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Farmaceuticka formulace pro G¢inné podavani apomorfinu,

6aR—(-)—N—propylnorapomorfinu, a jejich derivatli a prolédiv

Oblast techniky

Vynalez se vztahuje na farmaceutické formulace umoZHujici

G¢inné podavani apomorfinu, 6aR—(—)—N—propyl—norapomorfinu a
jejich derivatl a prolédiv, pro 1léZeni chorocb jako je
Parkinsonova choroba (PD), syndrom neklidnych nohou (RLS) ,

erektilni dysfunkce musd psychogenniho pivodu (MED) a sexuilni

dysfunkce Zen, nebo podobné choroby.

Dosavadni stav techniky

Apomorfin se pouZiva k léc&eni pacientt trpicich
Parkinsonovou chorobou. Viz nap¥. Hagell P. a Odin P., J.Neurosci
Nurs Feb, 33(1):21-34, 37-8 (2001); Deffond a sp., J.Neurology,
Neurosurgery and Psychiatry, 56:101-103 (1993) a Durif a sp.,
Clinical Neuropharmacology, 16(2):157-166 (1993). Krom& toho
p¥ipadd pou¥iti apomorfinu v Gvahu pri 1léd&eni alkoholismu,
schizofrenie, dystonia musculorum deformans, halucinaci, Dbolesti
hlavy pf#i migrénég, Skytavky, Huntingtonovy chorey, tarditivni

dyskineze a v posledni dob& u erektilni dysfunkce muZa.

Parkinsonova choroba je  progresivni neurodegenerativni
onemocné&ni zplhsobené tbytkem buné&nych t&l dopaminergnich (Da-
ergnich) neuronli v substantia nigra a degeneraci nervovych
zakonCeni v corpus striatum nasledkem nizkych hladin DA
v substantia nigra a corpus striatum. Parkinsonova choroba je
charakterizovand chronickou, progresivni motorickou dysfunkci a
mezi jeji hlavni symptomy pat¥i klidovy tremor, svalova ztuhlost
a sniZeni frekvence volnich pohybl (hypokineze) s problémy pi¥i

ukon&eni a zahdjeni chize a zm&n& sm&ru pri chlzi. Perzistentni
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tremor je ddasledkem hypertonicity opa&nych svalovych skupin a
iniciace pohyb se postupné stavd &im  dale obtiZné&jsi a
pomalejsi. V pokrod&ilych stavech  jsou pacienti prakticky
"znehybnéni” a neschopni se o sebe postarat. Ve studiich bylo
prokédzané, Ze symptomy Parkinsonovy choroby se objevuji kdyz

obsah striatdlniho DA se sni¥i na 20-40 % normalniho stavu.

ProtoZe Parkinsonova choroba souvisi s Ubytkem DA z corpus
striatum, obvykle sge 18&&% lé¢ivy nahrazujicimi DA, z nich¥
nejbé&inéjsi je levodopa. Levodopa se v mozku p¥evadi
dopadekarboxylasou na DA, ktera pak zprost¥edkovava terapeuticky
U¢inek. Levodopa se musi podavat ve velkych a &asto podavanych
davkdch. Krom& toho tvorba DA v perifernich tkénich vede

k neZadoucim vedlejsim u&inkim.

Proto se levodopa obvykle podavd v kombinaci s dal&imi
1éCivy podporujicimi G¢inky levodopy v mozku a minimalizujicimi
jeji periferni G&inky. Zejména se levodopa obvykle podava
v kombinaci s perifernim inhibitorem dopadekarboxylasy, ktery
nemiZe pronikat hematoencefalickou bariérou jako je karbidopa,
ktery inhibuje konverzi levodopy na DA mimo mozek a tim redukuje
periferni neZ&douci u&inky. Uvedeny inhibitor rovn&s zajistuje,
Ze do mozku se dostane pom&rn& velké moZstvi ordln& podané
levodopy, coZ zase umo¥fiuje sni¥eni davek levodopy a tim rovn&s
redukci perifernich vedlejsich G&ink(l. Krom& toho je moZné také
podavat periferniho DA antagonistu, ktery nepronika
hematoencefalickou bariérou a ktery redukuje nauseu a zvraceni,

coZ jsou nezZidouci vedlejsi GCinky spojené s podavéanim levodopy.

Krom& vedlejsich udinkn popsanych vySe jsou s dlouhodobym
podavanim levodopy spojené daldi neZadouci vedlejsi a&inky.
Zejména u mnoha pacientt dojde nédsledkem nadm&rné aktivace DA

receptoru k vyvoji mimovolnich pohybd typu chorey. Uvedené pohyby




se projevuji obvykle v OobliCeji nebo na kon&etinich a mohou se
stat wvelmi z&va¥né. Uvedené pohyby zmizi p¥i sni¥eni davky
levodopy, coZ v3ak zase vyvola navrat rigidity. Krom& toho se
hranice mezi prosp&3nymi a neZadoucimi U¢inky progresivné& zZuzZuje
s dobou lé&eni levodopou. Tradidni zpisob potla&eni tohoto jevu

spoCivd ve zvySeni &etnosti podavani levodopy za zachovani

celkové denni davky. Tento p¥istup redukuje "end-of-dose” zhorseni
a redukuje pravd&podobnost, Fe u pacienta dojde k vyvoji

dyskineze, kteri se objevuje p¥i podavani vysokych davek.

Dalsi  komplikaci dlouhodobé léCby levodopou je vyvoj
rychlych fluktuaci klinického stavu, p¥i kterych u pacienta
dochdzi k rychlym zm&ndm jeho mobility na immobilitu, ke kterym
dochdzi v rozmezi od n&kolika minut do nékolika hodin. Tento jev

se oznafuje jako "on-off efekt”, kde stav "on” je stav, ve kterém

je moZné docilit tém&¥ normalni motorické funkce, a stav "off” je
charakterizovany dystonickymi stavy bé&hem sniZené mobility. Ve
skutefnosti miZe diky uvedenému jevu dochazet a¥ k takové ztrats
mobility, Ze pacient se nahle zastavi uprost¥ed chlize a nebo neni
schopny se zvednout ze ¥idle na kterou se pfedtim p¥ed né&kolika
okamZiky normdln& posadil. Tento jev obvykle nelze ovlivnit
Gpravou davek levodopy a vyZaduje 1é8bu alternativnimi 1&&ivy.
Krom& vy3e uvedenych vedlejSich u&inka spojenych s dlouhodobym
podavanim levodopy bylo zjisténo, Ze 1u&innost lé¢by levodopou
postupné klesd a¥ do okamZiku kdy jiZ neni G&innid. U pacientt
podrobenych 1é&bé& levodopou byl rovnéZ =zjistény zvySeny vyskyt
maligniho melanomu a bylo proto p¥edpokladano, 3Ze 1é&c¢ba
levodopou je spojend s vyvojem maligniho melanomu. 7% vySe
uvedenych poznatkd vyplyvd, e 1&&ba Parkinsonovy choroby

levodopou méd daleko k idedlnimu stavu.

Alternativni pristup k 1é&be Parkinsonovy choroby

pfedstavuje pouZiti 1é&iv mimikujicich G&inek DA. Uvedenad 1é&&iva




se souhrmné oznaduji jako DA agonisté, protoZe p¥imo stimuluji
DA-receptory v ra&mci DA-deficitni drahy ze striatum nigrum. Na
rozdil od levodopy u DA agonist® neni nutna konverze na aktivni
sloudeniny v mozku. DA agonisté jsou rovn&¥ @G&inné prostr¥edky u
pacientd v pokro&ilych stadiich Parkinsonovy choroby, ve kterych
levodopa ji% neni G&innd, proto¥e plsobi p¥imo na DA receptory a
nedochazi tedy k ovlivn&ni  G&inkad vyplyvajicich  z dbytku
nervovych bun&€k  produkujicich DA u t&chto pacientli. Nicmén& i
G¢inek DA agonistd miZe vyvolat ne¥adouci DA-ergni G&inky jako je
nausea, zvraceni a extrapyramidilni G¢inky, které mohou vést
k zeslabeni organismu a n&které druhy DA agonistt, jako je
apomorfin, mohou vyvolat daldi neZadouci vedlejsi WU&inky a to
zejména pri aplikaci vy&3ich davek, jako je utlum, respiracéni
deprese, hypotengze, bradykardie, poceni a zivani. Z&va¥nost i
podstatu uvedenych vedlejSich u&inkh je moZné ovlivnit zplisobem
podédni 1é&iva. Byly nap¥iklad provedené studie hodnotici a¢inky
apomorfinu poddvaného rlznymi zpusoby. Nicmén& p¥i oralnim podani
apomorfinu bylo k dosaZeni terapeutického G&inku pot¥ebné pouZiti
vysokych dévek., Studie s dlouhodobym podavanim oralnich forem
musely byt po 7-10 dnech prerulené vzhledem k nepr¥edpokladanému
zvySeni dusiku ve formé moCoviny v krvi. Podavani apomorfinu ve
form& sublingvalnich tablet vyvolalo pfi del3im podavani t&zké
stomatidy s vyskytem bukdlnich mukéznich ulceraci u poloviny
léCenych pacientli. Intranasalni podéni vedlo k prechodné nasalni
blokade€, citlivosti na ozd¥eni a zdureni nosni sliznice a rta, a
u n&kterych pacientl musela byt 1écba prerudend 2z divodd
podezfeni na chemicky vyvolany z&n&t nosni sliznice (Zaleska B.a

sp., Neurol.Neurochir.Pol., 33:1297-1303, 1999).

Dosud tedy bylo zjidté&no, 3ze jediny bezpe&ny zplisob podani
apomorfinu p¥i 1léd&eni Parkinsonovy choroby nepodléhajici vysoké
prvotni metabolické p¥em&n& je podani subkutinni a proto jediné

obchodn& dostupné p#ipravky obsahujici apomorfin jsou tekuté




pfipravky pro subkutdnni injek&ni nebo infdzni podani. Nicmén&
ani subkutédnni podani nezabratiuje vzniku vedlejsich u&inku
spojenych s poddvanim normilnich DA agonisth jako je nausea a
zvraceni, a vlastni aplikace u pacientl neni snadna, zejména u
pacientd u nichZ jiZ dodlo ke zhorZeni motorickych funkci a které
je nutné ulit spolupracovat nebo kte¥i potfebuji oSetfovatele.
Rovn&€Z misto aplikace je nutné kaZdych 12 hodin m&nit aby se
zabrénilo zm&ném zbarveni kéZe a tvorbé nodulfi. Na zdkladé vyse
uvedenych problém& neni pfekvapujici, Ze pouZiti agonistd DA jako
je apomorfin p¥i l1lédeni Parkinsonovy choroby se dosud prevaZné&
zamé¥uje na lé%eni v obdobich "off” vyvolanych terapii levodopou
misto na terapii uvedenymi prost¥edky zjevné& klinicky prospésnymi

ve srovndni s levodopou.

Z vySe uvedeného popisu je zFrejmé, e z klinického hlediska
by bylo velice prosp&iné nalézt zpusob podavani DA agonistd jako
je apomorfin, 6aR-~ (-) -N-propylnorapomorfin a jejich derivata a

prolédiv, ktery by byl G&inng a pro pacienta snadny k podavani .

Syndrom neklidnych nohou (RLS; viz rovn&¥ Glasauer F.E.,
Spinal Cord 2001, bYezen, 39(3):125-33) je dobf¥e definovany
komplexni symptom Jdasto spojeny s poruchami spanku a souvisici
§ rodinnou anamnézou. Uvedeny syndrom se vyskytuje bud jako
idiopaticky RLS nebo ve spojeni vice internimi, neurologickymi
nebo vaskuladrnimi chorobami. Vysledky neurologickych vySet¥eni a
rutinnich vy3etf¥eni jsou pfi idiopatickém RLS normélni. VySetreni
polysomnografii ukazuje na RLS zjisténim souvisejicich poruch
spanku a periodickych pohybt rt pr¥i spanku (PLMS). Uvedené jevy
podporuji nézor, Ze RLS je dysfunkci centrdlniho nervového
systému (CNS) postihujici sestupné dopaminergni drahy
pravd€podobn& zadinajici v diencefalonu nebo v hornim kmeni
mozkovém. To potvrzuje Usp&3nd 1é&ba RLS DA prostfedky, sedativy

a neurotransmitery. Nicmén& RLS se mi¥e rovnds vyskytnout u




poruch péatere a poskozeni michy, 2z &ehoZ vyplyva i existence
spindlniho generdtoru uvedeného syndromu. RovnéZ je znamy vyskyt
RLS v té&hotenstvi, ktery souvisi s vaskularnimi poruchami,
z CehoZ wvyplyva u nékterych pacientt dalsi mechanismus vzniku
syndromu. Primdrni 1é&ba RLS je prevain& symptomaticki a pomérné&
UspésSnych vysledkd je moZné docilit s DA prostfedky, DA agonisty,
opioidy a dalsimi 1é&ivy ptsobicimi na rtzné neurotransmitery.
LéCba RLS spojeného s rliznymi chorobami se zamé¥uje na korekci
primdrnich patologickych nebo deficitnich stava. Lécba
antidepresivy ¢asto vyvold nebo zhorsuje stav RLS. Je popsané, Ze
no¢ni subkutdnni infdze apomorfinu ma p¥iznivy G&inek na kvalitu
spanku, jak u Parkinsonovy choroby, tak u syndromu neklidnych
nohou (RLS; viz Reuter I., Ellis C.M., Ray Chaudhuri K., Acta
Neurol.Scand., z&¥i 1999, 100(3) :163-7) . Ze studie Reutera a sp.
vyplyva, Ze infdze apomorfinu podavand p¥es noc mi¥e GEinnd
pisobit na 1é&b& vzdorujici no&ni nemohoucnost pacientd trpicich

Parkinsonovou chorobou a syndromem neklidngch nohou.

Impotence nebo erektilni dysfuknce mua je definovana jako
neschopnost docilit a zachovat erekci dostatednou pro soulo¥.
Impotence miZe mit v jednotlivych pfipadech p¥i&iny psychologické
(psychogenni) , pridiny spoc¢ivajici ve fyziologickych
abnormalitdch (organické), pfidiny spo&ivajici v neurologickych
poruchéch (neurogenni), v hormonalnich deficiencich (endokrinni)
nebo miZe vzniknout na z&klad& kombinace vySe uvedenych p#i&in.
Nicmén&€ uvedené p¥idiny nejsou presné zjistitelné. Neexistuje
b&Zny standardni zplsob diagnézy nebo 1lé&eni. Vyraz psychogenni
impotence pouZity v tomto textu gznameni funk&ni impotenci bez
zjevnych  p¥evladajicich organickych  p¥idin. Uvedeny  druh
impotence je moZné rovndy charakterizovat schopnosti dosihnout
erekce v odezvE€ na urdité stimuly (nap¥. masturbaci, spontanni
noéni erekci, spontdnni ranni erekci, stimulaci pomoci video

atd.) ale jiZ ne jinymi zptsoby (nap¥. dréd%d&nim partnerky nebo




manZelky) . Specificky mechanismus, kterym apomorfin vyvola u muZe
erektilni odezvu neni vdak dosud zcela jasny. K 1é&b& erektilni
dysfunkce muZd je v nékterych Evropskych zemich obchodné dostupny

apomorfin v sublingvdlni form& (Uprima®) .

Bylo zjisténo, Ze apomorfin mia velmi nizkou biologickou
dostupnost (viz nap¥. Baldessarini a Sp., VvV prédci ed. Gessa a
Sp., Apomorphine and Other Dopaminomimetics, Basic Pharmacology,
Vol.1l, Raven Press, N.Y. (1981), str. 219-228). Dile tedy probiha
vyzkum sm&¥ujici k nalezeni Gdinné oralni apomorfinové 1é&&by PD,
RLS a psychogenni impotence mu¥t a rovnes diagnostickgch zplisobu
umoznujicich hodnoceni pacientua trpicich vyse uvedenymi

chorobami. .

Podstata vynélezu

Vyndlez poskytuje farmaceutickou formulaci pro podani
apomorfinu, 6aR-(-)-N-propylnorapomorfinu a jejich derivata a
proléliv, ktery umoZiiuje p¥ekonat nedostatky spojené s nizkou
biologickou dostupnosti vyskytujici se p¥i ordlnim podavani
apomorfinu, 6aR- (-) -N-propyl-norapomorfinu (NPA) a jejich

derivatt.

Vyndlez je zalo¥eny na prekvapujicim zjisténi v pokusech na
zviratech, Ze apomorfin podany intraduodendln& je ve srovnani
s apomorfinem  podanym  obvyklou cestou konéieci v Zaludku
farmakologicky wvelmi uC¢inny. To samé bylo zjisténé pro NPA. Na
zakladé tohoto zjidténi vynalez poskytuje farmaceutické formulace
obsahujici jako d&innou slo¥ku apomorfin,  6aR- (-)-N-propyl-
norapomorfin a jejich derivaty a prolédiva ve form& baze nebo ve
formé& farmaceuticky ptijatelné sole nebo solvatu, urdeny pro
oralni/intraduodendlni podani bud’ p¥imé nebo cestou pFes Zaludek,

kde intaktni stav e zajistény enterosolventnim potahem a kde




v duodenu/tenkém st¥ev& dochazi k rychlému rozpusténi a absorpci,
nebo uvedeny p¥ipravek je ve form& s rizenym uvoliovanim G&inné
slozky  (G&innd sloZka je napriklad =zapouzd¥end v matrici

z plastické hmoty, kterd mi¥e byt biodegradovatelna) .

V né€kolika sd&lenich se uvaddi, e intraduodenalni podani
vodnych roztokd 1é&iv md ve srovnani s or&dlnim podanim (do
Zaludku), jak tablet tak suspenzi a roztokd n&kolik vyhodnych
vlastnosti (nap¥. Watari a sp., J.Pharmacokinet .Biopharm., ¥ijen
1983, 11(5), str.529-545). Zejména doZlo k vyznamné redukci zm&n
koncentraci 1lé&iva v plasm& eliminaci GCinkd vyplyvajicich
z ruznych dob vyprédzdn&ni ¥aludku. Krom& toho, apomorfin Ije
extrémn€ citlivy na oxidaci a v roztocich, které jsou ve styku
s atmosférickym vzduchem se rozklada. PfedloZeny vynadlez vyse

uvedené nedostatky ve velkém rozsahu eliminuje.

Podrobny popis vynalezu

Jak je popsané vySe, vynilez poskytuje farmaceutickou
formulaci pro lé&eni Parkinsonovy choroby, syndromu neklidnych
nohou, erektilni dysfunkce mu¥d, sexuilni dysfunkce Zen, ktery
obsahuje nejmén& jednu dG&innou slo¥ku zvolenou ze skupiny
zahrnujici  apomorfin, 6aR- (-) -N-propyl-norapomorfin a jejich
derivaty a jejich prolé&iva, kde vSechny uvedené sloZky mohou byt
ve form& baze, farmaceuticky p¥ijatelné sole nebo solvatu, a kde
lékova forma uvedeného pripravku je vhodn& pro

oralni/intraduodenilni podani.

Ve vyhodném provedeni vynalezu je farmaceutickd formulace
podle vyndlezu ve form& lisovanych tablet nebo granuli pro oralni
podani obsahujicich uvedenou d&innou slo¥ku spoletné& s vhodnymi

pfisadami a adjuvantnimi prostfedky, kde uvedené tablety nebo




granule jsou opatfené enterosolventnim potahem rozpoudté&jicim se

v tenkém st¥evé€ (duodenum, jejunum a/nebo ileum) nap¥. v duodenu.

Apomorfin je agonista dopaminového D1 a D2 receptoru, ktery
se pouZivd jako antiparkinsonikum subkutannim podanim v davce asi
5 mg. Podle vyndlezu se apomorfin podavad ordln&€ v mno¥stvi
dostateném k lé%eni PD, RLS a/nebo ED 1idi. Davka potFebna
k léceni uvedenych riznych  druh®t  chorob se muazZe lisit

v zavislosti na 1lé&eném stavu a 1&&eném jednotlivei.

VySe uvedené vlastnosti vynalezu umoZiuje vyhodnéa absorpce
apomorfinu, 6aR- (-) -N-propyl-norapomorfinu a jejich derivatt a
jejich prolé¥iv v omezené &&sti 1idského gastrointestindlniho

traktu, tj. v tenkém st¥eve (nap¥. v duodenu) .

Vynédlez poskytuje 1ékovou formu pro podavani apomorfinu,
6aR- (-) ~-N-propyl-norapomorfinu a jejich derivatd a  jejich
prolé&iv, kterou je tableta obsahujici apomorfin, 6aR-(-)-N-
propylnorapomorfin a jejich derivdty a jejich prolé&iva jako
G¢innou slozku a ktera je opat¥ena rychle se
rozpadajicim/rozpousdté&jicim  enterosolventnim potahem. Lékova
forma podle vyndlezu poskytuje vyhodny zpisob podavani 1é&&iva

pacientovi jednou nebo vicekrit denn& ve spojeni s podavanim

obvyklych 1ékovych forem obsahujicich apomorfin,
6aR- (-) -N-propyl-norapomorfin a jejich  derivaty a jejich
prolédiva.

P¥ipravky podle vynidlezu mohou obsahovat dalsi prostredky
zndmé pracovnikim prichdzejicim do styku s farmaceutickymi
kompozicemi obsahujicimi apomorfin. Jako pfiklady uvedenych
prost¥edkll je moZné uvést antiemetika (nap¥. domperidon),
prokinetika (nap¥. domperidon) , stabilizitory, antioxidadni

prost¥edky, konzervadni prostfedky a prost¥edky pro dpravu PH.
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Prisady a4 adjuvantni prostredky' " pro pouZiti  ve

farmaceutlckych formula01ch. podle vyndlezu ve forme ‘lisovanych
tablet nebo gramili mohou zahrnovat. 1) plnlva ke -zvySeni objemu a
zlepSeni. . ‘kompresibility- jako je napr. laktosa," skrob alkoholy
cukriy; «derivaty celulosy,‘ siran nebo fosforecnan vapenaty, ”2)
prostredky podporujlcliroépadavost prlpravku,.naér :skrob sodﬁou
sl glykolatu Skrobu, derivaty celulosy, alginaty, gumy, Sumivé
smési, 3) pojiva k pfipravé granuli nebo zlepSeni kompresibility,
napf; gumy, cukry, Skrob, derivaty celulosy, alginaty,
pdininylpyrrolidon, 4) kluzné prost¥fedky k redukci t¥eni, jako
jsou mazadla, jako napf¥. kyselina stearova, stearany kovii, vosky
O vysoké teploté& tani, talek/ 5) prostfedky pro zlepseni
rozpustnosti zéhrnujici nap¥. povrchové aktivni prost¥edky,
alkéiické tiumivé roztoky a 6) kluzné prbstfedky ke zlepéeni

toku, jako napf. Skrob, talek a kfemicitany.

P¥i pfipravé tablet/granuli se nejprve kompresi sm&si G&inné
slozky (sloZek), ptrisad, adjuvantnich prostfedkﬁ a pripadng
dalsich aditiv p¥ipravi jadra tablet/granuli. Pak se na uvedena
jadra tablet/granuli nanese  vhodnymi zplsoby  potahovani
enterosolventni potah, kde vhodné zpusoby zahrnuji nap¥iklad
potahovani v kotli nebo potahovdni ve  fluidnim za¥izens
s pouZitim roztok® nebo filmotvorn?éh polymerl ve vod& a/nebo ve
vhodnych  organickych rozpoustédlech nebo s pou¥itim suspenzi
uvedenych polymerd. Pfiklady uvedenygch filmotvornych polymert
zahrnuji Selak, acetdt-ftalat celulosy,
hydroxypropylmethylcelulosu, polyvinylacetat-ftalat,
karboxymethylethylcelulosu a kopolymery p¥ipravené z kyseliny
methakrylové a methylesteru kyseliny methakrylové jako je produkt

obchodn& dostupny pod chranénym nazvem Eudragit® dodavany firmou
Rohm Pharma, Darmstadt, SRN.
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Vhodna rozpousté&dla pro vySe uvedeny ucel zahrnuji nap¥iklad

methanol, ethanol, isopropanol a dichlormethan.

Roztoky nebo suspenze filmotvorného prost¥edku mohou
pripadné obsahovat farmaceuticky p¥ijatelna zm&k&ovadla, jako je
napriklad polyethylenglykol, ricinovy olej, glycerol,
propylenglykol a estery kyseliny ftalové.

Enterosolventni potahovd vrstva mi¥e rovnéZz obsahovat

dispergaéni prost¥edky, jako je talek.

Ve varianté vySe uvedeného provedeni lisované
tablety/granule opattené enterosolventnim potahem rozpoustéjicim
se& v duodenu/tenkém  stievd obsahuje dalsi vnéjsi vrstvu
obsahujici uvedenou G&innou slo¥ku souasné s vhodnymi p¥isadami
a adjuvantnimi prostf¥edky a poskytuje tak okam®it& se uvolnujici

déavku v kombinaci s davkou uvoliujici se opoZd&n&.

V dal8im provedeni vynalezu vyndlez poskytuje farmaceutickou
formulaci obsahujici smé&s vySe uvedené u&inné slozky s vhodnymi
prisadami a  adjuvantnimi prostfedky zapouzd¥ené v tobolce
rozpouStéjici se v duodenu/tenkém stievs. Vyhodné je uvedenid sm&s
ve form& roztoku G&inné sloZzky v rozpouit&dle jako je voda nebo
farmaceuticky prijatelné organické rozpou3t&dlo nebo olej,
spoledné s nap¥iklad antiemetikem, stabilizdtorem, antioxida&nim
prost¥edkem, konzerva&nim prost¥edkem a/nebo prost¥edkem
regulujicim pH. Vlastni tobolka je z materidlu odolného plUsobeni
Zalude¢ni &tavy, ale rychle se rozpousté&jiciho v oblasti blizké

duodenu nebo p¥i vstupu do duodena.

V dal3im provedeni vyndlezu vyndlez poskytuje farmaceutickou
formulaci, kterd je ve formd enterosolventn& potaZenych granuli

zapouzd¥enych v tobolce rozpoustéjici se v Zaludku za uvolndni
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enterosolventn& potaZenych granuli, které maji optimidlni velikost
vhodnou k prichodu spoledn& s obsahem ¥aludku do duodena, ve
kterém se rozpadnou a pokracuji dile tenkym st¥evem za ¥izeného

uvoliiovani G&inné sloZky.

U¢inna slo¥ka by p¥i pou¥iti v p¥ipravku, kde neni obsaZeni
v roztoku méla byt v mikronizované formg, nap¥. by m&la mit
velikost &astic v rozmezi od 0,1 do 20 pm, vyhodn& od 0,1 do 5
pm. Uvedené enterosolventn& pota¥ené &astice je vyhodn& moZné
zapouzd¥it do tobolky, kterid se rychle rozpadd v Zaludedni Stava.
Uvolnéné <&astice, které odolavaji diky svému enterosolventnimu
potahu U&inkim Zalude&ni Stavy, maji optimdlni velikost k dal&fimu
prichodu do duodena spoledn& s obsahem Zaludku p¥i jeho
vyprazdiiovdni. V duodenu se &astice rozpadaji ¥izenym zptsobem

zavislym na zvoleném slo¥eni potahové vrstvy &astic.

V dal8im provedeni vynalezu vynilez poskytuje farmaceutickou
formulaci, kterd je ve form& vhodné pro intraduodendlni podani
intraduodendlnim katetrem prochazejicim abdominilni sténou

pacienta nebo nasoduodendlnim katetrem.

Ve vySe uvedeném provedeni vyndlezu je vyhodné rozpustit
Géinnou slo¥ku nebo slozky v nosi®i jako je voda nebo
farmaceuticky pfijatelné organické rozpoudt&dlo nebo olej.
Nicmén&€ predpokladd se i pouZiti suspenzi aktivni sloXky (sloZek)

v nosidi.

Na =zakladé skutefnosti, %e apomorfin a jeho derivaty maji
sklon k oxidaci, p¥ipravky podle vynadlezu je pot¥ebné p¥ipravovat
a skladovat za vyloudeni pIistupu kysliku v&etn& zabrandni styku

s atmosférickym vzduchem.
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Farmaceutické formulace podle vynalezu obsahuji jako G&innou
sloZku nebo ijako w&inné sloZky nejmén& jednu slo¥ku ze skupiny

lé&ivych latek zahrnujicich:

A) apomorfin, 6aR-(-) -N-propylnorapomorfin (NPA), symetrické
di (Cp-Cs) alkanoylestery aporfini a NPA a jejich farmaceuticky
prijatelné sole, a dibenzoylestery apomorfinu a NPA a jejich

farmaceuticky p¥ijatelné soli.

B) aporfinovd prolédiva popsand v mezindrodni patentové
pfihlasce ¢&.PCT/SEO1 (narokujici pravo pfednosti ze &védské
patentové prihladky ¢&.0002934-8 podané 17.srpna 2000) majici niZe

uvedeny obecny vzorec:

kde

jeden ze substituentd R, a R: znamend vodik nebo acetylovou
skupinu a druhy znamena skupinu zvolenou gze skupiny zahrnujici

(C3-Cy) alkanoyl; halogen (C;~Cy) alkanoyl; (C3-Cy) alkenoyl;

(C4-C7) cykloalkanoyl ; (C3-Cq) cykloalkyl- (C2-Cy6) alkanoyl; aroyl,
ktery je nesubstituovany nebo je substituovany 1 a% 3 skupinami
zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen, kyan,
trifluormethansul fonyloxy, (C1-C3) alkyl a

(Ci-C3)alkoxy, kde posledni uvedens skupina miZe byt substituovans
1 az 3 atomy halogenu; aryl (C,-Cy6) alkanoyl, ktery Je

nesubstituovany nebo je substituovany v arylové &&asti 1 az 3
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skupinami zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
(Ci-C3)alkyl a (C;-Cs)alkoxy, kde posledni uvedend skupina miZe byt
substituovanda 1 aZ 3 atomy  halogenu; heterocarylalkanoyl
obsahujici jeden aZ t¥i heterocatomy zvolené ze skupiny zahrnujici
O, Sa N v hetercarylové &&sti a 2 a¥ 10 atomd uhliku
v alkanoylové Casti, ktery je nesubstituovany  nebo je
substituovany v hetercarylové &&sti 1 a¥ 3 skupinami zvolenymi ze
skupiny zahrnujici halogen, kyan, trifluormethan-sulfonyloxy, (C;-
Ci)alkyl a (C;-Cs;)alkoxy, kde posledni uvedend skupina maZe byt
substituovand 1 aZ 3 atomy halogenu; a R; znamena methylovou

skupinu; a jejich fyziologicky prijatelné sole.

Symetrické di(C;-Cs)alkanoylestery a dibenzoylestery aporfint
jsou sice popsané a rovn&d jejich biologicka dostupnost je
popsana, ale z vysledkll vyplyva, Ze se nejednd o perspektivni
sloudeniny. Napriklad dipivaloylester prolé&iva je mnohem ménd&

G&inny neZ vlastni mate¥ska slouCenina, apomorfin.

Alkanoylové skupiny  symetrickych di (C;-Cs) alkanoylestert
apomorfinu mohou mit p#imy nebo rozvétveny Fet&zec. Takové
symetrické dialkanoylestery zahrnuji nap¥iklad diacetyl-,

dipropionyl-, dibutyryl- a dipivaloylestery apomorfinu.

Jedna vyhodnad skupina aporfinovych prolé¥iv pro pou¥iti
podle vynélezu, ktera je popsana v PCT/SE01/ zahrnuje
mono- (C;-Cs) alkanoylestery apomorfinu kde alkanoylovd skupina mtZe
mit p¥imy nebo rozv&tveny Fet&zec. P¥iklady uvedenych estert
zahrnuji monoacetyl- monobutyryl- a monopivaloyl-

apomorfin.

Dalsi vyhodnd skupina aporfinovych prolé&iv pro pouZiti

podle vyndlezu kterd je popsanid v PCT/SE01/ zahrnuje asymetrické
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dialkanoylestery apomorfinu, kde jedna =z alkanoylovych skupin je
acetylova skupina a druhi je

(C3-Cs)alkanoylova skupina, kterd mi¥e mit pfimy nebo rozv&tveny

Yet&zec. P¥iklady uvedenych estert zahrnuji propionyl-, acetyl-
apomorfin, butyryl-, acetyl-apomorfin, isobutyryl-, acetyl-
apomorfin, isopropanoyl-, acetyl-apomorfin a pivaloyl-, acetyl-
apomorfin.

Dalsim aspektem vyndlezu je, ze poskytuje zplsob 1léd&eni
onemocnéni ze skupiny zahrnujici Parkinsonovu chorobu, syndrom
neklidnych nohou, erektilni dysfunkci muZd a Zenskou sexudlni
dysfunkci, kde uvedeny zptsob zahrnuje ordlni /intraduodenalni
podavani farmaceutické formulace podle vynalezu popsaného vy&e
pacientovi, kterého je pot¥ebné 1&&it v mnoZzstvi G&inném pro

zlepSeni stavu.

NiZe je vyndlez popsany pomoci pfikladl, které vsak rozsah

vyndlezu nijak neomezuji.

P¥iklady provedeni vyndlezu

P¥iklad 1

Pfiprava tablet obsahujicich apomorfin-hydrochlorid

Smisenim apomorfin-hydrochloridu s mikrokrystalickou
celulosou, sodnou soli glykolatu Skrobu, kuku¥i&nym Skrobem,
talkem a stearanem ho¥ednatym ve vhodnych pom&rech, znamych ve
farmaceutické technologii, se p¥ipravi sm&s pro jadra tablet.
Pripravend sm&s se proseje a rovnou se slisuje na vhodném

tabletovacim lisu na konvexni jédra tablet/granuli.

Slisovand jadra tablet/granuli se opat¥i enterosolventnim

potahem  pomoci suspenze  pY¥ipravené z Eudragitu®s 12,5%
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Vv isopopranolu; polyethylenglykolu 6000, 33% vodného roztoku;
talku a isopropanolu/acetonu v poméru 1:1. J&dra tablet/granuli
se potahnou enterosolventnim potahem post¥ikem vySe uvedenou
suspenzi obsahujici Eudragit S za rotace jader tablet/granuli
v obvyklém draZovacim bubnu vedoucim k tvorbd& rovnom&rného,

neporuSeného potahu na povrchu jader.

P¥iklad 2

Priprava tablet obsahujicich derivaty apomorfinu
Mikrokrystalickd celulosa (MCC) (PH 112, Ph. Eur.; OPG

Groothandel B.V., Utrecht, Nizozemsko) se sgmisi s apomorfin-

hydrochloridem (APO) respektive s monopivaloyl-apomorfinem (MPA)

(pfipravenym podle WO 02/14279A1) (UVPA) (Sigma) . Pomér

MCC/apomorfin v uvedenych sm&sich je 5:1 hmotn. /hmotn. (83

o\°

MCC/17 % deriviatu apomorfinu). Sm&si se zhomogenizuji vi¥enim a

t¥epanim.

Smé€si se slisuji na ESH hydraulickém 1lisu (Hydro Mooi,
Appingedam, Nizozemsko) na kruhové bikonvexni tablety (12 tablet)
o priméru 4 mm a hmotnosti 25-30 mg. Pro p¥ipravu vSech tablet se

pouZije lisovaci tlak asi 100 MPa.

Po priprav€ tablet lisovanim se tablety opat¥i vrstvou
enterosolventniho potahu. Jako potahovy prost¥edek se pouZije 30%
hmotn./obj. suspenze Eudragitu® 130 (firmy R&hm, Darmstadt, SRN) ,
coZ je kopolymer kyseliny methakrylové/methakrylatu. Uvedeny
prostfedek je nerozpustny v prostfedi majicim kyselé hodnoty pH,
ale je snadno rozpustny v prost¥edi majicim neutralni a

alkalické hodnoty pH. 5 g vyS8e uvedené suspenze se smisi s vodou
(4 g), talkem (0,75 g), Citroflexem® (Eriethyl-citrat, vyrobce
Fluka, Buchs, Svycarsko) (0,15 g), a silikonovym protip&nivym

roztokem (firmy Boom, Meppel, Nizozemi) (0,05 g). Uvedena




17

Suspenze se pred pouZitim asi jednu hodinu misi. PotaZeni se
provede niZe popsanym zptsobem: tablety se wvnesou na ploché,
kruhové sito o prim&ru 45 mm. Pak se tablety predeh¥eji pomoci
vysouSeCe vlasl na teplotu asi 40-45 o(C. Pak se na sito vnese
kapka (30-50 ul) potahové tekutiny a tablety se promichavaji
sklenénou ty€inkou v proudu horkého vzduchu aZ do odpa¥eni vody .
Tento postup se osmkrat opakuje a¥ se ziskaji tablety opatt¥ené
homogenni enterosolventni vrstvou. Pak se tablety nechaji pres

noc vyschnout.

Tabulka 1
Smé€si pouZité k p¥ipravé tablet a prim&rné hmotnosti tablet pfed

potaZenim a po potaZeni

derivat MCC (mg) hmotnost tablety
apomorfinu
p¥ed potaZenim|po potaZeni
(mg)
(mg) (mg)
APO (67,9) 335 29,6 37,4
NPA (66,5) 336 29,9 38,1
MPA (65, 2) 336 29,5 39,3

Priklad 3
P¥iprava tablet obsahujicich apomorfin-hydrochlorid (APO) (12 %)
v biodegradovatelném PLG polymeru a priprava tablet obsahujicich

monopivaloyl-N-propylnorapomorfin (MPNPA)

96 mg mikrokrystalické celulosy (MCC) (PH 112, Ph. Eur.; OPG
Groothandel B.V., Utrecht, Nizozemsko) se smisi s 4,2 mg MPPA.

Sm&s se zhomogenizuje vi¥enim a t¥epanim.
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Smés se slisuje na t¥i kruhové bikonvexni tablety o prim&ru
4 mm o hmotnosti 25-30 mg na ESH hydraulickém lisu (Hydro Mooi,
Appingedam, Nizozemsko). Podobn& se pfipravi tablety o hmotnosti
40 mg obsahujici APO v PLG polymeru.
Pro pfipravu vSech tablet se pouZije lisovaci tlak asi 100 MpPa.
Hmotnost tablet p¥ipravenych tablet se stanovi na analytickych

vahdch (Mettler-Toledo) .

Po p¥ipravé tablet lisovanim se tablety opat¥i vrstvou
enterosolventniho potahu. Jako potahovy prost¥edek se pouzije 30%
hmotn. /obj. suspenze Eudragitu® 130 (firmy R&hm, Darmstadt, SRN),
coZz je kopolymer kyseliny methakrylové/methakrylatu. Uvedeny
prost¥edek je nerozpustny v prost¥edi majicim kyselé hodnoty pH,
ale je snadno rozpustny v prostfedi majicim neutralni a

alkalické hodnoty pH. 5 g vy&e uvedené suspenze se smisi s vodou
(4 g), talkem (0,75 g), Citroflexem® (triethyl-citrat, vyrobce
Fluka, Buchs, évycarsko)(0,15 g), a silikonovym protipénivym
roztokem (firmy Boom, Meppel, Nizozemi) (0,05 g). Uvedena
suspenze se pred pouZitim asi jednu hodinu misi. PotaZeni se
provede niZe popsanym zptisobem: tablety se wvnesou na ploché,
kruhové sito o prim&ru 45 mm. Pak se tablety p¥edeh¥eji pomoci
vysouseCe vlasli na teplotu asi 40-45 ©°C. pak se na sito vnese
kapka (30-50 ul) potahové tekutiny a tablety se promichavaji
sklen&nou ty&inkou v proudu horkého vzduchu a3 do odpateni vody.
Tento postup se osmkrat opakuje k ziskani tablet opat¥enych
homogenni enterosolventni vrstvou. Pak se tablety nechaji pres
noc vyschnout. Hmotnost tablet se stanovi na analytickych vahach

(Mettler-Toledo) .

Tabulka 2

Hmotnosti tablet p¥ed potaZenim a po potaZeni
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druh tablet hmotnost pred|hmotnost po potaZeni
potaZenim (mg) (mg)
MPNPA 28,32+1, 16 34,39, 35,92
APO+PLG 36,9740, 88 44,06%1,23

Farmakologické testy

1. V1iv na chovani zvi¥at po nast¥iku 1lé&iva do duodena

Laboratornim potkanim se do duodena jednotlivé vst¥ikne
bolus obsahujici apomorfin-hydrochlorid (4 mg/kg nebo 5 mg/kg),
jeho monopivaloylester (4,6 mg/kg nebo 4,9 mg/kg) a N-propyl-
noraporfin (NPA; 5 mg/kg). 1-14 dnfi pred pokusem se zvitata
operativné na pokus p¥ipravi. Do b¥isni dutiny se zavede trubice
z plastické hmoty tak, aby prochdzela duodendlni st&nou p¥ibliZng&
uprost¥ed duodena a byla zahnutd tak, aby jeji vyvod sm&¥oval ve
sméru tréviciho dstroji (tj. aby =zahnutd &ast délky asi 2 cm
smé¥ovala sm&rem k jejunu). Farmakologické u¢inky byly ve vysSe
uvedeném pokusu sledované po celou dobu trvani G&inku odbornikem

v oboru, pricemZ bylo hodnoceno chovani zvirat zejména podle

nasledujicich kritérii: zivani, &¢ichéni, zZvykani, lizani,
couvani, toaleta, olizovédni penisu, pohybovd  aktivita a

stereotypie. Byla sledovand celkovad doba farmakologického @&inku,
b&hem které se vyskytoval jeden nebo vice druha vySe uvedenych

typl chovéni a p¥i&em¥ byla hodnocena jejich intenzita.

sloudenina davka délka dopaminergniho chovani (min)

(mg/kg)
apomorfin- 4,0 intenzivni stereotypie (5-75) ; méné
hydrochlorid intenzivni stereotypie (75-85); délka

a&inku (90)

apomorfin- 5,0 intenzivni stereotypie (5-40) ; méné
hydrochlorid intenzivni stereotypie (40~90) ; délka
G&¢inku (95)
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apomorfin- 5,0 intenzivni stereotypie (5-45) ; méné

hydrochlorid intenzivni stereotypie (45-55); délka
G&inku (60)

Mono-Piv-Apo 4,6 intenzivni stereotypie (5-105) ; méné

intenzivni stereotypie (105-115); délka
G¢inku (120)

Mono-Piv-Apo 5,9 intenzivni stereotypie (5-105) ; méné
intenzivni stereotypie (105-130); délka

G&¢inku (135)

sloudenina davka délka dopaminergniho chovani (min)
(mg/kg)
Mono-Piv-Apo 5,9 intenzivni stereotypie (5-80) ; méné

intenzivni stereotypie (80-90); délka
Gdinku (120)

NPA 5,0 intenzivni stereotypie (5 min-9 h);

délka G&inku (>9 h)

V kontrolnim pokusu byl stejnému zvi¥eti poddn apomorfin-
hydrochlorid (4 mg/kg) oralné. Byla 2zjisténd djen velmi slabia
dopaminergni stimulace a doba, pPo kterou byly dopaminergni G&inky

zjisténé, byla 10-20 minut.

2. Vliv na chovani zvi¥at po podani enterosolventnim potahem

opat¥ené pilulky

Do hltanu anestezovaného potkana (isofluran) se vnese jedna
podle p¥ikladu 1 p¥ipravend tableta opat¥enda enterosolventnim
potahem obsahujici asi 5 mg NPA-hydrochloridu a tupym nastrojem
se vtladi dovnit¥. B&hem 5 minut dojde k procitnuti zvitete a
prozkoumavani klece zvi¥etem. Za asi 3 a¥ 4 hodiny se za&nou

projevovat dopaminergni stimuladni G¢inky zahrnujici &ichani,
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Zvygkani, olizovani penisu, toaletu a stereotypie =zahrnujici

couvani, pohybovou aktivitu, intenzivni &ichani a lizani. Uvedené
stereotypie trvaji vice ne? 24 hodin.

3. Stanoveni s pouZitim mikrodialyzy (corpus striatum) po podani

tablety obsahujici NPA-hydrochlorid opatfené enterosolventnim

potahem

Laboratornimu potkanovi se poda zplisobem popsanym ve
farmakologickém testu &.2 jedna enterosolventnim potahem opat¥ena
tableta pripravend zptsobem popsanym v p¥ikladu 1 obsahujici asi
5 mg NPA-hydrochloridu a provede standardni stanoveni pomoci
mikrodialyzy.

Po pocatednim sni¥eni uvoliovani dopaminu asi po dvou
hodindch se uvolfiovani dopaminu sni¥i. Nicménd asi po d&ty¥ech
hodindch, coZ odpovida dob& prichodu tablety Zaludkem a

rozpusténi enterosolventniho potahu v tenkém stfeve se uvolriovani

o\°

dopaminu sniZi na maximidlni hodnotu odpovidajici asi 20
kontrolni hodnoty. Tento U&inek trva n&kolik hodin aZ? do ukondeni
pokusu. V této dob& pokusné zvire vykazuje stereotypické chovani
které podle ptredchizejicich poznatku odpovidd maximdlnimu sni¥eni

uvolniovani dopaminu.

4. Stanoveni s pouZitim mikrodialyzy (corpus striatum) po podani
tablety obsahujici bazi mono-pivaloylapomorfinu

opat¥ené enterosolventnim potahem.

Pokus se provede zptsobem popsanym ve farmakologickém testu
€¢.2 s tim Ze podand tableta obsahuje misto NPA-hydrochloridu 5 mg

baze mono-pivaloylapomorfinu.
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Po asi 60 minutdch uvoliovani dopaminu klesne a¥ maximilng
hodnotu sni%enou o 20 % (tj. na 80 % kontrolni hodnoty). Na
hodnotu odpovidajici kontrolni hodnoté se uvoliiovani dopaminu

vrati po asi osmi hodinich.

5. Stanoveni s pouZitim mikrodialyzy (corpus striatum) po podani
tablety obsahujici 1 mg baze mono—pivaloyl—N—propyl—noraporfinu

(MPNPA) opat¥ené enterosolventnim potahem

Pokus se provede zplsobem popsanym ve farmakologickém testu
&.2 s tim, Ze se pouZije tableta pi¥ipravens zpUsobem popsanym
v prikladu 3, ktera obsahuje misto NPA-hydrochloridu 1 mg baze
mono—pivaloyl—N—propyl~noraporfinu (MPNPA) .

Uvoliiovani dopaminu kontinuidln& klesi - rozmezi jedné a¥%

o\°®

Ety? hodin po podani pilulky (maximalni sni¥eni odpovida 30
kontrolni  hodnoty) a pak se pomalu zvy8uje na hodnotu
odpovidajici 80 % kontrolni hodiny v 18 hodin& po podani pilulky.
K intenzivni stereotypii dochizi v rozmezi mezi &tvrtou a osmou

hodinou po aplikaci.

6. Vliv na chovani

Vliv na chovéni se provede s pouZitim t¥i tablet (s obsahem
asi 5 mg apomorfin-hydrochloridu v jedné tablet& zapouzd¥eného
v dostupné degradovatelné PLG plastové matrici, které se p¥ipravi
zpisobem popsanym v p¥ikladu 3) které aplikuji anestezovanému

potkanovi do hltanu a vtladi se dovnity tupym nastrojem.

B&hem pokusu (10 h) byla pozorovand mirnd stimulace chovani
jako je Zvykani, Cichéni, toaleta, olizovani penisu a urdita
motoricka aktivita. Je tedy zfejmé, Ze z tablet se uvolnilo malé

mnoZstvi apomorfinu a absorbovalo se v tenkém st¥ev&. Pokus byl
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ukonceny anestezi potkana isofluranem a odebranim vzorkl krve
p¥imo ze srdce zvi¥ete. Rovn&s bylo provedeno vyjmuti mozku,
ktery byl zhomogenizovany v 60 % CH;CN/vod& a tuhé podily byly
odstranéné odst¥edé&nim. Ke zjisténi, =zda tablety jsou stale jestsd
p¥itomné, byl podrobn& prozkoumany travici systém od ¥aludku a%
k sestupnému tradniku. Dv& tablety byly nalezené v tradniku a
jedna tableta v sestupném tradniku ve vzniklé stolici. Ziskané
tfi tablety byly vysuSené ve vakuovém exsikatoru a zvaZené (34,6
mg, 35,5 mg a 35,6 mg). P¥ed podanim byla prim&rnid hmotnost
uvedengch tablet asi 37 mg, co¥ znameni e po prichodu travicim
Gstrojim maji tablety stejnou hmotnost jako p¥ed dJejich

potaZenim.

Géinnéjéi provedeni tedy =zahrnuje pouZiti enterosolventné
potaZenych tobolek pln&nych apomorfinem, derividtem apomorfinu
nebo biodegradovatelnou formou, jakou je forma tablet pouZita ve

vy8e uvedeném testu chovani.
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceutickd formulace pro léCeni choroby zvolené ze skupiny
zahrnujici Parkinsonovu chorobu, syndrom neklidnych nohou a
erektilni dysfunkci, vy zn a & u j i ¢ 1 s e t im, Ze
formulace obsahuje jako d&innou sloZku nejmén& Jednu slo¥ku
zvolenou ze skupiny zahrnujici apomorfin, 6aR- (-) -N-propyl -
-norapomorfin a jejich derivity a prolédiva, kde uvedené sloZky
jsou ve form& baze nebo ve formé farmaceuticky p¥ijatelnych soli
nebo solvatd jako d&inné sloZky farmaceutického pripravku ve
formé vhodné pro ordlni/intraduodenilni podani.

2. Farmaceutickd formulace podle n&roku l, vvyznaduiji-ci
se tim, Ze je ve formd lisovanych tablet/granuli obsahujici
uvedenou G&innou slo¥ku spolen€ s vhodnymi prisadami a
adjuvantnimi prost¥edky, které jsou opat¥ené enterosolventnim

potahem rozpoustéjicim se v tenkém streve napt. v duodenu.

3. Farmaceutickd formulace podle niroku 2, vyznaduiji-c 1
S e t i m , Ze dale obsahuje dalsi vnéjsi vrstvu obsahujici
uvedenou  G&innou  slo¥ku spole¢n€ s vhodnymi prisadami a
adjuvantnimi prost¥edky.

4. Farmaceutickd formulace podle naroku l, vyznaduiji-ci1
se tim, Ze je ve form& smési G&inné slozky a vhodnych p¥isad
a adjuvantnich prost¥edkt zapouzdr¥enych v tobolce rozpoustéjici

se v tenkém streve, napy. v duodenu.

5. Farmaceutickd formulace podle naroku 4, vvyznaduij i-c i

s e t I m , Ze wuvedenid sm&s je ve form& granuli.
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6. Farmaceutickd formulace podle naroku 2, vyznaduiji-c 1
se t im Ze je ve form& enterosolventnim potahem opatf¥enych
granuli  zapouzd¥enych v tobolce rozpoustéjici se v Zaludku
(gastrum) kde dojde k uvoln&ni uvedenych enterosolventnim potahem
potaZenych granuli, které maji optimdlni velikost vhodnou pro
spoledny prichod se ¥aludednim obsahem do duodena, ve kterém se
rozpadaji nebo prochizeji dile do tenkého st¥eva za ¥izeného

uvoliiovani G&inné sloky.

7. Farmaceutickd formulace podle kteréhokoli z narokd 1 a¥ 6,
vyznacdcujici se £t 1 m, Ze uvedend U¥inna slo¥ka ms
velikost &astic v rozmezi od 0,1 do 20 um, vyhodn& od 0,1 do 5
um,

8. Farmaceuticka formulace podle nédroku 1, vy zn a & u jici
se t Im Ze je ve form& vhodné pro intraduodendlni podani
intraduodendlnim  katetrem prochézejicim abdomindlni sténou

pacienta nebo nasoduodenalnim katetrem.

9. Farmaceuticka formulace podle kteréhckoli z narokd 1 a¥ 8,
vyznadcdujici se tim % uvedena 4¢innd sloZka je
farmaceuticky pt¥ijatelns sl apomorfinu nebo 6aR- (-) -N-propyl--

norapomorfinu (NPA) .

10. Farmaceutickd formulace podle kteréhokoli z naroka 1 a¥ 9,
Vy zn a ¢ u j i ¢ 1 s e t I m Ze uvedené aporfinové
prolédivo se zvoli ze skupiny zahrnujici symetrické
di(C;-Cs) alkanoylestery apomorfinu a NPA a jejich farmaceuticky
prijatelné soli a dibenzoylester apomorfinu a NPA a jejich

farmaceuticky p¥ijatelné soli.

11. Farmaceuticka formulace podle kteréhokoli z narokt 1 a¥ 8,
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VY zn a & u j i ¢ {1 s e tim,éeuvedenéaporfinové
prolédivo se zvoli gze skupiny zahrnujici sloudeniny obecného

vzorce:

kde
jeden ze substituenty R; a R; znamend vodik nebo acetylovou
skupinu a druhy znamens skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

(C3-Cz0) alkanoyl; halogen (C;-Cy0) alkanoyl; (C3-Cy) alkenoyl;

(Cy4-Cy) cykloalkanoyl; (C3-Cg) cykloalkyl- (Cp-Cie) alkanoyl; aroyl
ktery je nesubstituovany nebo je substituovany 1 a3¥ 3 skupinami
zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen, kyan,
trifluormethansul fonyloxy, (Ci-C3)alkyl a (C1-C3) alkoxy, kde

posledni uvedena skupina miZe byt substituovand 1 a¥ 3 atomy
halogenu; aryl (C2-Ci6) alkanoyl, ktery Sje nesubstituovany nebo je
substituovany v arylové J&&sti 1 a¥ 3 skupinami zvolenymi ze
skupiny zahrnujici halogen, (C1-C3)alkyl a (C1-C3)alkoxy, kde
posledni uvedeni skupina miZe byt substituovand 1 a% 3 atomy
halogenu; a heteroarylalkanoyl obsahujici jeden azZ t¥i
heteroatomy zvolené ze skupiny zahrnujici 0, S a N
v heterocarylové &asti a 2 a¥ 10 atomi uhliku v alkanoylové dasti,
ktery Sje nesubstituovany nebo Je substituovany v heterocarylové
Casti 1 aZ 3 skupinami zvolenymi ze skupiny zahrnujici halogen,
kyan, trifluormethan—sulfonyloxy, (C1-C3)alkyl a (C1-C3)alkoxy, kde
posledni uvedend skupina mi¥e byt substituovand 1 a¥ 3 atomy

halogenu; a kde R, Znamend methylovou skupinu; a jejich

fyziologicky p¥ijatelné sole.
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12. Farmaceutickd formulace podle ndroku 11, v Yyznadcuij i-
ci se t im Ze uvedené aporfinové prolédivo se zvoli ze
skupiny zahrnujici mono(Cz—Cs)alkanoylestery apomorfinu a jejich

farmaceuticky p¥ijatelné sole.

13. Farmaceutickd formulace podle nércku 11, vy zn a & u j i-
ci se t im, e uvedené aporfinové prolédivo se zvoli gze
skupiny zahrnujici asymetrické dialkanoylestery apomorfinu, kde
jedna =z alkanoylovych skupin znamens acetylovou skupinu a druhs
skupina znamena (C3-Cg) alkanoylovou skupinu, a jejich

farmaceutické sole.

14. Zplsob 1lé&eni choroby =zvolené gze skupiny zahrnujici
Parkinsonovu  chorobu, syndrom  neklidnych nohou, erektilni
dysfunkci muZd a sexudlni dysfunkci Zen,
VY z2zn a ¢ u j 1 ¢ 1 8 e t I m , Ze zahrnuje
oralni/intraduodenslni podavani lédivého p¥ipravku podle

kteréhokoli z ndrokti 1-12 pacientovi, kterého je pot¥ebné 1&&it

Vv mnozstvi G&inném ke zlep3eni stavu.
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