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Opticky &isty (+)-norcisaprid pro lééeni gastroesofagealniho refluxu

Oblast techniky

Vynélez se tyka pouZiti 1é¢ebné u€inného mnozstvi opticky Eistého (+)-norcisapridu nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelné soli pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro lé€eni nebo prevenci
gastroesofageainiho refluxu.

Dosavadni stav techniky

Sterické vztahy a pisobeni €k

Je mnoho organickych sloudenin v opticky aktivnich formach, tj. majicich schopnost otaceni
roviny rovinné polarizovaného svétla. V popsané opticky aktivni slou¢ening, piedpony D a L
nebo R a S jsou uzity k udani absolutni konfigurace molekuly kolem jejich chirdlnich center.
Ptedpony d a | nebo (+) a (-) jsou k udani znaménka rotace rovinné polarizovaného svétla slou-
¢eninou. Oznadeni s (—) nebo 1 udava, Ze je sloucenina levotodiva. Pfedpona (+) nebo d udava, ze
je sloucenina pravotoCiva. Tyto slouCeniny, zvané stereoizomery, jsou pro udanou chemickou
strukturu identické, aZ na to, Ze jsou navzajem zrcadlové obrazy. Specifické stereoizomery mo-
hou byt také nazvané jako enantiomery a smés takovychto izomeru je Casto nazyvana enantiome-
rickd nebo racemicka smés.

Stereochemicka &istota je vyznamna ve farmacii, kde mnoho z vétSiny popsanych Iéki vykazuje
chiralitu. Je napiiklad mozno uvést B adrenergni blokatory, propranolol, kde S—enantiomer je

wevr

zndmy 100krat vice silngj$i nez R—enantiomer. Ackoliv sila neni pouze zaleZitosti farmacie.

Oblast farmakologie

Patent US 4 962 15, 5 057 525 a 5 137 896 (spole¢né ,,Van Daele®) popisuje N—(3-hydroxy—4—
piperidenyl) benzamidy zahrnujici cisaprid. Tyto shora zminéné slouceniny jsou ke stimulaci mo-
tility traviciho systému. Van Daele udava, Ze cis a trans diastereomerické racematy téchto slou-
denin mohou byt ziskdny oddélené bé€Znymi zplisoby a Ze cis a trans diastereomerické racematy
mohou byt dale rozdéleny do jejich optickych izomert.

Cisaprid je jeden ze tfidy sloucenin zndmych jako benzamidové derivéty. (viz: Schapira a spol.,
Acta Gastroenetrolog. Belg. LIII: 446457, 1990). Tyto benzamidové derivaty maji jako skupina
nékolik vyznaénych farmakologickych t¢inkt. Vyznaéné farmakologické u€inky benzamidovych
derivath nalezi k jejich G¢inkim na neuronalni systémy, které jsou modulovany neurotransmite-
rem serotoninem. Uloha serotoninu a tudiz farmakologie benzamidovych deriviti byla Siroce
obsaZena v riznych stavech po mnoho let (viz Phillis, J.W., ,,The Pharmacology of Synapses®,
Pergamon Press, Monografie 43, 1970; Frazer, A. a spol., Annul Rev. Of Pharmacology and
Threapeutics 30: 307-348, 1990). Vyzkum je tedy zaméteny na uréeni produkce a zasobnich mist
serotoninu, stejné tak jako na umisténi receptorti serotoninu v lidském téle za Gcelem zjisténi sou-
vislosti mezi témito misty a riznymi chorobami nebo stavy.

V tomto ohledu bylo objeveno, Ze hlavni misto produkce zasob serotoninu je enterochromafinni
buiika gastrointestinalni sliznice. Bylo také objeveno, Ze serotonin ma silny stimulaéni G¢inek na
motilitu stfeva, stimulaci hladkého svalstva stfeva, urychlenim stfevni paséze a snizenim doby
absorpce, jako u prijmu. Tento stimula¢ni G¢inek je také spojeny s nevolnosti a zvracenim.

Mnoho derivati benzamidu je pro svoji modulaci neuronalniho systému v travicim traktu seroto-

ninem ¢asto Gi¢innymi antiemetickymi Cinidly a jsou také bézn€ uzivany k potlaceni zvraceni
béhem nadorové chemoterapie nebo radioterapie, obzvlasté pokud jsou uZity slouceniny, které
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znaéné vyvolavaji zvraceni, jako je cisplatina (viz: Costall a spol., Neuropharmacology 26:
1321-1326, 1987). Tento Gcinek je skoro jist¢ vysledkem schopnosti sloucenin blokovat &innost
serotoninu (SHT) na specifickych mistech u¢inku, jako je receptor SHT, ktery byl klasicky ozna-
¢en ve védecké literatuie jako M-receptor serotoninu (viz: Clarke a spol., Trends in Pharmaco-
logical Sciences 10: 385-386, 1989). Chemoterapie a radioterapie muZe navozovat nevolnost
a zvraceni uvolnénim serotoninu z poskozenych enterochromafinnich bun€k v travicim traktu.
Uvolnéni neurotransmiteru serotoninu stimuluje jak aferentni vlakna vagu (tudiz zahajuje zvra-
civy reflex), tak receptory serotoninu v chemorecepéni spoustéci zoné oblasti area postrema
v mozku. Anatomicka mista pro tuto Cinnost derivatii benzamidu a zda—li takovou Cinnost, je
centralni nervovy systém (CNS), periferni nervovy systém nebo jejich kombinace, ziistavaji ne-
poznéana (viz: Barnes a spol., J. Pharm. Pharmacol. 40: 586-588, 1988).

Druhy vynikajici (i¢inek derivatii benzamidu je zvySena ¢innost hladkého svalstva traviciho trak-
tu z jicnu k horni ¢asti tenkého stieva, tak urychlujici pasaz jicnem a stfevem, stejné tak jako
usnadiiujici vyprazdnéni Zaludku a zvySeni tonu dolniho svérace jicnu (viz: Decktor a spol.,
Eur.J. Pharmacol. 147: 313-316, 1988). Ackoliv derivaty benzamidu nejsou samy o sob¢ agonis-
ty cholinergnich receptorl, dfive zminéné i€inky na hladkou svalovinu mohou byt blokovany
¢inidly, ktera blokuji muskarinové receptory, jako je atropin nebo inhibitory neuronalnich trans-
miterti, jako je tetrodoxin, ktery blokuje sodikové kanaly (viz: Fernandez a Massingham, Life
Sci. 36:1-14, 1985). Podobna blokujici €innost se miize tykat sviravych 0¢inki serotoninu
v tenkém stievé (viz: Craig a Clarke, Brit. J. Pharmacol. 96:str. 247, 1989). Vé&fi se, Ze primarni
0dinky derivatd benzamidu na hladké svalstvo jsou vysledkem agonistické ¢innosti na skupinu
receptord serotoninu, oznatovanou jako receptory SHT4, které jsou umisténé na interneuronech
myenterického plexu ve stievni sténé (viz: Clarke a spol., Trends in Pharmacological Sciences
10: 385-386 1989) a Dumuis a spol., N. S. Arch. Pharmacol. 340: 403-410, 1989). Aktivace
téchto receptorti nasledné zvysuje uvoliiovani acetylcholinu ze zakonceni parasympatickych ner-
v, které jsou umistény blizko okolnich vldken hladkého svalstva. Je to kombinace acetylcholinu
s jeho receptory na membrany hladkého svalstva, kterd je uCinnym spoustécim impulzem pro
svalovou kontrakei.

Cisaprid ma schopnosti podobné metoclopramidu, aZ na to, Ze mu chybi innost blokujici recep-
tor dopaminu (viz: Reyntjens a spol., Curr. Therap. Res. 36: 1 045—1 046, 1984) a zvySuje motili-
tu v tlustém stievé, stejné tak jako v hornich astech traviciho traktu (viz: Milo, Curr. Therap.
Res. 36: 1053-1062, 1984). Avsak Glinky v tlustém stfevé mohou byt kompletné blokovany
atropinem a mohou pfedstavovat, alespon zcasti, pfimy udinek léku (viz: Schuurkes a spol.,
J. Pharmacol. Exp. Ther. 234: 775-783, 1985). UZitim péstovanych neuronti my8$ich embrii a vyt-
vafenim cAMP jako kone¢ného bodu pro uréeni ¢innosti SHT4, byla koncentrace EC50 racemic-
kého cisapridu 7x10° M (viz: Dumuis a spol., N. S. Arch. Pharmacol. 340: 403-410, 1989).
Léky této skupiny neovliviiuji sekreci zalude¢ni kyseliny a maji rizné u€inky na motilitu tlustého
stfeva (viz: Reyntjens a spol., Curr. Therap. Res. 36: 1 045-1 046, 1984 a Milo, Curr. Therap.
Res. 36: 1 053-1 062, 1984).

Racemicky cisaprid je pfedevs§im uZivany k 1é¢eni gastroezofageéalniho refluxu, ktery je charak-
terizovany jako zpétny tok obsahi Zaludku do jicnu. Cisaprid je pouZitelny pouze jako racemicka
smés opticky &istych izomerl, nazyvanych enantiomery, 1 : 1, tj. smes cis(-) a cis(+) cisapridu,
znama jako ,,Prepulsid™.

Pozorovani, Ze cisaprid spousti centralni nervovy systém a vaze se na SHT4 receptory, ukazuje,
ze cisaprid mize mit uéinky, zprostiedkované centralné. Jak bylo objasnéno v Dumuis a spol.,
N. S. Arch. Pharmacol. 340: 403-410, 1989, je cisaprid silny ligand v 5HT4 receptorech a tyto
receptory jsou umistény v n€kolika oblastech centralniho nervového systému. Modulace seroto-
nergnich systémi mize mit rizné behavioralni G¢inky.

Pro svou ¢innost jako prokinetické ¢inidlo, mize byt cisaprid také uzit k 1€¢bé dyspepsie, gastro-
paresy, zacpy, pooperacniho ileu a intestinalni pseudoobstrukce.
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Dyspepsie je stav charakterizovany snizenim vykonu nebo funkce traveni, ktery miize vzniknout
jako symptom priméarni gastrointestinalni dysfunkce nebo jako komplikace patiici k jinym poru-
cham, jako je apendicitis, Zluénikovy zachvat nebo malnutrice. Gastroparesa je paralyza, ktera
nastdva pfi motorické abnormalité¢ Zaludku nebo jako komplikace nemoci jako je diabetes,
progresivni systémova sklerdza, anorexia nervosa nebo myotonickd dystrofie. Zacpa je stav
charakterizovany malo astym nebo obtiznym vyprazdiiovanim stolice, vyplyvajici ze stavli jako
je nedostatek tonu stievni svaloviny nebo stfevni kieCe. Pooperacni ileus je nepriichodnost stieva,
kterd je zpisobena preruenim svalového tonu po operaci. Intestinalni pseudoobstrukce je stav
charakterizovany zacpou, kolikovitymi bolestmi a zvracenim, ale bez ziejmé fyzické obstrukce.

Spoleéné podavani racemického cisapridu s dal$imi terapeutickymi €inidly je pfic¢inou inhibic-
nich problémi metabolismu cisapridu v jatrech. Napfiklad, ketonazol ma vyrazny ucinek nakine-
tiku cisapridu, vyplyvajici z inhibice metabolické eliminace cisapridu a vede k osmindsobnému
zvyseni ustaleného stavu plazmatickych hladin. (viz: Lavrijsen, K., a spol. ,,The of CYP3A4 in
the In—vitro Metabolism of cisapride in the Human Liver Microsomes an In-vitro and In—vivo
Interactions of Cisapride with Co—administered Drugs, ,,Depaartment of Pharmacokinetics and
Drug Metabolism, Janssen Research Foundation, Beerse, Belgium). Vzijemné pisobeni
racemického cisapridu a jinych léebnych Einidel miize také zesilovat vedlejsi kardiovaskularni
udinky, jako je kardiotoxicita. Toto zesileni se vyskytuje, pokud jiné uCinné latky, které jsou pfi-
tomné v pacientové systému, interferuji s metabolismem racemického cisapridu, tudiz vytvareji
racemicky cisaprid v téle. Tyto interakce jsou znaénou nevyhodou k uZiti racemického cisapridu;
zejména, protoze racemicky cisaprid je ¢asto uzivany pted, b&éhem nebo ihned po jiném terapeu-
tickém ¢&inidlu.

Kromé toho, podavani cisapridu ¢lovéku zpisobuje nepfiznivé Gcinky, které zahrnuji tachykardii,
t&inky na centralni nervovy systém (,,CNS*), zvySeni systolického tlaku, interakce s jinymi léky,
prijjem, abdominélni kiefe a kardidlni depresi. Déle bylo objeveno, Ze intravenozni podavani
racemického cisapridu demonstruje vyskyt vedlejSich nepiiznivych ¢inki, ktery neni pozorovan
po oralnim podavani racemického cisapridu. (viz: Stacher a spol., Digestive Diseases and Scien-
ces 32(11) : 1223-1230 (1987)).

Cisaprid je skoro kompletné vstfeban po oralnim podani ¢lovéku, ale biologicka vyuzitelnost
zékladni sloudeniny je pouze 40-50 %, b&hem prvniho rychlého prichodu metabolismem v jat-
rech (Viz: van Peer a spol., in Progress in the Treatment of Gastrointestinal Motility Disorders:
The Role of Cisapride. Proceedings of Symposium in Frankfurt. Listopad 1986. Johnson A.G.
a Lux, G. Editofi, Excerpta Medica, Amsterdam, str. 23-29(1988)). Vice nez 90 % davky
cisapridu je metabolizovano hlavné oxidaéni N—dealkylaci piperidinového dusiku nebo aromatic-
kou hydroxylaci, probihajici bud’ na 4— fluorofenoxylovém kruhu nebo na benzamidovém kruhu.
Je mala ¢ast piperidinylbenzamidu z metabolizovaného cisapridu, kterd je identifikovana jako
norcisaprid. (Viz: Meuldermans, W. a spol., Drug Metab. Dispos. 16(3): 410419, 1988 a Meul-
dermans, W. a spol., Drug Metab. Dispos. 16(3): 403-409, 1988). V&fi se, Ze metabolismus
cisapridu na norcisaprid probihé nasledovné:
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Norcisaprid je hlavni mo€ovy metabolit, ktery obsahuje 50-80 % ucinné latky, zjisténé v moci
¢lovéka za 72 hodin po podani davky. (Viz: Meuldermans, W. a spol., Drug Metab. Dispos.
16(3): 410419, 1988). Kratké trvani G¢inku, jak vidime u cisapridu, maze byt ¢asto spojovano
s proménlivymi farmakologickymi U€inky, nasledujicimi po oralnim podévani slou€enin.

Bylo by zejména potieba nalézt slouceninu s piednostmi cisapridu, ktera nebude vyse zminéné
nedostatky.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvoii pouZziti 1é¢ebné icinného mnozZstvi opticky Cistého (+)-norcisapridu nebo
jeho farmaceuticky piijatelné soli pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro lé€eni nebo pre-
venci gastroesofagealniho refluxu.

Déle bylo zjisténo, Ze opticky Cisty (+)-norcisaprid je G€inné antiemetické Cinidlo, uzivané jako
podpiirna terapie ke zmirnéni nevolnosti a zvraceni, navozené chemoterapii nebo radioterapii, pii
nadorové 16¢bé. Kromé toho, opticky Cisty (+)-norcisaprid miZe byt uzit k 16¢bé zvraceni, pokud
podstatné sniZuje vyse popsané nepiiznivé uinky, spojené s podavanim racemického cisapridu.

Déle bylo zjisténo, Ze tyto nové prostiedky, obsahujici opticky Cisty (+)-norcisaprid, jsou pros-
pé8né pro léceni gastroesofagealniho refluxu a dalsich stavi, které se mohou tykat ¢innosti (+)—
norcisapridu jako prokinetického ¢inidla, napfiklad, dyspepsie, gastroparesy, zacpy, pooperaéni-
ho ileu a intestinalni pseudoobstrukce. Kromé toho, opticky &isty (+)-norcisaprid mize byt uZit
k 1éCeni stavi, které podstatné snizuji vySe popsané nepfiznivé ucinky, spojené s podavanim
racemického cisapridu.

(+)-norcisaprid je tedy mozno vyuzit pro lé¢eni vySe popsanych stavii u €loveéka, podavanim
opticky &istého (+)-norcisapridu zminénému ¢lovéku. Pfedpokladany vynalez také zahrnuje zpi-
soby a prostiedky, které demonstruji zdokonalenou biologickou vyuZitelnost oproti racemickému
cisapridu, bez ohledu na zplisob podavani. Dale jesté, predkladany vynalez zahrnuje zptsoby
a prostiedky pro 1éCeni chorobnych stavii u Eloveéka, které maji neoCekévany uzitek a to, byt
schopné podavani obojiho, opticky ¢istého (+)-norcisapridu a dal§iho terapeutického ¢inidla, bez
inhibiénich u€inki, obecné spojovanych se spoleénym podavanim cisapridu a dalSiho terapeutic-
kého ¢inidla, napfiklad, bez nepfiznivych lékovych interakci.
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Uziti opticky &istého (+)-norcisapridu se jevi lep§im, v porovnani s racemickym norcisapridem,
v lé¢eni vySe zminénych chorobnych stavi.

Tento vyndlez se zabyva novymi prostiedky, které obsahuji opticky &isty (+)-norcisaprid. Tyto
prostiedky jsou u€inné v 1éCeni zvraceni. Kromé toho tyto nové prostredky, které obsahuji optic-
ky &isty (+)-norcisaprid, mohou byt uzity k 1é¢eni dalSich stavii, které se mohou tykat Einnosti
(+)-norcisapridu jako prokinetického €inidla. Tyto stavy zahrnuji, ale nejsou limitovany, dyspep-
sii, gastroparesu, zacpu a intestindlni pseudoobstrukci. Dale jesté, opticky Cisty (+)-norcisaprid
miize byt uzit k 1éCeni t€chto stavii, pokud sniZuje nepfiznivé vedlejsi ucinky, spojené s podava-
nim racemického cisapridu.

Predkladany vynalez déle obsahuje uZiti (+)-norcisapridu, v podstaté prosté¢ho jeho (-) izomeru,
k 1é¢eni poruch centralniho nervového systému (,,CNS“), které napiiklad zahrnuji, ale nejsou
limitovany, depresi, manii, bipolarni afektivni poruchu, uizkost, panickou poruchu. Jsou také zjis-
tény zpiisoby pro lédeni vyse popsanych stavii u ¢lovéka podavanim (+) izomeru norcisapridu,
v podstaté prostého jeho (—) izomeru, ¢lovéku, pii potfebé takovéto 1éby, pokud tyto zpisoby
podstatn€ snizuji vedlejsi nepiiznivé ucinky, které jsou spojené s cisapridem. Tyto u¢inky zahr-
nuji, ale nejsou limitovany, prijjem, abdominalni kiece, kardialni depresi, zvySeni krevniho tlaku
a zrychleni srdeéni frekvence. Mimo to, opticky Cisty (+)-norcisaprid, miZe byt uzit, podle vyna-
lezu, k 1éCeni poruch CNS, pokud podstatné rusi nebo sniZuje vedlejsi neptiznivé uCinky, spojené
s 1éky uzivanymi k 1é€eni poruch CNS, naptiklad s takovymi jako jsou benzodiazepiny.Dale jsou
zjistény zpusoby léCeni riznych chorobnych stavii u ¢loveéka spoleénym podavanim opticky
Cistého (+)-norcisapridu a dalsiho terapeutického Cinidla, pokud neofekavané rusi nepiiznivé

vrorwe

vedlejsi cinky spojené s podavanim cisapridu a terapeutického €inidla.

Aktivni slou€eninou téchto prostredki a zpiisobi je opticky Cisty izomer metabolického derivatu
cisapridu, tento metabolicky derivat je popsany v Meuldermans, W. a spol., Drug Metab. Dispos.
16(3): 410419, 19888 a Meuldermans, W. a spol., Drug Metab. Dispos. 16(3): 403—409, 1988.

Aktivni sloucenina predkladanych zjisténych prostfedkii a zplsobl je chemicky (+) izomer
metabolického derivatu cis—4—-amino—5—chloro-N—(1-(3—(4—fluorofenoxy)propyl-3-methoxy—
4—piperidinyl)-2-methoxybenzamid (zde oznaCovany jako ,.cisaprid®), znamy jako 4—amino—5—
chloro—A—(3—-methoxy—4-piperidinyl)-2—methoxybenzamid, zde oznaCovany jako ,,(+)-norcis-
aprid“. Vyraz ,(+) izomer norcisapridu“ a zejména vyraz ,, (+)-norcisaprid* zahrnuje opticky
gisty a v podstaté &isty (+)-norcisaprid. Podobné, jak zde uzito, vyrazy ,racemicky cisaprid®,
,racemicky norcisaprid nebo ,,racemicka smés cisapridu“ nebo ,,racemicka smés norcisapridu®
se tykaji cis diastereometrickych racemati.

Prostfedky s obsahem (+)-norcisapridu je mozno pouzit u ¢lovéka k lé¢eni poruch CNS u ¢lo-
veka, které zahrnuji podavani terapeuticky uéinného mnozstvi (+)-norcisapridu nebo jeho farma-
ceuticky pfijatelné soli, v podstaté prostych jeho () stereoizomeru, ¢lovéku, pii potiebé takového
lé€eni, pokud tyto zpisoby podstatné snizuji pivodni nachylnost k nepfiznivym &inkiim, spoje-
nym s podavanim racemického cisapridu. (+)-norcisaprid mize byt zejména uzit k 1é¢eni riz-
nych poruch CNS, které zahrnuji, ale nejsou limitovany: (1) poznévaci poruchy, jako je Alzhei-
merova choroba, senilni demence, (2) behavioralni poruchy jako je schizofrenie, manie, obse-
sivné nutkava porucha a poruchy z pouzivani psychoaktivnich latek; (3) naladové poruchy jako je
deprese, bipolarni afektivni porucha, tizkostné a panické poruchy; (4) poruchy fizeni autonomni
funkce, jako je hypertenze a poruchy spanku; (5) neuropsychiatrické poruchy, jako je syndrom
Gillestiv de la Tourettliv a Huntingtonova nemoc. Tyto a dalsi pfibuzné poruchy jsou dobre
znamé v oboru, tudiZ bude jasné odbornikiim, zaloZeno na tomto objevu, které dalsi ptibuzné po-
ruchy mohou byt 1éCeny (+)-norcisapridem v souladu s timto vynalezem.

Ve vyhodném provedeni jsou prostfedky uzity k 1é¢eni ndladovych poruch, jako je deprese, bipo-
larni afektivni porucha, Gzkostna a panicka porucha a behavioralni poruchy, jako je schizofrenie,
ménie a vice vyhodné€ néladové poruchy.
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Predkladany vynalez také navrhuje farmaceuticky prostredek k 1é€eni ¢lovéka trpiciho poruchou
CNS. Tento prostfedek obsahuje terapeutického Cinidla u€¢inné mnoZstvi (+)-norcisapridu nebo
jeho farmaceuticky pfijatelné soli, v podstaté prosté jeho (—) stereoizomeru.

Mimo to, pfedkladany vynalez obsahuje antiemeticky prostiedek k léCeni ¢loveéka, pii potiebé
antiemetické terapie. Tento prostiedek obsahuje (+)-norcisaprid nebo jeho farmaceuticky pfija-
telnou sil, v podstaté prosté jeho () stereoizomeru.

Vynalez také navrhuje pfipravu prostredkl pro pouziti u Clovéka pro 1é¢eni stavi, které jsou zpu-
sobeny dysfunkci gastrointestinalni motility. Tento zpiisob zahrnuje podavani terapeuticky udin-
ného mnoZstvi (+)-norcisapridu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, v podstaté prostych jeho
(-) stereoizomeru ¢lovéku, pii potiebé 1éCeni dysfunkce gastrointestinalni motility. Stavy, zptiso-
bené dysfunkci gastrointestinalni motility u élovéka zahrnuji, ale nejsou limitovany, gastroesofa-
gealni reflux, dyspepsii, gastroparesu, zcpu, pooperaéni ileus a intestinalni pseudoobstrukci.

Predkladany vynalez dale jesté zahrnuje farmaceuticky prostiedek, ktery obsahuje (+)-norcisap-
rid, nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou sil, v podstaté prosté jeho (-) stereoizomeru a je uréeny
k 1é¢eni stavu, zplisobeného dysfunkei gastrointestinalni motility u Clovéka.

Tyto nové prostfedky mohou byt dale uzity k 1éCeni riznych poruch, popsanychvyse, pokud pod-
statné sniZuji neptiznivé vedlejsi ucinky zpisobené podavanim racemického cisapridu. Tyto nové
prostfedky mohou popiipadé obsahovat farmaceuticky pfijatelny nosi¢, pomocnou latku nebo
jejich kombinace, jak je popséano niZe. '

Zvysena biologicka vyuzitelnost umoziiuje vice uéinny farmakodynamicky profil nez racemicky
cisaprid nebo racemicky norcisaprid a vice G¢inné ovlivnéni 1é€enych poruch. Napiiklad, vice
uéinné ovlivnéni poruch mize byt dosazeno poddvanim (+)-norcisapridu, jelikoz miize byt redu-
kovana frekvence davkovani. To bude usnadiiovat, napfiklad 1é¢bu béhem noci, kdy pacient spi.
Podobné, miize byt niZ§i frekvence davkovani prospésna pokud je (+)-norcisaprid uZit profylak-
ticky nebo jako 1éEba zvraceni u pacientt s rakovinou.

Vynalez také zahrnuje sniZeni kardiovaskularnich vedlej$ich u¢inki, které jsou potencovany spo-
le€nym podavéanim cisapridu s dal$im terapeutickym cinidlem. Mohou to byt interakce mezi
cisapridem a jinymi terapeutickymi €inidly. Naptiklad, terapeutika, ktera interferuji s metabolis-
mem racemického cisapridu, jsou pfiinou vytvareni cisapridu v téle. Toto vytvareni mize zpiso-
bovat nebo zesilovat neptiznivé kardiovaskulami u€inky, znamé ve spojeni s racemickym cisapri-
dem, jako je kardiotoxicita. Tedy, pfitomnost téchto terapeutik, bud’ pfi spole¢ném podéavani
nebo postupném podavani pred nebo po racemickém cisapridu, miZe zptisobovat nebo zesilovat
nepiiznivé Cinky racemického cisapridu. UzZiti (+)-norcisapridu miZe neocekdvané vést ke
sniZzeni nepfiznivych vedlejSich G¢inkd. V&fi se, Ze (+)—norcisaprid snizuje oboji, neptiznivé
1ékové interakce, které se vyskytuji s racemickym norcisapridem, tudiZ nepfimo sniZuje neptizni-
vé vedlejsi ulinky stejné tak jako sniZuje nepfiznivé vedlejSi u€inky samotného racemického
cisapridu. (+)-norcisaprid miZe byt tedy spole¢né podavén s 1éky jako ketonazol, zndmym &inid-
lem k inhibici systému cytochrémi P 450, ktery je zodpovédny za metabolismus cisapridu.
S uvedenymi léky miiZe byt (+)-norcisaprid spole¢né podavan bez plisobeni nebo zvyseni neptiz-
nivych kardiovaskularnich u¢inkid racemického cisapridu.

Predkladany vynalez tedy obsahuje zpisoby pro 1éceni vyse popsanych chorob u ¢lovéka. Tyto
zpiisoby zahrnuji podavani (a) terapeuticky uéinného mnozstvi (+)-norcisapridu nebo jeho far-
maceuticky pfijatelné soli, v podstaté prostych jeho (—) stereoizomeru; a (b) dalsiho terapeutické-
ho ¢inidla ¢lovéku. Inhibiéni problémy spolecného podavani, spojené s podavanim cisapridu
a dalsiho terapeutického ¢inidla, mohou byt pfekonany podavanim opticky ¢istého (+)-norcisap-
ridu ve spojeni s dal§im terapeutickym inidlem. Lékar se tudiz nebude zajimat o kardiotoxické
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vedlej$i uéinky racemického cisapridu, pokud bude podavin (+)-norcisaprid s dalsi Géinnou
latkou.

Mohou byt uzita dalsi terapeuticka Cinidla ve spojeni s lé¢enim (+)-norcisapridem nebo pokud
mohou byt poddvana béhem IéCeni s (+)-norcisapridem, ktera zahrnuji, ale nejsou limitovana,
antifungalni, antivirova, antibakterialni, antitumorosni nebo antihistaminova ¢inidla nebo selek-
tivni inhibitory pfijmu serotoninu. Pfiklady antifungalnich ¢inidel zahrnuji, ale nejsou limitova-
ny, ketoconazol, itraconazol a amfotericin B. Pfiklady antibakteridlnich ¢inidel zahrnuji, ale
nejsou limitovany, temafloxicin, lomefloxicin, cefadroxil a erythromycin. Pfiklady antivirovych
¢inidel zahrnuji, ale nejsou limitovany, ribavirin, rifampicin, AZT, DDI, acyklovir a gingaciklo-
vir. Pfiklady antitumorosnich ¢inidel zahrnuji, ale nejsou limitovany, doxorubicin a cisplatinu.
Dalsi ¢inidla, ktera mohou byt podavana spole¢né s (+)-norcisapridem zahrnuji, ale nejsou limi-
tovana, digoxin, diazepam, etanol, acenokumarol, fluoxetin, ranitidin, paracetamol, terfenadin,
astemizol, propranolol a dal$i zndma ¢inidla k inhibici systému cytochrémi P450.

Vyuziti v podstaté opticky ¢istého nebo opticky Eistého izomeru (+)-norcisapridu ma za nasledek
Cist8i davku, kterd se tyka stanoveni U¢innosti, snizenych nepfiznivych uéinki a tudiz zlepSeni
terapeutického indexu. Takovéto vyuziti také umoziiuje Iéceni riiznych chorobnych stavi u ¢lo-
véka obojim, opticky istym (+)-norcisapridem a dal$im terapeutickym ¢inidlem.

Vyraz ,,nepfiznivé uéinky“ zahrnuje, ale neni limitovan, gastrointestinalni poruchy jako je prii-
jem, abdominalni kfe¢e a abdominalni $kroukani; inavu, bolest hlavy, kardialni depresi, zvySeni
systolického tlaku, zrychleni srde¢ni frekvence, neurologické u€inky a G¢inky CNS, a nepfiznivé
&inky, které jsou vysledkem interakce cisapridu s dal$imi u€¢innymi latkami, které inhibuji meta-
bolismus cisapridu systémem cytochromii P450. Tyto dalsi u¢inné latky zahrnuji, ale nejsou
limitovany, ketoconazol, digoxin, diazepam, etanol, acenokumarol, cimetidin, ranitidin, parace-

tamol, fluoxetin, terfenadin, astemizol a propranolol.

Vyrazem ,,v podstaté prosty jeho (-) stereoizomeru®, jak zde uZito, se mini prostfedky, které
obsahuji nejméné 90 % hmotnostnich (+)-norcisapridu a kolem 100 % hmotnostnich nebo méné
(-) norcisapridu. Ve vice vyhodném provedeni, se vyrazem ,, v podstaté prosty (—) stereoizo-
meru“ mini prostiedek, ktery obsahuje nejméné kolem 95 % hmotnostnich (+)-norcisapridu
a kolem 5 % hmotnostnich nebo méné (—) norcisapridu. V nejvice vyhodném provedeni vyrazem
,,v podstaté prosty (-) stereoizomeru®, jak zde uZito, se mini prostfedek, ktery obsahuje 99 %
hmotnostnich (+)-norcisapridu. Tato procenta jsou zaloZené na celkovém mnoZstvi norcisapridu
v prostiedku. Vyrazy ,, v podstaté Cisty (+) izomer norcisapridu® nebo ,,v podstaté opticky &isty
(+)-norcisaprid a ,,opticky Cisty (+) izomer norcisapridu® a ,,opticky €isty (+)-norcisaprid“ jsou
obsaZeny ve vySe popsanych mnoZstvich.

Vyrazy ,,vyvolavajici antiemeticky ti¢inek“ a ,,antiemeticka terapie®, jak zde uZito, se mini pos-
kytnuti tlevy od symptomii nevolnosti a zvraceni, navozenych spontanné nebo ve spojeni s che-
moterapii a radioterapii rakoviny, kterd navozuje zvraceni. Dale se t€mito vyrazy mini prevence
vySe zminénych symptomd.

Vyrazem ,léCeni stavli zpisobenych dysfunkei gastrointestinalni motility, jak zde uzito, se mini
1éCeni symptomi a stavli spojenych s poruchami, které zahrnuji, ale nejsou limitovany, gastro-
ezofagealni reflux, dyspepsii, gastroparesu, zacpu, pooperacni ileus a intestindlni pseudo-
obstrukei.

Vyrazem ,,prokineticky”, jak zde uzito, se mini zvySeni peristaltiky a tedy pohybu traviciho
traktu.

Vyrazem ,.gastroezofagealni reflux“, jak zde uzito, se mini stav, charakterizovany zpétnym
tokem obsahu Zaludku do jicnu.
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Vyrazem ,dyspepsie”, jak zde uZito, se mini stav, charakterizovany poruSenim vykonu nebo
funkce traveni, ktery miZe vzniknout jako symptom primarni gastrointestinalni dysfunkce nebo
jako komplikace béhem jinych onemocnéni jako je apendicitis, zlu¢nikovy zachvat nebo malnut-
rice.

Vyrazem ,,gastroparesa®, jak zde uZito, se mini paralyza zaludku, kterd nastdva pti motorické
abnormalité Zaludku nebo jako komplikace onemocnéni jako je cukrovka, progresivni systémova
sklerdza, anorexia nervosa nebo myotonni dystrofie.

Vyrazem ,,zacpa“, jak zde uZito, se mini stav, charakterizovany malo Castou defekaci nebo obtiz-
nym vyprazdiiovanim stolice. Tento stav vyplyva ze stavii jako je nedostatek tonu stievni svalo-
viny nebo stfevni kiece.

Vyrazem ,,poopera¢ni ileus®, jak zde uzito, se mini stfevni obstrukce pfi poruSeni svalového tonu,
ktera je nasledkem chirurgického vykonu.

Vyrazem ,intestinalni pseudoobstrukce®, jak zde uzito, se mini stav, charakterizovany zacpou,
kolikovitymi bolestmi a zvracenim, ale bez ziejmé fyzikalni obstrukce.

Vyrazem ,,spoleéné podavani®, jak zde uZzito, se mini podavani dvou terapeutickych ¢inidel bud’
soudasné, spoleéné nebo postupné bez uréitych Casovych limiti tak, Ze obé €inidla jsou pifitomna
v téle ve stejném Case.

Racemicka smés cisapridu miize byt syntetizovana zpisobem, popsanym v Evropské patentové
piihlasce EP 0076 530 A2, vydané 13. dubna, 1983, v patentu US4 962115, 5057 525
a 5137 896 a ve Van Daele a spol., Drug Development Res. 8: 225-2323 (1986). Metabolismus
cisapridu na norcisaprid je popsany v Meuldermans, W. a spol., Drug Metab,. Dispos. 16(3):
410-419, 19888 a Meuldermans, W. a spol., Drug Metab. Dispos. 16(3): 403—409, 1988. Norci-
saprid miZe byt syntetizovan ze znamych komeréné dostupnych vychozich latek, v souladu se
standardnimi postupy organické chemie. Né&ktefi odbornici mohou syntetizovat cisaprid nebo
norcisaprid postupy dle EP 0 076 530 A2 a patentu US 5 137 896 Van Daele.

(+) izomer norcisapridu miZe byt ziskan z jeho racemické smési rozdélenim enantiomert uzitim
bé&Znych zplsobu, tak jako z opticky aktivni délici kyseliny. Viz., napfiklad ,,Enantiomers, Race-
mates and Resolutions, J. Jacques, A. Collet a S. H. Wilen, (Wiley—Entenscience, New York,
1981); S. H. a S. H. Wilen, (Wiley-Entenscience, New York, 1981; S. H. Wilen, A. Collet aj.
Jacques, Tetrahedron, 33, 2 725 (1977); a ,,Stereochemistry of Carbon Compounds, E. L. Eliel
(McGraw-Hill, NY, 1962) a S. H. Wilen, str. 268, v ,, Tables of Resolving Agents and Optical
Resolutions* (E. L. Eliel, vydavatel niv. Notre Dame Press, Notre Dame, IN, 1972).

Velikost profylaktické nebo terapeutické dévky (+)-norcisapridu v akutnim nebo chronickém
ovlivnéni onemocnéni a/nebo poruch zde popsanych se bude ménit se zdvaznosti stavu, ktery ma
byt 1é¢en, a se zptisobem podéani. Davka a dokonce i frekvence davek, bude také riizna podle
véku, télesné hmotnosti a individualni reakce pacienta. Odborniky mohou byt snadno vybrany
vhodné davkovaci reZimy se spravnym uvazenim téchto faktori. Obycejné, celkové denni davko-
vaci rozmezi (+) norcisapridu, pro stavy zde popsané, bude od kolem 0,5 mg az kolem 500 mg
v jediné nebo v rozdélenych davkach. Vyhodné, bude denni davkovaci rozmezi mezi kolem 1 mg
az kolem 250 mg v jediné davce nebo v rozdélenych davkach. Avsak nejvice vyhodné, bude
denni davkovaci rozmezi mezi kolem 5 mg aZ kolem 100 mg v jediné davce nebo v rozdélenych
davkach. Je vyhodné, pokud jsou davky podavany 1krat az 4krat denné.

V zachazeni s pacientem, muze byt 1écba zahajena niz8i davkou, tfeba kolem 5 mg az kolem
10 mg, a zvySeni nad 50 mg nebo vySe, bude zaviset na pacientové celkové reakci. Dale je
doporuceno, aby dé&ti a pacienti nad 65 let a pacienti s porusenou funkci jater nebo ledvin, nejprve
dostali nizké davky a aby byla provedena titrace ke zjiSténi individudlni reakce (reakci) a krevni
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hladiny (hladin). V nékterych pfipadech muzZe byt nezbytné uziti davek vné tohoto rozmezi, jak
bude zfejmé odbornikiim. Daéle je zfejmé, Ze klinik nebo oSetiujici 1ékaf bude védét, jak a kdy
perusit, pkizplisobit nebo ukonéit 1é¢bu ve spojeni s individualni reakci pacienta.

K poskytnuti u¢inné davky norcisapridu pacientovi, mohou byt uzity nékteré vhodné zpiisoby po-
davani. Napfiklad, orélni, rektalni, parenteralni, (subkutanni, intramuskularni, intravenézni),
transdermalni a podobné formy podavani mohou byt pouzity. Davkovaci formy zahrnuji tablety,
pastilky, disperze, suspenze, roztoky, kapsle, me&kké elastické Zelatinové kapsle, néaplasti a po-
dobng.

Farmaceutické prostfedky, podle vynélezu, zahrnuji jako aktivni slozku (+)-norcisaprid nebo
jeho farmaceuticky pfijatelnou sil, a mohou také obsahovat farmaceuticky pfijatelny nosic
a popiipadé dalsi terapeutické slozky.

Vyraz ,farmaceuticky pfijatelné soli“ nebo ,jeho farmaceuticky pfijatelna sul“ se tyka soli
pfipravenych z farmaceuticky pfijatelnych netoxickych kyselin a z4sad nebo organickych kyselin
a zéasad. JelikoZz sloucenina, podle vynalezu, je zasadita, mohou byt soli pfipraveny z farmaceu-
ticky piijatelnych netoxickych kyselin. Vhodné farmaceuticky pfijatelné adi¢ni soli s kyselinami
pro sloudeninu, podle vynalezu, zahrnuji stl kyseliny octové, benzensulfonové (besylat), benzoo-
vé, kafrosulfonové, citronové, etensulfonové, fumorové, glukonové, glutimové, bromovodikové,
chlorovodikové, isethionové, mlééné, maleinové, jableéné, mandlové, metansulfonové, slizové,
dusi¢né, pamoové, pantothenové, fosfore¢né, jantarové, sirové, vinné, p—toluensulfonové a po-
dobné. Vyhodnymi adi¢nimi solemi s kyselinami jsou chloridy a sulfaty. V nejvice vyhodném
provedenti je (+)-norcisaprid podavan jako volna baze.

Prostiedky, podle vynalezu, zahrnuji prostiedky jako jsou suspenze, roztoky a elixiry; aerosoly;
nebo nosiée jako jsou $kroby, cukry, mikrokrystalicka celuldza, fedidla, granulaéni Cinidla, lubri-
kanty, pojiva, dezintegra¢ni ¢inidla a podobné. V piipad€ oralnich pevnych piipravkil (jako jsou
prasky, kapsle a tablety) budou pevné oralni ptipravky preferovany pied kapalnymi pfipravky.
Vyhodnym ordlnim pevnym piipravkem jsou kapsle. Nejvice vyhodnym oralnim pevnym
ptipravkem jsou tablety.

Vhodné farmaceutické prostfedky, podle vynalezu, pro oralni podavani, mohou byt pfitomny
jako oddélené farmaceutické davkovaci formy, jako jsou kapsle, oplatky, mékké Zelatinové
kapsle nebo tablety, nebo aerosolové spreje. Viechny tyto formy obsahuji pfedem stanovené
mnoZstvi aktivni slozky, jako je prasek nebo granule, nebo jako je roztok nebo suspenze ve
vodné kapaling, nevodné kapaling, emulze oleje ve vodé nebo kapalnd emulze vody v oleji. Tyto
prostfedky mohou byt pfipraveny nékterym z farmaceutickych zpisobi, ale vSechny zplisoby
zahrnuji krok ptivadéni ke spojeni aktivni slozky s nosi¢em, ktery tvofi jednu nebo vice
potiebnych sloZek. Prostfedky jsou zejména pfipravovany rovnomérnym a dokonalym promicha-
nim aktivni sloZky s kapalnym nosi¢em nebo jemné rozptylenymi pevnymi nosi¢i nebo obojim
a potom, pokud je to nezbytné, se produkt tvaruje do Zadané formy.

Naptiklad, tablety mohou byt pfipraveny stlacenim nebo odlévanim, popiipadé s jednou nebo
s vice pfidavnymi slozkami. Stlacené tablety mohou byt pripraveny stla¢enim aktivni slozky do
volné rozptylenych forem, jako jsou prasky nebo granule, ve vhodném pfistroji, popiipadé
mohou byt michany s pojivem, lubrikantem, inertnim fedidlem, povrchové aktivnim nebo disper-
gujicim prostfedkem. Odlévané tablety mohou byt pfipraveny mletim smési praskové slozky,
zvlh&ené inertnim kapalnym fedidlem, ve vhodném pfistroji. Je Zadouci, aby kazda davkovaci
forma, jako je tableta nebo mékka Zelatinova kapsle, obsahovala od kolem 0,5 mg azZ kolem
250 mg aktivni sloZky, vyhodné od kolem 1 mg az kolem 100 mg aktivni slozky a vice vyhodné
od kolem 5 mg az kolem 50 mg aktivni slozky. Tableta, oplatka nebo kapsle miZe obsahovat
jednu nebo nékolik davek, napfiklad, kolem 5 mg, kolem 10 mg nebo kolem 25 mg aktivni sloz-

ky.
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Tablety a kapsle, pro jejich snadné podavani, pfedstavuji nejvice vyhodné oralni davkovaci for-
my, v tomto p¥ipadé jsou pouzity pevné farmaceutické nosice. Pokud je to Zadano, mohou byt
tablety povledeny standardnimi vodnymi nebo nevodnymi technikami a mohou byt formulovany
pro Fizené uvoliiovani uZitim technik, které jsou dobie zndmé odborniktim (viz, napiiklad, Ebert,
Pharm. Tech., 1(5):44-50 (1977)). Mékké elastické Zelatinové kapsle maji mékky kulovity Zela-
tinovy obal trochu siln&j$i neZ tvrdé Zelatinové kapsle, kde je Zelatina zmék&ovana pridanim gly-
cerinu, sorbitolu nebo podobnych polyold. Tvrdost obalu kapsle miize byt zménéna obménou
typu Zelatiny a obmé&nou mnoZstvi zmék&ovadla a vody. Mékké Zelatinové obaly mohou obsaho-
vat konzervaéni prostfedky, jako jsou metylparabeny, propylparabeny a kyselina sorbova, k pre-
venci riistu plisni. Aktivni slozka muZe byt rozpusténa nebo rozptylena v kapalném nosném
prostiedi nebo nosiéi, jako jsou rostlinné nebo mineralni oleje, glykoly jako je polyetylenglykol
a propylenglykol, surfaktanty jako jsou polysorbaty nebo jejich kombinace.

Kromé& b&znych davkovacich forem, vytyCenych vyse, mohou byt slou€eniny, podle vynalezu,
také podavany Fizenym uvoliiovanim prostiedki a/nebo ptivodnimi prostiedky, jak popsano vpa-
tentu US 3 845 770; 3 916 89; 3 536 809; 3 598 123; a 4 008 719.

Vynélez je dale objasnén pomoci nasledujicich ptikladii, popisujicich detailné pfipravu sloucenin

a prostfedkii, podle vynalezu, stejné tak jako jejich vyuZziti. Odbornikiim bude zfejmé, Ze miize
byt upotfebeno mnoho modifikaci latek a zpiisobi bez odchyleni se od cile a zajmu vynalezu.

Piiklady provedeni vynalezu

Piiklad 1
Antiemetické u¢inky

Relativni G¢inky opticky &istého racemického cisapridu a norcisapridu jako antiemetického Cinid-
la, jsou zjistény farmakologickou studii u fretek. Hodnoceni téchto slouCenin je zaloZené na
jejich relativnim 0€inku v testu pro méfeni antiemese.

Samci fretek (kastrovani, o hmotnosti 1,0-2,0 kg) byli nakoupeni z Triple F farem (Sayre, PA).
Byli umistény po &tyfech do klece s 12—ti hodinovym svételnym cyklem a krmeni podle chuti
krmivem Ralston Purina Cat Chow. KaZzda fretka byla k pokusu uzita nakrmend po minimalné
24hodinové dobég aklimatizace za pfiznivych podminek pro zvifata.

Priprava fretky. Kazda fretka byla anestezovana se smési 5 % isofluranu a O, pfi uloZeni po dobu
2-5 minut v anestetické komofte. Anesteticky plyn odsan odsavaci hadici ve vakuu. Zvifata byla
vyjmuta a zvaZena. Zatimco bylo zvife udrzovano pod anestezii uzitim malé nosni masky piivo-
dem 5 % isofluranu a O,, byly mu do Zily (cephalica) na hibetu piedni tlapky vpraveny injekce
zkoumané slouceniny nebo nosného prostiedi za pouZiti manzety a 1 ml tuberkulinové stiikacky
s 25 G jehlou. Kazda ptedni tlapa byla pro snadnéj$i uréeni polohy Zily oholena. Doba zotaveni,
pokud se tyka anestezie, byla 5-8 minut.
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Priprava léku. Morfinsulfat (15 mg/kg) byl ziskan béZnym zptiisobem a pted kaZdou zkouskou
zfedén na 1 mg/ml ve fyziologickém roztoku chloridu sodného. Byl zvaZen sypny prasek cisplati-
ny a rozpustén ve fyziologickém roztoku chloridu sodného, zahtatého na75 °C, ke zhotoveni roz-
toku 5 mg/ml (90 mg bylo umisténo ve scintila¢ni lahvicce a doplnéno na 18 ml fyziologickém
roztoku chloridu sodného). Roztok byl michan michadlem a udrzovan v inkubatoru pii 40 °C az
do podani injekce. Roztok byl ¢iry, svétle Zluté barvy. Zkoumana slou¢enina, pokud byla ve vodé
rozpustnd, byla rozpusténa ve fyziologickém roztoku chloridu sodného pfi teplot€¢ mistnosti
(10 mg baze/10 ml) k pripravé 1 mg/ml roztoku jako béze. Pro davky 3,0-10,0 mg/kg byl pfipra-
ven roztok 5 mg/ml. Pro davky 0,001 mg/kg byl pfipraven roztok 0,01 mg/ml.

Pokus. Model zvracejici po morfinu: Pokus se sklada z davkovani zkoumané slouCeniny péti
fretkam a jedné fretce s podavanim nosného prostiedi (tj. fyziologickém roztoku chloridu sodné-
ho), jako kontroly. Zkoumana sloucenina nebo fyziologicky roztok chloridu sodného (0,5 ml)
byla vstfiknuta i.v. v ¢ase nula. O pé&t minut pozdéji byl morfinsulfat 0,3 mg/kg podén s.c. do
oblasti zatylku. Po 30ti minutach po morfinové injekci byla zaznamenana pozorovani.

Cisplatinovy model: Cisplatina 10 mg/kg byla vstfiknuta i.v. kazdé anestezované fretce v Case
nula. O 30 minut pozdé&ji byl skupiné Sesti fretek vstiiknut fyziologicky roztok chloridu sodného
a (0,5 ml) nebo zkoumana slouéenina (C=1, zkouska=5). Pozorovani byla zaznamenana po Cty-
fech hodinach.

Podateéni davka zkoumané sloudeniny byla u obou pokust 1 mg/kg. Davkovani byla zvySena
nebo sniZena po pfirdstcich jedna polovina log. Pokus byl proveden ke zkouSce nejméné tri da-
vek tak, Ze procento sniZeni zvraceni po morfinu nebo cisplatiné bylo 70 % nebo vice v pfipadé
prvni davky, pfiblizné 50 % v piipad€ druhé davky a méné nez 50 % v pfipadé treti davky. Tyto
tii davky a G&inky byly uzity k vytvofeni hodnoty ED 50.

Pokusné sledovdni a sbér vdajir. Klece pro Sest fretek, byly upraveny dvefmi z plexiskla a zdvi-
hacimi dny pro snaz§i pozorovani a fretky byly umistény do kleci individuélng. MnoZstvi zvraci-
vych epizod a daveni a doby, ve kterych k nim doslo, byly zaznamenany v pribéhu 30ti minut po
polatecni dobg, kdy byla podana injekce zkoumaného Iéku (morfinovy model). MnoZstvi zvraci-
vych epizod a daveni a doby, pfi kterych k nim doslo, byly zaznamenany v priibéhu ¢yt hodin po
podatedni dobé&, ve které byla podana injekce cisplatiny (cisplatinovy model). Zvraciva epizoda
byla definovana jako vyprazdnéni pevnych latek nebo kapaliny nebo jako daveni, majici za nasle-
dek otevieni Ust bez vyprazdnéni obsahil Zaludku. Daveni byla definovana jako rytmické pohyby
svaltl hrudniho koSe. Souhrn zvracivych epizod a daveni byl primérné stanoven pro kazdou sku-
pinu péti fretek a G¢inek 1é¢eni byl vypocitan jako procento snizeni zvracivych epizod ve srovna-
ni s kontrolnimi hodnotami podle vzorce:

#epizody (fyz. roztok chloridu sodného.) — #epizody (1€k) X 100

#epizody (fyziologicky roztok chloridu sodného)
K vytvoreni hodnoty ED 50 byla uZita primé&rna ochrana v %, pfi pouZziti analyzy probith a RS-1
statistického balicku.
Priklad 2
Biologickd dostupnost
Jednotliva davka testované latky nebo nosného prostredi se poda samciim malych honicich psii
bud’ intravendzné jako bolus po jednu minutu pfi pouziti injekéni jehly s kiidélkem ¢€.23 do vena

saphena nebo se poda jako jednotlivd davka pomoci oralni sondy. Od kaZzdého psa se pted poku-
sem odeberou 2 ml plné krve a dale pak v intervalech 0,083, 0,25, 0,5, 1, 2, 3, 4, 6, 9, 12
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a 24 hod. po intravendznim nebo oralnim podani optickych izomeri nebo racemické smési cisap-
ridu nebo norcisapridu. Pfed poddnim testované latky jsou psi umisténi na utaZzeném femenu a po
odbéru krevnich vzorkl v intervalu 0,083 hod. se pievedou do metabolickych kleci. Vsechny
krevni vzorky se sbiraji cévnim katétrem, umisténym na zacatku pokusu ve vena cephalica.

Krev je nabirana do 3 ml stiikacky. Prvnich 1,0-2,0 ml krve se odlozi. Dalsi 2,0 ml plné krve se
rychle pfemisti do heparinizované zkumavky. Heparinizované zkumavky se udrzuji na ledu aZ do
pfidani krve. Po pfidani krve do zkumavky se obsahy zkumavky michaji a centrifuguji k ziskani
plazmy. Plazma se opatrné slije a piemisti do testovaci zkumavky, oznaCené §titkem s: &islem
zvitete, davkou podané testovaci latky, dobou podani a dobou sbéru krevniho vzorku. Zkumavky
se az do analyzy skladuji pfi—20 °C.

Analyza koncentrace optickych izomerd nebo racemati norcisapridu se v kazdém plazmatickém
vzorku uréi uzitim vysokotlaké kapalinové chromatografie. Pro kazdou testovanou latku je plaz-
matické koncentrace s ohledem na dobu sbéru vzorku zanesena do diagramu pro oba zptisoby po-
dani. Orélni biologicka dostupnost kazdé testované latky se stanovi srovnanim C,,x a AUC pro
oralni zplisob podani oproti testované latce pro intravendzni zpisob podani. Ty, pro kaZdou tes-
tovanou latku pro oba zplisoby podani se vypocitd jako ukazatel trvani G¢inku.

Priklad 3
Aktivita SHT1A receptoru

K uréeni potencidlni agonistické a/nebo antagonistické ¢innosti racemického norcisapridu, cisap-
ridu a jejich enantiomert se uZije volba receptoru a amplifikaéni technologie (ER—SAT, Receptor
technologies Inc., Winooski, VT) na klonovanych subtypech lidskych receptorii serotoninu 5—
HT,4, k jehoz expresi dochdzi v NIH 3T3 butikdch (Burstein a spol., J. Biol Chem., 270:3 141-
3 146 (1995); a Messier a spol., Pharmacol. Toxicol., 76(5): 308-311 (1995)).

Zkouska zahrnuje koexpresi enzymi jako markeru, B—galaktosiddzy s pfislu$nymi receptory
serotoninu. Ligandy stimuluji proliferaci bunék, které exprimuji receptor a tudiz marker. Ligan-
dem indukované ucinky mohou byt stanoveny zkouskou markeru.

NH 3T3 buriky se inkubuji, naoCkuji na plotny a poté se uskutedni transfekce uzitim lidskych
receptorii serotoninu 5—HT,,, pSV——galaktosidazy a DNA spermie lososa. Prostfedi se zmé&ni
o jeden den pozdéji a po dvou dnech, podily bunék podrobenych G¢inku trypsinu se umisti do
vyhloubeni ploten s 96 vyhloubenimi. Po péti dnech péstovani se za pfitomnosti ligandii mé&fi
hladiny P-galaktosidazy. Buiiky se pak proplachnou a inkubuji se substratem, o-nitrofenyl B-D—
galaktopyranosidem. Plotny se odeétou po 16ti hodinich pii 405 nm na odeditacim zafizeni.
Kazda sloucenina je testovana pro aktivitu tfikrat v sedmi odlisnych koncentracich (10, 2,5,
0,625, 0,156, 0,039, 0,0098 a 0,0024 nM).

Z4dna ze sloudenin nevykazovala agonistickou aktivitu v lidskych 5—HT;, receptorech seroto-
ninu. Udaje z antagonistické inhibice slouCenin jsou sestaveny z rovnice:

Max odpoveéd+ (Min odpoveéd’)
Odpoveéd =

1 + (koncentrace ligandu/ECs,)
Hodnoty ICs, (koncentrace potiebné k inhibici 50 % specifickych vazeb) se vypoéitaji z antago-

nistické ¢innosti oproti koncentraci 2 uM 5-HT, uZitim metody neline4rnich nejmensich &tverct
(KaleidaGraph). Vysledky jsou zobrazeny v tabulce 1 a 2.
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Aktivita SHT?2 receptoru

K uréeni potencialni agonistické a/nebo antagonistické ¢innosti racemického norcisapridu, cisap-
ridu a jejich enantiomerti se uZije volba receptoru a amplifika¢ni technologie (ER~SAT, Receptor
technologies Inc., Winooski, VT) na klonovanych subtypech lidskych receptord serotoninu 5—
HT)4, k jehoZ expresi dochazi v NIH 3T3 buiikach (Burstein a spol., J. Biol Chem., 270:3 141-
3 146 (1995); a Messier a spol., Pharmacol. Toxicol., 76(5): 308-311 (1995)).

Zkouska zahrnuje koexpresi enzymu jako markeru, B—galaktosiddzy s pfislu$nymi receptory se-
rotoninu. Ligandy stimuluji proliferaci bungk, které exprimuji receptor a tudiZ marker. Ligandem
indukované u¢inky mohou byt stanoveny zkouskou markeru.

NH 3T3 buriky se inkubuji, naockuji na plotny a poté se uskute¢ni transfekce uzitim lidskych
receptorti serotoninu 5-HT;,, pSV-B—galaktosiddzy a DNA spermie lososa. Prostiedi se zméni
o jeden den pozdgji a po dvou dnech, podily bun€k podrobenych i¢inku trypsinu se umisti do
vyhloubeni ploten s 96 vyhloubenimi. Po péti dnech péstovani se za pfitomnosti ligandii mé&fi
hladiny —galaktosidazy. Butiky se pak proplachnou a inkubuji se substratem, o-nitrofenyl 3—D—
galaktopyranosidem. Plotny se odectou po 16ti hodinach pii 405 nm na odecitacim zafizeni.
Kazda sloudenina je testovana pro aktivitu tfikrdt v sedmi odliSnych koncentracich (10, 2,5,
0,625, 0,156, 0,039, 0,0098 a 0,0024 nM).

Z4dna ze sloudenin nevykazovala agonistickou aktivitu v lidskych 5-HT,, receptorech seroto-
ninu. Udaje z antagonistické inhibice slou¢enin jsou sestaveny z rovnice:

Max odpovéd+ (Min odpovéd’)
Odpovéd’ =

1 + (koncentrace ligandw/ECs)
Hodnoty ICs, (koncentrace potiebné k inhibici 50 % specifickych vazeb) se vypoditaji z antago-
nistické ¢innosti oproti koncentraci 2 pM 5-HT, uZzitim metody nelinearnich nejmensich étverct
(KaleidaGraph). Vysledky jsou zobrazeny v tabulce 1 a 2.
Tabulka 1

Vypoéitané hodnoty I1Cs, (UM) na receptorech 5-HT;5 a 5-HT,

Slouéenina 5~-HTa 5-HT,

(£)-norcisaprid 7,48 2,21

(+)-norcisaprid 0,0054 0,38

(-)-norcisaprid L3 e
Tabulka 2

Vypocitané hodnoty ICsp (LM) na receptorech 5-HT,, a S-HT,

Sloudenina 5-HT;a 5_HT,
(£)morcisaprid = |- 0,26
(+)-norcisaprid =~ | ~m--mmmn 0,0050
(-)-norcisaprid =~ |- 7,08
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Priklad 4
Vazba receptoru SHT3

Racemicky norcisaprid, racemicky cisaprid a jejich (+)- a (-)— enantiomery byly testovany
(Cerep, Celle 1’Evescault, Francie) pro vazbu na subtypy receptori SHT;, odvozenych od
N1E-115 bungk.

Po inkubaci s piislusnymi ligandy, byly ptipravky rychle filtrovany ve vakuu pies GF/B filtry ze
skelnych vlaken a byly promyty ledovym pufrem za pouziti Brendelova nebo Packardova bun&g-
ného stroje pro oddélovani bun€k. Vazana radioaktivita byla uréena pocitaem pro kapalinovou
scintilaci (LS 6000, Beckman) pii pouziti scintilaéni kapaliny (Formula 989).

Specifickd vazba radioligandu k receptoru byla definovéana jako rozdil mezi celkovou vazbou
a nespecifickou vazbou, uréovanou v piitomnosti prebytku neoznaeného ligandu. Vysledky byly
vyjadreny jako procento inhibice specifické vazby, ziskané v pfitomnosti sloucenin. ICsy byly
uréovany uZitim koncentraci, sahajicich od 3 x 10™'° az do 10~ M, k ziskani Gplnych kompe-
ti€nich kiivek a byly vypocitany nelinedrni regresni analyzou. Vysledky jsou znazornény v tabul-
ce 3 a 4 nize.

Receptor SHT4

Racemicky norcisaprid, racemicky cisaprid a jejich (+)- a (—~)- enantiomery byly testovany
(Cerep, Celle 1'Evescault, Francie) pro vazbu na subtypy receptorti SHT,, odvozenych od korpus
striatum morcete.

Po inkubaci s pfislusnymi ligandy, byly ptipravky rychle filtrovany ve vakuu pies GF/B filtry ze
skelnych vlaken a byly promyty ledovym pufrem za pouziti Brendelova nebo Packardova bunég-
ného stroje pro oddélovani bunék. Vazana radioaktivita byla uréena pocitaCem pro kapalinovou
scintilaci (LS 6000, Beckman) pfi pouZiti scintila¢ni kapaliny (Formula 989).

Specifickd vazba radioligandu k receptoru byla definovana jako rozdil mezi celkovou vazbou
a nespecifickou vazbou, uréovanou v pfitomnosti pfebytku neoznaceného ligandu. Vysledky byly
vyjadreny jako procento inhibice specifické vazby, ziskané v piitomnosti sloucenin. ICs, byly
uréovany uZitim koncentraci, sahajicich od 3 x 10™'° a% do 10~ M, k ziskani tplnych kompe-
ti¢nich kfivek a byly vypocitany nelinearni regresni analyzou. Vysledky jsou zndzornény v tabul-
ce 3 a 4 niZe.

Tabulka 3

Hodnoty ICs (nM) pro vazbu na receptorech 5-HT; a 5-HT,

Slou€enina 5HT, SHT, Pomér SHT3/5HT,
Rac —norcisaprid 8,2 686 0,012
(+)-norcisaprid 4,5 331 0,014
(—)-norcisaprid 30,4 1350 0,023
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Tabulka 4

Hodnoty ICs, (nM) pro vazbu na receptorech 5-HT; a 5-HT,

Sloucenina 5HT, SHT, Pomér SHT5/5HT,
Rac—cisaprid 365 169 2,2

(+)—cisaprid 310 340 0,9
(-)—norcisaprid 2790 199 14,0

Aktivita agonisti 5-HT, receptort, miiZze také byt stanovena uZitim zkousky, zaloZené na schop-
nosti aktivnich sloucenin zvySovat tvorbu cyklického AMP u neuront my8$ich embryi, vyrostlych
v tkanové kultufe (viz: Dumuis a spol., N. S. Arch. Pharmacol. 340: 403-410, 1989).

Piiklad 5
Stanoveni kardiovaskularnich G¢inkd

Pouziji se bdelé krysy s normalnim tlakem nebo spontanni hypertenzi. Krevni tlak se zaznamena-
va nepfimo v teplotné fizeném prostredi pfed pokusem a po 1,2 a 4 hodinach. Zkoumana4 latka se
poda vhodnym zpiisobem. Zkoumané latky jsou racemicky (+) a (—)—cisaprid a racemicky (+)
a (-)-norcisaprid. Jako vyznamné se zhodnoti zmény systolického tlaku vice neZ 10 % (>10)
v n€kterém ze dvou diive zminénych tiech postupnych ¢asovych bodech. Zkouma se také tachy-
kardie. U stejnych krys s normalnim tlakem nebo se spontinni hypertenzi, se zaznamend, bez-
prostiedné po zdznamu krevniho tlaku, srde¢ni frekvence kardiografem. Zvyseni srde¢ni frekven-
ce vys$si nez 20 % (>20) neZ kontrolni udaj pied lé¢bou, se zhodnoti jako vyznamné.

Podobné studie mohou byt provedeny s pouzitim morcat nebo selat.

Piiklad 6
Utinky centrélniho nervového systému

Utinky racemickych nebo opticky &istych enantiomert norcisapridu a cisapridu na pamét’,
mohou byt zkouSeny uZitim zpisobu, popsaného Forster a spol., Drug Development Research,
11: 97-106 (1987). V tomto postupu se farmakologické ucinky 1ékli na pamét’ testuji u mysi uZi-
tim ,,inikové zkousky“. Skupiny mysi se oznacipodle podani nosného prostiedi nebo 1é¢ebné lat-
ky a kazda mys se trénuje ke vstupu do spravné vétve T bludisté pro Ginik pfed 0,8 mA elektric-
kou ranou, pfivadénou ze dna klece do tlapy. Mysim se podavaji divky nosného prostiedi nebo
testované sloudeniny béhem sledovaného obdobi.

Mysi jsou nejprve podrobeny preferencni zkousce, pii které vstup do kazdého ramene bude mit
za nésledek ukonceni elektrického Soku, ale mysi se trénuji pro unik pted elektrickou ranou
opacnym ramenem ve vSech nasledujicich pokusech. Mysi se trénuji (,,minimalni trénink*) aZ se
dosahne dvakrat po sobé spravné volby ramene (kritérium poznani).

Po tydnu trénovani se vSechny mysi testuji pro retenci rozeznavéani. Mira retence je podet sprav-
nych voleb v procentech, tj. takovych, pii kterych my$ vstoupi do toho ramene bludisté, ve kte-
rém nedostane 3ok do tlapy. Retence rozeznavani se srovnava pro skupiny mysi, které dostaly
davku s (+)-norcisapridem, (—)—norcisapridem, racemickym norcisapridem, (+)—cisapridem, (-)—
cisapridem, racemickym cisapridem nebo nosnym prostiedim.

Utinky racemickych a opticky Cistych enantiomerti norcisapridu nebo cisapridu na spanek
mohou byt testovany uzitim elektroencefalografické analyzy. Skupiny krys nebo pst se piipravi
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implantaci mozkovych elektrod pfi celkové anestezii pro elektroencefalografické zaznamy a poté

se tyto elektrody, po vymezeni (¢inkl anestézie, pfipoji k elektroencefalografickému zdznamové-
mu pfistroji. Zaznamy se zhotovuji plynule a jsou uzity ke klasifikaci spankového stavu zvifat.
Spankove stavy jsou klasifikovany bud’ jako ,,bdéni“, ,,pomalé spankové viny* nebo ,,REM spa-
nek®. Procentudlni zastoupeni kazdého spankového stavu, nasledujiciho po podéni placeba, izo-
merl nebo racematu norcisapridu nebo izomerti nebo racematu cisapridu, se srovnava k vyhod-
noceni u€inku zkoumanych latek na regulaci spanku.

Blokada podminéné inikové odpovédi (CAR) miiZe byt uZita k demonstraci schopnosti racemic-
kého a opticky &istého norcisapridu nebo cisapridu k 1é¢eni symptomi schizofrenie. Testovaci
postup pouziva krysy, které se trénuji k uniku pfed elektrickou ranou do tlapy, stlalenim paky na
zaCatku testovaciho obdobi. Zacatek testovaciho obdobi se .signalizuje neSkodnym stimulem
(svétlem nebo bzu¢dkem). Zvifata, kterd se pii tomto postupu plné trénuji, se budou vyhybat
elektrické ran€ do tlapy ve vice nez 90 % sledované doby. Sloueniny, které jsou u¢inna antipsy-
chotika, budou tuto podminénou tnikovou odpovéd’ blokovat. Tedy (-), (+) a racemicky norci-
saprid a cisaprid se testuji poddvanim stanovenych davek testovanych a referenénich sloudenin

trénovanym krysam a poté se zjist'uji jejich relativni i¢inky na podminény tnik.

Racemicky a opticky Cisty cisaprid a norcisaprid se testuji pro antidepresivni (¢innost uzitim
testu s mysi povéSenou za ocas (Steru a spol., Psychopharmacology 85:367-370, 1985). Stanove-
na davka (-), (+) nebo racemického norcisapridu nebo (-), (+) nebo racemického cisapridu nebo
referenéni uéinné latky se poda mysi a tato my$ se zavési ve vysce kolem 15 cm nad stolem na
hadek, ktery se napoji na ocas. Pohyby zvifete se zaznamenavaji na polygraf. Mysi se typicky
zmitaji n€kolik minut a poté se pokusy o pohyb misi s obdobnymi imobility (,,behavioralni bez-
nad¢j*). SniZeni celkového trvani imobility béhem standardniho zkuSebniho obdobi ukazuje

I

potencidlni antidepresivni i¢inek testované slou¢eniny.

Racemicky a opticky Cisty norcisaprid a cisaprid se testuji pro G&inky na poruchy z uZzivani
psychoaktivnich latek podadvanim testované nebo referenéni sloudeniny laboratornim zvitatim,
napiiklad, krysam, které se trénuji do stladeni paky v ocekavani pifjmu jedné z riiznych psycho-
aktivnich latek (,,zvife si samo poda 1ék“). Jednotliva zvifata, pouZitd v této studii, se sleduji pro
samo—podévani kokainu, alkoholu a morfinu. Fixované poméry a progresivni poméry se uZiji pro
nastaveni poCtu stlaCeni paky, které je poZadovano pro zvite k pfijeti latky. (-), (+) a racemicky
norcisaprid nebo cisaprid se podavaji ve stanovenych davkach pied standardnim obdobim, kdy si
zvife samo podava lék. SniZeni mnoZstvi samo-podavani nebo redukce podtu stlateni paky/-
odména udavd, Ze testovand sloufenina ma pouziti v 16&b& poruch z uZivani psychoaktivnich
latek.

Piiklad 7

Oralni prostredek

Tablety

Slozeni MnoZstvi na tabletu v mg
A B C

Aktivni slozka (+)-norcisaprid 5,0 10,0 25,0
Lakt6za BP 62,0 57,0 42,0
Skrob BP 20,0 20,0 20,0
Mikrokrystalické celuldza 10,0 10,0 10,0
Hydrogenovany rostlinny olej 1,5 1,5 1,5
Polyvinylpyrrolidon 1,5 1,5 1,5
Hmotnost po slisovani 100,0 100,0 100,0
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Aktivni slozka (+) norcisaprid se proseje skrz vhodné sito a smicha s laktézou, az se vytvori
homogenni smés. Pridaji se pfiméfené objemy vody a prasky se granuluji. Po suseni se pfidaji
granule a smichaji se zbyvajicimi pomocnymi latkami. Vysledné granule se stla¢i do tablet poZa-
dovanych tvari. Mohou byt pfipraveny tablety s jinym obsahem u¢inné latky, zménou poméru
aktivni slozky k pomocné latce (latkam) nebo hmotnosti po slisovéni.

Odbornikiim bude ziejmé, Ze jsou moZné rizné modifikace avarianty v jednotlivych provedenich
predkladaného vynalezu. Rozumi se, Ze takovéto modifikace jsou bez odchyleni se od cile a pod-
staty vynalezu, definovaného v narocich.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti lé€ebné u€inného mnozstvi opticky &istého (+)-norcisapridu nebo jeho farmaceutic-
ky pfijatelné soli pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro lééeni nebo prevenci gastroesofa-
gealniho refluxu.

2. Pouziti podie naroku 1, pfi némz opticky ¢isty (+)-norcisaprid obsahuje alespoii 90 % hmot-
nostnich (+)-norcisapridu, vztaZeno na celkové mnoZstvi norcisapridu.

3. Poutziti podle naroku 2, pfi némz opticky Cisty (+)-norcisaprid obsahuje alespoii 95 % hmot-
nostnich (+)-norcisapridu, vztaZeno na celkové mnoZstvi norcisapridu.

4. Pouziti podle ndroku 3, pfi némz opticky &isty (+)-norcisaprid obsahuje alespoti 99 % hmot-
nostnich (+)-norcisapridu, vztazeno na celkové mnozstvi norcisapridu.

5. Pouziti podle naroku 1, pti némZ je farmaceuticky prostiedek upraven pro peroréalni podani.
6. Pouziti podle naroku 1, pfi némz ma farmaceuticky prostiedek formu tablety.

7. Pouziti podle naroku 1, pfi némZ je farmaceuticky prostfedek upraven pro parenteralni poda-
ni.
8. Pouziti podle naroku 1, pfi némz farmaceuticky prostfedek obsahuje 0,5 mg az 500 mg (+)—

norcisapridu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli/den.

9. Pouziti podle naroku 8, pfi némz farmaceuticky prostiedek obsahuje 1 mg az 250 mg (+)-
norcisapridu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli/den.

10. PouZiti podle naroku 9, pfi némz farmaceuticky prostfedek obsahuje 5 mgaZ 100 mg (+)—
norcisapridu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli/den.

11. Pouziti podle néroku 8, pti némz farmaceuticky prostiedek obsahuje uvedené mnozstvi (+)-
norcisapridu nebo jeho farmaceuticky piijatelné soli v jednotlivych davkach, podavanych jednou
az Ctyfikrat denné.

Konec dokumentu
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