOs a roztok byl pomalu za stalého michéani
ponechan oh¥at se na teplotu mistnosti (3 hodiny). Vrchni
vrstva byla slita, rozpusténa Vv 70 ml CH,Cl,, promyta 75 ml
H,0 a 3 x 75 ml saturovaného NaHCO;, usuSena (bezvody Na;S04)
a koncentrovana ve vakuu. Zbytek byl pak destilovan ve vakuu
za vzniku produktu (1,5-PDN) Jako bezbarvé tekutiny.

zbyvajici dinitraty a ur&ité mononitraty pouZitelné
v praxi vynélezu mohou byt pfipraveny analogickymi syntézami
jako ta, ktera byla uvedena vyse pro 1,5-PDN. MuZe tak byt
pfipraven napfiklad 1,4-butandinitrit p¥i pouZiti vodného
roztoku 1,4-butandiolu, atd. Mononitraty, které nemohly byt
syntetizovany s pouZitim metody z ptikladu 1, byly

syntetizovany tak, jak je ukézéno v pfikladu 2.
P¥iklad 2
Priprava 2-methyl-1l-propen-3-nitratu

7,41 g nitratu st¥ibrného bylo odvadZeno do 100 ml barfiky
s kulatym dnem. Bylo pfidano 8 ml acetonitrilu a roztok byl
michan, dokud se nitrat stfibrny nerozpustil. K roztoku
nitratu st¥ibrného byly pfridény 4 ml 3-bromo-2-methylpropenu
ve 21 ml acetonitrilu. PEi ptidavani byl okamZité vytvafen

fluty precipitat. Reakéni sm&s byla michédna 30 minut po
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p¥idani slou&enin, a pak filtrovana. K filtratu bylo pfidano
30 ml vody, a pak byla smeés extrahovédna se t¥emi 30 ml dily
hexanu. Vrstvy hexanu byly spojeny a usudeny pfes sulfat
sodny. Rozpoudtédlo bylo odstrandno pFi sniZeném tlaku
a surovy reakéni materidl byl purifikovan frakéni destilaci
za vzniku 0,9 ml kone&ného produktu, 2-methyl-1l-propen-3-

nitréatu.

Pfiklad 3

Topickd aplikace nitratd u morcat

Postup testu

Zestnact (16) samct morcat kmene Hartley bylo zvaZeno

a rozmisténo do oSetfovanych skupin takto:

N Léc&ivo Davka
4 1, 5-pentandinitrat 3 pl

4 1, 5-pentandinitrat 10 pl
4 1, 5-pentandinitrat 50 pl
4 normalni fyziologicky roztok 30 pl

zvirata byla umist&na do polohy vleZe na zddech a drZena
na mist& pomoci zabran. Penis byl vysunut z predkoZky. Byla
vénovana péce tomu, aby se nemanipulovalo s penisem. Délka
a primér penisu se mé&Fily s pouZitim digitdlniho kaliperu.
Délka se m&fila od pPfedkoZky na konec Zaludu, kdyZ byl penis
narovnan. Prumér se m&¥il 0,5 cm proxim&lné od konce Zaludu.

PFislu3né mnoZstvi testované 1latky Dbylo aplikovéno
pomoci pipety Wiretrol™ na kofen exponovaného penisu. KdyZ

byla aplikace wukoncena, byly =zapnuty stopky. Métreni se
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provadéla 0, 1, 2, 5, 10 a 15 minut po aplikaci nebo dokud

nebylo pozorovano opadnuti zdufeni.

Vysledky

Data ziskand v této studii Jsou graficky vyjadfena na
obrazku 1. Prozkoumdni dat ukazuje, Ze 1,5-pentandinitrat byl
vyznamné U&innéjsi ne¥ kontrolni fyziologicky roztok ve
svdtiovani objemu penisu a 5¢ u 1,5-PDN byla pozorovana
reakce zavisld na déavce.

Stejny postup byl sledovan pti topické aplikaci Fady
raznych dal3ich nitratovych a dinitratovych  sloucenin
(v nefed&né formeé) na penis morcat. shrnuti aktivity této
série nitratovych sloucenin je ukazéno Vv tabulce 2,
s hodnotami AUC a maximalniho u¢inku pro kaZdou slouceninu
porovnanymi s hodnotami pro 1,5-PDN.

Viechny slouceniny uvedené v seznamu vySe nemely hodnoty
AUC menZi ne? 50 % hodnoty AUC pro 1,5-PDN. Organicke
nitratové sloudeniny, které mé&ly v tomto zvitecim modelu
hodnoty AUC topické aktivity stejné nebo alesponi p¥ibliZné
50 $ hodnoty AUC pro 1,5-PDN mohou byt povaZovany za silné
stimulatory erekce a mohou byt pouZivany Vv predkléadanem

vynélezu
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Tabulka 2
AUC % Maxim. % Trvani
Slougenina 1,5-PDN [uclinek 1,5-PDN [maxim.
(% zmény) 4 (min)
1,5-pentandinitrat |442 100 38,7 100 5
1,4-butandinitrat 403 |91 35,5 92 2
1, 6-hexandinitrat |[349 79 31,8 82 5
1, 7-heptandinitrat |460 (104 39,3 102 5
Isoamylnitrat 309 |70 40,3 104 2
Neopentylnitrat 376 |85 45,2 117 2
Isobutyl 367 |83 38,1 98 2
Cyklopentylnitrdt |380 |86 31,8 82 10
2-pentannitrat 323 |73 36,0 93 5
l1-penten-5-nitrat {309 70 35,4 91 2
2-methyl—2-buten- |305 |69 32,6 84 5
4-nitrat
1,4-cyklohexyl- 225 |51 27,9 72 2
dinitrat
l-pentannitrat 234 |53 25,9 67 2
1-methyl-1-propen- |265 |60 28,6 74 5
3-nitrat
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Priklad 4

Topicka aplikace nitroglycerinu u morcat

Postup testu

Byl sledovan stejny test jako v pf¥ikladu 3, ale na penis
byl aplikovan 10% roztok NIG Vv nénicim se davkovém mnoZstvi.
Dvanact (12) samct mor&at kmene Hartley bylo rozmisténo

do oZ%ettovanych skupin takto:

N Lécivo Davka
4 10% roztok nitroglycerinu 3 pl
4 10% roztok nitroglycerinu 10 pl
4 10% roztok nitroglycerinu 30 pl
Vysledky

Data ziskanid v prib&hu této studie Jsou graficky
vyjad¥ena na obrazku 2. Data ukazuji, Ze NTG mé&l ve srovnani
s 1,5-PDN na objem penisu minimalni u&inek. Tento rozdil Je
ilustrovan na obrazku 3, ktery ukazuje vét3i ucinek 1,5-PDN

pro navozeni erekce, Jjak je vyjéd¥eno maximadlnimi zménami

objemu penisu.
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P¥iklad 5

Intrakavernézni injekce dinitratu u laboratornich potkana

Popis modelu laboratornich potkanl

Laboratornim potkantm byla podana anestézie dlouhodobé
plisobicim barbituratem (Inactin) a do levé femordlni artérie
byl vloZen katétr pro m&feni systémového krevniho tlaku.
Oblast penisu byla odkryta a do oblasti corpus cavernosum
byla vloZena Jehla (do pravého crus penis) Ppro méreni
intrakavernézniho tlaku a pro intrakaverndzni injekci 1éku.

Ur&eni ,erekce“ laboratorniho potkana bylo provadéno
m&fenim kaverndzniho tlaku. U 1lidi a zvifat je tlak zpocatku
velmi nizky (5 -10 mm Hg) a beéhem erekce stoupd na 60 aZ 90 %

systémového krevniho tlaku (v zavislosti na Zivo&idném druhu

a umisté&ni jehly).
Postup testu

Tri skupiny laboratorniho potkani (n=4-7 v kazdé
skupind) byly katetrizovany, jak je popséno vyse, a byly
zji3tény vychozi hodnoty kavernézniho a arteridlniho krevniho
tlaku. Testovana zvifata obdrZela intrakaverndzni injekce NTG
nebo jinych organickych donora NO v roztoku ethanolu
v rtiznych molarnich koncentracich. T¥i skupiny dostaly,
v pfisludném pofadi, NTG (skupina 1), 1,5-pentandinitrat nebo
ethanol Jjako placebo (skupina 2) a nitroprusid sodny nebo
ethanol jako placebo (skupina 3).

Pro kazdé zvife byly zjis&tovany maximédlni

zm&ny kavernézniho a arterialniho krevniho tlaku.
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Vysledky

Pramdrné zmény kaverndzniho a arteridlniho krevniho
tlaku &tyF testovanych skupin Jsou vyjadfeny na obrazcich
6 a¥ 8, v prislu3ném pofadi. Jak Je ukadzano na obréazku 7,
injekce nitroglycerinu zpusobila relativné malé, na davce
z4vislé zvydeni intrakavernézniho tlaku a souCasné vyvolala
témé¥ totoZné systémové (,downstream") sniZeni arteridlniho
krevniho tlaku (tj. pfes 30 mm Hg v nejvy3si pouZité davce).

Na rozdil od toho, jak je ukézéno na obrazcich 6 ai 8,
nevyvolala injekce ani organického dinitratu ani nitroprusidu
sodného u testovanych zvifat  vétsi zmény  prUmérného
intrakavernézniho tlaku, i kdy? m&la maly nebo Zadny uclinek
na systémovy krevni tlak. Ale nitroprusid sodny nepronika
rychle kaZi a miZe tvoEit toxické kyanidové metabolity.
Nitroprusid sodny tedy nemlZe byt pouZit Jjako transkuténni

1ék u dysfunkce penisu.

Priklad 6

Intravendzni injekce NTG vs. 1, 5-pentandinitratu

u laboratornich potkani
Postup testu

Laboratornim potkanim (n=3), s katétry zavedenymi na
delsi dobu do femoralni artérie pro mé&feni krevniho tlaku a
do femoralni Zily pro podavani 1éku, byla podadvéna 1 davka
NTG (30 ug) a 6 davek 1,5-PDN (30 nug aZ 2000 ug) nebo
vehikula (ethanol), p¥i védomi. Po kaZzdé podané davce nitratu
byly zjiitovany zmény stFedniho arteridlniho krevniho tlaku

(diastolicky krevni tlak + 1/3 (systolicky - diastolicky
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krevni tlak)). Mezi podavanim kaZdého 1léku a davky uplynulo

pfibliZné& 0,5 hodiny aZ 1 hodina.

Vysledky

Pram&rné zmény st¥edniho arteridlniho tlaku pfi podavani
NTG a 1,5-PDN jsou ukazany na obrazku 9. NTG mé&l za nasledek
pribli¥n& 25% sniZeni arteridlniho tlaku, =zatimco stejna
dadvka 1,5-PDN zpusobila pouze p¥ibliZné 8% sniZeni krevniho
tlaku. Vy&8i davky 1,5-PDN mély za nésledek prumérné sniZeni
o 12 aZ 14 % krevniho tlaku. Tyto nédlezy Jsou pfekvapujici
p¥i daném podobném u&inku téchto dvou 1lékd na vaskularni

relaxaci.

Priklad 7

Vaskuldrni reaktivita

Byly izolovany prstence (2 aZ 3 mm Siroké) 2z aorty
laboratornich potkanti kmene Sprague-Dawley a umisté&ny do
tkatové lazné&. Cévy byly pFredem kontrahovadny malym mnoZstvim
fenylefrinu. Pro stanoveni zmén napéti byl pouZit snimac
pfipojeny k zapisovadi. Jak je zaznamendno na obrazku 10,
mezi 1,5~PDN a 1,5-pentandinitrétem nebyl Zadny rozdil ve
vyvolédni vaskulédrni relaxace, ani v sile ani v ucinnosti.

V podobném pokuse nebyl Z&dny patrny rozdil vaskularni

relaxace vyvolané NTG a 1,5-PDN (obréazek 11).
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P¥iklad 8
7kuéenost s pacientem

Dva 5% p¥ipravky 1,5-PDN Vv petrolatum a KY-JELLY®,
v pfisludném pofadi, byly nezéavisle testovany po jednom tydnu
jednim muZem. V soukromi svého domova pozoroval, Ze pripravek
s petrolatum zajistil plnou erekci bé&hem nd&kolika minut po
topické aplikaci pFibliZn& 10 aZ 20 mg 1léku na penis.
Pripravek s KY-JELLY® ndl za nasledek méné& dramatickou erekci
ptibliZn& stejnou dobu. S aplikaci Zadného 1léku nebyla
spojena bolest hlavy, co? svéd&ilo pro to, Ze se nastala mala
systémova vazodilatace ,downstream™.

Nasledujici studie byly provedeny, aby se bliZe urcily
farmakokinetické parametry 1,5-PDN a jeho metabolitd u
laboratornich potkanu, v&etné krevnich hladin po podavani

davky rtznymi zpusoby a metabolickymi cestami.
P¥iklad 9
Postup testu

Deset samcti laboratorniho potkana hladovélo 16 aZ 18
hodin, a pak dostalo perorédlnd davku 5 mg/kg '*'C-1,5-PDN
(v kukufiéném oleji) nebo subkutéann& (v PEG 400). V pfedem
urdenych &asech aZ do uplynuti 24 hodin po podéani davky byly
odebirany z ocasni Zily krevni vzorky a slu&ovany. Z kaZdého
sloudeného vzorku byl odebran alikvot a analyzovan na
celkovou radioaktivitu, zbytek byl extrahovan acetonitrilem a

analyzovan HPLC pro kvantifikaci 1,5-PDN a metabolitdl.
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Vysledky

Kineticka data tykajici se celkové radiocaktivity a
1,5-PDN v krvi jsou graficky ukazana na obréazcich 12 a 13 pro
peroradlni a subkutéanni davky, v daném pofadi. Data ukazuiji,
e hladiny 1,5-PDN v krvi jsou men3i neZ 0,1 ¢ hladiny
celkové radioaktivity po perorédlni davce a nez 3,4 % hladiny
celkové radioaktivity po subkuténni davce. Tato data ukazuji,
¢ 1,5-PDN je din vivo velmi rychle metabolizovan a Ze
systémovd expozice sloudeningd Je minimédlni. Nedostatek
vyznamné systémoveé expozice ukazuje, Ze u&inek 1,5-PDN je

pravd&podobné lokalni, spife neZ systémovy.
P¥iklad 10
Postup testu

Deset laboratornich potkand (pét samcl a pét samic)
hladovélo 16 a% 17 hodin pfed i.v., peroralnim nebo dermalnim
podavani ic-1,5-PDN v davce 5 mg/kg. Laboratorni potkani byli
umistédni v Rothovych metabolickych klecich, které umoZnuji
separovany odbér moci, stolice a 'C té&kavych sloZek
zachycovanych do ethanolamin/2-etoxyethanolu v pfedem
uréenych intervalech aZ do 168 hodin po podani davky. 168
hodin po podéani davky byla svitfata eutanizovéna vykrvéacenim
po punkci srdce a byly vyfiaty vybrané tkéané. V krvi, plazmé,
odebranych tkanich a zbytcich mrtvych té&l byla analyzovéana

celkova radioaktivita.

Vysledky

Hlavni cesta eliminace 1i.v., peroralné nebo dermé&lné

podavané davky radiocaktivity jak u samcl, tak u samic, byla
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prostfednictvim vydechového vzduchu jako 1co, (identifikovéano
pomoci baryové precipitace). 7zvifata vylou&ila p¥ibliZné& 60 %
davky radioaktivity jako ''COz, 30 % v moCi a 5 % ve stolici.
Tkafiové hladiny radioaktivity kolisaly mezi 0,1-1 ppm a
odpovidaly p¥ibliZné& 5 % davky. O%etFenad kuZe u skupiny,
kterid dostavala dermalni davku, obsahovala pouze 1 az 2 %
davky. Tato data dokazuji, Ze sloulenina je dobfe absorbovana
jak peroralni tak dermalni cestou, a je rychle a znacné
netabolizovana in vivo, ptevainé na COz. Eliminace
radioaktivity je hlavn® prostfednictvim vydechu Jjako Hco,.

Ukazuje se, Ze sloulenina je Jjak samci, tak samicemi

zpracovana podobné.

V pfikladech bylo tedy ukazano, Ye vynalez poskytuje
ptripravky a zpusoby, které jsou prakticky pouZitelné.

ProtoZe vy3e popsany vynalezu Jje moZné realizovat
v raznych provedenich a Je moZné provadét rlzné zmény,
uvedené pfriklady je treba chapat pouze jako ilustrativni,
a v Zadném pfipadé ne Jjako omezujici p¥iklady provedeni
vynalezu. Pfedmét vynélezu, pro ktery Jje poZadovana

patentovd ochrana, Je definovén v patentovych narocich.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky ptipravek pro 1lécbu muZzské impotence
nebo erektilni dysfunkce vy znacu 7 1icli s e t inm,
e obsahuje organicky mono- nebo dinitrat ve farmaceuticky
ptijatelném topickém nebo parenterdlnim nosici, mono- nebo
dinitrat Jje vybrén ze skupiny skladajici se z 1,5-
pentandinitréatu, 1,4—butandinitratu, 1, 6-hexandinitratu, 1,7-
heptandinitratu, isoamylnitratu, isobutylnitréatu,
neopentylnitratu, cyklopentylnitratu, 2-pentannitratu, 1-
penten-5-nitratu, 2-methyl—2-buten-4-nitratu, 1,4-
cyklohexyldinitratu, l-pentannitratu, 2-methyl-l-propen-3-

nitratu.

2. Pripravek podle naroku 1 vy z n a ujici s e

t 1 m, %e nosi& je topicky nosic.

3. P¥ipravek podle naroku 2 vy zna Eujici s e
t i m, Ze topicky nosi¢ je vybran ze skupiny skléadajici se
z masti, geld, krémd, lociond, tekutin, sprejt, néplasti a

péasek.

4. Zpusob podle naroku 3 vy zna gujici s e

£ i m, Ze nosi¢ je mast.

5. Pripravek podle naroku 2 vy zn a Eujici se
t 1 m, Ze obsahuje postalujici organicky mono- nebo dinitrat
pro poskytnuti pfibliZné 0,1 mg aZ 40 mg nitratu na déavku

aplikovanou na penis.

6. Pripravek podle naroku 5 vy zna Cujici se
t i m, Ze obsahuje p¥ibliZné 15 mg mono- nebo dinitratu na

davku.




24

7. P¥ipravek podle néroku 5 vy z n a cgujici s e
t i m, Ze davku obsahuje pfibliZné 50 a? 800 mg topického

pfipravku.

8. Pripravek podle néroku 1 vy zn a cujici s e

t 1 m, Ze nosi& je parenterédlni nosic.

9. PPipravek podle naroku 8 vy z n a ujici s e
t i m, Ze nosi& zahrnuje rozpouStédlo nebo Fedidlo jiné nei

vodné.

10. Pripravek podle naroku 8 vy zn a ujici se
t 1 m, Ze rozpoust&dlo nebo Fedidlo je ethanol, benzylalkohol

nebo propylenglykol.

11. P¥ipravek podle néroku 8 vy z n a ujici se
t i m, Ze obsahuje postaujici mono- nebo dinitrat pro
poskytnuti p¥ibliZné& 0,01 mg a? 1,0 mg dinitrdtu na davku

injikovanou do penisu.

12. Ptipravek podle néroku 11 vy zn a Eujici se
t im, e davku obsahuje ptfibliZné 0,1 az 0,5 ml

parenterdlniho pZipravku.

13. P?ipravek podle naroku 1 vy z n a gujici se

t 1 m, Ze obsahuje 1, 5-pentandinitrat.

14. Zpusob léZeni muZské impotence nebo erektilni
dysfunkce u 1lidi vy zna ujiciti s e t im, Ze
lokalné podava na penis farmaceuticky p¥ipravek obsahujici
organicky mono- nebo dinitrat ve farmaceuticky pfijatelném

topickém nebo parenterdlnim nosici, mono- nebo dinitrat Je
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vybran ze skupiny sklédajici se z 1,5-pentandinitratu, 1,4-
butandinitréatu, 1, 6-hexandinitratu, 1, 7-heptandinitratu,
isoamylnitratu, isobutylnitratu, neopentylnitratu,
cyklopentylnitrdtu, 2-pentannitratu, l-penten-5-nitratu, 2-
methyl—2-buten-4-nitréatu, 1,4-cyklohexyldinitratu, 1-

pentannitratu, 2-methyl-l-propen-3-nitratu.

15. Zplsob podle naroku 14 vy znacujicitl s e
t im, Ze pripravek Jje podavadn topickou aplikaci nebo

intrakaverndézni injekci.

16. Zpusob podle naroku 15 vy znacujicitl S e

t i m, Ze ptipravek je aplikovéan topicky na penis.

17. Zpusob podle naroku 16 vyznacujici s e

t i m, Ze nosi¢ je topicky nosic.

18. Zpftisob podle naroku 17 vy znac¢uijici s e

t i m, Ze topicky nosi& je vybran ze skupiny skladajici se z

[s}]

masti, geld, krémd, lociond, tekutin, spreji, néaplasti

pasek.

19. Zptisob podle naroku 17 vy znacujici S e

t 1 m, Ze nosil je mast.

20. Zptisob podle néroku 16 vyznacuijici s e
t i m, Ze pF¥ipravek obsahuje postacujici organicky mono- nebo
dinitrat pro poskytnuti p¥ibliZn& 0,1 mg aZ 40 mg nitratu na

dadvku aplikovanou na penis.

21. Zpusob podle naroku 20 vyznadcujicil s e
t 1 m, Ze pripravek obsahuje p¥ibliZné 15 mg mono- nebo

dinitratu na davku.
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22. Zpusob podle naroku 20 vy z n a gujici s e
t i m, Ze davku obsahuje pfibliZné& 50 aZ 800 mg topického

pfipravku.

23. Zptisob podle naroku 14 vy zn a cujici s e

t 1 m, ?e pfipravek je injikovan intrakaverndzné.

24. 7Zpisob podle néroku 23 vy zn a ¢ujici s e

t i m, e nosi& je parenteralni nosic.

25. Zpusob podle né&roku 24 vy zn a ctujici s e

t i m, Ze nosi& je rozpoustédlo nebo Fedidlo jiné neZ vodné.

26. Zplsob podle néaroku 25 vyznac¢ujicit s e
t 1im, e rozpoudté&dlo nebo Yedidlo je ethanol nebo

propylenglykol.

27. Zpusob podle néroku 23 vy zn a cujici s e
t i m, Ze pripravek obsahuje postadujici mono- nebo dinitrat
pro poskytnuti pfibliZné 0,01 mg a? 1,0 mg nitrdtu na
injikovanou davku.

28. Zphsob podle néaroku 27 vyznadcujici s e
t 1 m, Ze pfipravek zahrnuje ptibliZné 0,1 az 0,5 ml

parenterdlniho pZipravku.

29. Zpusob podle néroku 14 vy zn a cujici s e

t i m, Ze pripravek obsahuje 1,5-pentandinitrat.
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