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Pouziti  specifického antagonisty receptord 5HT, pro
pripravu léc¢iv pouzitelnych pti lécCeni syndromu
kratkodobého zastaveni dychani pf¥i spéanku

Oblast techniky

Vynalez se tyka nového pouZiti specifického antagonisty
receptord S5HT,,.

Dosavadni stav techniky

1-(2-Fluorfenyl)-3- (4-hydroxyfenyl)prop-2-en-1l-on-0O- (2-di-
methylaminoethyl) -oxim vzorce I

a Jjeho farmaceuticky pfijatelné soli Jjsou popsané Vv
evropském patentu 0 373 998 Bl jako antagonisté receptort
5HT,.

Hemifumarat (1%Z,2E)-1-(2-fluorfenyl)-3-(4-hydroxyfe-
nyl)prop-2-en-1-on-0-(2-dimethylaminoethyl)-oximu, ktery je
zndmy pod kédovym oznaenim SR 46349 B a ktery je zde v
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daldim textu uvadén jako sloucenina A, byl studovan pro své
biochemické a farmakologické vlastnosti. Sloudenina A Je
specifickym antagonistou receptoru 5HTm, coZ znamena, Ze
nem4 afinitu k receptordm 5HT,, 5HT,, a 5HT,, a ma pouze
slabou afinitu k receptoru 5HT,.; pfi studiich na
izolovanych tkéanich indikuje absence aktivity slouceniny A
k stomachal fundus specifidnost 5HT,, versus 5HT,
(M.Rinaldi-Carmona a kol., J.Pharmacol .Exp.Ther.,1992,
262,2,759-768). U hlodavcld bylo prokazano, Ze se tato
sloudenina prevainé& va¥e k oblastem mozku obsahujicim
receptor  5HT, (M.Rinaldi-Carmona a kol., 1993, 54,
119-127) .

Studie spanku ukézaly, ¥e n&kte¥i antagonisté receptort
5HT,, Jjakymi Jsou ritanserine, amoxapine a ICI 169 369
modifikuji architekturu spénku a reguluji nebo prodluzuji
pomaly spanek (G.Loas, L’encéphale, 1991, XVII, 423-425).

Byly studovany centralni mechanismy, kterymi serotonin
moduluje respiradni aktivitu, pficemZ bylo zjisténo, Ze z
riznych skupin receptord pouze receptory OSHT, a receptory
5HT, ovliviuji respiradni aktivitu v centralni dGrovni (R.
Monteau a kol., Eur.J.Pharmacol., 1994, 259, 71-74).

Ve stejném d&lanku tito auto¥i studuji in-vitro na
tkanovych prepardtech &erstvé narozenych krys pomoci
sloudeniny A podtypy receptorld, které se uplatfiuji pf¥i
modulaci respira&ni aktivity. Bylo pozorovéano, Ze p¥edbé&iné
podani sloudeniny A inhibuje nebo alespori vyrazné omezuje
tonickou cervikélni aktivitu indukovanou
5-hydroxytryptaminem a p¥ispivd k aktivaci spinalnich
receptort 5HT,; stejné€ tak uvedena sloudenina A inhibuje
depresivni (&inek 5-hydroxytryptaminu na aktivitu nervu
podjazykového. Jinak auto¥i uvedeného ¢&lanku uvadi, ze by
sloudenina A mohla Dbyt pouZita pro studie in-vivo
mechanismi zodpov&dnych za obstrukéni krétkodobé zastaveni

dychani.
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Pouziti L-tryptofanu, ktery je prekurzorem serotoninu,
p¥i respiradnich poruchach v prib&hu spénku, JiZ bylo
studovéano (H.S.Schmidt, Bull.Eur.Psychopathol.Resp., 1983,
19, 625-629); obdobné byl v tomto ohledu studovan
fluoxetine, ktery Je selektivnim inhibitorem resorpce
serotoninu (Hanzel D.A., Chest, 1991, 100, 416-421).

V evropské patentové p¥ihlédSce EP 449 561 A se popisuje
pou?iti (R)-fluoxetinu pro léceni nékterych nemoci a mezi
jinymi i syndromu kratkodobého =zastaveni dychéani béhem

spanku.

Clanek M.Yoshioka a kol., zvetejn&ny \
J.Pharmacol.Exp.Ther., 1992, 260 (2), 917-924, se tyka
farmakologické charakterizace syndromu kratkodobého

zastaveni dychani indukovaného 5-HT u krys; uvadi se zde,
e antagonisté receptoru 5HT,, jakymi jsou ketanserine a
methysergide, inhibuji kratkodové zastaveni spanku
indukované 5-HT a Ze kratkodobé zastaveni dychani
indukované 5-HT je mediovano inhibici afferentni frenicke

nervové aktivity.

V nedavno zvefejn&ném <&lanku S.C.Veasey a  kol.
(Am.J.Respirat.Critic. Care Med., 1996, 153, 776-786)
studuji G&inek dvou antagonistd serotoninu na zvitecim
modelu respiradénich poruch b&hem spéanku, kterym je anglicky
buldog. Autori &lanku do3li k zavéru, Ze ritanserine a
methysergide, antagonizujici zejména receptory SHT,, vedou
p¥i systemickém podéni k vyraznému sniZeni aktivity
dilatadniho svalu hornich cest dychacich a k mirnému
sni¥eni aktivity branice, p¥i&emZ tato sniZeni koinciduji s
desaturacemi oxyhemoglobinu. Auto¥i pfedpokladaji, Ze by
serotonin mohl hrat roli p¥i zvyZeni dilataéni aktivity
hornich cest dychacich, o které je znamo, Ze se uplatfiuje v
ramci syndromu kratkodobého zastaveni dychéni pfi spanku.

D.Rose a kol. (Fundam. Clin. Pharmacvol., 1996, 10 (1),
80) uvadi vysledky studii provedenych in-vivo na dertvé

narozenych decerebrovanych zviratech (krysy a kocCky). U




kocek bylo pozorovano, Ze podani silnych davek
5-hydroxytryptaminu indukuje centralni prolongovana
kratkodoba =zastaveni dychani spojend periodami respiracni
aktivity. U krys nebylo po podéni 5-hydroxytryptaminu
pozorovano %&adné kratkodobé zastaveni dychani, coz Je v
rozporu s vysledky pozorovanymi in-vitro u Cerstveé

narozenych krys.

Pozorované rozdily ve vysledcich tykajicich se
respiradnich mechanismd ziskanych u rGznych Zivocidnych
druhi, jako? i rozdily mezi vysledky studii in-vivo a
in-vitro u krys neposkytuji odbornikovi Zadnou instrukci o
tom, %e by sloudenina vzorce I mohla mit G¢inek na syndrom
kratkodobého zastaveni dychani p¥i spanku.

Neodekavand bylo nyni nové =zjisténo, Ze sloucenina
vzorce I a =zejména sloudenina A, kterd Je antagonistou
receptord 5HT,, serotoninu, je uZ&inna pri léc¢eni syndromu

kratkodobého zastaveni dychéani pfi spanku.

Podstata vynalezu

Vynidlez se takto tyka pouZiti sloudeniny vzorce I pro
pripravu 1éciv pouZitelnych pri 1écCeni syndromu
kratkodobého zastaveni dychani p¥i spéanku, zejména syndromu
obstruk&niho zastaveni-omezeni dychani p¥i spanku.

Syndrom kratkodobého zastaveni dychani pri spanku je
definovan zastavenim (apnoé) nebo omezenim (hypopnoé)
dychani, ke kterému navratné dochézi v prubeéhu spanku. K
apnoé a hypopnoé dochazi jak p¥i paradoxnim, tak 1 pri
pomalém spanku. Opakované zéastavy dychéni vedou ke sniZeni
saturace oxyhemoglobinem (Sa0,) a 'k probuzeni, a tedy k
rozbiti spanku a k vymizeni stadii 3 a 4 odpovidajici
hlubokému pomalému spanku. Klinické diasledky  tohoto

syndromu zahrnuji:




i) zvy8eni nachylnosti ke kardiovaskularnim komplikacim,
mezi které pat¥i pulmonarni hypertenze, srdecni
nedostatednost, hypertenze, srdec¢ni arytmie,

vaskularn&-cerebralni p¥ihody a infarkt myokardu,

ii) nadm&rna ospalost v prub&hu dne a sekundarné i riziko

raznych nehod.

Kromé toho rozbiti spanku a noc¢ni desaturace
oxyhemoglobinu zplsobuje Unavu, ranni Dbolesti hlavy,
poruchy pamé&ti nebo/a poruchy osobnosti.

Nedavné epidemiologické udaje wukazuji, Ze uvedeny
syndrom postihuje 2 a%Z 4 % nebo dokonce jedté vétsi
procenticky podil dospelé lidskeé populace; timto syndromem
jsou obzvlait& postiZeni muzZi a obézni 1lidé (New
Engl.J.Med.,1993,328(17),1230-1235).

V soudasné dob&, Je doporudenym lécenim uvedeného
syndromu krom& sniZeni té&lesné hmotnosti a chirurgického
zakroku, mechanické léceni na bézi kontinualni ventilace
pod pozitivnim tlakem. Podstata tohoto lé¢eni spodiva v
aplikaci nosni cestou pozitivniho inspiracé¢niho a
expiraéniho tlaku s cilem potlaceni kolapsu hornich cest
dychacich. Toto 1lé&eni je nepohodlné, hluéné a omezujici a
nuti pacienta nosit nosni masku kaZzdou noc; navic m& toto
lé&eni vedlej$i priznaky, mezi které patfi sucho v Ustech,
kychani, krvaceni z nosu nebo polykéni vzduchu. AZ dosud
nebylo zZnamo zadné léceni spodivajici v  podéavéani
farmakologického d&inidla (D.W.Hudgel, Chest, 1996, 109/5,
1346-1358) .

Nyni bylo z3ji¥t&no, Z%e sloudenina vzorce I a zejmena
sloudenina A je u d&lov&ka u&innad p¥i 1léceni syndromu
kratkodobého zastaveni dychéani pr¥i spanku.

U zdravych mladych subjektd (18 az 35 1let) bylo
pozorovano, %e podani sloudeniny A vede ke zdvojnasobeni
stadii 3 a 4 pomalého spanku jiZ od davky 1 mg; jinak do3lo
k mirnému omezeni stadii 1 a 2 spanku, zatimco paradoxni




spanek nebyl nijak modifikovan uvedenym podanim slouceniny
A.

Pacienti zG&astnéni na této studii mé&li  index
apnoé-hypopnoé vy38i neZ 25 a vykazovali rovnéZ pfiznaky,
jako ospalost v prib&hu dne, hypertenze, unava, ranni
bolest hlavy, hojné modeni v noci a podobné.

Kratkodobé zastaveni dychani (apnoé)je definovéano jako
absence nosoltstniho vzduchového proudu trvajici alespor 10
sekund. Omezeni dychani (hypopnoé) Je definovano jako
zmendeni alespoii o 50 % nosoustniho proudu vzduchu trvajici
po dobu alespoii 10 sekund. Index apnoé-hypopnoé (AHI) Je
definovan jako podet =zastav (apnoé) a omezeni (hypopnoé)
dychani, ke kterym doSlo v prib&hu Jjedné hodiny. Tento
index se ziska& pomoci polysomnografického zaznamu, pri
kterém se rovn&¥ mé¥i pritok vzduchu, Jjicnovy tlak a

nasyceni oxyhemoglobinem (Sa0,) .

Yelatinova tobolka obsahujici 5 mg sloueniny A se
podava spoledn& s velernim Jjidlem. U taktec oS8etfenych

pacientd se potom pozoruje zmenSeni indexu apnoé-hypopnoé.

Takto je predm&tem vynalezu pouZiti sloudeniny vzorce 1
pro piripravu 1lé&iv pouZitelnych pfi 1lédeni syndromu
kratkodobého zastaveni dychani p¥i spanku.

Sloudenina vzorce I a Jjeji farmaceuticky pIijatelné
soli se p¥ripravi postupem popsanym v evropském patentu 0
373 998 Bl.

Ve farmaceutickych kompozicich podle vynalezu pro
peroralni, sublingvalni, subkuténni, intramuskuléarni,
intravenézni, transdermalni, lokdlni nebo rektalni podéani
miZe byt samotné& G&inna latka nebo Vv kombinaci s 3jinou
4&innou latkou podana v jednotkové aplikaéni forme€ ve smési
s klasickymi farmaceutickymi nosidi zvi¥atdm a lidem.
Vhodné Jjednotkové aplikaéni formy zahrnuji formy pro
peroralni podani, jakymi jsou tablety, Zelatinové tobolky,
prasky, granule a peroralni roztoky nebo suspenze,
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sublingvalni a bukalni aplikac¢ni formy, aerosoly,
implantaty, subkutanni, intramuskulédrni, intravendzni a

instranasalni aplika&éni formy a rektalni aplikacéni formy.

Ve farmaceutickych kompozicich podle vynalezu je Gc¢inna
l4tka obecné formulovana v jednotkéch davky. Jednotka davky
obsahuje 0,05 aZ 50 mg, vyhodné 0,1 az 10 mg, vyhodnéji 0,5
a¥ 5 mg agonisty receptord 5HT, na jednotku davky pro denni
podani.

V ptipad&, Ze se pfipravuje pevna kompozice ve formé
tablety, je mozné p¥idat k mikronizované nebo
nemikronizované udinné latce smacedlo a smisit ziskanou
smés s farmaceutickym nosidem, Jjakym Je silika, 8krob,
laktbza, stearat hotrednaty, talek nebo analogické latky.
Tablety mohou byt opatfeny povlakem tvofenym sachardzou,
riznymi polymery nebo jinymi vhodnymi latkami, anebo mohou
byt také zpracovany tak, aby mély prolongovanou neboli
retardovanou u&innost, coZ znamen&d, Ze takto zpracované
tablety budou plynule uvolriovat za d&asovou Jjednotku vidy
jen ur&ité, ptedem stanovené mnozstvi udinné léatky.

Yelatinové tobolky se =ziskaji smiSenim G¢&inné latky
nebo Udinnych latek s *edidlem a zavedenim ziskané smési do

m&kkych nebo tvrdych Zelatinovych tobolek.

P¥ipravek ve form& siropu nebo elixiru miZe obsahovat
G&innou latku nebo u&inné latky spoledné se sladidly, ktera
jsou vyhodné nekaloricka, antiseptickymi ¢&inidly tvofenymi
methylparabenem a  propylparabenem, jakoZ i ¢inidly
poskytujicimi p¥ipravku poZadovanou chut' a barvu.

Pra8ky nebo granule dispergovatelné ve vodé mohou
obsahovat u&innou latku ve sm&si s dispergaénimi <&inidly
nebo smadecimi &inidly anebo suspendadnimi &inidly, jakymi
jsou polyvinylpyrrolidon nebo polyvidon, jakoz i se
sladidly a korektory chuti.

Pro rektalni podani budou pouZity <&ipky, kterée se
pfipravuji za pouZiti pojiv tajicich pfi rektdlni teplotég,
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kterymi jsou napfriklad kakaové méslo nebo
pelyethylenglykoly.

Pro parenterdlni podani se pouziji vodné suspenze,
isotonické roztoky soli nebo sterilni a injikovatelné
roztoky, které obsahuji farmakoligicky ptijatelna

dispergaéni &inidla nebo solubilizaéni ¢&inidla, nap¥iklad
propylenglykol nebo butylenglykol.

Pro ptipravu vodného roztoku injikovatelného
intraven6ézn& miZe byt takto pouZito korozpousteédlo:
alkohol, jakym Jje ethanol, glykol, jakym je
polyethylenglykol nebo propylenglykol, a hydrofilni
povrchové aktivni &inidlo, Jjakym Je polysorbate 80. Za
Gcelem pripravy olejového roztoku injikovatelného
intramuskularné maZe byt G&innd 1latka solubilizovana

triglyceridem nebo esterem glycerolu.

Pro transdermalni podani 1lze pouZit néplasti ve
vicevrstvé form& nebo zasobnik, ve kterém je Ucinna latka

ve formé& alkoholického roztoku.

U&innd latka mi%e Dbyt rovnéZz formulovédna ve forme
mikrokapsli nebo mikrosfér, pripadné spoledné s jednim nebo
ndkolika nosi&i nebo s jednou nebo n&kolika prisadami.

U&inna latka mi%e byt rovndZ ve form& komplexu s
cyklodextrinem, napf¥iklad s o, B— nebo y-cyklodextrinem,
2-hydroxypropyl-pB-cyklodextrinem nebo
methyl-B-cyklodextrinem.

Jako¥to formy pf¥ipravku s prolongovanym uvoliiovanim
ucéinné latcky, pouzZitelného pri léceni chronickych
onemocné&ni, mohou byt pduﬁity implantaty. Tyto implantaty
mohou byt pfipraveny ve form& olejovych suspenzi nebo ve

form& suspenzi mikrosfér v isotonickém prostiedi.

V ramci vyndlezu jsou vyhodnymi aplikacnimi formami
peroralni formy.

V nasledujici &asti popisu bude vynadlez blizZe objasnén
pomoci p¥ikladd jeho konkrétnich provedeni, ptidemZ tyto
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p¥iklady maji pouze ilustracni charakter a nikterak
neomezuji rozsah vynalezu, ktery Jje jednoznac¢né vymezen

definici patentovych naroka.

Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Yelatinova tobolka obsahujici 0,1 mg (1%Z,2E)-1-(2-fluor-
fenyl)—3—(4—hydroxyfenyl)prop—Z—en—l—on—O—(2—dimethylamino—
ethyl) —oximu

Sloudenina A 0,118 mg

Extrajemny krystalicky monohydrat

laktozy 99,132 mg

Modifikovany kukufiény Skrob 25 mg

Bezvoda koloidni silika 0,11 mg

Stearat hotecnaty 0,64 mg
125 mg

sm&s uvedenych latek je obsaZena v bilé, opakni Zelatinové
tobolce velikosti O.

Priklad 2

Jelatinova tobolka obsahujici 1 mg (1Z,2E)-1-(2-fluor-
fenyl)-3-(4-hydroxyfenyl)prop-2-en-1l-on-0- (2-dimethylamino-
ethyl) -oximu
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Sloucdenina A

Extrajemny krystalicky monohydrat
laktozy

Modifikovany kukufidény Skrob
Bezvoda koloidni silika

Stearat horecnaty

1,18 mg
451,42 mg
114 mg
0,5 mg
2,9 mg
570 mg

sm&s uvedenych latek je obsaZena v bilé, opakni Zelatinové

tobolce velikosti O.

Priklad 3

Jelatinova tobolka obsahujici 5 mg

(1Z,2E)-1-(2-fluor-

fenyl)—3—(4—hydroxyfenyl)prop—2—en—l—on—0—(2—dimethylamino—

ethyl)-oximu
Sloucdenina A

Extrajemny krystalicky monohydrat
laktozy

Modifikovany kukuficény sSkrob
Bezvodd koloidni silika

Stearat ho¥ednaty

5,9 mg

446,71 mg
114 mg
0,5 mg
2,9 mg

570 mg

Sm&s uvedenych latek je obsaZena v bilé, opakni Yelatinové

tobolce velikosti 0.
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Priklad 4

Yelatinova tobolka obsahujici 10 mg (1Z,2E)-1-(2-fluor-
fenyl)—3—(4—hydroxyfenyl)prop—2—en—l—on—0—(2—dimethylamino—

ethyl)-oximu

Sloudenina A

Extrajemny krystalicky mohohydrat
laktozy

Modifikovany kuku¥iény Skrob
Bezvoda koloidni silika

Stearadt hotednaty

Sm&s uvedenych latek je obsaZena v bilé,

tobolce velikosti O.

11,8 mg

480,8 mg
114 mg
0,5 mg
- 2,9 mg

570 mg

opakni Zelatinové
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti 1-(2-fluorfenyl)-3-(4-hydroxyfenyl)prop-2-en-

1-on-0- (2-dimethylaminocethyl)-oximu nebo nékteré z Jjeho
farmaceuticky p¥ijatelnych soli pro pripravu léciv
poufitelnych pro 1lé&eni syndromu kratkodobého =zastaveni

dychéni p¥i spéanku.

2. PouZiti podle naroku 1 hemifumardtu (1%Z,2E)-1-(2-
fluorfenyl) -3- (4-hydroxyfenyl)prop-2-en-1-on-0O- (2-dime-
thylaminoethyl) —oximu.

3. PouZiti 1-(2-fluorfenyl)-3-(4-hydroxyfenyl)prop-2-en-

1-on-0- (2-dimethylaminoethyl) -oximu nebo nékteré z Jjeho
farmaceuticky prijatelnych soli pro pripravu léciv
pouzitelnych pro lé&eni syndromu obstrukéniho kratkodobého

zastaveni-omezeni dychani p¥i spéanku.

4. PouZiti podle naroku 3 hemifumaratu (1Z,2E)-1-(2-
fluorfenyl) -3- (4-hydroxyfenyl)prop-2-en-1-on-0- (2-dime-
thylaminoethyl) -oximu.

Zastupuje:
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