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Farmaceuticky prostredek

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tykd nového pouziti bradykardickych latek, jako je
blokator kanalu Ca**, blokator receptoru beta nebo blokator kanalu i, pficemz
jsou vyhodné blokatory kanalu i, pfipadné v kombinaci s latkou plUsobici na
srdce, pro indukci regrese onemocnéni myokardu souvisejici s hypertrofii,
sviasté k lécbé idiopatickych hypertrofnich kardiomyopatii (HCM) u cloveéka a

domaciho zvirete.

Dosavadni stav techniky

Pro lé&bu zvysené srdedni frekvence se mohou pouzit bradykardické latky,
svl4sté blokator kanalu Ca*™", jako diltiazem a verapamil nebo blokator receptoru
beta, jako je atenolol, bisoprolol, karvedolol, metoprolol nebo propanolol a
blokator kanalu i;, jako je zatebradin [1-(7,8—dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro-2H—3-
benzazepin-2-on—3-y|)-3—[N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy—fenyl)-ethyl)—propan] (viz
EP-B-0 065 229), 3-[(N-(2-(3,4-dimethoxy-fenyl)-ethyl)-piperidin-3—yl)-methyl]-
(7,8-dimethoxy-1,3,4,5-tetrahydro—2H-3-benzazepin-2-on (viz EP-B-0 224 794) a
jeho enantiomer cilobradin [(+)-3-[(N—(2-(3,4-dimethoxy-feny|)-ethyl)—piperidin-3-
(S)-yl)-methyl]-(7,8-dimethoxy-1 3,4,5-tetrahydro-2H-3-benzazepin-2-on] nebo
alinidin [2-(N-a|ly|-2,6—dich!or-anilino)-2-imidazo|idin), viz také US-patent ¢.
3.708,485], piitemz o zatebradinu je také znamo, e ma pfiiznivy Gcinek pfi lecbé
srdeéni nedostateénosti (viz EP-B-0 471 388).
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Dale je znamo, Ze bradykardické latky, zviasté vySe uvedené slouéeniny,
pfiemz jsou vyhodné blokatory kanalu i, jako je zatebradin, cilobradin nebo
alinidin, zvlasté vsak cilobradin, mohou pozitivné ovliviiovat symptomatika
onemocnéni myokardu se zacinajici hypertrofii, zvlasté pro lé&bu idiopatickych
hypertrofickych kardiopatii (HCM), jako je hypertrofie zbytku myokardu po
srdednim infarktu, ischemické kardiomyopatie, hypertrofie myokardu pfi

chlopenni vadé a myokarditidé pfi toxickych nebo i-atrogennich vlivech.

Prekvapivé bylo nyni zji§téno, Ze bradykardické latky, pfiemz jsou vyhodné
blokatory kanalu is, jako je zatebradin, cilobradin nebo alinidin, zviasté vsak
cilobradin, pfiznivé ovliviiuji nejen klinicka symptomatika hypertrofické
kardiomyopatie, nybrz dokonce indukuji regresi té&chto tézkych srdecnich

onemocnéni.

Podstata vynalezu

Predmé&tem predkladaného vynalezu je tak nové pouziti bradykardickych latek,
zvlasté vyse uvedenych slougenin, pfi¢emz jsou vyhodné blokatory kanalu i, jako

je zatebradin, cilobradin nebo alinidin, zviasté vs$ak cilobradin, pro indukci

regrese onemocnéni myokardu se za&inajici hypertrofii, zviasté pro lé¢bu

idiopatickych hypertrofickych kardiopatii (HCM) u ¢Elovéka a domaciho zvirete.

Pro dosaZeni Géinku podle vyndlezu se vhodné pouzije davkovani zname z
literatury pro 1é&bu zvysené srdecni frekvence pro jednotlivé bradykardické latky.

Jednotliva davka ¢ini napfiklad
pro cilobradin 0,1 az 0,5 mg/kg per os, vyhodné 0,2 aZ 0,4 mg/kg, 1 aZz 3x denné,
pro zatebradin 0,2 az 1 mg/kg 2x denné a

pro alidinin 0,5 az 5 mg/kg 2x denné.
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Nové pouziti bradykardickych latek podle vynalezu bylo vyzkouseno na pfikladu

blokatoru kanalu i cilobradinu nasledujicim zptsobem:

U ko&ky s t&zkou hypertrofickou kardiopatii (srdecni frekvence ca. 200
aderd/minutu), EKG se zdvihy ST jako znamky myokardialni ischemie, zvySena
aktivita keratininkinazy v plazmé& a v ultrazvukovém obrazu, masivni zhutnéni
ventrikalni stény pfi snizeni ventrikalniho objemu a ejekéni frakei, se po [&&eni
blokatorem kanalu i cilobradinem (2x denné& 0,3 mg/kg per os) projevilo vyrazné
zlep$eni klinickych symptomatik (usténi bolestivosti, normalizace EKG, obnova

normalnich fyziologickych aktivit).

Po dal§im vy$etfeni po roce a po ca. dvou letech IéCby se pfekvapivé projevila

regrese hypertrofie myokardu pfi dal$im zlepSeni symptomatik.

Hypertrofni kardiomyopatie ko¢ky plati jako model pro odpovidajici onemocnéni
lidi (Kittleson et al., Circulation 91, 3172-3180 (1999)).

Lééba blokatorem kanalu is cilobradinem tak vedle zlepSeni symptomatik

zpluisobuje regresi onemocneni.

Daldim pfedmétem pfedkladaného vynalezu jsou kombinace farmaceutického
prostfedku, které obsahuji alespon jednu bradykardickou latku, zvlasté nékterou
z vyée uvedenych sloucenin, pfiemz je vyhodny blokator kanalu ir, a alespon

jednu latku pUsobici na srdce, jako je
srdedni glykozid, napf. methyldigoxin nebo digitoxin,

vazodilatator, napf. nitroglycerin,
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inhibitor ACE, napf. kaptopril nebo enalapril,
andiotensin-ll-antagonista, napf. losartan nebo telmisartan,

které'»jsou rovnés vhodné pro lé&bu onemocnéni myokardu se zacdinajici
hypertorfii, zvlasté pro lécbu idiopatickych hypertrofnich kardiopatii (HCM),
pokud se kombinaci s bradykardickou latkou maZe zabranit zvySeni srdelni

frekvence.

Pro dosaZeni u&inku podle vynalezu se s vyhodou pouZije davkovani znamé z
literatury pro 1é&bu zvysené srdelni frekvence pro jednotlivé bradykardni latky a

davkovani pro pouzitou slou¢eninu plsobici na srdce znamé z literatury.

P¥itom se bradykardické latky zapracuji bud samotatné nebo v kombinaci s
jinymi slougeninami plsobici na srdce s jednim nebo vice obvyklymi inertnimi
nosi¢i a/nebo Fedidly, napf. s kukufignym Skrobem, mlécnym cukrem, surovym
cukrem, mikrokrystalickou celulozou, stearanem hofeénatym, polyvinyl-
pyrrolidonem, kyselinou citronovou, vinnou, vodou, smési voda/ethanol,
voda/glycerol, voda/sorbit, voda/polyethylenglykol, propylenglykol, stearylalkohol,
karboxy-methylcelulézou nebo s latkami obsahujicimi ztuzeny tuk nebo s jejich
vhodnymi smési v obvyklych galenickych pfipravcich, jako jsou tablety, drazé,

kapsle, prasek, suspenze, roztoky, spreje nebo &ipky.

Napfiklad kombinace sestavajici z cilobradinu a sloudeniny pUsobici na srdce tak
s vyhodou obsahuje 0,1 aZ 0,5 mg/kg, vyhodné 0,2 az 0,4 mg/kg cilobradinu per

os plus
0,01 az 1 mg methyldigoxinu, 1 az 2x denné.
0,01 az 1 mg digoxinu, 1x denné,

0,1 aZ 2 mg nitroglycerinu, 2 az 3 X denné,
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10 aZ 100 mg kaptoprilu, 1 az 2x denné,
2 aZ 20 mg enalaprilu, 1x denné,
10 a2 200 mg losartanu, 2x denné nebo

20 aZ 80 mg telmisartanu, 1x denné.

Protoze kombina&ni partnefi pro blokatory kanalu is navic napadaji nezavisly
biologicky systém a blokatory kanalu ir potlacuji reflexni zvy$eni srdelnich
frekvenci, které v souvislosti s vySe uvedenymi kombinadnimi partnery mohou

nastat, maji tito kombinaéni partnefi synergicky Gcinek.
Nasledujici ptiklady maji vynalez blize objasnit, aniz by jeji omezily.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Kapsle s obsahem 1,25 mg cilobradinu

SloZeni:

1 Kapsle obsahuje:
Monohydrat laktézy 82,75 mg

Kukufi¢ny $krob 55,3 mg




Zpusob vyroby

Uginna latka, monohydrat laktézy a kukufigny $krob se smichaji a naplini do

kapsli velikosti 4.

Priklad 2

Kapsle s obsahem 10 mg cilobradinu

Slozeni:

1 Kapsle obsahuje:
Monohydrat lakézy 77,6 mg

kukuficny $krob 51,7 mg

Zpusob vyroby

Uginna latka, monohydrat laktézy a kukuficny $krob se smichaji a naplni do

kapsli velikosti 4.
Priklad 3

Tablety s obsahem 7,5 mg cilobradinu

SlozZeni:

1 Tableta obsahuje:




Uginna latka
Kukufi¢ny $krob

. MIécny cukr
Polyvinylpyrrolidon

Stearan horeénaty

Zpusob vyroby

7,5 mg
59,5 mg
48,0 mg

4,0 mg
1.0mg
120,0 mg

Uginna latka, kukufiény skrob, mléény cukr a polyvinylpyrrolidon se smichaji a

zvihéi vodou. Vihka smés se protladi sitem o velikosti ok 1,5 mm a susi pfi

teploté 45°C. Suchy granulat se protlaci sitem o velikosti ok 1,0 mm a smicha se

stearanem hofe&natym. Hotova smés se lisuje na tabletovacim lisu raznicemi o

priméru 7 mm, které jsou opatfeny délici drazkou, na tablety.

Hmotnost tablet: 120 mg

Pfiklad 4

DraZe s obsahem 5 mg cilobradinu
1 Jadro drazé obsahuje: |
Uginna latka
Kukufi¢ny Skrob
Miécny cukr
Polyvinylpyrrolidon

Stearan hofe¢naty

5,0 mg
41,5 mg
30,0 mg

3,0 mg

0.5 mg
80,0 mg




Zpusob vyroby

Uginna latka, kukufiény $krob, mlé&ny cukr a polyvinylpyrrolidon se dobfe
smichaji a zvlh&i vodou. Vihka hmota se protlaci sitem o velikosti ok 1 mm, susi
pfi teploté ca. 45 °C a granulat se nasledné prosije stejnym sitem. Po pfimichani
stearanu hofednatého se na tabletovacim stroji lisuji vypoukla jadra draze o
priméru 6 mm. Takto vyrobena jadra draZe se znamym zpUsobem potahnou

vrstvou, ktera se v podstaté sestava z cukru. Hotova draze se lesti voskem.

Hmotnost draze: 130 mg

Priklad 5

Ampule s obsahem 5 mg cilobradinu

1 Ampule obsahuje:

Uginna latka 5,0 mg
Sorbit 50,0 mg
Voda pro injekéni ucely ad 2,0 mg

Zplsob vyroby

Ve vhodné nadobé se rozpusti Gginna latka ve vodé pro injekéni ucely a roztok

se izotonicky nastavi sorbitem.

Po filtraci pfes membranovy filtr se roztok pod atmosférou N, napini do &istych a

sterilizovanych ampuli a 20 minut autoklavuje v proudu vodni pary.




Priklad 6

Cipky s obsahem 10 mg cilobradinu

1 Cipek obsahuje:

Uginna latka 0,010 g
Ztuzeny tuk (napf. Witepsol H 19 a W 453) 1,690 g
1,700 g

Zpusob vyroby

ZtuZeny tuk se roztavi. Pfi teploté 38 °C se v taveniné homogenné disperguje
namleta G&inna latka. Ochladi se na 35 °C a nalije se do pfedem vychlazenych

¢ipkovych forem.

Priklad 7

Roztok kapek s obsahem 10 mg cilobradinu

100 ml roztoku obsahuje:

Uginna latka 02 g
Hydroxyethylcelul6za 0,15 ¢
Kyselina vinna 0,1 g
Roztok sorbitu 70% sucha latka 30,0 ¢

Glycerol 10,0 g




Kyselina benzoova 0,15 g

Dest. voda ad 100 ml

Zplisob vyroby

Destilovana voda se zahfeje na teplotu 70 °C. V ni se za michani rozpusti
hydroxyethylcelul6za, kyselina benzoova a kyselina vinna. Roztok se ochladi na
pokojovou teplotu a pfitom se za michani pfida glycerol a roztok sorbitolu. Pri
pokojové teploté se pfida G¢inna latka a micha aZz do Upiného rozpusténi.

Nasledné se evakuuje, aby se $tava za michani odvzdusnila.

Zastupuje:
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Patentové naroky
1. Farmaceuticky prostfedek pro 1é¢bu onemocnéni myokardu, ktera jsou

spojena s hypetrofii, obsahuje bradykardickou latku a pfipadné slouceninu

pusobici na srdce.

2. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1, vyznacujici se tim,ze
se jako bradykardicka latka pouzije blokator kanalu Ca™", blokator

receptoru beta nebo blokator kanalu i.

3. Farmaceuticky prostiedek podle naroku 1,vyznacujici se tim,zZe

se jako bradykardicka latka pouZije blokator kanalu is.

4. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 3,vyznadcujici se tim, Ze

se jako blokator kanalu is pouZije zatebradin, cilobradin nebo alinidin.

5. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 3, vyznadcujici se tim,Ze

se jako blokator kanalu is pouZije cilobradin.

6. Farmaceuticky prostiedek podle narokli 1 az5,vyznacujici se
t i m, e jako dal$i sloueninu plsobici na srdce obsahuje srdecni

glykozid, vazodilatator, inhibitor ACE nebo antagonistu angiotensinu-Il.

7. Pouziti uginnych latek uvedenych v narocich 1 az 6 pro lIé¢bu onemocnéni

myokardu spojenych s hypertrofii.
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Pouziti uginnych latek uvedenych v narocich 1 az 6 pro vyrobu

- farmaceutického prostiedku, ktery je vhodny pro |éEbu onemocnéni

myokardu spojenych s hypertrofii.

Zastupuje:
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