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symtom{, kter§ obsahuje derivéit 2-fenyl-3-aroylbenzo-thi-
ofenu obecného vzorce I, kde znamené R! a R¥ na sobé ne-
zdvisle H, CHs, -CO-(Ci.salkyl) nebo -CO-Ar, kde
znamend Ar popfipad€ substituovany fenyl, R? pyrrolidino-
hexamethylenimimo- nebo piperidinoskupinu nebo jeho X
farmaceuticky vhodné soli nebo solvity. RO
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Farmaceuticky prostfedek pro ofetfovant menstrucnich symptomg

Oblast techrmiky

Vyndlez se tykda farmaceutického prostfedku pro ofetfovant

a .,
menstrudnich symptomnG.

Dosavadnt stav techniky

U Zen Je norndlntd menstruadnt cyklus charakterizovan Cetnymi
neurcendokrintmi  a fysilologickymi zm@nami. Vedle hormondlnich
zmen dachdzy v prubzhu lutedlnt faze k ndardstu t@lesné hmotnosti
a zakladnt metabolickd rychlosti a v mozkove elektricke sktivite
a smyslave funkeil byly zjistény spolehlive, jakkoli komplexni
rozdily mezl fazemi cykli. AvZak klinlckd pozorovéant a kontrolnit
studie nad&le =zjistuji, Ze mezi symptomy uvadényni  Zenami
s menstruadninl potiZemi pFevaiulil nedvice psychologické poruchy
a zm&ny Pocltu pohaody.

Mezi psyéhologické symptony & synptomy pocitu pohody, nastéa-
vajfct bzhem menstruace, patP#i napriklad mendfi pracovni a Skolnt
vykarnast , 2Vét§eﬁé spavast & doba v posteli, zvySend doba pobytu
doma, odmitdnt socidlnfch aktivit, sniZend udcinnost, nespavost,
zapomstlivost, padré&fd@nost, horsdf dsudek, obtiZnost koncentrace,
rozptylenost, zvétiend nehodovost, horst koordinace pohybd, k#ik,
pacit asamalosti & bazlivosti, nepokaj, rozptylenost, zm&ny ndla-
dy. deprese a napéti. Usinek téchto symptomd mohou doprovézet fy-
zikalni menstruadni symtomy, jako Jjsou nap#tklad zavrats, mdloby,
studeny pot, ryma, zvracent, harké navaly. tuhost svald, bolesti
hlavy., k¥Fefe, bolesti zad, dnava, vieobecnd bolestivost a strach
a zadrZavani vody, napriklad zvyZovdni hmotrnosti, narudent pleti,
bolestivé dychani a otoky. [Viz napfiklad Penland, 4.6 a kol. Am.
J. Obstet. Gynecol, 168,(5), str. 1417 &z 1423 (1993)]. Ochromady
Jsou tyto a ostatnt znamé p¥Fiznaky menstruace oznadovdny zde Jako
menstruadnt symptony .

Ke zmnirnont nebo mindimal lraci menstruadnich  symptomd bylo



navrZzeno mnoho  postupd. Patbdf mezi né napfiklad znény celkového
prisunu eneraie a konzunace proteind. tuku. ublohydrata, vitanini

B a E, hof¥iku. zinku, vdapniku. nmanganu a mastnych kyvselin, jako

ie bygelina linolenova (prvosenkovy  aled) {viz naptiklad
Penlznd,J.G. a kal. jak zhorz vvedenold . Mezi jing postupy palfd

padavani analaestickoe protizandtlivyeh Finidel. dako ie ibaprofen

v kombinaci s diureliky a prfivadog€ antihistamin, diako de pyrila-

minmaleal (papfiklad zmervicky patentovy spis Fislo 4 8003430 .
Acbkoll cisou  tytoe a iing moZnosti deostupnég. tropi  nnoho Zen

jednin nebo neékolika menstruadnini svaptony kaZdy mdsic a hledadii

se stale stalo nove prostlfedky k o dedich znirnéni .

Farmaceuticky proustiedek pro ofetfovani menstrudnich symp-
tomd spofiva podle vyndlezu v tom, fFe obsahuie jakoFto 1idinnou
~y

latku derivat Z-fenvl-2-aroylbenzothiofenu obecngho vzorce T

OCH,CH; —R?

kde znamena
R? & R® na sobd nezdvisle atom vodiku, methylovou skupinu, sku-
pinu vzarce - = 0O nebo -C = 0
| !
CCr -ealky ) AT
Lde znamend Br poptfipadé substitucovnou lenylovou skupinu,
Re pryrrotidinoskupinu. hexamethyleniminoskupinu nebo piperi-
dinuskupimi.

nebo Cieho farnaceuticky vhodneg soli a solvaty



Vyndlez se take tyka poddavant uvedencho farmaceutickehno
prostfedku  Zendm spolu s farmaceutickym prostiedkem ze soubaru
zahrnujictho analgetika, diuretika a antihistaminy. Farnaceuticky
decinnou latkou se proto zde takée mingd analgetika, diwebtika a/ne-
bo antihistamin. |

Vyndlez Je zaloFen na objevu, Fe vybrang derivaty 2-fenyl-3-
aroylbenzothiofernu (benzothiofeny) obecncho vzorce 1 Jjsou ufites-
né pra  ofetFfovani menstrudnich symptomd Zen. Podle vyndlezu  se
pustupude tak, Ze se Zendm, kterd takové odetfent potécbull, po-
dava davka vybrancho derivéatu 2-fenyl-3-araylbernzothiofenu obec-
neho vzorce I nebo jeho farmaceuticky vhodng soli nebo solvatu,
aeinng pro znfrviovdnd menstruacnich symptoma.

Vyraz “zmirviovani" zde ma obecn® zndny vyznam a zahrnude pro-
fylakticke ofetfovant Zen., Které by mohly trpet shora uvedenyml
menstruadnimi symptomy a kontrolu a/nebo afetfovant JjiZ2 nastalych
takavych symptomd. Farmaceuticke prostrfedky podle vynélezu Jjsou
uZitedfné Jak pro terapeuticke tak prao prafylaktické oZetvovant.

Raloxifen, sloudenina spadalict pod obecny vzorec 1, Jje
hydrochloridovou solf sloudeniny obecného vzorce I, kde znamena
Rt a R3 atom vodiku & R2 t-piperidinylovou skupinu a Jje rukledrni
reguldtorovou molekulou. Ukdzalo se, Z2e raloxifen se vaZe na
estraogenavy receptar & pavodn se PpovaZaval za molekulu, Jedfz
funkce a farmakologie  byla antiesterogennti v tom, Ze blokoval
schoprnost  estrogernu  aktivovat delofni tkanm « rakoviny prsu,
z4vislé na estrogenu. Tim raloxifen blokuje “innast  estrogenu
v nékterych bunkdch avBak v burkdch Jingha typu sktivulie raloxi-
fen nékteré geny Jjako estrogen a mé stejnou farmakologii, nap@#itk-
lad osteoporasu a hyperlipidemia. Praoto se raloxifen oznatuje Ja-
ka antiestrogen se smiZenynl agonist—antagonistovymi viastnostmi.
Jedinerny prafil, ktery raloxifen m& a odlisrnost ad estrogenu se
nynt  PovaZultl za Jedinedné k aktivaci a/nebo k paotladovant vz
nych  funket geru  raloxifen-estrogenovym receptoravym  komplexem
jako protikladu k aktivaci a/nebo k potlacovdant gend estrogenovym
receptorovym  komplexem. Proto jakkollv raloxifen a estragen vyu-

#ivall steinsho receptoru, farmakologicky vysledek » vegulace ge-



nu témito dvémg ldtkami nent snadno Predpovéditelny a Jje pro ka?-
dou z riich Jedinedny.

Obecn® se sloudeniny zpracovavajtl s bazrnymi excipienty, Fe-
didly rnebo nosici a lisudf se na tablety nebo se spracovavaif na
elixiry nebn vmztogy,Pro bazne ordlnt paddnt nebo pro dintranus—
kularni nebo intravenozni poddani. Sloufeniny obecnéha vzarce 1 se
take mohou podévat transdermdlng a mohou se formulovat na farme-
ceutické prostredky s prodlouZenym uvolfiovanim.

Derivaty Z2-fenyl-3-arovlbenzothiofenu obecncho vzorce I
se mohou pFipravovat o sob# zndmymi zpdsoby nebo zpGsoby podi-ob-
ne popsanymi v americkych patentovych spisech &fslo 4 133814,
4 418068 « 4 380635. Obecn® se vychazi z benzolblthiofenu majici-
ho v poloze 6 hydroxylovou skupinu a 2-(4~-hydroxyferyl)ovou sku-
Pilrnu. Do vychozi latky se zavadi chrdnict skupina, sloufenina se
alkyluje, chrénfici skupina se odstrani za ziskdant slouCerniny o—
obecrigcho vzorce 1. Priklady zpasobu pripravy takovych sloufenin
Jsou poupsdny  ve shora uvedenych  americkych patentavyvch spisech.
JakoZto substituovand ferwylovéa skupina se uvadsjrt fenylova skupi-
na substituovand Jjednim nebo  dvéma substituenty ze soubaru zahy-
nujfctha  alkylovou skupinu s 1 a% 4 atomy uhlfku, alkoxyskupinu
s 1 &% 5 atomy uhltku, hydroxyskupinu, nitroskupinu, atom chloru
nebo  fluoru nebo trichlormethylovou nebo -trifluormethylovou sku-
Pinu. Vyrazy “alkylovd skupinu s a2 4 atomy uhliku, alkoxysku-
pirnu s 1 a2 5 atomy uhltku" maji ve shora uvedenych patentovych
spisech vysvétleny vyznan.

Derivaty 2-feryl-3-araylbenzothiofenu (benzothioferny) aobec-
néha  vzorce I, pouZivang podle vyndlezu, vytvarejt farmaceuticky
vhodne adicnt soli s kyselinou nebo se zdsadou s nejraznsjsini
anorganickymi a organickymi kyselinami a zdsadami « vyralez se
tedy take tykd fysiologicky vhodnych solt, bazns PouZivanych ve
farmaceutickem pramyslu

Jakazto priklady farmaceuticky vhodrnych minerdlnich kyselin,
PouZitelnych pro pFipravu farmaceuticky vhodnych sol€, se uvadojy
prikladnd kyselina chlorovodikova, bromovodikova, Jodovodikavd,

dusigna, fosforednd, fosfornd a strovda. Mase se take pousfvat so-



11 odvozenych od organickych kyselin, Jako Jsou nap¥iklad alifa-
ticke monokarboxylové a dikarboxylové kyseliny. fenylovou skupi-
nou substituované alkancové kKyseliny, hydroxyalkanoové a hydroxy=
alkandicové kyseliny, aromatickéeé kyseliny, alifaticke a aromatic-
ke sulfonové kyseliny- . .

Jakozto takovée farmaceuticky vhodnég soll, pFipraveng za po~
urit? minerdlnfch nebo organickych kyselin, se uvdad@jt priklad-
neg  acetat, fenylacetsat, trifluoracetdt, akrylat, askarbat, ben-
zodt, chlorbenzoat, methylbenzoat, methoxybenzoat . dinitrobenzodt,
hydroxybenzoat, o-acetoxybenzodat, naftalen—2-benzo&t, bromid, 1i-
sobutyrat, fenylbutyrat, B-hydroxybutyrat, butin~1,4-dic4at, he-
xin-1,6-dio4t, kaprat, kaprylat, chlorid, cinnamdat, citrat, for—
mat, fumardat, 9lykolat, heptanodt, hippurat, laktat, malat, ma-
ledt, hydroxymaledt, malondt, mandeldt, mesylat, nikotinat, iso-
nikotingt, nitrat, oxalat, ftalat, tereftalat, fasfat, moncohydro-
genfasfat, dihydrogenfosfat, metafosfat, pyrofasféat, propioldt,
propiondt, fenylpropionat, salicylat. sebakat, sukcindat, suberat,
sulfat, hydrogensulfat, pyrosulfét, sulfit, hydrogensulfit, sul-
fonat, benzensulfondt., p-bromfenylsulfonat, chlorbenzensulfonat,
ethansulfondt, 2-hydroxyethansulfonat, methansulfongt, naftalen-
1-sulfongt, naftalen-2-sulfonat, p-toluensulfonat, xylensulfonat
a tartrat. Vvhﬁdﬂoﬁtde hydrochloridavg sal.” - ..

Farmaceuticky vhodné adiént soli s kyselinou se zpravidla
pripravuli reakct slouZeniny obecného vzarce | s ekvimolekuldrnim
nebao s nadbytednym mnoZstvi kyseliny. Reak&nt sloZky se zpravidla
nist v rozpouitédle obou sia?ek, Jaka Jjsou diethylether nebo ben-—
zen. Soli se zpravidla vysr&Zeji z roztoku v prabehu Jedné hodiny .
a% deseti dnd  a mohou se izolovat filtract nebo se rovpoustédlo
maZe odehnat o sob® znamymi zpasoby.

Jakorto zdsady. PouZivané pra pripravu adiZrnich solf se zd-
sadami, s uvadéjl p?ikladné‘hdeOXid amonny a hydroxidy, uhligi-
tany a hydrogermhliZitany albalickych kova a kova alkalickych we-
min, Jakoz take alifaticke a primgrnf, sekunddrnfi  a tercidrnd
aminy, alifaticke diaminy & hydvoxyadkylaming. Jabrorta abevlanta

vhodng  zdsady pro priprava  adidénich solf se sdsadou se uvadajr



hydroxid amonny, uhliditan draselny . hydrogenuhlicitan sodoyg,
hydroxid vapenaty, methylamin, diethylamin, ethylendiamin a cyk-
Lohexylamin.

Farmaceuticky vhodne  adidng soli majif abecn? zlepfenau voz-
pustnost ve srovidani  se sloufeninou, od které Jsou odvozeny a
prato se Jich s vwhodou pauliva pro pFiprava kapalin neba emulzi.

Farnmaceuticke prostFfedky podle vyndlezu se pPipravudi o sobo
ynamymi zpasoby . NapFiklad se  sloufeniny obecného vearce I mahou
spracavavat s  bhaFnymi excipienty, #edidly nebo nosidi na formu
tablet, pilulek, kapsli, suspenzi a praska.

Jakorto priklady vhodnych nosicd, excipientd a #edidel se
uvadsit plrmidla  a nastavovare, Jjako Jsou  skrob, cukry, mannitol
a derivaty kyseliny kfewmicitd; podidla, jako Jsou karboxymethyl -
celuldza a Jjing derivaty celuldzy, alginaty, Zelatina a palyvi-
rnylpyrrolidon; zvlihZaovalda, Jako je glycerol; rozptylovacil p¥isa-
dy, Jako Je uvhlizitan vapenaty a hydrogenuhlicitan sodnys cindld-
la, zpomaludfct rozpoudtani, Jjako je parafin: &inidla uwychlujfict
veﬁmrpéi, Jaka Jsou kvarternt amaniové sloueniny; povrchove ak-
tivat ©inidla, Jjako Je cetylalkohol, glycerolmonosteardt; adsorp-
end nosice, jako Jsou kaolin a bentonit;: a mazadla, Jjako Je mas-
tek, steardt véapenaty a hoFetnaty a pevné polyethylenglykaoly.

Slouferniny obecnghn - vzarce I se take wmohou zpracovéavat na
elixiry a roztoky pro b&¥né ordlni podéni nebo na roztoky, vhodné
pra  pParenterdlni poddni, napfiklad intramuskularnt, subkutannit
nebo  intravenozni cestou.. Krom& toho Jsou slouceniny abecného
vrarce [ velmi dobrfe vhodnég prao pEfpravu  farmaceutickych pro-
stFedkad s pozdrZenym uvoliovdnim udinneg ldatky. Farmaceutickeé pro-
stredky se mohou pFipravovat také tak, aby uvoldavaly dZinnou
latku pouze nebo vyhodn® v urditeé casti zaZivaciho traktu po moZ-
nasti po urditou dobu. Poviaky, obaly a chrénict matrice se mohou
pripravovat napfiklad z polymernich latek nebo z voskd .

Pri podant farmaceutickeho prostfedku podle vyndlezu samot-
ného  nebo v kombinaci se shora uvedenymi deinnymi latkaml je ur-=
Zita davka podavané slouteniny obecnégho vzorce I, patFebng pro o-

setrovant menstruadnich symptomi zdvislda na zévaZnasti stavu, na



cest® poddnt  a na podobnych skutednostech a stanovuje ji lekas.
Zpravidla Je dennt dévka sloufeniny obwecncho vzorce | priblizne
0,1 a2 priblizng 1000 mg/den a predeviim priblifnd 50 a% piribliz-
né 600 mg/den. Takovd davka se poddvd najednou neba ve tFech den-
ntch davkdch nebo 1 Castéji podle potreby efektivintho oletFent.

Obecn Je vyhodng poddvat slouderninu  obecngho vzorce I ve
formg adidni soli s kyselinou, Jak Jje bérné pro sloudeniny, kterd
maJf zdsaditou skupinu, napPiklad pireridinovy kruh. Vhodné Je -
poddavant ordlnt cestou.

Vynélez se rovnd? tykd shora uvedencho zpdscbu ofetiFfavéant -
menstruadnich  symptomd Zen podavanim farmaceutickeho prostFedku
Pudle vyndlezu & zéravern poddvdnim dZinnegha mnoZstvi alespoi jed-
né daldt farmaceuticky deinng latky ze souboru zahrnujfctho anal-
getika, diuretlka a antihistaminy.

Vyraz "analgetika" zahrnude v ocboru o sobé zndmé farmaceu-
ticky dZinneg latky, jako Jsou nap¥iklad kyselina salicylova (as-
Pirin), acetominofen & ibuprofen. Z téchto latek Jsou vyhodnymi
kyselina salicylaovd a ibuprofen pro svaji soudasnou protizdnstli-
vou dZinnost. Obecrn& se tato analgetika berou v o sob# znamem
mnoZstvi. Naprtklad i1buprofen se poddavd v dennt ddvee pribliZng
100 mg &z priblizn& 2 g a s vyhodou pribli¥ns 200 aZ pFibli¥na
800 mg. Stredni dernt ddvka aspirinu je pFibliXne 200 mg a2 pri-
blizneg 5 g, s Vyhodou‘pﬁiblizné 500 mg a¥ pribliZne 2 g.

Vyraz "diuretika"” zahrnude v oboru o sobd zndmé farmaceutic-—
ky uddinng ldatky, jako Jjsou. nap#iklad benzothiadiazidy nap¥iklad
chlorthiazid, hydrochlorthiazid & benzthiazid, acetazolamid a Jje-
ho analogy, ethakrynickd kyselina, furosemid, bumetanid, amilorid,’
triamteren, xanthin & kombinadnt slouZenina nap®iklad pamabrom.
Z uvedenych diuretik Jsou vyhodnymi hydrochlorthiazid a pamabrom.
MroZstvel podévarngho diuretika Je pribliZng 2 mg a¥ pFibliZns 502
mg. Hydrochlorthiazid se podavé ve stfednt dernni ddavee p¥iblizns
5 a2 pribliZne 500 mg. Jaka vwhodnd se pro  ob@ tyto ldatky uvads
davka p¥iblizn& 25 mg a2 p#ibliZ*na 200 mg.

Vyraz "antihistamin" zabwvnude v oboru o sob® zndmé sloutteni-

ny, Jako Jsou nap#iklad ethanolaminy (nap@iklad difenylhydramin,



karbinoxamin), ethylendiaminy (napftklad tripelenamin a pPyrila-
min), alkylaminy (nap¥tklad chlorferdiramin, triprolidin) a feno-
thiaziny (nap¥iklad promethazin, azatadin). Vyhodnymi antihista-
riny Jsou sloudeniny, které maji sedativi/uklidiiujfct pasobent a
obzvliasts vyhodnym  antihistaminem je pyrilamin nebo jeho farma-
ceuticky vhodné soli. MnoZstve pripadne podavancha antihistaminu
Je p#ibliZng 12 mg az priblizng 400 mg. Vyhodny pyrilamin (nebo
Jeho  farmaceuticky vhodna sal, pFedeviim maledt) se poddvé ve
stFfedrt dennt ddvee pFibliznd 125 az priblirns 400 mg.

Shora uvedend farmaceutické prostredky se pripravuji bud s u-
Cinnou  ldatkou podle  vyndlezu nebo spolu s p¥ldavnymi dcinnymi
latkami a zpasob podéani jsou v oboru o sobs znéany (napfiklad ame-
ricky patentovy spis ¢islo 4 888343).

Sloutteniny obecného vzorce I bud samotrné rnebo v kombinaci
s dalsimi farmaceutiky d&innymi latkami se poddvadl premenopau—
salni Zend pa pFibliZzneg 5 a2  pFribliZng 10 dnt v  kaPdém méstici-
Podavani sloudeniny obecnsgha vzorce [ bud samotng nebo v kombina—
ci s daldimi farmaceutiky d&innymi latkami zadfind prval den mern—
struace a konéi Posledni den menstruace. V p¥fpad& vatiiny Zen se
farmaceuticky prostfedek poadle vyndlezu padava 5 a¥ 7 dnf v mdsi-
ci.

Vynélexz se rovng2 tykd farmaceutickeha prostfedku pro ofet-
Fovant menstruanich symptomd Zen, obsahujfctho slouderdiny Podlé
vyndlezu obecnéha vzorce I & alespolrt Jedinn farmaceut icky vdeinmau
latku ze souboru zahrnudictho analgetika, diuretika a antihista-
miny., sPolu s farmaceuticky"vhmdnﬁm nosidem, Fedidlem nebo exci-
pientem. : S

Farmaceutické prostfedky podle vyndlezu se shora uvedenymi
dgeéinnymi latkami se pPipravuif o sob# zndamym zpascobem. Vyhodne
Jsou ndsledujict ordlni formy, které jsou vak mingny toliko Jjako
objastudict priklady a nijak vyndlez neomezudf. Usfinnou latkou se

vZdy nyslt sloudenina obecného vzaorce 1. (



Priklady provedent

Priklad farmaceutickehao prastrfedku 1 - Zelatinava kapsle

Tvrde Felatinovée kapsle se pFipravull z ndasledudfcich slo-

Zek:

Mno2stvi (mg/kapsle)
acinna latka 0,1 az 1000
skrob, NF : 0 ax 650
gkrob, rozplyvavy prdaiek 0 a¥ 650
silikonova kapalina 350 mPas 0o az 15

Uvedend slofky  se smis?, vedou se sfitem No.45 mesh U.S.
(pram&r ok 355 mikrometrd) a plnd se do  tvrdych Zelatinovyeh
kapslf.

Jakaozta pFiklady urZitych farmaceutickych prostfedkd ve
formé kapslf se uvddaii prostfedky obsahujfct d&innou ldtku obec—
néha vzarce I, kde znamena R2  piperidinoskupinu a Rt a R3 atom

vadiku (raloxifen). Takovée kapsle majf ndsledudilct sloZent:
Priklad farmaceutickeha proastifedku 2 - ralaxifenova kapsle

MroZstvi (mg/kapsle)

valoxifen o c e 1,0
skrab, NF - - - 112,0
skrob, rozplyvavy préadek 225,3
silikonovd kapalina 350 mPas 1,7

Priklad farmaceutickeho prostfedku 3 - raloxifenovd kapsle:

MrioZzstvi (mg/kapsle)

raloxifen ‘5,0
skrob, NF 108,0
skrob, rozplyvavy pradek 225,3

silikonavda kapalina 350 mPas 1,7



Priklad farmaceutického prostfedka 4 - raloxifenovd kapsle

Mrozstvi (mo/kapsle)

raloxifen 10,0
skrab, NF 103,0
skrob, rozplyvavy P dek 225,3
silikonova kapalina 350 wPas 1,7

Priklad farmaceuticksho prostfedku 5 - valoxifenova kapsle e

MroZstvi (mg/kapsle)

valoxifen 50,0
skrob, NF 150,0
skrob, rozplyvavy prasek 397.,0
silikonovéa kapalina 350 mPas ' ' 3,0

Ureite slofent takovych farmaceutickych prostredka  se mi¥e

mEndt  podle deelu pou¥ity.

Priklad farmaceuticksho prostifedky 6 - . tablety
Tablety se pripravuljr = nasledudicich slaozek:

Mro2stvi (mg/kapsle)

dEinng létka R ©2,5.4%1000 -
celuldza, mikrokrystalicka ' 200,0 a¥ 650
oxid kFemisity, sublimovary 10,0 az 650
kyselina stearavé : 5,0 ar> 15

Uvedeng slozky se smist « lisud1l se o sob® znamym zpdsobem

na tablety.
Priklad farmaceutickeha prastiedky 7 - tablety

Tablety, obsahujfect vzdy 0,1 a2 1000 mg detdlnng latky obecrne-

hao vzorce I se také mohau PY¥ipravouvat ndsledujicim zpdsobem:



Mno¥stvi (mg/tableta)

deinng latka 25 az 1000
skrob 45,0
celuldza, mikrokrystalicka 35,0
pmlyVinylpyrrmlidmﬁ (10% voztok ve vad®) 4,0
natriumkarboxymethylovany skrob 4,5
stearat harfednaty ) 0.5
mastek 1.0

Uz-irma latka, zkrob a celuldza se vedou sttem Noo45 mesh
U.S. (pramdr ok 355 mikrometrd) a dokladng se promfsi. Se zlaka—
nym pragkem  se smisf roztok polyvinylpyrrolidonu  a smés se vede
sttem No. 14 mesh U.S. (pramér ok 1400 mikrometrd) o Takto ziskane
granule se suii pri teplots 50 &2 60 °C, vedou sitem No.18 mesh
U.sS. (prama&r ok 1000 mikrometrd). Natriumkarboxymethylovany
skrab, steardt hoFefnaty a mastek se vedou sitem Na. 60 mesh U.S5.
(pramiar ok 250 mikrometrd), pridadfl se do granuli, promisi se a

shss se lisuje na tablety.

Priklad farmaceutického prostFedku 8 - suspenze -

Supenze obsahujfct vidy 0,1 az 1000.mg dinné latky obecného

vzorce 1 na 5 ml davku se pFipravule nasledujicim zpdsobem:

ucirnméa latka : - Q,1 a® 1000 mg
natriumkarboxymethylceluldza o 50,00 mg
sivrup ’ 3 e ' e 1,25 mg
roztok kyseliny benzoove o 0,10 ml
chutovd prisada ‘ S q.v.
barvivo : R q.v.
cistend voda do » ' Coe 5,0 ml

Urinng latka se  vede sitem No. 45 mesh U:Se(pram&r ak 355
mikrometrd) a smis{ se s natriumkarboxymethylceluldzou a sirupem
za vzriku hladke pasty. PFidd se za michant roztok kyseliny ben-
sooveé, chutovée pE¥isady a barviva, z¥edéné trochou vody. Pak se

pFida dostatesng mnozstvi vody k dosaZent pofadavanégha objemu.

-



Priklad farnmaceutickeého prostPfedku 9 - kapsle obsahujfct raloxi-
fen, +dibuprafen, pamabrom & pyvilaminnaledt

slozka mnofstvy (ng/kapsle)

raloi fenbydrachTorid 50,00
ibuprofen 150.00
pamabi-am 25,00
pyrilaminmaledt 15,00
Avicel pH 101 50,00
skyrab 1500 117,50
silikonovy oled 2,00
Tueen 80 0,50
Cab-0-5il 0,25

Priklad farmaceutického prostFedku 10 - kapsle obsahujfct valoxi-

fen, ibuprofen a pamabrom

slozka mnoZstvi (mg/kapsle)
raloxifenhydrochlorid 50,00
ibuprofen 150,00
pamabyram 25,00
Avicel pH 101 82,50
zkyrob 1500 90,00
silikonovy oleJ 2,00
Tween 80 0,50

Priklad farmaceutického prostPedku 11 - kapsle obsahudict raloxi-

fen, ibuprofen a hydrochlorthiazid

slozka mpoXstvy (mg/kapsle)
raloxifenhydrochlorid 50,00
ibuprofen 200,00
hydrochlarthiazidhydrochlorld 12,50
skyrob 1500 134,50
silikanavy olej 2,00
Tween 80 0,50

Cab-0-5i1

0,25



Priklad farmaceutickeho prostiedka 12 - tableta obsahudfct valoxi-
fern, ibuprofen a hydrochlorthiazid

slozka

1 mnoystvi (mg/kapsle)
raloxdfenbrydr ochlorid 50,00
ibuprofen : 200,00
hvdruuhjmrthjuzidhydrmchlmrid; use 12,50
Paovidone, K29-32 & ,00
Avicel pH 101 41,50
Avicel pH 102 136,50
Craspavidone X110 2.50
steardt hoFednaty 0,50
Cab-0-511 Q0,50

Testy farmaceutickeéhao prostEedka

Pro klinmickou studii se vybere 3 aZ 50 zen. Iyto Zeny majl
pravidelné menses, Jsou V dobrém  zdravotnim stavu a trpt alespon
Jednim, shora uvedenym menstruaZrim symptamem. Pro pongkud idio-
synkratickou a subjektived povahu techto poruch se volif kontrolnf
skuping, to znamend, Ze Jsou Zeny vozdéleny da  dvou skupin, pFi-
renr jedna skupina dostdva dcinnou latku podle vyndlezu a diruha
skupina dostava placebo. Jendam se  poddava ordlne 50 gz 600 mg
deinng latky dernmg, priZen? teraple pokraruje po dobu 1 &z 2 ma-
sfcd. Provadedl se pFesné zdznamy potu a zavarnosti shora uvede-
nych  symptomd Zen V obou skupindch a na koncl teéto studie se vy
sledky porovndavalfl Jak pro Zeny v Jednotlivé skuping tak pro kaZ2-

dou Fenu pred zkoudkou a po zkouBce .

Uritednost slouterniny obecngho vzorce I bud samotné neba
v kombinaci se shora uvedenymi farmaceuticky d@innymi  latkami Je
doloXena positivnim pasobenim v pEipade alespod Jodnoho shora po-

psanchao menstruarniho symptomu.

Pramy

T

Farmaceuticky prostiedel pro ofetFovant menstruacntobhe symnpt ond
obaahuifof Jako ddinnou latku derivat 2—feryl-3~aroylbenzothiote-

nu neba deho farmaceuticky vhadnou 501 nebo colvat.
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2. Uarmaceuticky prostfedel poadle pnaveka 1, vy = noa & u -
i e q oo ol o, Fer obsolmje iako actinmou labka derival, -

fenyl-Y-aroyibepzothioleon obecnclio vaoree |, kde jednoltive sym-
boly maii v ndroku T avedeny ovanom, ve formdé hydrochlorvidovd co-
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G310 s e Lo om, Fo obaabaje iako di@innou tatkuo dervival
A-fenyl-2-araoylbenzobthiofenu  obhecného vaovee { a alespoit jedou
Aaldi farmaceublicky ¢ inpou Latka ar souborun zahenwjiciho analge-

Lika, digrebika a antihistaminy spolun s jednin nebo s nekolika

farmaceniicky vhodoyui latkani 2 soubory nozid, ercipient. a Fe-

lidio.

G Farmaceulticky prostiedel podle narckun 4 , vy 2 10 Q ¢ ou -
01 ¢ i s e L im . Ze obsabuie jako idinnou latku sloudeninu

obecnoho veoree L, kde znamemni R a B2 viEdy alton vedikua a R? pi-

P zall.

peridinosknpinu ve fommé hydoochloridow

0. Farmaceulicky prostiedek podle ndvoku 4 a 'y , vy 2z na -

u joi o i & e Lo m ! Fe obsahuje dako Jdaldi ddinuon Latku

ana lageb ikom .

7. Farmaceuabicky prosbi‘cdek podle nacokua 4 a0 %, vy 2 noa -
S T SR | 5 0 Lofom ., Se obzalje jako dali3i adiouon 1AaLlku
diunrvelikun.

o, Farmaceubicky prosbPedek podle mdawokue 4 a b, vy 20 o -
Gu ol e b 350 Lolomo, Yo okesabuje jako daldSd adinnou tatku

ant.ihistamin.
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