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Reseni se tyka Ié&iva k modulaci kalciovych kanéli ve
vaskularni a kardidlni tkéni, tj. pouZiti slouenin obecného
vzorce L. Tento zplsob modulace, zvySujici hustotu
kalciovych kanéli ve vaskulérni a kardidlni tkani beze zmén v
inotropni nebo tlakové odezvé, zahmuje podavan{
farmaceuticky Gginnych mnoZstvi slougenin obecného vzorce
I, ve kterém skupiny R' a R? predstavuji nezvisle na sob&
atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim aZ &tyfmi atomy
uhliku, -CO-Alk, kde Alk je alkylova skupina s jednim aZ Sesti
atomy uhliku, -CH,Ar nebo -CO-Ar, kde Ar je fenyl nebo
substituovany fenyl; skupina R? je zvolena ze souboru
zahrnujiciho pyrrolidin, hexamethylenimino a piperidino;
nebo jejich farmaceuticky piijatelné soli.
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Lé¢ivo k modulaci kalciovych kanali ve vaskularni a kardialni tkani

Oblast techniky

Vynalez se tyka lé¢iva uréeného k modulaci kalciovych kanalii ve vaskularni a kardilni tkéni, tj.
pouziti sloutenin 2~aryl-3-aroylbenzo[b]thiofenu pro jeho ptipravu.

Tyka se objevu, ze skupina 2—-aryl-3-aroylbenzo[b]thiofend je Gginna pro modulaci kalciovych

kanéli tim, Ze zvy3Suje hustotu kalciovych kanald ve vaskularni (cévni) a kardialni (srde&ni) tkani
beze zmény v inotropni nebo tlakové odezvé.

Dosavadni stav techniky

Je obecné znamo, Ze nahradni terapie estrogenem ma pfiznivé G&inky na kardiovaskulami systém
u Zzen v menopauze. Viz Knopt, OBSTET. Gynecol., 72, str. 23s-30s (1988). U Zen v menopauze,
které ptijimaji estrogen, je pomér kardiovaskularni mortality redukovan o asi 30 % aZ asi 50 %
a pomér cerebrovaskuldrni mortality je redukovan o asi 50 %. Viz Stampfer a kol., N. Engl. J.
Med., 325, 756-762 (1991). 1 kdyZ tyto pfiznivé kardiovaskuldrni ¢inky mohou zahrnovat
zmény lipidového profilu, nové data nabizi domnénku, Ze estrogen miize mit také pfiznivy uinek
na vaskularni odezvu aterosklerotickych véngitych tepen. Viz Gisclard a kol., J. Pharmacol. and
Experimental Therapeutics, 244, 19-22 (1988); Williams a kol., Circulation, 81, 1680—1687
(1990), Gangar a kol., Lancet, 388, 839-842 (1991); a Williams a kol, JACC, 20, 452457
(1992). Byly popsény jak endothelialng nezavisle tak i endothelidlné zavislé G&inky estrogenu na
vaskuldrni tkan. Viz Jiang a kol, Br. J. Pharmacol., 104, 1033-1037 (1991); Jiang a kol,
American Journal of Physiology, 32, H271-H275 (1992); Cheng a Gruetter, European Journal of
Pharmacol., 215, 171-176 (1992); Miigge a kol., Cardiovas. Res., 27, 1939-1942 (1993); Salas
a kol., European Journal of Pharmacol., 258, 47-55 (1994); Williams a kol., Circulation, 81,
16801687 (1990); Cheng a kol., Life Sciences, 10, 187-191 (1994); Gilligan a kol., Circulation,
89, 2545-2551 (1994); a Reisa kol., Circulation, 89, 52—60 (1994). Nékolik zprav také neznatilo,
Ze vasodilata¢ni Ginky estradiolu a/nebo jeho schopnost zeslabit kontraktivni odezvy miize byt
zprostfedkovana inhibici kalciového pfitoku prostfednictvim nap&tové zavislych kalciovych
kanéll. Viz Jiang a kol., Br. J. Pharmacol.,, 104, 1033-1037 (1991); Jiang a kol., American
Journal of Physiology, 32, H271-H275 (1992), Collins a kol., Lancet, 341, 1264 (1993); Muck a
kol., Med. Sci. Res., 22, 19 (1994); a Salas a kol., European Journal of Pharmacol., 258, 47-55
(1994). Dalsi autofi postupovali, 7e estradiol miZe zvysit obsah cyklického AMP nebo
cyklického GMP, nebo zvysit ATP—senzitivni draslikové kanaly. Viz Miigge a kol., Cardiovas.
Res., 27, 1939-1942 (1993); Sudhir a kol., Am. Heart J., 129, 726-732.

Podstata vynalezu

2—-Aryl-3-aroylbenzo[b]thiofenové sloudeniny, které jsou uzivany zpisobem podle predkiida-
ného vynalezu, byly poprvé vyvinuty Jonesem a Suarezem jako anti-fertilitni latky. Viz US
patent &. 4 133 814 (vydan 9. ledna 1979). Tyto slou¢eniny jsou obecné uZivany pro potladeni
ristu nadort prsnich zldz. Jones pozdgji objevil, Ze skupina téchto slougenin je obzv1asté uzite¢na
pro antiestogenni a antiandrogenni terapii, obzvl4§té pfi lé&eni nadori prsnich 214z a prostaty. Viz
US patent &. 4 418 068 (vydan 29. listopadu 1983). Jedna z téchto sloudenin, 6-hydroxy—2—(4-
hydroxy—fenyl)-3-[4—(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen, byl klinicky zkoumén jako
1€k pro rakovinu prsu. Tato slouenina se nazyva raloxifen, diive keoxifen.

Podstatou predlozeného vynalezu je pouZiti sloudenin 2-aryl-3-aroylbenzo[b]thiofenu pro
pfipravu lé¢iva ur¢eného k modulaci kalciovych kanall ve vaskularni a kardialni tkani.
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Tento zpiisob modulace kalciovych kandli zvySuje hustotu kalciovych kandli v cévni
(vaskularni) a srde&ni (kardidlni) tkani beze zmén v inotropni nebo tlakové odezvé (zmé&né tlaku),
zahmuje podavani G&inného mnoZstvi latky nasledujiciho obecného vzorce I teplokrevnym
Zivogichim, ktery vykazuji jeji potfebu:

OCH2CH2R2

(1),
OR?

Rlo

kde skupiny R' a R® predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim az
&tyfmi atomy uhliku, skupinu CO-Alk, kde Alk je alkylova skupina obsahujici jeden az 3est
atomti uhliku, skupinu —CH,Ar nebo skupinu —CO-Ar, kde Ar pfedstavuje fenyl nebo
substituovany fenyl;

skupina R? je zvolena ze souboru zahrnujiciho pyrrolidino, hexamethylenimino a piperidino;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli. Predkladany vynalez se také tykd pouZiti sloucenin
obecného vzorce I a nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli k vyrobé 1éki pro modulaci
kalciovych kanalli ve vaskularni a kardiélni tkani.

Predlozeny vynalez se tykd objevu, Ze vybrand skupina 2-aryl-3-aroylbenzo[b]thiofeni
(benzo[b]thiofent), sloudenin obecného vzorce I, je G&innad pii modulaci kalciovych kanali
a zvySuje hustotu kalciovych kanali ve vaskularni a kardidlni tkdni beze zmén v inotropni
a tlakové odezvé. Predkladany vynélez proto poskytuje zpiisob modulace kalciovych kanali ve
vaskuldrni a kardialni tkani. Jednim z pfedmétd vynalezu je lé¢ba kardialnich poruch, zahrnu-
jicich, ale neomezujicich se pouze na varianty anginy, exertiondlni anginy, nestabilni anginy,
ischemia—reperfuzniho zranéni myokardu a arytmie. Resenim pfedmétu vynilezu je i zpiisob
1é¢by cerebrovaskuldrnich onemocnéni, zahrnujicich, ale neomezujicich se na cerebrélni
(mozkovy) vasospazmus, zplsobeny prasknutim arterie, mrtvici a migrénové bolesti hlavy.
Dal3im feSenim predmétu vynalezu je zpisob 1é&by ledvinovych onemocnéni zvySenim ledvi-
nové priichodnosti zpisobené zvylenim pritoku krve ledvinami, pouZitelny pro zpomaleni
poruchy ledvin. Dalsi predmé&t vynalezu je zplisob 1é&by gastrointestindlnich onemocnéni,
zahmu_]lclch ale neomezupcnch se na onemocnéni souvisejici s prijmem, jako jsou IBS a IBD,
prevaine priijmové. Terapeutické piisobeni podle pfedlozeného vynélezu je dosahovano podéva-
nim terapeuticky u¢inného mnoZstvi sloucenmy obecného vzorce I a nebo jeji farmaceuticky
pfijatelné soli teplokrevnym Zivogichiim, ktefi ji potfebuji.

Ve vyse uvedeném vzorci vyraz ,alkylové skupina s jednim az Sesti atomy uhliku“ pfedstavuje
ptimy, cyklicky nebo rozvétveny alkylovy fetézec sjednim az Sesti atomy uhliku. Typické
alkylové skupiny s jednim aZ Sesti atomy uhliku zahrnuji methyl, ethyl, n—propyl, izopropyl, n—
butyl, izobutyl, sec-butyl, t-butyl, n—pentyl, izopentyl, n-hexyl, cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl, cyklohexyl a podobné. Vyraz ,alkylova skupina s jednim aZ Etyfmi atomy uhliku®
predstavuje pfimy nebo rozvétveny alkylovy fetézec, obsahujici jeden aZ tyfi atomy uhliku.
Alkylova skupina s jednim aZ &tyfmi atomy uhliku zahrnuje methyl, ethyl, n—propyl, izopropyl,
n-butyl, sec.~butyl, izobutyl a t-butyl.

Vyraz ,,Ar“ v obecném vzorci I zahrnuje skupiny jako jsou fenyl a substituovany fenyl. Vyraz
,substituovany fenyl®, jak je zde pouZivan, pfedstavuje fenylovou skupinu, substituovanou
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jednim nebo vice substituenty, zvolenymi ze souboru, sestdvajiciho z atomu halogenu, hydroxy
skupiny, kyano skupiny, nitro skupiny, alkylové skupiny obsahujici jeden aZ &tyfi atomy uhliku,
alkoxylové skupiny obsahujici jeden az &tyfi atomy uhliku, acetylu, formylu, trichlormethylu
nebo trifluoromethylu. Pfiklady substituované fenylové skupiny zahrnuji 4—chlorofenyl, 2,6-
dichlorofenyl, 2,5-dichlorofenyl, 3,4—dichlorofenyl, 3—chlorofenyl, 3-bromofenyl, 4-
bromofenyl, 3,4-dibromofenyl, 3—chloro—4—fluorofenyl, 2-fluorofenyl, 4-hydroxyfenyl, 3-
hydroxyfenyl, 2,4-dihydroxyfenyl, 3-nitrofenyl, 4-nitrofenyl, 4-kyanofenyl, 4-methylfenyl, 4-
ethylfenyl, 4-methoxyfenyl, 4-propylfenyl, 4-n-butylfenyl, 4-t—butylfenyl, 3-fluoro-2-
methylfenyl, 2,3—difluorofenyl, 2,6—difluorofenyl, 2,6—dimethylfenyl, 2—fluoro—5-methylfenyl,
2,4,6-trifluorofenyl, 2-trifluoromethylfenyl, 2—chloro—-5-trifluoromethylfenyl, 3,5-bis(tri-
fluoromethyl)fenyl, 2-methoxyfenyl, 3-methoxyfenyl, 3,5-dimethoxyfenyl, 4-hydroxy-3—
methylfenyl, 3,5-dimethyl-4-hydroxyfenyl, 2-methyl-4-nitrofenyl, 4-methoxy-2-nitrofenyl,
2,4-dinitrofenyl a podobné. Vyraz ,,alkoxyskupina s jednim az ¢tyfmi atomy uhliku® predstavuje
skupinu jako jsou methoxy, ethoxy, n—propoxy, izopropoxy, n—butoxy, t~butoxy a podobng.
Vyraz ,halogen® pfedstavuje atom fluoru, chloru, bromu a jodu.

Vyraz ,farmaceuticky G¢inné mnozstvi“ je zde pouzivan, aby pfedstavoval mnoZstvi slougeniny
obecného vzorce I, které je schopné zvyseni hustoty kalciovych kanald ve vaskularni a kardialni
tkani. Konkrétni davky slougeniny obecného vzorce I budou pochopitelng urdeny konkrétnimi
okolnostmi daného pfipadu, které zahrnuji podavanou slougeninu, zpiisob podavani slougeniny,
konkrétni Iéceny stav a podobné dalsi podminky.

Vyraz ,,modulace®, tak jak je pouzivan v tomto popisu, pfedstavuje zvySeni hustoty kalciovych
kanalii ve vaskularni a kardialni tkani beze zmén v inotropni a tlakové odezvé.

Vyraz ,teplokrevny Zivoich®, jak je pouZivan v tomto popisu, zahrnuje &lovéka doprovazejici
zvifata, jako jsou psi a koCky a domdci zvifata, jako jsou kon&, hovézi dobytek, ovce, prasata,
kozy a driibez. Vyhodné je teplokrevnym Zivo¢ichem &lovék a doprovazejici zvifata. Nejvyhod-
n&ji je teplokrevnym Zivo¢ichem ¢lovek.

I kdyz jsou v3echny slougeniny obecného vzorce I uZite&né pro modulaci kalciovych kanéla ve
vaskuldrni a kardialni tkani, jisté slou¢eniny jsou vyhodné. Skupiny R' a R? jsou vyhodn&
nezavisle atom vodiku, alkylova skupina s jednim az &tyfmi atomy uhliku, -CO-Alk, kde Alk je
alkylové skupina s jednim aZ 3esti atomy uhliku nebo benzyl a skupina R? piedstavuje vyhodné
skupinu piperidino nebo pyrrolidino. Pfedstavitelé vyhodnych slougenin z této skupiny jsou 6-
hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl)-3—-[4—(2—pyrrolidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen, 6-methoxy—
2—~(4-methoxyfenyl)-3—[4—(2-piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen, 6—acetoxy—2—(4-
acetoxyfenyl)-3-[4—(2-pyrrolidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen a 6-benzyloxy-2—(4-benzyl-
oxyfenyl)}-3—[4—-(2—piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen.

Jest& vyhodnégji skupiny R' a R? predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku nebo alkylovou
skupinu s jednim az &tyfmi atomy uhliku a skupina R? je skupina piperidino nebo pyrrolidino.
Predstaviteli této je$t® vyhodn&jsi skupiny jsou 6-hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl)-3-[4—(2-
pyrrolidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen, 6-hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl)-3—[4—(2—piperidi-
noethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen, 6-methoxy—2—(4-methoxyfenyl)-3—-[4—(2—pyrrolidino-
ethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen a 6—methoxy-2—(4-methoxyfenyl)-3-[4—(2-piperidinoethoxy)-
benzoyl]benzo[b]thiofen. Nejvyhodngji jsou skupiny R' a R?® predstavovany atomem vodiku
askupina R? je skupina piperidino. Nejvyhodn&jsi slougenina je 6-hydroxy-2—(4-hydroxy-
fenyl)-3-[4—(2—piperidinoethoxy)benzoyl]benzo[b]thiofen.

Slouenina obecného vzorce I, pouZité ve zpisobu podle pfedloZeného vynéilezu, mohou byt
vyrobeny pouZzitim zndmych procedur, jako jsou zpiisoby popsané v US patentech &. 4 133 814,
4418 068 a 4 380 635, které jsou viechny zde citovany jako reference. Obecné zplisob vyroby
vychdzi z 6-hydroxy-2—(4-hydroxyfenyl)benzo[b]thiofenu. Tato vychozi sloucenina je
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chrin&na, acylovana v poloze C-3 skupinou 4—(2—aminoethoxy)benzoyl a poptipadé zbavena
ochrany, &imZ se ziska sloudenina obecného vzorce 1. Piiklady vyroby takovych slougenin jsou
podéany v US patentech uvedenych vyse.

Slougeniny, pouzité ve zpiisobu podle predloZeného vynélezu tvofi farmaceuticky pfijatelné soli
a v pripadg, e skupina R' a/nebo skupina R® je atom vodiku, bazické adi¢ni soli, s mnozstvim
organickych a anorganickych kyselin a bazi, v to potitaje fyziologicky pfijatelné soli, které jsou
gasto pouzivany ve farmaceutickém primyslu. Typické pfiklady anorganickych kyselin, uZiva-
nych k vytvoreni takovychto soli jsou kyselina chlorovodikova, bromovodikova, jodovodikova,
dusi¢na, sirova, fosforedna, fosfori¢itd a podobné&. Mohou byt pouzivany i soli odvozené od
organickych kyselin, jako jsou alifatické mono— a dikarboxylové kyseliny, fenylem substituované
alkanové kyseliny, hydroxyalkanové kyseliny, aromatické kyseliny, alifatické a aromatické
sulfonové kyseliny. Takovéto farmaceuticky pfijatelné soli tedy zahrnuji acetity (octany),
fenylacetaty, trifluoroacetity, akrylaty, askorbaty, benzoaty, chlorobenzoaty, dinitrobenzoaty,
hydroxybenzoaty, methoxybenzoaty, methylbenzoaty, o—acetoxybenzoity, naftalen—2-benzoaty,
bromidy, izobutyraty, fenylbutyraty a B-hydroxybutyraty, butin—1,4—diodty, hexin—1,6-dioaty,
kapriany, kaprylany, chloridy, cinnamaty (skoficany), citronany, kaprylany, chloridy, cinnamaty
(skofFicany), citronany, formiity (mravenany), fumarany, glykoaty, heptanoaty, dekanoaty,
hippurany, laktity (mléénany), malaty (jable¢nany), maleinany, hydroxymaleinany, malonany,
mandlany, mesylany, nikotinany, izonikotinany, dusiénany, oxaldty (3tavelany), ftalany,
tereftalany, fosfore¢nany, monohydrogenfosfore¢nany, dihydrogenfosforecnany,
metafosforetnany, pyrofosforetnany (dvojfosfore€nany), propiolany, propionany, fenyl-
propionany, salicylany, sebakany, jantarany, korkany, sirany, kyselé sirany, pyrosirany,
sifi¢itany, kyselé sifi¢itany, sulfonaty, benzensulfonity, p-bromofenylsulfonéty, chloro-
benzensulfonaty, ethansulfonity, 2-hydroxyethansulfonity, methansulfonity, naftalen—1-
sulfonaty, naftalen-2-sulfonaty, p-toluensulfonaty, xylensulfonity, vinany a podobné.
Nejvyhodné&;jsi soli jsou soli kyseliny chlorovodikové.

Farmaceuticky pfijatelné kyselé adi¢ni soli jsou typicky vytvafeny reakci slouCeniny obecného
vzorce | s ekvimolarnim nebo prebyteénym mnoZstvim kyseliny. Reakéni sloZky jsou obecné
spojovany v organickém rozpoustédle, jako je methanol, diethylether nebo benzen. Sill norméalné
precipituje z roztoku v priibdhu doby od asi jedné hodiny do deseti dni a miZe byt izolovana
filtraci a nebo miZe byt rozpoustédlo odstranéno obvyklymi prostfedky.

Béze obvykle pouZivané pro tvorbu soli zahmuji hydroxid amonny, karbonaty a hydroxidy
alkalickych kovi, prvki alkalickych zemin, uhligitany, stejné tak jako alifatické primérni,
sekundérni a tercialni aminy a alifatické diaminy. Baze obzvlasté uzite¢né pro pfipravu adi¢nich
soli zahrnuji hydroxid amonny, uhligitan draselny, methylamin, diethylamin, ethylendiamin
a cyklohexylamin. Tyto soli jsou obecn& pfipraveny reakci slouceniny obecného vzorce 1, ve
které skupina R' a/nebo skupina R’ predstavuji atom vodiku s jednou z vy3e jmenovanych bazi
v organickém rozpoustédle jako je methanol, diethylether nebo benzen. Soli se izoluji zpisoby

popsanymi v pfedchozim odstavci.

Tyto farmaceuticky pfijatelné soli maji obecné zvy3enou rozpustnost ve srovnani se slou¢eninou,
ze které byly odvozeny a jsou tedy &asto vhodnéjsi pro pfipravu ve formé jako jsou tekutiny nebo
emulze.

Slougeniny obecného vzorce I jsou pred podavanim vyhodné zpracovany do farmaceutické formy
obsahujici slouteninu obecného vzorce I a farmaceuticky pfijatelny nosic, fedidlo nebo excipient.
Tyto farmaceuticky pfijatelné formy se pripravi znaimymi zpisoby z dobfe zndmych a dostup-
nych slozek. Pi vytvafeni téchto kompozic se aktivni slozka obvykle smicha s nosicem, zfedi se
fedidlem a nebo se obklopi nosi¢em, ktery miize byt ve formé kapsle, satku, papiru nebo nosic
jiného druhu. Pokud nosi¢ slouZi jako fedidlo, miZe byt pfedstavovan pevnym, polopevnym
a nebo tekutym materidlem, ktery slouZi jako vehikulum, excipient nebo médium pro aktivni
slozku. Kompozice mohou byt ve tvaru tablet, pilulek, pradki, pastilek, sa¢kd, oplatek, elixird,
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suspenzi, emulzi, roztokd, sirupli, aerosolii, olejovych pfipravkd obsahujicich naptiklad az do
10 % hmotnostnich aktivni latky, m&kkych nebo tvrdych Zelatinovych kapsli, koznich néplasti,
¢ipkd, sterilnich injektovatelnych roztokd a sterilng balenych pudri.

Pfiklady vhodnych nosi¢t, excipientu a fedidel zahrnuji laktézu, dextrézu, sacharézu, sorbit,
mannit, Skroby, gumu, klovatinu, fosfore¢nan vépenaty, alginaty, tragakant, Zelatinu, kfemigitan
vapenny, mikrokrystalickou celulézu, polyvinylpyrrolidon, zesitovany polyvinylpyrrolidon,
celulézu nebo jejich derivaty, vodni sirup, methylcelulézu, methyl a propyl hydroxybenzoity,
talek, stearat hofetnaty a mineralni oleje. Tyto formy mohou navic obsahovat lubrifika&ni
Cinidla, smageci Cinidla (naptiklad povrchove aktivni ¢inidla), emulzifikaéni a suspenzni &inidla,
dezintegra¢ni €inidla, ochranna &inidla, sladidla a ochucovaci ¢inidla. Kompozice podle vynalezu
mohou byt formulovény tak, aby poskytovaly rychlé, trvalé nebo zpozd&né uvoltiovani aktivni
sloZky po podéni pacientovi, uZivajici ptitom zplisoby znamé ze stavu techniky.

Konkrétni davkovéni slouceniny obecného vzorce I, pottebné pro dosazeni modulace kalciovych
kanall ve vaskularni a kardialni tkani podle predloZeného vynalezu bude zaviset na naléhavosti
podminek, zpisobu podévéni a souvisejicich faktorech, které budou uréeny usetfujicim lékatem.
Obecné jsou itinné davky v rozmezi od asi 0,1 do asi 1000 mg/den a obvykleji od asi 10 do asi
100 mg/den. Takovéto davky budou subjektu, majicimu jejich potebu, podavany od jednou do
asi tfikrat za den nebo ¢astgji, jak je tomu tfeba k iinnému o3etfeni stavu nebo symptomu.

Obvykle je vyhodné podavat latku obecného vzorce 1 v podobé jeji kyselé adiéni soli, jak je

obvyklé pfi podavani, farmaceutickych latek nesoucich bazickou skupinu, jako je piperidino
skupina. Pro takové icely jsou pouZitelné nize uvedené oralni davky popsané v ptikladové &asti.

Pfiklady provedeni vynilezu

V davkovani popsaném niZe vyraz ,,i¢inn4 slozka“ znamena sloudenina obecného vzorce I.
Dévkovani 1: Zelatinové kapsle

Byly pfipraveny tvrdé Zelatinové kapsle néasledujiciho slozeni:

Slozka Mnozstvi (mg/kapsle)
Uginna slozka 0,1-1000

Skrob, NF 0-650

Skrobovy tekuty prasek 0-650

Silikonova tekutina 3,50 . 10™*m?s™ 0-15

Ingredienty byly smichdny, protladeny sitem s rozmérem Castice 0,314 mm (s m¥izkou €. 45
U.S.) a plnény do Zelatinovych kapsli.

Priklady specifickych kapslovych dévkovani raloxifenu, které byly provedeny, zahrnuji nasledu-
jici pfiklady:

Dévkovani 2: Raloxifenové kapsle

Slozka Mnozstvi (mg/kapsle)
Raloxifen 1

Skrob, NF 112

Skrobovy tekuty pragek 225,3

Silikonova tekutina 3,50 . 10m?™’ 1,7
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SloZka Mnozstvi (mg/kapsle)
Raloxifen 5

Skrob, NF 108

Skrobovy tekuty pradek 2253

Silikonova tekutina 3,50 . 10*m’s™ 1,7

Davkovani 4: Raloxifenové kapsle

Slozka MnoiZstvi (mg/kapsle)
Raloxifen 10

Skrob, NF 103

Skrobovy tekuty prasek 225,3

Silikonova tekutina 3,50 . 10*m’s™’ 1,7

Davkovani 5: Raloxifenové kapsle

Slozka MnoZstvi (mg/kapsle)
Raloxifen 50

Skrob, NF 150

Skrobovy tekuty prasek 397

Silikonova tekutina 3,50 . 10~*m’s™ 3,0

Specifické formy ddvkovéni popsané vyie mohou byt zménény v souladu s nutnosti umémych

zmén.

Byly pfipraveny tablety nasledujiciho sloZeni:

Davkovani 6: Tablety

Slozka MnozZstvi (mg/kapsle)
Ukinna slozka 0,1-1000
Mikrokrystalicka celuléza 0-650

kysli¢nik kfemidity, (,,fumed®) 0-650

kysely stearan 0-15

Slozky byly smichany a lisovany do tvaru tablet.

Alternativné byly p¥ipraveny tablety obsahujici kazda 0,1 — 1000 mg ¢inné slozky nasledujicim

zplisobem:

Davkovani 7: Tablety

Slozka MnoZstvi (mg/kapsle)
Uginna slozka 0,1-1000

Skrob 45

Mikrokrystalicka celul6za 35
Polyvinylpyrrolidon (10% roztok ve vodg) 4

Sodna karboxymethylceluloza 4,5

Stearan hofeénaty 0,5

Talek 1
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Ugkinna slozka, $krob a celuléza byly protlaeny sitem s rozmérem &astice 0,314 mm (s miizkou
€. 45US.) a petlivé michany. Roztok polyvinylpyrrolidonu se michal s vyslednym praskem
a protlatoval se sitem s rozmérem &éstice 1,4 mm (mfizkou &. 14 U.S.) Vysledné granule byly
suSeny pfi 50 — 60 °C a protladeny sitem s rozmé&rem &astice 1,00 mm (s miizkou &. 18 U.S.)
Sodny karboxymethyl Skrob, stearan hofetnaty a talek, které byly predtim protlateny sitem
s rozmérem €astice 0,250 mm (s miizkou €. 60 U.S.) byly pridany ke granuli, které byly po
miseni lisovany na tabletovacim stroji, &imz byly ziskany tablety.

Suspenze obsahujici kazda 0,1 —100 mg G&inné slozky na 5 ml davky byly pfipraveny nasledu-
Jicim zpisobem:

Dévkovani 8: Suspenze

Slozka Mnozstvi (mg/5 ml)
Uginn4 slozka 0,1 — 1000 mg
Sodna karboxymethylcelul6za 50 mg

Sirup 1,25 mg

Roztok kyseliny benzoové 0,10 ml

Chut'ové &inidlo q.v.

Kolorant g.v.

Purifikované voda do 5 ml

Ukinna slozka byla protlatena sitem srozmérem &astice 0,314 mm (s mfizkou & 45U.S.)
a smichéana se sodnou karboxymethylcelul6zou a sirupem, &imZ se vytvofila jemna pasta. Roztok
kyseliny benzoové, chut'ové ¢inidlo a kolorant byly zfedény trochou vody a za mich4ni pfidany
ke smési. Poté bylo pfidino mnoZstvi vody dostate¢né k ziskani pozadovaného objemu.

Nasledujici tabulka 1 pro ilustraci uvadi slougeniny, které mohou byt pouzity ve zpiisobu podle
vynélezu:

Tabulka 1

Sloudenina &. R'aR’ R’ Druh

1 piperidino baze
—C(0) —< >—F

2 piperidino HCI
@O

3 -C(O)—Q piperidino baze
4 -C0) q piperidino HCl
5 ~C(O)CH,CH,;CH; piperidino baze
6 —C(O)CH,CH,CH; piperidino HCl
7 ~C(O)C(CH;); piperidino baze
8 —C(O)C(CHs); piperidino HCI
9 —C(O)CH,C(CH;); piperidino baze
10 —C(O)CH,C(CH;); piperidino HCI
11

piperidino HCI
e
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Tabulka 1 - pokraovani

Sloudenina &. R aR’ R’ Druh
12 piperidino baze
—C(O)@
13 H piperidino baze
14 H piperidino HCI
15 H piperidino baze
16 H piperidino HCI
17 H hexamethylenimino HCI
18 CH; piperidino HCI

Uzitetnost sloutenin obecného vzorce I je ilustrovéna pozitivnim pisobenim, které vykazuji
v alespoii jednom z niZe popsanych experimentu.

Materialy a metody

Selekce krys a podévané davky jsou v zasad@ takové, jaké jsou popsany autorem Sato a kol., J.
Bohne and Mineral Research, 9, 715-724 (1994). Stru¢n& shrnuto, ovariektomované
(s vyjmutym vajeénikem) (ovex) panenské krysi samiky (6 mésicl staré) byly rozdeleny do
3 skupin po 6, rozd&lenych takto: ovex, ethionyl estradiol (EE2, 0,1 mg/kg/den p.o.) a raloxifen
(sloudenina 14, 1,0 mg/kg/den p.o.). Ctvrta skupina predstirang operovanych samic (,,sham")
slouzila jako kontrolni skupina. Davka EE2 a sloueniny 14 byly zvoleny tak, aby bylo dosaZeno
srovnatelnych G&inki na hustotu kosti (Sato @ kol.); shodou okolnosti davaly stejné vyznamné
(P.O. 05 vs ovex) fc¢inky na snizovani celkového cholesterolu (36+2 a 38+4 mg/dl, EE2
a sloudenina 14, ve srovnani s 85+7 a 87+7 mg/dl pro ovex a kontrolni skupinu). Kontrolni
skupiné a ovex krysam bylo podavano vehikulum (100 pg/g t&lesné hmotnosti 20 % hydroxy-
propyl-S—cyklodextrinu). Zvifata byla davkovéna po 35 dni a zabita pfebytkem CO,.

Byla provedena peglivé disekce srdci a aort, které byly rychle zmraZeny a uchovévény pfi teploté
~70°C, pokud membrany nebyly preparovany okamZit€. Z 3—4 g rozsekanych srdci a aort
z ka?dé skupiny byly izolovany mikrosomalni membranové vesikuly, zpiisobem, kterym popsal
Jones a kol, J. Biol. Chem., 254, 530-535 (1979). Preparace byly uchovavany v 0,25M
sachar6ze/30 mm histidinu p¥i —70 °C. Byly provedeny studie vazeb, pouZivajici rostoucich
koncentraci ligandu kalciovych kanéli [*H] PN200-110 (0,01 — 4,0 nM) ve sklenénych trubicich
12x75 mm (celkovy bojem 500 pl) pfi 23 °C po dobu 2 hodin s pouZitim 100 (srdce) nebo 200
(aorty) pg proteinu na jednu trubici. Pokusy byly ukon&eny rychlou filtraci na filtralnim papiru
Whatman GF/C. Pufr pouzity pfi pokusech a pfi promyvani 50 mm Tris/HCI (pH 7,3), 1 mm
EDTA a 12 mm MgCl,.

Nespecificka vazba byla definovana jako vazba pfetrvavajici v pfitomnosti 1 uM nifedipinu.

Radioligaéni vazebna afinita a receptorova hustota byly urleny ze satura¢nich izotermickych dat
pouZitim nelinearni regresni analyzy programem LUNDON-1. Lundeen a Gordon, v Receptor
Binding in Drug Research, 31-49, 1986.

Kardiovaskularni hemodynamické parametry v zavislosti na BAY k 8644 byly ur€eny pro krysy
zabité propichnutim michy z kazdé ze &tyf skupin (kontrolni, ovex, EE2 a slougenina 14), jak
bylo popsano Hayesem a Bowlingem s nésledujicimi modifikacemi: Latka byla podéavana
femorélni (stehenni) Zilou a ptimé méfeni levého ventrikularniho (komorového) systolického
krevniho tlaku bylo dosazeno vsunutim malé sekce trubice PE 90, pfipojené k tlakovému
prevad&ti, ptimo do levé komory. Hayes a Bowling, J. Pharmacol. and. Exp. Ther.., 241, 861
869 (1987). Byla ziskina méfeni stfedniho, systolického a diastolického krevniho tlaku, tepu,
levého ventrikularniho systolického tlaku a levého ventrikularniho dP/dt.
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Vysledky

Pisobeni EE2 a slougeniny 14 na Ca®* kanalové vazby ([*H] PN 200-110) v srdeéni a aortové
tkani a na in vivo hemodynamické odezvy k BAY k 8644 byly uréeny a porovnany se skupinou
ovex a kontrolni skupinou. Zatimco velka afinita dihydropyridinovych vazebnych mist (Bug)
v srde€ni a aortové tkani byla vyznamné zesilena u krys ofetfenych EE2 a sloudeninou 14 ve
srovnani s ovex krysami, vazebna afinita (Kg) nebyla vyznamné& odli¥nd mezi skupinami
vzhledem k srde&ni a aortové tkani.

Skupina o3etfeni chol srdedni By, [*H] PN200~100 aortové B, *p<0,05 proti
mg/dl (fmol/mg) K4 (pM) (fmol/mg) ovex Kd(nM)
ovex  (n=5-7) 85+7 296151 20019 61+15 1,0£0,3
kontrolni (n=4-6) 877 385176 188432 46+14 2,5+0,6
EE2 (n=5-7) 3612* 525+65* 204421 1334+26* 2,540,6
Ralox  (n=4-5) 38+4* 535+80* 171+18 124+18* 2,340,6

I ptes vzrist Ca™* kandlového By, nebyly in vivo kontraktivni odezvy srde¢niho tepu a zmény
tlaku k BAZ k 8644 u krys oSetfenych EE2 zvySeny ve srovnani s hodnotami u ovex nebo
kontrolnich krys. Vzrist Ca®* kanalové hustoty tedy nevede k citlivéj$i odezvé agonisti
kalciovych kanald.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti 2-aryl-3—aroylbenzo[b]thiofenu obecného vzorce I
OCH,CH,R?

0

(1),
-0
RlO S

ve kterém skupiny R' a R® piedstavuji nezavisle na sob& atom vodiku, alkylovou skupinu
s jednim aZ Ctyfmi atomy uhliku, -CO-Alk, kde Alk je alkylov4 skupina obsahujici jeden az Sest
atomi uhliku, -CH,Ar nebo —CO-Ar, kde Ar pfedstavuje fenyl nebo substituovany fenyl, ktery
pfedstavuje fenylovou skupinu, substituovanou jednim nebo vice substituenty, zvolenymi ze
souboru, sestdvajictho zatomu halogenu, hydroxy skupiny, kyano skupiny, nitro skupiny,
alkylové skupiny obsahujici jeden aZ &tyfi atomy uhliku, alkoxylové skupiny obsahujici jeden az
Ctyfi atomy uhliku, acetylu, formylu, trichlormethylu nebo trifluoromethylu;

skupina R je zvolena ze souboru zahrnujiciho pyrrolidin, hexamethylenimino a piperidino;

nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli pro pFipravu 1é&iva uréeného k modulaci kalciovych
kanél ve vaskularni a kardilni tkani.
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2. Pouziti derivatd 2-aryl-3-aroylbenzo[b]thiofenu podle naroku 1, kde skupiny R'a R’
predstavuji nezavisle na sobé atom vodiku, alkylovou skupinu s jednim az Etyfmi atomy uhliku,
skupinu ~CO-Alk, kde Alk predstavuje alkylovou skupinu s jednim aZ Sesti atomy uhliku nebo
benzyl a skupina R* pfedstavuje skupiny piperidino nebo pyrrolidino.

3. Pouziti derivati 2-aryl-3-aroylbenzo[b]thiofenu podle niroku 2, kde skupiny R'a R
predstavuji nezavisle na sob& atom vodiku nebo alkylovou skupinu s jednim az &tyfmi atomy

uhliku a skupina R? predstavuje skupiny piperidino nebo pyrrolidino.

4. Pouziti derivati 2-aryl-3-aroylbenzo[b]thiofenu podle niroku 3, kde skupiny R'a R’
predstavuji vodik a skupina R? pfedstavuje skupiny piperidino nebo pyrrolidino.

5. Pouziti derivath 2-aryl-3-aroylbenzo[b]thiofenu podle naroku 4, kde skupina R? piedsta-
vuje skupinu piperidino.

6. Pouziti derivati 2—aryl-3-aroylbenzo[b]thiofenu podle néroku 5 ve formé& hydrochloridu.

7. Pouziti derivath 2-aryl-3-aroylbenzo[b]thiofenu podle niroku 4, kde skupina R? predsta-
vuje skupinu pyrrolidino.

8. Pouziti derivati 2-aryl-3—aroylbenzo[b]thiofenu podle naroku 7, ve formé hydrochloridu.

Konec dokumentu
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