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881 s ptiznivymi organoleptickymi vlastnostmi, zplsob jeji

pfipravy a farmaceuticky prostifedek, ktery ji obsahuje

Oblast techniky

Vyndlez se tykd sloufenin obecného vzorce I a jejich sol-
vath, které maji pFiznivé organoleptické viastnosti, farmaceu-
tickych prostfedkl, které obsahuji uvedené sloudeniny a/nebo
jejich solvaty a tykd se pifipravy sltoufenin obecného vzorce I.

Dosavadnhi stav techniky

NepFijemnd hoi¥ka chut, kterd se vyskytuje pifi poZivani
nebo krédtce po poZiti, je typicka pro velkou tadu drog. Drogy
obsahuiji rézné Géinné sloZky, ijako drotaverin, prenoxdiazin,
azithromycin, cimetidin, ciprofloxacin, etrythromycin, fluoxe-
tin, clarithromycin a ranitidin. Hofka chut drogy, poZ?ité ve
formé& tekuté suspense, mlie byt vnimdna b&hem piti suspenze
nebo hned po spolknuti. Hofkd chut prostifedku, ktery obsahuje
hofFkou G&innou 1Aatku, mlZe byt vnimana pouze, dostane-11 se po
prilig dlouhém drZeni v UGstech nebo pii ndhodném rozkousani
nebo uvolni-1i se jinak do styku s chutovymi poharky.

Mezi cestami poddvani rlGznych drogovych prostifedkd se dé-
va ptrednost ordlnimu podani, jelikoZ dbvo1uje jednoduché a
levné davkovani. <Casto je v8ak tFeba vzit v davahu, jak jsou
pacienti schopni spolupracovat, museji-1i brat tabletu, kapsli
nebo suspensi. Pacienti maji mnoho dbvodl, pro& nechté&ji, nebo
nejsou schopni prijimat prostiredky podédvané oradlné, vietné
napiiklad odpuzujiciho tvaru davky, jeji prili8§ velkého rozmé-
ru, Spatné chuti, nebo pouze z obavy, Ze nerozkousand droga
miZe uvAaznout v jicnhu. Pacienti majici potiZe s pPFijiménim
ordinich tvar(t davek, &asto Fihaji nebo maji nutkdni na zvra-
ceni, coZz skute&né brani ordlnimu podavdni. Tento problém se
velmi Casto vyskytuje u déti, je v8ak b&Zny i u dospé&lych.

Je proto Z4douci formulovat 1é&iva tak, aby byly uvedené




probémy vylouleny. Obvykle posta&i poviefeni nebo maskovani
k potlaleni hotrkosti drog. Podle toho byly vyvinuty napfiklad
?vykaci tablety a jsou ve vzrlstajici mife piijimdny pacienty
jak détmi tak ostatnimi, kterFi maji potiZe s polykdnim tablet
nebo kapsli jako celku. Velmi fasto se v8ak stdva, Ze droga ma
tak horkou chut, Ze je skutelné nesnesitelné jii rozkousat a
S§patnd chut nebo dodatelnda pachult, zplsobend touto hofkou

sloZkou, odrazuje pacienty od ordliniho podaniy.

Ukolem vyndlezu je proto najit derivdty drog, které nema-
ji hotkou chu¥ nebo neptijemnou dodatenou pachut, jsou vdak
terapeuticky rovhocenné se znamymi formami faramceuticky Géin-
nych latek, vétSinou v podobé hydrochloridové soli. S prekva-
penim se tohoto c¢ile nedosahuje povliékdnim nebo maskovanim,
ale pripravou soli drog formovanych se sladidlem a pak jejich
pouZzitim jako G&innych sloZek nebo jako soucdsti U&innych slo-

Zek pro farmaceutické prostiedky.

Podstata vyndlezu

Podstatou vyndlezu je si1 obecného vzorce I

X -A (1)

kde znamené

A je kladné nabity iont (kationt) drogy

X je zaporné& nabity iont (aniont) sladidla

a jeji solvaty majici organolepticky vhodné vlastnosti.

Pojmu droga se zde pouZivd k oznateni G&innych sloZek ja-
kychkoli 1idskych nebo zvitecich drog, jejichZ organoleptické
viastnosti, zejména chut a dodatednd pachu® jsou pacientlm ne-
pfijemné nebo jsou neptijemné pro uréity druh pacientd nebo

zvitrat.

Sladidly jsou minéna jakédkoli pFirodni nebo synteticka
stadidla, kterych se pouZivd ke slazeni lidské potravy nebo




zvifeciho krmiva a jsou z literatury obecnd& znamé. UZitednymi
sladidly jsou nap¥tiklad sacharin, acesulpham, aspartam, ali-
tam, cyklohexylaminosulfonovd kyselina, glycirizinovd kyselina
a podobné slouleniny.

A¢koli se zde pouiZivd oznafeni droga hlavné pro shora u-
vedené sloudeniny, nevylucuji se 74dné ostatni 1atky, které
maji neprfijemné organoleptické vlastnosti.

Mezi drogy, ze kterych se mohou pPripravovat nové derivéaty
obecného vzorce I, bez zaméru na jakémkoliv omezeni, drotave-
rin, prenoxdiazin, selegilin, drogy s phenthiazinovou struktu-
rou, ciprofloxacin, fluoxetin, enalapril, clopidogrel, irbe-
sartan, azithromycin, erythromycin, clarithromycin, cimetidin

a ranitidin.

Nové slouleniny obecného vzorce I vykazuji stejny terape-
uticky profil jako vychozi farmaceuticky aktivni 14tky a je-
jich znamé soli. NapPFiklad je znédmo, Ze spasmolyticky drota-
verin a jeho hydrochlorid jsou inhibitory isoenzimu (PDE-IV)
fosfodiesterdazy IV (evropsky patentovy spis &islo EP O 664127
A2). Nové soli drotaverinu a jejich solvaty obecného vzorce 1

jsou rovnéZ selektivnimi inhibitory PDE-IV.

Sloulenina Inhibice ICso PDE-IV 1idské U937 (bunédné linie)

drotaverin 4,7.10°% mol
hydrochiorid
drotaverincyklamat 1.10-6 mol

(pPiklad 2)

drotaverin 3,8.10-% mol
sacharimid
(ptriklad 1)




Test

Aktivita cyklické nukleotidové fosfodiesterdzy se méri
ve dvoustuphovém postupu.
smés obsahuje:

Standardni zkusebnt

30 ul enzymu PDE IV

20 pl zkoudené slouleniny nebo jejiho roztoku

20 ul substréatu [3H]cAMP (220000 dpm)

30 pul 40 mM TRIS-pufru (pH=7,6) obsahujiciho 2,5 mM MgSOs .
Reakce se za&ind prisadou substrdtu. Vzorky se inkubuji 30 mi-
nut pfi teplot& 30 °C a reakce se ukon&i po 2-minutovém varu

se piridd 50 ul

se inku-

zkudebnich zkumavek. Po vychladnuti zkumavek
Crotalux atrox (0,5 mg/m]l destilované vody) a vzorky
buji a ptofepédvaji po dobu 30 minut p#i teploté& 37 °C. Nezrea-
Dowexu 1x8 Cl-for-

govanid cAMP se odstrani chromatografii na

ma): Do vzorku se pFidéd 1 ml Dowexu a po viFivém promichdni se
pryskyfice nechd usazovat 60 minut pii teplot& mistnosti. Smés
EQO0 p1 supernatantu a 5 ml tekutého scintiladniho kokteilu se
méri ke zjidté&ni mnofstvi vytvoifeného 3H adenosinu.
Vysledky vypo&th:

I-C
100 .

T-C
I: aktivita enzymu v pFitomnosti
C: kontrola (&as 0)

T: celkovd aktivita enzymu

Inhibice =

inhibitoru

Hodnoty ICso se vypod&tou pomoci Medusa Version 1,4.

Kromé& toho je na obr. 1 a? 7 prokdzano, Ze farmakologické
profily jsou stejné v pfipadé& soli drotaverinu obecného vzorce

1 a znamého hydrochloridu drotaverinu.

Vyndlez objasfiuji prlvodnich obrézky.
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Seznam obrdzkd na vykresech

Obr.1

U&inek soli drotaverinhydrochloridovych a cyklamdtovych soli
na spontdnni trachedlni tonus morcat.

Na ose x je koncentrace (M) a na ose y je procento trachedlni-
ho relaxaéniho u€inku. Cadra s kole&kem plati pro drotaverin-
hydrochlorid, se &tverelky pro drotaverincyklaméat.

Stfed +8D; n=7-8.

Obr.2

U¢inek soli drotaverinhydrochloridovych a cyklamdtovych soli
na histaminem predb&Zné kontraktované trachedlni preparaty
mordcat.

Na ose x je koncentrace (M) a na ose y je procento trachedlni-
ho relaxatniho U&inek. Cdra s kole&kem plati pro drotaverinhyd-
rochlorid, se &tverelky pro drotaverincyklamat.

Obr.3

U&inek drotaverincyklamdtu a hydrochloridovych soli na noval-
buminem navozenou trachedini kontrakci mor&at.

Na ose x je koncentrace (M) a na ose y je procento poklesu
AUC. Cara s koletkem plati pro drotaverinhydrochlorid, se
¢tverelky pro drotaverincyklamat.

Obr.4

0&inek drotaverincyklamdtu a hydrochloridovych soli na alerge-
nem navozenou bronchokonstrikci u anestetizovanych mor&at 30
minut po intraduodendinim poddni. (ZplUsob Konzett-Rdssler)

Na ose x je logaritmus davky (umol/kg, na ose y je inhibice
bronchokonstrikce.

Statisticka analyza nepdrového Studentova t-testu; skupiny
odetfFené drogou porovnidny se skupinami oSettenymi nosiem;
n.s. = nestanoveno, **% =p <0,001; n=3-4.

Cara s kolelkem plati pro drotaverinhydrochlorid, se &tverelky
pro drotaverincyklamat.
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Obr.5

Casovd zAavislost broncholytického G&inku drotaverinhyydrochlo-
ridu a cyklamatovych soli na alergenem vyvolanou bronchokon-
strikci u mor&at po ordinim podédni. (Zplsob Konzett-Rdssler)
Na ose x je &as v hodindch po ordlnim podani, na ose y je pro-
cento inhibice bronchokonstrikce.

Perordini o8etfovadni ve bdélém stavu. Statistickd analyza ne-
padrového Studentova t-testu; skupiny o8etifené drogou porovnany
se skupinami o8etfenymi nositem;

¥*¥*x =p <0,001; n=4/Tasovy Usek.

G4ra s kolelkem plati pro 8 mg/kg (6,9 umol/kg drotaverinhyd-
rochloridu, se &tverelky pro 4 mg/kg (6,9 umol/kg drotaverin-
cyklaméatu.

Obr.6

U&inek drotaverinhyydrochloridu a cyklamdtovych soli na hista-
minem vyvolanou bronchokonstrikci u anesteziovanych mor&at 30
minut po intraduodendlinim podani. (Zplsob Konzett-Rdssler)

Na ose x je logaritmus dédvky (umocl/kg), na ose y je procento
inhibice bronchokonstrikce.

Stited + SD; n=3-4. C4ra s kole&kem plati pro drotaverinhydro-
chlorid, se &tverelky pro drotaverincyklamét.

obr.7

U&inek sedmidenniho ordiniho o$etfovdni drotaverinhydrochlori-
dem nebo cyklamdtovou soli na alergenem vyvolanou bronchokon-
strikci u morfat 24 hodin po poslednim o8etfeni a na akutni
broncholyticky G&inek obou soli.

Na ose y je procento inhibice bronchokonstrikce.

Statistickd analyza nepdrového Studentova t-testu; skupiny
oSetfené drogou porovnany se skupinami oSetfenymi nosicem;

¥¥p <0,01, ***x p <0,001; n=5. O8etfeni jednou davkou za den.
Prvni dva sloupelky plati pro hodnoty 24 hodin po poslednim o-
Setfeni, druhé dva se tykaji akutniho plsobeni po subchronic-
kém o8etfend.

Vyndlez objastiuje ndsledujici podrobny popis.
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Zkousi se spontanni relaxa&ni a&inek dvou drotaverinovych
testovanych soli. Obé& soli uvolfiuji trachedlni tonus v zA&vis-—
losti na koncentraci. Z obr. 1 vyplyvd, Ze z hlediska ufinnos-
fi neni vyznamny rozdil mezi ob&ma solemi.

Zkousi se relaxatcni u&inek dvou drotaverinovych soli na
histaminem predb&Zné& vyvolany trachedlni tonus. Obé& soli uvol-
fiuji histaminem vyvolanhou trachedlni kontrakturu v zAvislosti
na koncentraci. Z obr. 2 vyplyv4, Ze z hlediska G&innosti neni
vyznamny rozdil mezi obé&ma solemi.

Zkousi se inhibi&ni G&inek dvou drotaverinovych soli na
trachedlni kontrakci vyvolanou alergenem (ovalbuminem) na izo-
lovanych trachedlnich prepardtech odebranych z ovalbuminem
predb&?né senzitivovanych mor&at. Vypodte se plocha pod kiiv-
kou ovalbuminem vyvolané kontrakce (AUC) a jejiho percentudl-
niho zmenseni se pouZije ke chrakterizovdni G&inku drogy. Obé
soli sniZuji odezvu alergenu v zavislosti na koncentraci.
Z obr. 3 vyplyvd, ?e z tohoto hlediska neni vyznamny rozdil
mezi obéma solemi.

Zkou8i se broncholyticky G&inek in vivo dvou drotaverino-
vych soli na alergenem (ovalbuminem) vyvolanou bronchokon-
strikci u ovalbuminem ptedbé&in& senzitivovanych mord&at po in-
traduodenadInim podéani. Obé drotaverinové soli vykazuji bron-
cholyticky U&inek z4visly na koncentraci. Z obr. 4 vyplyva, Ze
Zz hlediska broncholytického G&inku neni vyznamny rozdil mezi

obéma solemi.

Zkousi se trvani broncholytického u&inku ekvimolarni dév-
ky (pPibliZné davky EDso) dvou drotaverinovych soli na alerge-
nem (ovalbuminem) vyvolanou bronchokonstrikci. Z obr. 5 vyply-
va, Ze rozdil mezi obéma kiivkami zdvislosti na Case neni re-
levantni, takZe farmakologicky G&inek obou soli je prakticky
totoZny.

Broncholyticky G&inek in vivo dvou drotaverinovych solf
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se zkou&i testem histaminem vyvolané bronchokonstrikce u mor-
¢at po intraduodermdlnim poddni. Obé& drotaverinové soli vyka-
zuji broncholyticky G&¢inek zavisly na koncentraci. Z obr. 6
vyplyvéd, Ze 2z hlediska broncholytického G&inku neni vyznamny

rozdil mezi ob&ma solemi.

Allergenem (ovalbuminem) pfedb&in& senzitivovand zvifata
se oSetrFuji nékolik dni ekvimoldrnimi ddvkami drotaverinovych
soli (jedna p.o. davka/den), Osmého dne se polovina zvifat
skupiny o8etfované solemi, ofeti¥i nosiem a 30 minut pozdé&ji
se vyvold bronchokonstrikce intravenosni injekci alergenu (o-
valbuminu). Z obr. 7 vyplyv4d, 7e obé& soli maji vyznamny bron-
choliticky u&inek 24 hodin po o8etfeni. Z hlediska udinnosti

neni vyznamny rozdil mezi ob&ma solemi.

Druhd polovina kaZ?dé skupiny oSetifené soli se oSet¥i zno-
vu prisiusnou soli a 30 minut pozdé&ji se vyvold bronchostrikce
intravenosni injekci allergenu. Akutni broncholyticky Gu¢inek,
nasledujici po subchronickém poddvdani obou soli, je vy8§i
a byl olekdvdn na zakladé akutnich testd (obr. 4). Z hlediska

U¢innosti neni vyznamny rozdil mezi obéma solemi.

Shora uvedené nové drotaverinové soli a jejich solvaty,
vykazujici prijemné& stadkou chut, maji proto velké vyuZiti
v 1é&ivech, jako jsou napiiklad spasmolytickd, antidepresivni,
uklidriujici, protidementni, protizanétlivd, antialergickéa, an-
tiastmatickd &inidla, &¢inidla chrédnici jdtra, diuretika, a ta-
ké v 1é&ivech k prevenci a terapii rGznych chorob, v&etné po-
ruch centrédiniho nervového systému, jako jsou deprese a demen-
ce, stejnéd jako dalksich chorob, jako jsou zadnéty, alergické
choroby, astma, jaterni a ledvinové choroby.

Slouteniny obecného vzorce I je moZno piripravovat reakci
kladné& nabité (kationtové) formy drogy se zAdporné {(aniontové)
nabitou formou sladila o sob& zndmymi zplsoby. Uvedend reakce
se s vyhodou provadi v rozpous$téddle a slouleniny obecného
vzorce I se ziskaji a &isti znamymi zplsoby.




PouZ2ité drogy a sladidla jsou obchodné& dostupnymi produkty.

Farmaceutické prostifedky lze vyrabét ze sioulenin obecné-
ho vzorce I béZnymi zplsoby za pouZiti vhodnych plnidel, #fedi-
del, mazadel, pojiv, pigmentl a stabiliza&nich &inidel.

Slougeniny obecného vzorce I mohou mit neobvyklé vvyhody
v oblasti biologické dostupnosti a/nebo formula&ni technolo-~
gie, jak bliZe objasfiuji pfiklady praktického provedeni, které
v8ak vynadlez nijak neomezuji.

Priklady provedeni vyndlezu

PFiklad 1

Do roztoku 9,02 g horkého sacharimidu (60 cm®) v absolut-
nim (bezvodém) ethanolu se piridd roztok 20 g drotaverinové zéa-
sady o teplot& 40 °C ve 20 cm® absolutniho ethanolu. Roztok,
podrobeny krystalizaci, se pomalu nechd vychladnout a po doséa-
Zeni teploty 10 °C, se vyleii a pirekryje alkoholem; 28,2 g su-
rového ethanoldtu drotaverinsacharimidu se pirekrystaluje
z trojnasobného objemu 96% alkoholu za ziskadni produktu v 95%
vytéZzku. Ziskané krystaly jsou svétle Zluté, o teploté tadni 95
a7 97 °C. Elementdrni a spektrdini analysa [IR, NMR] potvrzu-
je, Z?e vyslednd 1Aatka je solvdt soli vzniklé reakci drotaveri-
nu a sacharimidu, obsahujici 1 mol ethanolu.

Elementdrni analyza pro Cs1H42N208SC2HsOH

vypo&teno: C 63,24 H 6,75 N 4,47 S 5,12 %

nalezeno: € 63,59 H 6,68 N 4,37 S 5,25 %.

Charakteristiky:

IR (Bruker IFS28, KBr peleta) 3498 yOH ethanol; 3085, 3064 yCH
(aromaticky); 2978, 2933, vCH (alifaticky); 2788-1338 VNH*;
1654 Yy C=0; 1610, 1571, 1518 aromatickd strukturni vibrace,
1258, 1044 y C-0-C.




"H NMR (Bruker DRX-400; 400 Mhz CDC;) 7.79 m [2H] sa charin 4.7-H;
7,58 m [2H] sa.charin 5,6-H 7,28 s [1H] 8-H, 6,95 d [1H] 2"-H J»¢=1.9; 6,82 dd
[1H] 6-H J56=8,2; 6,75 d 6-H; 6,73 s [1H] 5-H; 4,49 s [2H] CHy; 4,17 q [2H] 6-
‘OCH; Joctz.cit=7.0; 4,09 m [2H] 3-Hy; 4.00 q [6H] 7-OCH,, 3'-OCH,, 4'-OCH,;
3,72 q [2H] ethanol OCH; 3,00 m [2H] 4-H2; 1,48 t [3H], 1,40 t [3H], 1,38 {[3H],
1,33 t [3H] CH;; 1,22 t [3H] ethanol CH;.

PFriklad 2

Ve 40 cm® 96% horkého alkoholu se rozpusti 21,6 g drota-
verihydrochloridu a p#idéd se roztok 10,2 g cyklamatu sodného
ve 25 cm3 destilované vody. PFi chladnuti roztoku vykrystaluje
drotaverincyklamatovd sG1 pfi teploté 32 °C; po dal&im vy-
chladnuti na 5 °C se sG1 nechd krystalovat dvé hodiny, pak se
vyCefi, pFfekryje a vysud$i se 50% ethanolem. Ziskd se 14,4 g
produktu (barva témeéf bild). Surovy produkt se necha prekrys-
talovat =z trojnasobného objemu 96% alkoholu za ziské&ni
produktu v 80% vyté&Zku; ziskany produkt je témé&# bily. Taveni
zaCind pt#i teploté 158 °C jako dlouhodoby proces.

Elementdrni a spektrdlini analysa [IR, NMR] potvrzuje, Ze
produktem je sO1! vytvofend reakci drotaverinu a cyklohexylami-
nosulfonové kyseliny.

Charakteristiky

IR (Bruker IFS28, KBr pe]eta) 3285 y NH; 3093, 3056 vCH (aroma-
ticky); 2975, 2923, 2854 vCH (a]ifaiick?); 1661 yC=N; 1603,
1562, 1518 aromaticka strukturni vibrace, 1278, 1035 yC-0-C

"H NMR (Bruker DRX-400; 400 Mhz CDCl;) 7,24 s [1H] 8-H, 6,94 d [1H]
2-H I6= 1,9; 6,82 dd [1H] 6-H J5.=8.2; 6,77 d 6-H;6.73 s [1H] 5-H; 4,36 5 [2H]
CHy; 417 q [2H] 6-OCH; Jocws cus=7.0; 4,09 q [2H] 7-OCH, Jocsszcis=7,0; 4,02
m [2H] 3-Hy; 4,03 q [2H], 3.99 q [2H), 3-OCH;, 4-OCH, Joosz cs=7,0; 3,28 m
[1H] cyklamats 1-H; 2,98 m [2H] 4-Ho; 1,49 t [3H), 142 t [3H], 1,41 t [3H], 1,40 t
[3H] CHy; 2,11 m [2-H] 1,68 m [2H] 1,55 m [IH), 1,4-1,05 m [SH] cyklamat-
2,3,4,5.6-H,




Nech4-1i se produkt krystalovat ze smési vody a organic-
kého rozpou$tédlia, miZe se oddé&lit produkt obsahujiécﬁ 1 mol
vody v podob& hydratu. V piipadé& tohoto monohydrédtu drotave-
rincyklamdtu je spektrum 'HNMR stejné jako v pFipadé soli
prosté vody, av8ak IR spektrum je ndsledujici:

IR (Bruker IFS28, KBr peleta) 3285 vNH; 3093, 3056 wCH (aroma-
ticky): 2975, 2923, 2854 pCH (alifaticky); 1646 »C=N; 1603,
1562, 1518 aromaticka strukturni vibrace, 1278, 1035 v C~-0-C;
OH(H20) 3477, 3441.

Priklad 3

V 75 cm® nadbytku bezvodého ethanolu se rozpusti 10,9 g
prenoxdiazinové zasady a 5,55 g (po 0,03 molech) sacharimidu.
&iry roztok se podrobi krystalizaci za chlazeni a michani; vy-
sledné krystaly se vyjmou a prekryji se trochou ethylalkoholu.
Surovy produkt se podrobi vakuovému suSeni. Ziskd se 16,03 ¢
produktu (97,4% vyt&Zek) o teploté tani 131 a? 132 °C.

Ziskand prenoxdiazinsacharimidovd sG1 se podrobi krysta-
lizaci v 5,2-ndsobném objemu bezvodého alkoholu s 96% vyt&z-~
kem produktu o teploté téni 131 aZz 132 °C.

Elementéarni analysa pr0103oH32N404S:
vypo&teno: C 66,16 H 5,92 N 10,29 'S 5,89 %
nalezeno: C 66,45 H 6,06 N 10,48 § 5,92 %.

Elementdrni a spektrdini analysa [IR, NMR] potvrzuje, Ze
vyslednd 14tka je sl vzniklé4 reakci prenoxdiazinu a sachar-
imidu.

Charakteristiky

IR (Bruker I1FS28, KBr peleta) 3064, 3035, 3013 y CH (aroma-
ticky); 2962, 2940, 2868 yCH (alifaticky); 2766-2120 vNH*;
1644 sacharin ¥C=0:; 1583, 1525, 1495 aromatické& strukturni vf—
brace; 751, 761 monosubstituovany, aromaticky.

'H NMR (Bruker DRX-400, 400 MHz, CDCl;), 7.79 m [2H] sazcharin 4.7-
H; 7,62 m [2H] sac/charin 5.6-H; 7,3-7,15 m [10H] aromat, -H; 4,60 t [1H] CH,
Jeuc=8,2; 3,55 t [2H] NCH, Jycs.cnz=7.4; 3,44 m [4H] 3-CH; 5-CH;; 3,1 b m
[4H] 2'6-Hy;1,98 b [4H];1,65 b [2H] 3,4,5-H, |
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Priklad 4

Suchy sirup

Smisi se nédsledujici sloZky:

drotaverincyklamat 10,0 g (priklad 2)
pyrosulfit sodny 3,0 ¢

kyselina citronova 3,0 ¢g

KeltrolR 5,0 g

NipaginR 5,0 ¢

sacharéza 10,0 g

mannit 5,0 ¢
ochucovadio do nasyceni

Smés se smisi s pithou vodou do objemu 100 ml za ziskani siru-
pu v tekuté formé& o celkovém objemu 100 ml.

Zkouska organoleptickych viastnosti prokdazala, Z?e charak-

teristickd hoFka chut drotaverinu se neprojevuje.
Pfiklad 5
Suspense k okamZitému pouZitid
Tyté? sloZky jako podle pFikladu 4 se smisi, do smési
pevnych sloZ?ek se v8ak pridd destilovand voda a stali se do

Tahvi.

Zkoudka organoleptickych viastnosti prokadzala, Ze charak-
teristickd hotkd chut drotaverinu se neprojevuije.

Priklad 6

SloZeni tablet

Smisi se
150 g drotaverinsacharimidu (pFiklad 1)
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steardtu hotetnatého
mastku

pfredZelatinovaného Zkrobu
PVP

laktosy

mikrokrystalické celuldzy

sm&s se granuluje se a vylisuje na tablety o celkové hmotnosti
413 mg obsahujicich 150 mg G&inné 1atky.

Zkoudka organoleptickych vlastnosti prokdzala, Ze charak-

teristickd hofrkd chut drotaverinu se neprojevuije.

Primyslovd vvuZitelnost

SG1 Gdinné 14tky vhodnéd pro vyrobu farmaceutickych prostiedku

prostych neprijemné hotfké chuti.

PETR KALENSKY
ATTORNEY AT LAW




PATENTOVE NAROKY

1. SG1 obecného vzorce I

X -A (1)

kde znamené

A je kladn& nabity iont (kationt) drogy

X je zAporn& nabity iont (aniont) sladidla

a jeji solvadty majici organolepticky vhodné vlastnosti.

2. 881 podle naroku 1 obecného vzorce I, kde A mad vyznam,
uvedeny v ndroku 1 a kde znameni

X z&porné& nabity iont sloudeniny vzorce 1, 2, 3, 4, 5 nebo 6
a jejich solvaty.

3. S81 podle ndroku 1 obecného vzorce I, kde X mad vyznam,

uvedeny v nédroku 1 a kde znamené

A je kladn& nabity iont drotaverinu, prenoxdiazinu, selegili-
nu, azithromycinu, cimetidinu, ciprofloxacinu, clopidogrelu,
irbesartanu, erythromycinu, fluoxetinu, ranitidinu, clarit-

hromycinu nebo enalaprilu.

4, 801 drotaverinu tvofend aniontem sloudeniny vzorce 1 a jejf

solvéaty.

5. 801 drotaverinu tvofend aniontem slouleniny vzorce 2 a

jeji solvaty.

6. S81 drotaverinu tvofenad aniontem slouleniny vzorce 3 a

jeji solvéaty.

7. S81 drotaverinu tvofend aniontem sloudeniny vzorce 4 a

jeji solvaty.

8. S01 drotaverinu tvofend aniontem slouleniny vzorce 5 a

jeji solvéaty.




9. SG1 drotaverinu tvoFend aniontem slouleniny vzorce 6 a

jeji solvéaty.

10. 881 prenoxdiazinu tvoFend aniontem sloudeniny vzorce 1

a jeji solvaty.

11. SG1 prenoxdiazinu tvoFend aniontem slouleniny vzorce 2

a jeji solvaty.

12. S31 prenoxdiazinu tvoFend aniontem sloudeniny vzorce 3

a jeji solvéty.

13. 881 prenoxdiazinu tvofena aniontem slouleniny vzorce 4

a jeji solvéaty.

14 841 prenoxdiazinu tvofena aniontem slouleniny vzorce 5

a jeji solvéty.

15. 881 prenoxdiazinu tvofend aniontem slouleniny vzorce 6

a jeji solvéaty.

16. Farmaceuticky prostiedek,v y zna & u j i ¢ {1 s e
t i m, e obsahuji alespoft jednu slouleninu obecného vzorce I,
kde A a X maji vyznam uvedeny v ndroku 1 a/nebo jeji solvaty.

17. Pevny farmaceuticky prostifedek podle nédroku 16, v y-
znadc¢uijiitici s e t im, Ze obsahuje alespoi jednu
sloudeninu obecného vzorce I, kde A a X maji vyznam uvedeny

v naroku 1 a/nebo jeji solvaty.

18. Tekuty farmaceuticky prostiedek podle néroku 16, v y-
znad¢uijici s e t 1m, Ze obsahuje alespon jednhu
sloudeninu obecného vzorce I, kde A a X maji vyznam uvedeny

v ndroku 1 a/nebo jeji solvéty.

19. ZpGsob ptipravy soli podle nédroku 1 obecného vzorce I,

kde A a X maji v ndroku 1 uvedeny vyznam, vy znac¢uiji-~-




c i s e t i m, e se kationtovd forma (kladné nabityiont)
drogy necha reagovat s aniontem (zA&porné& nabitym iontem) sla-
didla.

20. Zplsob podle ndroku 17, vy znadc¢u jici s e
t i m, e reakce provadi v kapalném prostiediy.

21. Inhibitor PDE~-4 obsahujici alespoh jednu sl podle na-
roku 4 a? 9 a/nebo jeji solvat jako terapeuticky G&innou 14tku.

22. Pou?it{i alespol jedné soli podle naroku 4 aZz 9 a/nebo
jejiho solvadtu k vyrobé farmaceutického prostiedku k inhibici
enzymu PDE-IV.

23. Pou2iti alespofi jedné soli podle naroku 4 a? 9 a/nebo
jejiho solvatu k vyrobé uklidhovaciho, antidementniho, proti-
z4n&t1ivého, protialergického, protiastmatického prostfedku,
prostfedku chrédniciho jdtra a diuretického prostiedku.

24. Spasmolytické &inidlo obsahujici alespof jednu sl pod-
e nadroku 4 aZ? 9 a/nebo jeji solvéadt jako terapeuticky G&innou
1dtku.

25. PouZiti alespoft jedné soli podle nadroku 4 aZ? 9 a/nebo
jejiho solvatu k ptipravé spasmolytického farmaceutického pro-
stredku.

PETR ALENSKY
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