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Lécivo pro prevenci nebo 1é¢bu psychotickych chorob

Oblast techniky

Vynélez se tyka pouziti urditych karbamatovych slou€enin pro vyrobu Ié€iva pro prevenci nebo
1é¢bu psychotickych chorob. Presnéji je pfedkladany vynalez zameéfen na pouZiti dale definova-
nych monokarbaméatovych nebo dikarbamatovych sloucenin halogenovaného 2-fenyl-1,2-
ethandiolu pro vyrobu takovych 1éciv.

Dosavadni stav techniky

Psychotické poruchy jsou poruchy, které jsou charakterizovany zejména psychézou. Psychéza je
zhorSeni mentalni funkce do té miry, Ze naruduje celkové schopnost jednotlivce zvladnout
obvyklé Zivotni poZadavky. Podle Americké psychiatrické asociace psychdza znamend znaéné
porusenou schopnost posuzovat realitu. Takovéto posuzovani definuje existenci znatné poruchy,
pokud jednotlivei nespravné vyhodnocuji pfesnost svych vjemd a myslenek a Cini nesprivné
zavéry o vnéjii realité, i kdyz jsou konfrontovany s dikazem opaku. Vyraz psychoticky je téZ na
misté, pokud je chovani jedince tak dezorganizované, Ze lze usuzovat na naru$eného jedince,
napiiklad z nekoherentni fe¢i, aniz by si toho byla osoba védoma, Ze jeji fe¢ je nesrozumitelna
nebo ze vzrufeného a dezorientovaného chovani pozorovaného u fencyklidinové psychotické
poruchy (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4. vyd., American Psychiatric
Association, Washington, DC 1994; Kaplan & Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatry,
sedmé vydani, svazek I, Lippincott Williams & Wilkins: Philadelphia, str. 825, 2000).

Psychotické choroby zahmuji, nikoliv viak s omezenim, schizofrenii, schizofreniformni chorobu,
schizoafektivni chorobu, poruchu s bludy, kratkou psychotickou chorobu, sdilenou psychotickou
chorobu, psychotickou chorobu v disledku obecného lékarského stavu, psychotickou chorobu
indukovanou substanci nebo nijak nespecifikovanou psychotickou chorobu (Diagnostic and
Statistical manual of Mental Disorders, 4. vydani, American Psychiatric Association,
Washington, DC 1994),

Schizofrenie je jakakoliv ze skupiny psychotickych chorob obvykle charakterizovanych ztratou
kontaktu s realitou, nelogickymi zplisoby mysleni, bludy a halucinacemi a doprovazenych v riiz-
nych stupnich dal$imi emo¢nimi poruchami, poruchami v chovéni nebo v mysleni (Schizophre-
nia, Decision Resources, Inc., prosinec 2000). Dlouhodobé chronickd mentalni choroba schizo-
frenie vykazuje nékolik rysi, zahmujicich pozitivni a negativni symptomy, kognitivni deficity,
nastup piedCasné dospélosti a postupné zhorSovani stavii. Pozitivni symptomy zobrazuji defor-
maci nebo prebytek normalnich funkci (napfiklad zmatec¢na fe€, bludy, halucinace). Negativni
symptomy na druhé strané zobrazuji omezeny rozsah normdiniho chovani a emoci (napiiklad
apatie, nevyfednost a nesoulad nebo vyrovnani emoénich odezev). Schizofrenie miZe byt prezen-
tovana vriznych forméch, v zévislosti na symptomech a pfiznacich. Variace schizofrenie
zahrnuji paranoidni schizofrenii, hebefrenni schizofrenii, katatonickou schizofrenii a nediferen-
ciovanou schizofrenii a rovnéZ post-schizofrenickou depresi, rezidudlni schizofrenii, jednodu-
chou schizofrenii a nespecifikovanou schizofrenii.

Stéle vice je schizofrenie chipana jako komplex biologickych chorob, kde geny hraji uréitou dlo-
hu (nikoli vSak vyjimeénou) a kde vyvoj mozku je pravdépodobné nenormalni. Nasobné abnor-
mality byly prokazany v patofyziologii schizofrenie, vCetné serotoninergnich dysfunkci a abnor-
malni dopminergni transmise, coZ vede k poSkozeni senzomotorovych cest (Aghajanin GK,
Marek GJ, Serotonin model of schizophrenia: emerging role of glutamate mechanisms, Brain
Res. Rev., 2000, 31 (2-3), 302-12; Licberman JA, Mailman RB, Duncan G, Sikich L, Chakos M,
Nichols DE, Kraus JE, Serotonergic basis of antipsychotic drug effects in schizophrenia, Biol.
Psychiawry, 1998, 44 (11), 1099-117; Veenstra-VanderWeele J, Anderson Gm, Cook EH,
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Pharmacogenetics and serotonin system: initial studies and future directions, Eur. J. Pharmacol.,
2000, 410 (2-3); 165-181; Wen-Jun Gao, Leonid S, Krimer a Patricia S. Goldman-Rakic,
Presynaptic regulation of recurent excitation by D1 receptors in prefrontal circuits, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 2001, 2. ledna; 98, 1, 295-300; Anissa Abi-Dargham, Janine Rodenhisher,
David Printz, Yolanda Zea~Ponce, Roberto Gil, Lawrence S. Kegeles, Richard Weiss, Thomas B.
Cooper, J. John Mann, Ronald L. Van Heertum, Jack M. Gorman a Marc Laruelle, Increased
baseline occupancy of D, receptor by dopamine in schizophrenia, Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
5. Cervna 2000, 97, 14, 8104-8109; a Geyer, M. A., Krebs-Thomson, K., Braff, D. L., Swerd-
low, N. R., Pharmacological studies of prepulse inhibitor models of sensomotor gating deficits in

schizophrenia: a decade in review, Psychopharmacology (Berlin, Ger.), 2001, 156, 2-3, 117-
154).

Slougeniny, které maji rizné G&inky, vietné udinku antagonismu viéi receptoru 5-HT2A jsou
ucinnymi antipsychotiky (Carlsson A, Waters N, Carlsson ML, Neurotransmitter interactions in
schizophrenia-therapeutic implications, Biol. Psychiatry, 1999, 46 (10), 1388-95). Naptiklad,
antipsychoticka létiva, jako je clozapin, olanzapin, quetiapin, risperidon, sertindol a ziprasidon
Jsou silnymi antagonisty receptoru S~-HT2A (Meltzer HY, The role of serotonin in antipsychotic
drug action, Neuropsychopharmacology, 199, 21 (2 Suppl), 106S-115S; a Lieberman JA,
Mailman RB, Duncan G, Sikich L, Chakos M, Nichols DE, Kraus JE, Serotonergic basis of
antipsychotic drug effects in schizophrenia, Biol. Psychiatry, 1. prosince 1998, 44 (11), 1099
1117).

DOI (hydrochlorid l—(2,5—dimethoxy—4—jodfenyl)—2—aminopropanu) je halucinogen majici
vysokou aktivitu a selektivitu jako agonist vagi receptorim 5-HT2A/2C (Dowd CS, Herrick—
Davis K, Egan C, DuPre A, Smith C, Teitler M, Glennon RA, 1-[4—~(3-Phenylakyl)phenyl]—2-
aminopropanes as 5S-HT(2A) partial agonists, J. Med. Chem., 2000, 43 (16), 3074-84; Yan Qs,
Activation of S—~HT2A/2C receptors within the nucleus accumbens increases local dopaminergic
transmission, Brain Res. Buil., 2000, 51 (1), 75-81; Wettstein JG, Host M, Hitchock JM,
Selectivity of action of typical and atypical anti-psychotic drugs as antagonists of the behavioral
effects of 1—[2,S—dimethoxy—4—iodphenyl]—2—aminopropane (DOY), Prog Neuropsychophar-
macol. Biol. Psychiatry, 1999, 23 (3), 533-44). U zviieciho modelu cukani hlavy indukovaném
DO, podani DOI produkuje efekty v chovani zavislé na davce, véetné cukani hlavou. Antipsy-
chotika, jako je risperidon, haloperidol, clozapin a olanzapin antagonizuji vliv DOI na chovani
zpusobem, ktery je zavisly na davce. Celkové tyto idaje ukazuji, ze antipsychoticka ¢inidla, jako
léciva tfida G&inng blokuji utiny DOI se selektivni G&innosti a ze neantipsychoticka &inidla jsou
obecné inaktivni (Wettstein JG, Host M, Hitchcock IM, Selectivity of action of typical and
atypical antipsychotic drugs as antagonists of the behavioral effects of 1-{2,5-dimethoxy—4—
iodphenyl]-2—-aminopropane (DOI), Prog. Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiatry, 1999, 23
(3), 533-44).

Zviteci model prepulsni inhibice (PPI) (pfi kterém dochazi ke sniZeni reflexu vypladeni u dopa-
minem aktivovanych hlodaveil, kdyz pocatecni stimul vyplaseni predchazi 30 az 500 msec
slabymi stimuly nebo prepulsi) predpovida klinickou antipsychotickou silu u skupiny schizofren-
nich pacientl, ktefi méli dopaminergni deficity (Vollenweider, Franz X. a Geyer, Mark A.,
A systems model of altered consciousness: integrating natural and drug-induced psychoses,
Brain Research Bulletin, 2001, 56, 5, 495-507; Braff, D. L., Geyer, M. A. a Swerdlow, N, R.,
Human studies of prepulse inhibition of startle: normal subjects, patient groups, and pharma-
cological studies, Psychopharmacology (Berlin, Ger.), 2001, 156, 2-3, 234-258; Geyer, M. A.,
Krebs-Thomson, K., Braff, D.L. a Swerdiow, N. R., Pharmacological studies of prepulse
inhibition models of sensomotor gating deficits in schizophrenia: a decade in review, Psycho-
pharmacology (Berlin, Ger.), 2001, 156, 2-3, 117-154; a Cilia, J., Reavill, C., Hagan, J.).
a Jones, D.N.C., Long—term evaluation of isolation—rearing induced prepulse inhibition deficits in
rats, Psychopharmacology (Berlin, Ger.), 2001, 156, 2-3, 327-337).
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Vzhledem k tomu, Ze schizofrenie je choroba mnoha—hlediskového piivodu, riizné zvifeci mode-
ly, které se pouzivaly k predpov&déni G¢innosti antipsychotického lé¢iva mohou napovidat, ze
Ié8ivo ma specificky mechanismus pusobeni (napiiklad ovlivnéni serotoninergni nebo dopami-
nergni transmise) u raznych pacient.

Substituované fenylalkylkarbamatové slouceniny byly popsany v patentu US 3 265 727, Bossin-
ger a kol. (uvadény zde jako odkaz) jako slouceniny pouZitelné pii 1é¢bé centralniho nervoveho
systému, které maji trankviliza¢ni, sedativni a svalové relaxalni vlastnosti a které maji obecny
vzorec:

Ra

R
A ,
X _ Rs

kde R, je bud’ karbamat nebo alkylkarbamat obsahujici od | do 3 atomd uhliku v alkylové skupi-
n&; R, je vodik, hydroxyskupina, alkyl nebo hydroxyalkyl obsahujici od 1 do 2 atomu uhliku; Ry
je vodik nebo alkyl obsahujici od 1 do 2 atomil uhliku; a X mize byt halogen, methyl, methoxy-
skupina, fenyl, nitroskupina a aminoskupina.

Zpiisob pro indukei zklidnéni svalové relaxace za pouziti karbamatd byl popsan v patentu
US 3 313 692 Bossinger a kol. (uvadény zde jako odkaz) a tento zpusob vyuZiva slouceniny
obecného vzorce:

X

|

R1—C_"W"""X’

Rz

kde W znamena alifatickou skupinu obsahujici méné neZ 4 atomy uhliku, kde R; znamena aroma-
tickou skupinu, R, znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici méné nez 4 atomy
uhliku a X znamena atom vodiku nebo hydroxyskupinu nebo alkoxyskupinu a alkylovou skupinu
obsahujici méné nez 4 atomy uhliku nebo skupinu obecného vzorce:

0
—0—C—25,

kde B znamena organickou aminovou skupinu skladajici se z heterocyklu, ureidoskupiny
a hydrazinové skupiny a skupiny ~N(R;),, kde Ry znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu
obsahujici méné nez 4 atomy uhiiku.

Opticky gisté formy halogenem substituovanych 2—fenyl-1,2-ethandiolmonokarbamatii a dikar-
bamatii byly té2 popsany v patentu US 6 103 759, Choi a kol. (ktery je zde uvadén jako odkaz)
jako slougeniny &inné pro 1é¢bu a prevenci poruch centralniho nervového systému, véetné kfeci,
epilepsie, mrtvice a svalového spasmu; a jako slouceniny u¢inné pro lécbu a prevenci onemoc-
néni centralniho nervového systému, konkrétné jako antikonvulziva, antiepileptika, neuroprotek-
tivni &inidla a centraln€ piisobici svalové relaxanty, majici obecny vzorec:
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O /Ra
R / N\
OH 5 0 Ry Rs
O _N o _N
N \"’ N S \
Ll R L
Xg = 0o 2 X Z \g/ Re

kde jeden z enantiomeri prevlada a kde fenylovy kruh je substituovan jednou az pétkrat X, kde
X je atom halogenu vybrany z atomi fluoru, chloru, bromu nebo jodu a R, R, R;, Ry, Rs a Rg¢
jsou kazdy vybrany z atomu vodiku a alkylovych skupin s pfimym nebo rozvétvenym retézcem
s jednim az étyfmi atomy uhliku, pfipadng substituovanych fenylovou skupinou se substituenty
vybranymi ze skupiny zahrnujici vodik, halogen, alkyl, alkoxyskupinu, aminoskupinu, nitrosku-
pinu a kyanoskupinu. Pro slou¢eniny vyse uvedeného vzorce byly popsany &isté enantiomerni
formy a enantiomerni vzorce byly popsany &isté enantiomerni formy a enantiomerni smési, kde

prevlada jeden enantiomer; vyhodné jeden enantiomer tvoi pfiblizné 90 % nebo vice a nejlépe
98 % nebo vice.

Halogenem substituované 2~fenyl-1,2-ethandiolmonokarbamétové slouCeniny obecného vzor-
ce I nebo obecného vzorce If nebyly dosud popsany jako slouceniny pouzitelné pro lé&bu psycho-
tickych chorob. Nové preklinické studie odhalily dfive nepoznané farmakologické vlastnosti, kte-
ré naznaCuji, Ze slouceniny vzorce Ib nebo vzorce ilb Jsou pouzitelné pfi 1€&bé psychotickych
chorob.

Podstata vynalezu

Pfedmétem vynélezu je pouziti karbamatové slouceniny zvolené ze souboru sestavajiciho ze
slouCeniny vzorce Ib a vzorce [ib

Vzorec Ib Vzorec IIb

v terapeuticky &inném mnozstvi pro vyrobu lé&iva pro prevenci nebo lécbu psychotickych
chorob, kde psychotické choroby jsou zejména vybrany ze schizofrenie, schizofreniformni poru-
chy, schizoafektivni poruchy, poruchy s bludy, kratké psychotické poruchy, sdilené psychotické
poruchy, psychotické poruchy jez je disledkem vieobecného zdravotniho stavu, psychotické
poruchy indukované latkou nebo jinak nespecifikované psychotické poruchy.

Jako schizofrenie pfichazi v Gvahu zejména paranoidni schizofrenie, hebefrenni schizofrenie,
katatonickd schizofrenie a nediferenciované schizofrenie, postschizofrenni deprese, rezidudlni
schizofrenie, jednoduché schizofrenie a nespecifikované schizofrenie.

Pod pojmem terapeuticky G¢inné mno3stvi se rozumi zejména mnozstvi od 0,01 mg/kg/davka do
100 mg/kg/davka.
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Zptisob podle predkladaného vynéalezu zahrnuje pouziti enantiomeru vybraného ze skupiny, kte-
rou tvoii sloudenina vzorce Ib a vzorce IIb nebo enantiomerni smési, ve které jeden enantiomer
vybrany ze skupiny, kterou tvofi sloudenina vzorce Ib a vzorce IIb pfevlad4. Pro enantiomerni
smési, ve které jeden enantiomer vybrany ze skupiny, kterou tvofi sloucenina vzorce Ib nebo
vzorce IIb prevlada, vyhodné plati, Ze jeden enantiomer vybrany ze skupiny, kterou tvofi slouce-
nina vzorce Ib a vzorce IIb tvofi piiblizng 90 % nebo vice. Vyhodnéji tvofi jeden enantiomer
vybrany ze skupiny, kterou tvofi slou¢enina vzorce Ib a vzorce b piblizné 98 % nebo vice.

Mohou existovat dalsi krystalické formy podle vynalezu a tyto formy spadaji do rozsahu pfedk|a-
daného vynalezu.

Pro odbornika je jasné, ze sloudeniny podle piedkladaného vynalezu existuji jako racematy,
enantiomery a enantiomerni smési. Karbamatovy enantiomer vybrany ze skupiny, kterou tvofi
sloudenina vzorce Ib a vzorce 11b obsahuje asymetricky chiralni atom uhliku v benzylické poloze,
coz je alifaticky atom uhliku sousedici s fenylovym kruhem (ktery je ve strukturnich vzorcich
oznacen hvézdickou).

Sloudeniny podle pfedklddaného vynalezu mohou byt ptipraveny zpiisobem popsanym ve shora
citovaném Bossingerové patentu US 3 265 728 (ktery je zde uvadén jako odkaz), Bossingerové
patentu US 3 313 692 (ktery je zde uvadén jako odkaz) a Choi patentu US 6 103 759 (ktery je zde
uvadén jako odkaz).

Ptedpoklada se, Ze definice jakéhokoliv substituentu nebo proménné v uritém umisténi v mole-
kule je nezavisla na definici jinde v molekule. Je tfeba si uvédomit, Ze substituenty a substituce
slou¢enin podle predklidaného vynalezu mohou byt vybrany odbornikem v oboru za podminky,
7e jsou ziskany sloueniny, které jsou chemicky stabilni a mohou byt syntetizovany technikami
zndmymi v oboru a popsanymi v tomto dokumentu.

Lé&ivo ptipravené podle vynalezu miize kromé terapeuticky ucinného mnozstvi slouceniny vzor-
ce Ib nebo IIb obsahovat farmaceuticky piijatelny nosié. Také se miize jednat o léCivo obsahujici
terapeuticky G¢inné mnoZstvi slouceniny vzorce Ib nebo IIb v kombinaci s jednim nebo vice
dal3imi &inidly pouzitelnymi pro prevenci nebo léébu psychotickych chorob.

Slou¢enina vzorce Ib nebo I1b nebo farmaceuticky prostfedek ktery je obsahuje mohou byt poda-
ny jakymkoliv b&znym zpiisobem, zahrnujici, nikoliv viak s omezenim, orélni, pulmonarni, intra-
peritonealni (ip), intravendzni (iv), intramuskularni (im), subkutdnni (sc), transdermalni, bukalni,
nasalni, sublingualni, okulimni, rektalni a vaginalni podani. Dale, ptimé podani do centralniho
nervového systému mize zahrnovat, nikoliv vSak s omezenim, intracerebralni, intraventrikuldrni,
intracerebroventrikularni, intratekélni, intracisternalni, intraspinalni nebo perispinalni zpusoby
podani pomoci intrakranialnich nebo intravertebralnich jehel nebo katétrii s pumpou nebo bez
pumpy. Pro odbornika bude jasné, Ze jakakoliv ddvka nebo frekvence podavani, ktera vede
k terapeutickému efektu je vhodna pro pouziti podle predkladaného vynalezu.

Terapeuticky (&inné mnoZstvi sloueniny vybrané ze skupiny, kterou tvofi slougenina vzorce Ib
nebo vzorce Ilb nebo farmaceutického prostfedku, ktery je obsahuje miZe byt pfiblizné od
0,01 mg/kg/davku do priblizné 100 mg/kg/davku. Vyhodné je terapeuticky u¢inné mnoZzstvi od
priblizné 0,01 mg/kg/ddvku do priblizng 25 mg/kg/davku. Vyhodnéji je terapeuticky (cinné
mnozstvi od priblizng 0,01 mg/kg/davku do piiblizné 10 mg/kg/davku. Nejvyhodnéji je terapeu-
ticky G&inné mnozstvi od priblizné 0,01 mg/kg//davku do pfiblizné 5 mg/kg/davku. Proto je tera-
peuticky ¢inné mnoZzstvi aktivni slozky na davkovou jednotku (napfiklad tabletu, kapsli, prasek,
injekci, ¢ipek, ¢ajovou 1zi¢ku a podobng) od piblizng 1 mg/den do pfiblizné 7000 mg/den pro
subjekt, majici napfiklad primérnou hmotnost 70 kg.
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Davky se nicméné mohou lisit podle pozadavkit subjektu (vetné faktori spojenych s lé¢enym
subjektem, jako je vék, hmotnost, dietni stravovani, sila pripravku, pokroéilost onemocnéni
a zpisob a doba podani) a na pouziti konkrétni slouceniny vzorce Ib nebo vzorce I1b nebo farma-
ceutického prostiedku, ktery je obsahuje.

Optimalni davky k podani mohou byt snadno uréeny odbornikem a budou v pfipadé potieby
upravovany pro dosazeni vhodné terapeutické hladiny. Mize byt pouzito denni podavani nebo
podavani v ur¢itych intervalech. Vyhodné se sloutenina vzorce Ib nebo vzorce I1b nebo farma-
ceuticky prostfedek, ktery je obsahuje, podava pro lécbé psychotickych chorob oralné nebo
parenteralné.

Pfi éCeni se sloucenina vzorce Ib nebo vzorce Ilb nebo farmaceuticky prostiedek, ktery je obsa-
huje, miZze podavat samostatné, v riiznych dobach behem terapie nebo soucasné v délené kombi-
nované nebo soucasné v jedné kombinované formé. Vyhodné se slouéenina vzorce Ib nebo
vzorce llb nebo farmaceuticky prostiedek, ktery je obsahuje, podava v jedné denni davce nebo
mize byt celkova denni davka podéna kontinualnim zpiisobem nebo v rozdélenych davkach
dvakrat, tfikrat nebo &tyfikrat denné. Predkladany vynalez tak zahrnuje vdechny takové metody
arezimy podani, simultdnni nebo alternované a termin »podani“ zahrnuje viechny takové formy
podani.

Vyraz ,subjekt* jak je zde pouzit, oznatuje jakéhokoliv zivogicha, vyhodné savce, nejvyhodngji
Clovéka, ktery je objektem légby, pozorovani nebo pokusu.

Vyraz ,terapeuticky G&inné mnozstvi“, jak je zde pouzit, oznaCuje mnozstvi aktivni sloudeniny
nebo farmaceutického Cinidla, které vyvolava biologickou nebo lékafskou odpoveéd’ ve tkafiovém
systému, zvifeti nebo ¢lovéku, kde tato odpovéd’ je zamyslena vyzkumnikem, veterinafem, léka-
fem nebo jinym klinickym pracovnikem a kde touto odpovédi je zmirnéni priznakd léceného one-
mocnéni nebo poruchy.

Vyraz ,prostfedek” jak je zde pouzit, oznaéuje produkt obsahujici specifické slozky ve specific-
kych mnoZstvich, stejné jako produkt, ktery vznikl, piimo nebo nepiimo, z kombinovani specific-
kych slozek ve specifickych mnozstvich.

Pro pfipravu farmaceutického prostredku podle predkladaného vynélezu se slouéenina vzorce Ib
nebo vzorce Ilb, jako aktivni slozka, dikladné smisi s farmaceutickym nosiéem za pouziti stan-
dardnich technik ptipravy farmaceutickych prostiedkii, kde uvedeny nosi¢ mize mit riizné formy,
podle formy prostfedku poZadovaného pro podani (napfiklad podle toho, zda se jedna o oralni
nebo parenteralni prostiedek). Vhodné farmaceuticky pijateiné nosice jsou dobfe znamé v oboru.
Popis nekterych z téchto farmaceuticky pfijatelnych nosica je uveden v The Handbook of Phat-
maceutical Excipients, ktera je publikovana American Pharmaceutical Association a Pharmaceu-
tical Society of Great Britain.

Zpisoby pfipravy farmaceutickych prostiedkii jsou popsany v mnoha publikacich, jako je Phar-
maceutical Dosage Forms: Tablets, Second Edition, Revised and Expanded, Volumes 1-3, ed.
Liberman a kol.; Pharmaceutical Dosage Forms: Parenteral Medications, Volumes 1-2, ed. Avis
a kol.;a Pharmaceutical Dosage Forms: Disperse Systems, Volumes 1-2, ed. Liberman a kol.,
publikoval Marcel Dekker, Inc.

Vyhodné je farmaceuticky prostiedek ve formé davkovych jednotek, jako jsou tablety, pilulky,
kapsle, pastilky, gelové kapsle, granule, prasky, sterilni parenteraini roztoky nebo suspenze, aero-
solové nebo kapalné spreje, kapky, ampule, autoinjekéni prostfedky nebo Cipky, které jsou
urCeny pro podani ordlnim, intranasalnim, sublingualnim, intrackulérnim, transdermalnim, paren-
terdlnim, rektalnim, vaginalnim, inhaladnim nebo insuflaénim zpisobem. Alternativné mize byt
prostiedek pripraven ve formé vhodné pro podani jednou za tyden nebo jednou za mésic nebo
miiZe byt pfipraven ve formé vhodné pro intramuskularni injekei.
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Pii pripravé farmaceutického prostfedku v pevné ddvkové formé vhodné pro oralni aplikaci, jako
je tableta, kapsle, granule nebo prasek (kde kazd4 tato forma miZe byt forma s okamzitym uvol-
fiovanim, na¢asovanym uvolfiovanim a zpomalenym uvolfiovanim) patfi mezi vhodné nosice
a aditiva, nikoliv viak s omezenim, fedidla, granula¢ni ¢inidla, mazadla, pojiva, kluzna ¢inidla,
Sinidla podporujici rozpadavost atd. Je-li to Zddouci, mohou byt tablety potazené cukrem, Zelati-
nou, filmem nebo enteralnim potahem, za pouZiti standardnich technik.

Pti pripravé pevné davkové formy se hlavni aktivni slozka smisi s farmaceutickym nosiem
(napriklad s b&Zznymi tabletovacimi slozkami, jako jsou fedidla, pojiva, adheziva, Cinidia podpo-
rujici rozpadavost, mazadla, antiadhezivni &inidla a kluzna ¢inidla). Sladidla a aromaty mohou
byt ptidany do Zvykatelnych davkovych forem pro zlepSeni chuti oralni davkové formy, Dale
mohou byt na pevné davkové formy aplikovany barviva a potahy, aby se doséhlo snadné identi-
fikace Iéki a z hlediska estetickych diivodi. Tyto nosice se zpracuji s farmaceuticky aktivnim
¢inidlem za ziskani presné, vhodné davky farmaceutického ginidla s vhodnym terapeutickym pro-
filem uvoliiovani.

P¥i pripravé farmaceutického prostfedku majici kapalnou davkovou formu pro orédlni, lokalni
a parenteralni podani mohou byt pouzita jakakoliv obvykla farmaceuticka media nebo pfisady.
Pro kapalné davkové formy, jako jsou suspenze (tj. koloidy, emulze a disperze) a roztoky patfi
mezi vhodné noside a piisady farmaceuticky prijatelna smaciva ¢inidla, disperzni Cinidla, Cinidla
zplisobujici vio&kovani, zahutovaci ¢inidla, ¢inidla upravujici pH (tj. pufry), Cinidla upravujici
osmoticky tlak, barviva, chutova ¢inidla, &inidla upravujici vani, konzervaéni ¢inidla (tj. inidla
kontrolujici rtist bakterii) a kapalnd vehikula. Ne v3echny slozky uvedené shora jsou nutné pro
kazdou davkovou formu. Kapalné formy, ve kterych mohou byt nové ptipravky podle predklada-
ného vynilezu obsaZeny pro oralni nebo injekéni podani zahrnuji, nikoliv vSak s omezenim, vod-
né roztoky, vhodn& ochucené sirupy, vodné nebo olejové suspenze a ochucené emulze s poziva-
telnymi oleji, jako je olej z bavinikovych semen, sezamovy olej, kokosovy olej nebo podzemni-
covy olej, stejné jako elixiry a podobna farmaceuticka vehikula,

Priklady provedeni vynalezu

Biologicky experimentalni ptiklad

Aktivity sloudeniny vzorce Ib a vzorce Ilb pro pouziti v prevenci nebo 1ébé psychotickych cho-
rob se hodnotily v nasledujicim experimentalnim pfikladu, ktery je pouze ilustrativni a v Zidném
pripadé neomezuje rozsah vynalezu.

Ptiklad |
Model cukani hlavy, indukovany DOI

Podani DOI hlodaveim se pouziva jako model pro zkoumani potencialni G¢innosti atypickych
antipsychotik pii 1é¢bé psychéz a schizofrenie u uréitych pacientil s pfimymi nebo nepfimymi
defekty v serotoninovém systému.

Savci mysi NIH Swiss o hmotnosti 18 az 21 g byly sou¢asné dodany od Harlan Sprague Dawley,
Inc. (Prattville, AL). Byly jednotlivé umistény do draténych kleci s oky pfi teploté 21 az 23 °C
s automaticky nastavenym 12 hodinovym cyklem svétlo/tma. Viechny krysy mély volny pfistup
k potravé 5001 Rodent Chow (Purina Mills, Brentwood, MO) a vodé€, vyjma experimentalniho
béhu. Byly dodrzovany principy pée o laboratorni zvifata (publikace NIH ¢. 85-23, revidovano
1985).
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DOI (dodano od Sigma, St. Louis, MO) se rozpusti ve fyziologickém roztoku, neutralizuje se na
pH cca 7,4 a injektuje se ip v objemu 10 ml/kg télesné hmotnosti. Injekéni roztok se pripravi
Cerstvy 30 az 45 minut pred kazdym experimentem. Jako oralni davkovaci vehikulum se pouZije
methylceluléza (0,5% Sigma). Viechny experimenty se provadéji bshem dne mezi 10 hod. dopo-
ledne a 4 hodinou odpoledne. Veger pred experimentem zvifata nedostanou potravu.

Oralné se poda enantiomer vzorce Ib, vzorce I1b nebo vehikulum v riznych koncentracich v roz-
sahu od 10 ug az 100 mg/kg. 45 minut po podani vehikula nebo enantiomeru vzorce Ib nebo I1b
se zvifata injektuji bud’ fyziologickym roztokem nebo DOI (ip 5 mg/kg). Bezprostiedné po poda-
ni DOI se mysi umisti do izolovanych pozorovacich valc zhotovenych z prithledného poly-
karbondtu (25 cm v priméru a 55 cm hloubka). Pocet ndhodnych cuknuti hlavy (nebo $kubnuti)
zaznamena zkuSeny pozorovatel za pouziti mechanického Sitace. Odezvy na cukani hlavy byly
pocitany v nasledujicich 10 minutovych periodach.

Analyza modelu na $kubéni hlavou indukovany DOI

Vsechna data jsou uvadéna jako stfedni + SEM. Primér 8kubani hlavou u skupiny osetfené vehi-
kulem se vyjadi jako 100 %. Skubani hlavou indukované DOI u skupin oSetfenych enantiome-
rem vzorce Ib a vzorce I1b se vyjadii jako procento potlateni ve srovndni se skupinou osetfenou
vehikulem. Statistické analyzy vyrazmé diference byly provedeny podle testu Student t.

Priamér u Skubani hlavou u skupiny osetfené vehikulem byl 7,95 + 0,2, shodné ziskany s 5 mg/kg
DOI (ip) u 382 my3i. Enantiomer vzorce Ib potlaéi frekvenci cukani hlavou indukované DOI,
ktera je zavisla na davce s maximalnim potlagenim ve vysi 76 % pti davce 100 mg/kg. Podobné
ucinky, ale méné silné jsou pozorovany u mysi ofetfenych enantiomerem obecného vzorce IIb,
majici maximalni potlateni cukani hlavou indukované DOI 43 % pti davce 100 mg/kg.

Tabulka I shrnuje experimentalni data (n je poget zvitat ve skuping):

Tabulka 1

% inhibice
Davka Vzorec b Vzorec lib
mg/kg % inhibice |n hodnota p | % inhibice |n hodnota p
0,01 1 6 0,20 1 6 0,50
0,1 20 6 0,08 11 6 0,25
1 41 6 <0,01 4 6 0,48
10 63 10 0,001 |41 6 <0,05
30 58 5 <0,01 36 6 <0,05
100 76 5 <0,001 [43 6 <0,056

Priklad 2

Prepulsni inhibi¢ni model

Obnovovaci ainek enantiomeru vzorce Ib na prepulsni inhibici (PP1) se porovnava k ruiivému
ucinku fencyclidinu (PCP) na PPI. PCP Je antagonist NMDA majici Siroky rozsah psychotomi-
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metickych Gi¢inkit u lidi. Naruseni PPI zpiisobené PCP muZze byt obnoveno nékterymi atypickymi
antipsychotiky, jako je clozapin, olanzapin a quetiapin.

Samci krys Sprague-Dawley byly umistény ve skupinach po 2 aZ 3 a byly udrzovany v teplotné
regulovaném prostfedi 12 hod.: 12 hod. v cyklu tma/svétlo. S vyjimkou béhem testu na chovani
méla zvifata volny piistup k potravé a vodé. Zvifata byla denné manipulovéana po dobu nékolika
dni, aby se znecitlivéla viiéi manipulaénimu stresu pfed analyzou na chovani.

K regulaci sluchového stimulu a prostfedi drovné Sumu a ke sledovani odezvy na plaSeni
(£ 1 msec.) se pouzije SR-LAB Startle System. Primémna amplituda odezvy byla hlavni zavisla.
Zvitata (n= 20) se seskupi podle zakladni linie stfedni hodnoty PPI stanovené v kratké zkousce.
Testovani zékladni linie stfedni hodnoty PPI se sklada ze 12 zvukovych rizd pfi 118 dB[A]
v pritbéhu 40 msec &asové periody, nateZ se provedou 3 zvukové razy pti 12 dB[A] v prib&hu
40 msec &asové periody dva dny pred testovanim IéZivem.

Krysy se predem oetfi s enantiomerem vzorce Ib v davkach 5, 15 a 45 mg/kg (p.0.) 110 minut
pied podanim PCP (1,5 mg/kg, s.c.) ve fyziologickém roztoku v objemu 1 ml/kg. Krysy se umisti
o 10 minut pozdgji do individualnich kleci pro testovani poplaseni. Jako pozitivni kontrola se
pouzije clozapin (7,5 mg/kg). Testovéni se provadi v prostfedi s Sumem 70 db[A], nadeZ nasledu-
je série zkousek na poplaseni, kterd se sklida z nékolika podminek: 1) zvukové razy 118 dB[A]
behem 40 msec asové periody, nebo 2) 118 dB hlukové razy béhem 40 msec ¢asove periody
piedchazejici prepulsy (118 dB[A] hlukové razy béhem 20 msec tasové periody) pii 100 msec
intervalech.

Data se sbiraji oline soucasné z kleci na poplaseni a analyzuji se za pouZiti programu Stat-
view 5.0. Vysledky z této studie ukazuji, Ze akutni lécba s enantiomerem vzorce Ib do 45 mg/kg
neblokuje vyrazné rusivé efekty PCP na PPL. Enantiomer vzorce Ib rovnéz postrada normalni
priibéh redukce poplasenf zavisly na davce.

[ kdyz shora uvedeny popis uvadi zaklady predkiadaného vynalezu s piiklady, které jsou uvedeny
pouze pro ilustraci, je tieba vzit vavahu, Ze praktické vyuZivani vynalezu zahme vSechny
obvyklé variace, adaptace a/nebo modifikace spadajici do rozsahu nasledujicich naroki a jejich
ekvivalenti.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti karbamatové sloudeniny zvolené ze souboru sestavajiciho ze slou¢eniny vzorce Ib
a vzorce l1b

O
)L_ NHZ
cl O

Q NH,
. \"/
6]
Vzorec Ib Vzorec IIb

v terapeuticky ucinném mnoZstvi pro vyrobu lé¢iva pro prevenci nebo létbu psychotickych
chorob.

2. Pouziti podle naroku 1, kde psychotické choroby jsou vybrany ze schizofrenie, schizofreni-
formni poruchy, schizoatektivni poruchy, poruchy s bludy, kratké psychotické poruchy, sdilené
psychotické poruchy, psychotické poruchy jez je diisledkem vseobecného zdravotniho stavu,
psychotické poruchy indukované latkou nebo jinak nespecifikované psychotické poruchy.

3. Pouziti podle naroku 2, kde schizofrenie se vybere z paranoidni schizofrenie, hebefrenni
schizofrenie, katatonické schizofrenie a nediferenciované schizofrenie, postschizofrenni deprese,
rezidualni schizofrenie, jednoduché schizofrenie a nespecifikované schizofrenie.

4. Pouiiti podle naroku 1, kde terapeuticky ucinné mnoZstvi je od 0,01 mg/kg/davka do
100 mg/kg/déavka.

Konec dokumentu
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