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Utilizarea N-oxidului risperidonei ca pro-medicament in tratamentul

oral, parenteral, intrarectal sau transdermic cu risperidona

Inventia se refera la utilizarea N-oxidului risperidonei ca pro-medicament
(pro-drug) in tratamentul oral, parenteral, intrarectal sau transde 'mic cu risperidona,
cu reducerea consecutiva a variabilitatii de expunere a pacientilor aflati sub tratament
cu acest agent antipsihotic atipic. Administrarea sub forma de prodrog reduce
bioconversia metabolica a risperidonei la metabolitul 9-hidroxilat, corelat cu aparitia
mai frecventa a reactiilor adverse de tip hiperprolactinemic. Prin caracteristicile fizico-
chimice, in special prin profilul de absorbtie si distributie domiriate de solubilitatea
mai accentuata in mediile biologice cu componenta apoasa semnificativa, structura
de tip N-oxid poate genera o conversie lenta la entitatea activa, risperidona. Astfel,
poate fi obtinut un timp de remanenta in-vivo crescut, cu o expunere constanta la
nivel central si reducerea variabilitatii interindividuale generata de polimorfismul
genetic al enzimei de metabolizare.

Risperidona (Ris) ramane un agent antipsihotic atipic de referinta in
abordarea terapeutica a simptomelor pozitive, negative si cognitive ale schizofreniei
[Voicu VA si col, Acta Endocrinologica (Buc) 2010,6(2):265-285], prin afinitatea crescuta
pentru receptorii dopaminergici D2 si serotoninergici 5HT2A. Profilul sau
farmacocinetic este dominat de polimorfismul genetic al enzimei de metabolizare
Citocrom P450 2D6, care mediaza conversia metabolica la compusul 9-hidroxilat
(9HO-Ris). Desi din punct de vedere al activitati farmacodinamice, atat
medicamentul parinte, cat si metabolitul sau sunt considerati similari, echiactivitatea
celor doua entitati farmacologice este controversata. Din punct de vedere fizico-
chimic, hidroxilarea se traduce intr-o crestere a hidrofilicitatii, care modifica profund
procesele de distributie in-vivo. Astfel, permeabilitatea prin membranele biologice de
natura fosfo-lipidica este redusa.

in ceea ce priveste bioconversia metabolica a risperidonei, se remarca
profilul de cooperativitate intre doua sisteme enzimatice majore, citocromul P450
2D6 (Cyp2D6), cu o capacitate redusa si mare specificitate de substrat, respectiv
Cyp 3A4/5, cu specificitate redusa (determinata de situsul metabolic mare, hidrofob si
eficacitate mare de metabolizare, fiind din punct de vedere cantitativ sistemul

metabolic majoritar).

1 Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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Figura 1. Caile de metabolizare ale risperidonei si structura de tip N-oxd

Raportul metabolic (RM) exprimat fie in termeni de expunere maxima
(Cmax), fie ca raport al ariilor de sub curba, indicator al expunerii globale, reflecta
statusul functional al sistemului Cyp2D6: subunitar in cazul metabolizorilor extensivi
(fenotip EM-extensive metabolizers), supraunitar in cazul metabolizorilor lenti (fenotip
PM-poor metabolizers; raport inversat prin deficitul calitativ si/sau cantitativ de
expresie a enzimei) si tinzand catre zero in cazul metabolizorilor ultra-rapizi (fenotip
UM-ultrarapid metabolizers) [de Leon si colab., Psychosomatics 2008;49:258-270; de Leon si
colab., Psychosomatics 2008;49: 347-361].

Desi indelung discutata, relevanta clinica a valorii raportului metabolic, in
special legata de variabilitate inter-individuala a raspunsului terapeutic este inca un
subiect controversat. Pe de-o parte, se considera ca polimorfismul genetic al Cyp2D6
nu induce consecinte semnificative in planul raspunsului terapeutic [Huang ML. si colab.,
Clin.Pharmacol. Ther. 1993;64:257-268; Scordo MG. si colab., Psychopharmacology (Berl)
1999;147:300-305]. Pe de alta parte, profilul de siguranta pare a fi marcat de reactii
adverse cu incidenta si intensitate crescute, corelatie semnalata si in cazul altor
antipsihotice care sufera conversii metabolice similare [Bork JA. si colab., J.Clin.Psychiatry
1999;60:469-476; de Leon J. si colab., J.Clin.Psychiatry 2005;66:15-27]. De remarcat faptul ca
grupul nostru a raportat reactii adverse tipice de tip distonic in cazul unui metabolizor
ultra-rapid [Voicu si colab., Rev.Med.Farm.Targu-Mures 2007;53:265-270]. Astfel, excluderea
din planul corelatilor farmacocinetic-farmacodinamic nu reprezinta o abordare

prudenta, din punct de vedere al sigurantei si eficacitatii tratamentului cu Ris.
2 Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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Conceptul lipsei de semnificatie clinica a polimorfismului enzimei de
metabolizare este bazat pe echiactivitatea medicamentului parinte si a metabolitului
sau activ [Megens AA. si colab., Psychopharmacology (Berl) 1994;114:9-23; Van Beijsterveldt LE. si
colab., Psychopharmacology (Berl) 1994;114:53-62]. Totusi, exista dovezi experimentale care
asociaza concentratiile crescute de 9-HO-Ris, pe fondul unei activitati metabolice
crescute a Cyp2D6, atat cu incidenta crescuta a reactiilor adverse, céat si cu lipsa de
eficacitate [Lane HY. si colab., J.Clin.Psychiatry 2000;61:209-214]. Este pusa in evidenta in
special o relatie intre concentratiile la echilibru ale celor doua entitati considerate

echiactive si statul functional al Cyp2D86.

Tabelul 1. Frecventa alelelor Cyp2D6 la nivelul diferitelor grupuri etnice

Alele L. Frecventa alelelor* (%)
Activitate — — - —
Cyp2D6 Caucazieni Negrii africani Asiatici
*1 Normala 33-40 28-50 23-42
*1x2 Crescuta 0.2-0.5 3.3 0.5
*2 Normal 22-34 11—44 9-20
*2x2 Crescuta 0.7-1.6 1.6-2.5 0-1
*4 Absenta 12-23 1.2-7 0-2.8
*5 Absenta 16-73 0.6-6.1 4.5-6.1
*10 Redusa 1.9-8 3.1-8.6 38-70
*17 Redusa 0.1-0.3 9-34 0.5
*41 Redusa 8 ** 14.9*** 2.6 ¥

*-Ingelman-Sundberg M. si colab., Pharmacol. Ther. 2007;116:496-526.
**- Raimundo S. si colab., Clin.Pharmacol. Ther. 2004;76:128-138.

***. Cai WM. si colab., Pharmacogenomics J. 2006;6:343-350.
“***.lkenaga Y. si colab., Drug Metab.Pharmacokinet.2005;20:113-116.

Prin analiza frecventei fenotipurilor extreme si considerarea variabilitatii
corelate de expunerea la diversi agenti terapeutici si metabolitilor lor, in special cei
activi, rezultd ca aproximativ 50 de milioane de europeni nu primesc tratamentul
personalizat necesar atingerii scopului terapeutic, consecintele fiind usor previzibile
(absenta raspunsului terapeutic si/sau aparitia de reactii adverse) [Kalow W,
Pharmacol.Rev. 1997;49:369-379; Pirmohamed M. si Park BK., Trends Pharmaco!. Sci. 2001;22:298-
305; Roden DM. si George AL.Jr., Nat.Rev.Drug Discov. 2002;1:37-44].

Introducerea paliperidonei ca noua entitate terapeutica a generat inevitabil o
serie de intrebari, legate in special de activitatea similara Ris, asumata de unii
cercetatori, fie si prin prisma caracterului hidrofil mai accentuat si a consecintelor
asupra diferentelor cinetice ale proceselor de penetrare la nivel central, pentru cele
doua entitafi. Totodata, se remarca natura formularilor farmaceutice utilizate pentru
conditionarea si administrarea paliperidonei (forme farmaceutice solide orale cu

cedare controlata, suspensii sau nano-suspensii injectabile [Vermuelen AMC. si Wouters

3 Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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AJ, brevet WO2009080651A1; Fracois Mark KJ. si Dries Willy MAC., brevat US6555544; Yam NV. si
colab., brevet WO2004010981A1]. Scaderea in planul permeabilitatii, pe fondul cresterii
ariei suprafetei polare si a alterarii valorilor altor descriptori moleculari cu relevanta
privind absorbtia si distributia in-vivo induse de hidroxilare, determina cresterea dozei
administrate, comparativ cu Ris, si retardarea cedarii, chiar daca, ca argument
farmaceutic si clinic, este invocata complianta superioara prin reducerea frecventei
de administrare.

Complianta superiocara este insa contrabalansatd de mentinerea unei
variabilitati biologice considerabile, manifestatd nu doar la nivelul rezultatului
terapeutic, dar si in plan farmacocinetic (de exemplu, dependenta majora de locul
injectarii [Vermuelen AMC. si Wouters AJ, brevet W02009080651A1]), desi dependenta de
polimorfismul genetic este anulata, cel putin din punct de vedere teoretic.

in contextul unei analize comparative a interactiunii cu bariere biologice
specializate, de tipul barierei hemato-encefalice, trebuie mentionata scaderea de 5
ori a raportului intre concentratiile la nivel cerebral si cele determinate in plasma
pentru metabolit, comparativ cu medicamentul parinte. Valoarea logBB, definit ca
logaritm al acestui raport si considerat ca indicator major al expunerii la nivel central,
pentru un anumit xenobiotic, este de -0.02 pentru Ris si -0.67, pentru 9-HO-Ris
[Arakawa R. si colab., Psychopharmacology (Berl) 2008;197:229-235; Aravagiri M. si colab.,

Psychopharmacology (Berl) 1998;39:356-363; Kelder J. si colab., Pharm.Res. 1999;16:1514-1519;
Olsen CK. si colab., Eur.J.Pharmacol. 2008;584:318-327; Zhang Zhang L. si colab., Pharm.Res.

2008;25:1902-1914].

Diferenta farmacocinetica intre cele doua entitati poate fi explicata si prin
cresterea ariei suprafetei polare (PSA, polar surface area) prin hidroxilare, de la 57
and 74 A%. Daca din punct de vedere al absorbtiei la nivel gastro-intestinal, valoarea
PSA este limitata la 120 A% penetrarea prin bariera hemato-encefalica prezintd o
valoare limita de 60-70 A?, ceea ce sustine ideea restrictionarii accesului 9-HO-Ris la
nivel central, prin polaritate.

Deasemenea, un parametru deosebit de important in cadrul procesului de
transfer prin difuzie pasiva la nivelul barierei hemato-encefalice este reprezentat de
fractia libera, nelegata de proteine. Compensarea unei lipofilicitati reduse este
realizatd in unele cazuri de substante psihotrope prin cresterea fractiei libere,
disponibile pentru partitia biologica, prin cresterea dozelor (avand consecinte severe
in plan farmacotoxicologic [van De Waterbeemd H. si colab., J.Comput.Aided Mol.Des.

2001;15:273-286.]).
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Analiza parametrilor farmacodinamici releva afinitatea mai redusa pentru
receptorii serotoninergici 5HT,a si dopaminergici D, pentru paliperidona [Pardridge
WM., Pharm.Res. 2007;24:1729-1732; Seeman P., Am.J.Psychiatry 2005;162:1984-1985]. Deosebit
de semnificativa este si variatia timpului de disociere la nivelul receptorilor
dopaminergici Dz, de 27 minute pentru Ris, comparativ cu 1 minut pentru metabolitul
sau hidroxilat, ceea ce pune sub semnul intrebarii chiar si echivalenta lor

farmacodinamica [Seeman P., Am.J Psychiatry 2005;162:1984-1985].

Tabelul 2. Caracteristici farmacocinetice si farmacodinamice ale Ris si 9-HO-Ris,

cu relevanta terapeutica

1. Caracteristici farmacocinetice Ris 9-HO-Ris
1.1 Concentratiile la echilibru Reduse = 22 mai mari
1.2 Profil de distributie (raport plasma/creier) (?‘272 8203

1.3 LogBB, log(conc.creier/conc.sange) la echilibru -0.02 -0.67

14 Coeficient de partitie (LogP), penetrabilitate 2.7 1.7

1.5 Distributia cerebrald Inegala, superioara in cazul Ris
1.6 Timp mediu de rezidenta in cortexul frontal si striat(h) 4-6 12

1.7 Legarea de proteine 90% 77%

Dependent de statusul

1.8 Raportul expunerii globale (ASC pentru fiecare entitate) functional al Cyp 2D6

1.9 Afinitatea pentru transportorii de eflux ?:r:itl;i: Substrat

110 Timp de injumatatire, t,, (plasma) (h) 20 pei‘t‘:u oM) 20-22

111 Timp de atingere a concentratiilor de echilibru (zile) 5 -

112  Clearance (ml/min/kg) 5+1 -

1.13  Volum de distributie (1) 201.15 282.16
2. Caracteristici farmacodinamice Ris 9-HO-Ris
21 Afinitatea pentru receptorii 5HT,4 (Ki, nM) 0.16 0.25
2.2 Afinitatea pentru receptorii D, (Ki, nM) 23 944

Viteza de disociere (off-rate) la nivelul receptorilor
2.3 ) e : . . 27 1
dopaminergici D2 umani clonati (min)
24 Raportul ocupantei receptorilor 5HT,4/D, 0.05 0.06

Din punct de vedere al profilului de siguranta, toate antipsihoticele tipice
produc efecte hiperprolactinemice, relevante dupa cateva ore de la initierea
tratamentului (de exemplu, cresterea nivelului de prolactina cu un factor de 10 [Wieck
A. si Haddad PM., Br.J.Psychiatry 2003;182:199-204.]). De remarcat faptul ca
recuperarea nivelului initial pentru acest parametru biochimic de siguranta se
realizeaza, dupa intreruperea tratamentului, intr-un interval de timp dependent si de

timpul de finjumatatire al agentului antipsihotic. Intensitatea efectelor de tip

5 Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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hiperprolactinemic este mai redusa si temporara, in cazul antipsihoticelor atipice,
remarcandu-se din acest punct de vedere risperidona, paliperidona si amisulpridul.

Trebuie mentionat un aspect deosebit de important din punct de vedere al
proceselor de distributie, si anume actiunea unor xenobiotice la nivelul glandei
pituitare, chiar in lipsa unei penetrarari prin bariera hemato-encefalica. Un exemplu in
acest sens este reprezentat de domperidona, care induce hiperprolactinemie
neinsotita de efecte la nivel central [Turrone P. si colab., Am.J.Psychiatry 2002;159:133-135].

in acest sens, datele de literaturd sustin corelarea nivelelor de prolacting cu
concentratile de 9-HO-Ris, fara evidentierea unei relatii directe cu expunerea la
medicamentul parinte [Knegtering R. si colab., Am.J.Psychiatry 2005;162:1010-1012; Melkersson
KI, Hum.Psychopharmacol. 2006;21:529-532]. Unele rapoarte sugereaza un profil
dependent de doza pentru incidenta si intensitatea efectelor extrapiramidale si a
hiperprolactinemiei [Citrome L., Int.J.Clin.Pract. 2007;61:653-662]. Pe de alta parte, in cazul
populatiilor speciale (copii), exista o corelare directa ntre numarul de gene
functionale Cyp2D6, concentratiile de 9-HO-Ris si doza raportata la masa corporala,
remarcandu-se corelarea negativa cu raportul metabolic Ris/9-HO-Ris [Troost PW. si
colab., J.Clin.Psychopharmacol. 2007;27:52-57]. Au fost raportate un numar redus de studii
proiectate pentru evaluarea relatiei dintre concentratile -9-HO-Ris si nivelul
prolactinei, acestea subliniind cresteri de 4 si 5 ori fata de placebo, pentru subiecti
barbati, respectiv femei [Kramer M. si colab., J.Clin. Psychopharmacol. 2007;27:6-14].

Pentru monitorizarea terapeutica a risperidonei, una din abordarile frecvente
impune insumarea punctuald a concentratiilor in fluidele biologice, ceea ce duce in
final la ignorarea diferentelor farmacocinetice si farmacodinamice mentionate anterior
pentru medicamentul parinte si metabolitul sau hidroxilat. Se niveleaza implicit
diferentele evidente intre fenotipurile extreme.

Pentru fenotipul UM, generarea rapida a 9-HO-Ris este insotita de dublarea
concentratiei plasmatice si reducerea dramatica a nivelului de expunere la Ris. Acest
fapt este ilustrat de aplicarea raportului metabolic inregistrat in datele experimentale
proprii la nivelul extemelor intervalelor de concentratie recomandate in prezent
pentru procedurile de monitorizare terapeutica pe criteriu farmacocinetic [Baumann P.

si colab., Pharmacopsychiatry 2004;37:243-265).

6 Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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Figura 2. Calculul concentratiei plasmatice a Ris si 9-HO-Ris pentru limitele inferioara (20 ng/ml) si
superioara (60 ng/ml) ale concetratiilor entitatii active (insumarea punctuala a concentratiilor
individuale). Rapoartele metabolice au fost calculate pe baza ariilor de sub curba
[Voicu si colab., Rev.Med.Farm.Targu-Mures 2007;53:265-270].

Dupa cum am mentionat anterior, generarea rapida a metabolitului activ a
fost corelata de propunatorii acestui brevet cu aparitia unor reactii adverse specifice
de tip distonic, in cazul fenotipului UM. De remarcat faptul ca insumarea profilelor
individuale la nivelul intregului grup de studiu nu a dus la evidentierea unor diferente
inter-individuale semnificative, ci dimpotriva, a fost remarcata echivalenta profilelor
de expunere la entitatea activa [Voicu VA. si col., Acta Endocrinologica (Buc) 2010,6(2):265-
285]. Este subliniata astfel, inca odata ideea non-echivalentei terapeutice a celor
entitati, contributia majora a metabolitului la geneza reactillor adverse, non-
similaritatea fenotipurilor extreme. Metabolizarea Ris accentueaza profilul
farmacotoxicologic, inducadnd totodata o variabilitate inter-individuala majora prin
dependenta de polimorfismul genetic al enzimei implicate.

Ca ultim aspect invocat pentru a sublinia necesitatea existentei unor
concentratii reduse ale metabolitului cu activitate hiperprolactinemica, amintim
importanta rolului jucat de transportorii de eflux, in special de P-glicoproteina, in
cinetica proceselor de absorbtiei la nivel intestinal, dar mai ales la nivelul barierei
hemato-encefalice [Hendset M. si colab., Pharmacopsychiatry 2006;39:121-127; Hiemke C.,

Eur.J.Clin.Pharmacol. 2008;64:159-166]. Prin coexistenta in-vivo a unor structuri
7 Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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moleculare cu diferente structurale extrem de reduse cum ar fi cele induse metabolic,
trebuie asumata o variatie de afinitate ca substrat intre medicamentul parinte si
metabolitii sai de interes. Evaluarile trebuie sa includa si o posibila interactiune la
nivelul sistemelor de transport.

Yasui-Furukori si colab. au raportat corelatii intre genotipul MDR-1, Cyp2D86,
respectiv varsta si concentratiile plasmatice ale Ris si 9-HO-Ris. Nu a fost investigat
influenta MDR-1 asupra transportului la nivelul barierei hemato-encefalice. in cazul
risperidonei, corelarea valorilor descriptorilor moleculari cu datele existente privind
absorbtia si distributia in-vivo ofera inca un argument impotriva extrapolarii profilului
terapeutic la metabolitul sau activ, 9-hidroxilat.

Daca regula lui Lipiski CA. (Rule of five) [Lipinski CA. si colab., Adv.Drug Deliv.Rev.
2001;46:3-26] se aplica doar in cazul unui proces de difuzie pasiva, Didziapetris R. si
colab. [J.Drug Target 2003;11:391-406] au corelat afinitatea pentru transportorii de eflux
de tip PgP cu patru descriptori moleculari, respectiv marimea moleculara (evaluata
prin masa sau volumul molecular), capacitatea de a accepta protoni (H-bond

acceptor), lipofilicitatea si constanta de aciditate (Rule of four).

Tabelul 3. Afinitatea substratului de P-glicoproteina si valorile descriptorilor moleculari

Valorile descriptorilor moleculari

Interactie

MW LogP N+O pKa acid
Substrat Pgp >400 - >=8 >4
Nonpsubstrat Pgp <400 - <=4 <8
Inhibitori PgP >400 >3 - >5

Se confirma faptul ca risperidona este un inhibitor PgP, iar metabolitul sau activ,
paliperidona, considerat o noua entitate medicamentoasa cu actiune antipsihotica
similara, este substrat pentru transportorul considerat. Astfel, administrarea
metabolitului ca entitate unica induce absenta in vivo a inhibitorului, cu reducerea
concentratiei de expunere la nivel central (permeabilitate redusa prin bariera hemato-
encefalica). Din punct de vedere farmacografic, acest fapt se traduce in utilizarea
unor doze mai mari, ceea ce duce la cresterea frecventei si intensitatii reactiilor

adverse de tip hiperprolactinemic.

8 Rector, Prof. Dr. Florian Popa
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Tabelul 4. Predictia afinitatii pentru P-glicoproteind

Compus

Risperidona
9-HO-Risperidona
Risperidona N-oxid
Clozapina
Clozapina N-desmeti
Clozapina N-oxid
Tramadol
Tramadol ODM

MW 410.49 426.49 42649 326.83 312.8 326.83 263.38 249.36
Vol 367.5 3745 3745 2905 2695 2905 294 273
Descriptori LogP 3.03 2.02 1.82 3.58 3 3.58 2.82 2.16

N+O 6 7 5 4 4 4 3 3
pKa~ 2461 1445 3177 3302 3322 3256 1848 985
MWt>400 + + - - - - -
Substrat N+O>=8 - - - - _ . _
Pgp pKa>4 + + + + + + +
Concluzie v v v v v v v
MW1t<400 - - - + + + + +
Non-substrat N+O<=4 - - - + + + + +
Pgp pKa<8 - - - - - - - -
Concluzie 0 0 0 0 0 0 0 0
MWt>400 + + - - -
Inhibitor LogP>3 - - + + + -
Pgp pKa>5 + + + + + + +
Concluzie - 0 0 0 0 0 0 0

* - valori calculate utilizand ADME T Prediction software, version 5.0.0012, Simulation Plus, Inc.
**_ valori calculate utilizdénd SPARC September 2009 release w4.5.1529-s4.5.1529.

Descrierea inventiei

Inventia se refera la utilizarea N-oxidului risperidonei ca pro-medicament
(pro-drug) in tratamentul oral, parenteral, intrarectal sau transdermic cu risperidona,
cu reducerea consecutiva a variabilitatii de expunere a pacientilor aflati sub tratament
cu acest agent antipsihotic atipic. Administrarea sub forma de prodrog reduce
bioconversia metabolica a risperidonei la metabolitul 9-hidroxilat, corelat cu aparitia
mai frecventa a reactiilor adverse de tip hiperprolactinemic. Prin caracteristicile fizico-
chimice, in special prin profilul de absorbtie si distributie dominate de solubilitatea
mai accentuata in mediile biologice cu componenta apoasa semnificativa, structura
de tip N-oxid poate genera o conversie lenta la entitatea activa, risperidona. Astfel,
poate fi obtinut un timp de remanenta in-vivo crescut, cu o expunere constanta la
nivel central si reducerea variabilitatii interindividuale generata de polimorfismul
genetic al enzimei de metabolizare.

Sinteza N-oxidului (RNO) a fost realizata printr-o reactie uzuala de oxidare

(n prezenta de apa oxigenta, in mediu metanolic, la temperatura camerei).
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Ulterior a fost evaluat coeficientul de distributie n-octanol, respectiv
ciclohexan / tampon fosfat pH=7.4 50 mM, ca indicator major al potentialului de
penetrabilitate al membranelor biologice fosfo-lipidice (prin corelarea ALogP cu
peremeabilitatea prin bariera hemato-encefalica, necesara manifestarii efectului la
nivel central).

Pentru determinarile coeficientilor de distributie, 2 mg din fiecare compus
analizat (Ris, 9-HO-Ris, RNO, precum si compusi psihotropi cu profii metabolic
similar — clozapina, tramadol) au fost cantarite in balon cotat de 25 ml. Dizolvarea s-a
realizat in 5 ml metanol, operatie urmata de aducerea la semn cu acelasi solvent
(solutie stoc de 200 pg/ml).

Ulterior, 1 ml din cele 12 solutii stoc a fost transferat in balon cotat de 10 ml,
operatia fiind urmata de aducerea la semn cu sistem tampon. Astfel, nu au fost
observate procese de precipitare in cadrul acestor standarde de lucru, avand
concentratia de 40 pg/ml.

Pentru determinarea coeficientilor de distributie, in tuburi de polipropilena tip
Eppendorf, cu volum util de 1.5 ml, au fost adaugate urmatoarele volume:

- 600 pl standard de lucru (in sistem tampon fosfat, pH=7.4, 50 mM);

- 600 ul solvent organic nemiscibil (n-octanol, respectiv ciclohexan).

Determinarile au fost efectuate in triplicat.

Tuburile de polipropilena au fost inchise etans, fiind apoi agitate timp de 240
de minute, la temperatura camerei, utilizdnd un agitator Biosan MultiBio RS 24.
Parametrii de operare au fost urmatorii: vibratii 100%; 8 secunde rotire 90°;, 170
secunde agitare la 5°.

La sfarsitul operatiei de agitare, tuburile au fost centrifugate timp de 10
minute la 14000 rpm, la 25°C, utilizand o centrifuga Sartorius Sigma 2-16K. Din
startul inferior apos a fost prelevat un volum de 400 pl, s-au adaugat 1600 pl din
sistemul tampon fosfat (factor de dilutie, 5), iar eprubetele de polipropilena de 7 ml au
fost agitate timp de 5 secunde la 6000 rpm, utilizand un dispozitiv IKA Vortex Genius
3.

Concentratile au fost determinate prin utilizarea unor metode
spectrofotometrice adecvate (interpolare pe curbele de calibrare, urmata de corectia
cu factorul de dilutie). Coeficientul de distributie a fost determinat prin logaritmarea
raportului concentratiilor in faza organica si faza apoasa (n-octanol / tampon fosfat

pH=7.4 50 mM, respectiv ciclohexan / tampon fosfat pH=7.4 50 mM).
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Tabelul 5. Maodificarile valorilor descriptorilor moleculari induse de procesele: metabolice

si evidentierea caracteristicilor structurilor de tip N-oxid

Compus MW L:ﬂgfnz xLogP A';:F?_P HBD HBA PSA
Risperidona 410.48 22 27 2.62 0 6 61.9
Paliperidona 426.48 1.9 1.7 3.32 1 7 82.2

Diferenta 16 -0.3 -1 0.7 1 1 20.3

Risperidona N-oxide  426.48 1.7 1.07 3.46 0 5 81.76
Diferenta 16 -0.5 -1.63 0.84 0 -1 19.86
Clozapina 326.82 29 3.2 2.65 1 4 30.9
Clozapina N-desmetil 312.79 25 2.8 3.33 2 4 39.7
Diferenta -14.03 -0.4 04 0.68 1 0 8.8
Clozapina N-oxid 342.82 22 2.7 3.1 1 4 50.7
Diferenta 16 -0.7 -0.5 0.45 0 0 19.8
Tramadol 263.37 1.3 26 2.18 1 3 32.7
Tramadol O-desmetil 249.34 0.9 2.3 2.02 2 3 437
Diferenta -14.03 04 -0.3 -0.16 1 0 11

Datele experimentale evidentiaza mentinerea potentialului de absorbtie
gastro-intestinald, cu o crestere a solubilitatii in mediile fiziologice apoase pentru
compusii de tip N-oxid. Acest fapt permite reducerea impactului primului pasaj
hepatic si conversia lenta la nivelul compartimentului plasmatic, cu descresterea
semnificativa a conversiei la metabolitul 9-hidroxilat, hiperprolactinemiant. Totodata,
impactul polimorfismului genetic al enzimelor de metabolizare este minimizat, cu o
presupusa reducere consecutiva a variabilitatii interindividuale, atat din punct de
vedere al parametrilor farmacocinetici, cat si al efectului terapeutic. Suplimentar, este
evitatd necesitatea controlului cedarii din formele farmaceutice solide cu administrare
orala (caracteristice paliperidonei), ceea ce reduce costurile dezvoltarii si productiei
pe scara industriala. Este redus si potentialul de dose-dumping caracteristic acestor
forme de administrare, cunoscut fiind profilul consumului de alcool asociat
schizofreniei.

Experimental a fost constatata o conversie lenta la risperidona, prin metinere
la 37°C la pH fiziologic, ceea ce sustine ideea retro-conversiei in-vivo si
comportamentul de pro-drug. Procese similare au fost semnalate in special in cazul
clozapinei [Jann MW. si colab., Arch.Int.Pharmacodyn. 1994;328:243-250] si tramadolului,
pentru ultimul fiind raportata o crestere a activitatii anti-nociceptive [Raffa RB. si colab.,
J.Pharmacol.Exp.Ther. 1996;278:1098-1104].
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Revendicari

1. Utilizarea N-oxidului risperidonei ca pro-medicament (pro-drug) in
tratamentul oral, parenteral, intrarectal sau transdermic cu risperidona, cu reducerea
consecutiva a variabilitati de expunere a pacientilor aflati sub tratament cu acest

agent antipsihotic atipic.
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