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Derivaty apomorfinu a zpusoby jejich pouziti

Oblast techniky

Vyndlez se tyka derivatt apomorfinu; aktivnich
farmaceutickych kompozic obsahujicich derivaty apomorfinu; a
pou¥iti derivatid apomorfinu ve zpusobech lé&eni sexualni
dysfunkce a ve zplsobech zvydeni ulinnosti 1é&Cby pacientt
1é&enych apomorfinem. Uvedené derivaty apomorfinu mohou byt
estery, ethery, amidy, sm&sné anhydridy, hemiacetaly,
glukuronaty, sulfaty nebo fosfonaty. Vyhodny derivat

apomorfinu je norapomorfin.

Dosavadni stav techniky

K sexudlni odezv& &lov&ka, jak muZd tak Zen, dochéazi
nasledkem slo¥ité interakce psychologickych, hormonédlnich a
dalsich fyziologickych vlivd. Stale pokracuji prace sm&fujici
k udinnym zpisoblm léceni, vhodn& a jednodu3e aplikovatelnym,
nevy¥adujicim trvaly podavaci reZim nebo dokonce vice
pot¥ebnych davek k dosa¥eni po¥adovangch vysledki, které jsou
neinvazivni a které umoZiiuji rychlou, p¥edvidatelnou a
pot¥ebnou schopnost sexualni funkce v odezv& na normalni

sexudlni stimulaci.

Pro aplikaci u muzd byly pro 1é%bu impotence navrZené
rzné extern& aplikovatelné prost¥edky jako jsou turnikety
(viz US patent &. 2,818,855). Krom& toho byly po ur&itou dobu
pou¥ivané penisové implantaty ve sklopné nebo tuhé tycovité
form&, a v systémech s nafukovacim, pruZinovym nebo

hydraulickym ovladanim.

Rovnd¥ jsou znamé medikament6zni zplsoby 1lécby.




Nap¥iklad v US patentu ¢.4,127,118 je popsany zpusob lédeni
mu¥ské impotence lokdlnim injek&nim podadnim vhodného
vazodilata&niho prostfedku, zejména adrenergniho blokatoru
nebo prost¥edku s relaxalnim Glinkem na hladké svalstvo,
vedoucim k podpo¥eni erekce a v US patentu &.4,801,587 je
popsana mast jeji% aplikace vede k omezeni impotence. Uvedena
mast obsahuje vazodilataéni prost¥edky, papaverin,
hydralazin, nitroprusid sodny, fenoxybenzamin nebo fentolamin
a nosid prispivajici k absorpci primédrniho lé&iva kuzi. V US
patentu &.5,256,652 je popsané pouZiti vodnych topickych

kompozic obsahujicich vazodilatadni prost¥edek jako je

papaverin spoleln& s hydroxypropyl-B-cyklodextrinem.

(&inek apomorfinu na impotenci nebo na sexudlni
dysfunkci u muZi byl intenzivn& studovany a je v literatufe
popsany. Nicméné bylo zjisténo, Ye apomorfin mad velmi malou
ordlni biologickou dostupnost. Viz nap¥iklad Baldessarini a
sp., v Gessa a sp., ed., Apomorphine and Other
Dopaminomimetics, Basic Pharmacology, Vol. 1, Raven Press,

N.Y. (1981), str.219-228.

O¢innost pouZiti apomorfinu p¥i 1&&bé sexudlni dysfunkce
je proto sni¥end problémy spojenymi s nizkou biologickou
dostupnosti a s privodnimi nezadoucimi vedlejsSimi ucinky.
ZvySena biologickd dostupnost vede ke zvyS8eni koncentrace
1é%iva v plasm& a ke zvySeni nezadoucich vedlejsich uc¢inka.
Proto pro pfekonani vySe uvedeného problému je pouZiti
apomorfinu pro lé&bu sexudlni dysfunkce v soulasnosti

diktované specifickymi koncentracemi a/nebo zptsoby podavéani.

Apomorfin se nap¥iklad uvadi jako prost¥edek pro mirnéni
sexudlni dysfunkce u Z¥en v US patentu ¢.5,945,117. Apomorfin

se rovnd¥ uvadi jako prost¥edek pro zmirnéni dysfunkce
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erektivity u muZd v US patentech &.5,624,677; 5,888,534;
5,770,606; 5,985,889 a 5,994,363. Podle US patentu 5,624,677,
je moZné do sloZeni p¥ipravku zatadit mentolovou
aromatizujici p¥isadu ke zmirn&ni vlivu na loké&lni receptory
emesis. V US patentu &. 5,888,534 jsou popsané sublingvalni
tablety s pomalym uvolilovdnim. Uvedené pomalé uvoliiovani ma
podle uvedeného patentu vést k redukci neZédoucich vedlejsich
G&inka 1é&iva. NeZadouci G&inky apomorfinu lze podle US
patentu &.5,594,363 minimalizovat postupnym zvykénim na
apomorfin. Ve WO 98/31368 je popsany orédlni pfipravek pro
lé%eni impotence s rychlym uvoliovanim v terapii zahrnujici
p¥edchazejici podani domperidonu. Ve WO 99/27905 je popsana
1é%ba erektilni dysfunkce n&kterymi p¥ipravky pro nasalni

podani obsahujicimi apomorfin.

Nicmén& pot¥eba G&innych zpisobl 1lé&eni sexudlni
dysfunkce je stale aktudlni. Cilem vynalezu je proto

poskytnout G&innou lécbu sexudlni dysfunkce.

Daldim cilem vynadlezu je poskytnout zplsob zlepSeni
terapie apomorfinem p¥i pouZiti apomorfinu p¥i 1é&bé&
Parkinsonovy choroby nebo sexudlni dysfunkce nebo dal8ich

chorob.

Podstata vynalezu

Vyndlez se vztahuje na slouceninu obecného vzorce (I)
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kde n znamena celé &islo 1 aZ 4;

R! znamen&d skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik,
alkyl, -POsHz, -SO3H, a glukuronyl; a

R? p¥i kaZdém vyskytu nezévisle znamend skupinu zvolenou
ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl, -POsHz, -SO3H a
glukuronyl;

nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul.

Vyhodn& je uvedenou slouleninou sloufenina obecného

vzorce (II)

R0
II

R‘l

kde R' znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici

vodik, alkyl, -PO3H;, -SO3H, a glukuronyl; a

R® a R* ka¥dy nezavisle znamenaji skupinu zvolenou ze
skupiny zahrnujici vodik, alkyl, -PO;H;, -SO:H, a glukuronyl;

nebo jeji farmaceuticky pr¥ijatelna sul.

Vynadlez se rovn&Z vztahuje na farmaceutické kompozice
obsahujici sloueninu obecného vzorce (I) ve farmaceuticky

prijatelném nosici.




Vynalez se rovn&% vztahuje na zplsob 1léfeni sexudlni
dysfunkce pacienta kterého je pot¥ebné 1é&it, ktery zahrnuje
podavéni terapeuticky Ud¢inného mnoZstvi slouleniny obecného
vzorce (I) danému pacientovi. Uvedenou sloufeninou miZe byt
derivat apomorfinu,. kterym je
ester, ether, amid, sm&sny anhydrid, hemiacetal, glukuronat,
sulfat, nebo fosfonat. Podle uvedeného zplsobu je moZné
pacientovi podavat rovn&Z apomorfin nebo jeho farmaceuticky
p¥ijatelnou s@il. Stavajici vyhodnou slouleninou je
norapomorfin.

Vyndlez je rovné&Z zamé&fen na zplsob zvyseni uc¢innosti
apomorfinu v 1é&b& pacienta lé&eného apomorfinem, ktery
zahrnuje stupell, ve kterém se spole&né& podava terapeuticky
4&inné mno¥stvi kombinace obsahujici nejméné jednu sloudeninu
obecného vzorce (I) a apomorfin danému pacientovi. Uvedenou
sloudeninou mi¥e byt derivat apomorfinu jako je ester, ether,
amid, sm&sny anhydrid, hemiacetal, glukurondt, sulfat, nebo
fosfonat. Podle uvedeného zplsobu je moZné pacientovi podavat
rovn&¥ apomorfin nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou sul.

Stavajici vyhodnou sloueninou je norapomorfin.

Podle dosavadnich poznatkd vyhodné derivaty apomorfinu
zahrnuji apomorfin-N-glukurinid, apomorfin-0O-glukuronid,
apomorfin-O-sulfat, apomorfin-N-sulfat, norapomorfin,
norapomorfin-0--glukuronid, norapomorfin-N-glukuronid,
norapomorfin-0O-sulfat, a jejich kombinace. V praxi lze
uvedeny zplsob pouZit pro léfbu pacientl trpicich

Parkinsonovou chorobou nebo sexuédlni dysfunkeci.

V ptripadé pouziti vyse uvedeného zplsobu pro 1écbu
sexudlni dysfunkce muZe je moZné terapeutickou davku urcéit

v zavislosti na mno¥stvi pot¥ebném k vyvolani erekce pot¥ebné
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k penetraci vaginou. Alternativné& v pY¥ipad€ pacienta Zenského
pohlavi, terapeuticky G&inné mnoZstvi miZe byt mnoZstvi
pot¥ebné pro klitoralni erektogenezi a zdu¥eni vaginy.. Ve
vyde uvedenych zpusobech je moiné apomorfin podavat

intranasiln&, ordln&, sublingvdln& nebo inhalaci do plic.
Podrobny popis vynélezu
Definice vyrazl

Vyraz "alkyl” pouZity v tomto textu jako samotny nebo
v kombinaci znamend nasycené C;-Ci;skupiny s pZimym nebo
rozvétvé&tvenym Yet&zcem, substituované nebo nesubstituované,
které jsou odvozené od nasycenych uhlovodikli odstranénim
jednoho atomu uhliku, pokud pfed vyrazem alkyl neni jiné
oznaéeﬂi Cx-Cy. Typické pfiklady alkylovych skupin zahrnuji
methyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sek-butyl, isobutyl,

a terc-butyl a dalsi.

Vyraz "glukuronyl” pouZity v tomto textu obecn& zahrnuje
skupinu vzorce -C(0) (CH(OH))4-COH. Glukuronylové derivaty
(nebo glukuronidy) se p¥ipravi reakci aldehydové skupiny
kyseliny glukuronové s slouceninou urcenou k derivatizaci.
Derivatizace sloudeniny na glukuronid miZe probihat rovnéZ na
alkoholové nebo aminové funk&ni skupiné derivatizované

slouceniny.

VySe uvedené vyrazy zahrnuji jak substituované tak
nesubstituované skupiny. Substituce miZe byt realizovana
jednou vice skupinami poskytujicimi elektrony nebo skupinami
odnimajicimi elektrony zahrnujicimi alkoholy, ethery, estery,
amidy, sulfony, sulfidy, hydroxy, nitro, kyan,, karboxy,

aminy, heteroatomy, niZsi alkyl, nizsi alkoxy, niZsi
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alkoxykarbonyl, alkoxyalkoxy, acyloxy, halogeny,
trifluoromethoxy, trifluoromethyl, alkyl, aralkyl, alkenyl,
alkynyl, aryl, kyan, karboxy, karboalkoxy, karboxyalkyl,
cycloalkyl, cycloalkylalkyl, heterocyklyl, alkylheterocyklyl,
heterocyklylalkyl, oxo, arylsulfonyl a aralkylaminokarbonyl
nebo kterykoliv ze substituentdi uvedenych v pfedchozich
odstaveich p¥ipojenych bud p¥imo nebo p¥es vhodné spojovaci
skupiny.

Spojovaci skupiny jsou obvykle skupiny majici kratké TYetézce
o 1-3 atomech obsahujici jakoukoliv kombinaci

-¢c-, -c(0)-, -NH-, -S-, -sS(0)-, -0-, -C(0)O- nebo -sS(0)O-.

Kruhy mohou byt substituované vicendsobné.

Vyraz "odnimajici elektrony” nebo "poskytujici elektrony”
se vztahuje ke schopnosti substituentu p¥itdhnout nebo
poskytnout elektrony ve srovnédni s vodikem pokud Dby vodik
zaujimal stejnou polohu v molekule. Uvedené vyrazy jsou
v oboru dob¥e znadmé a jsou popsané v praci
"advanced Organic Chemistry”, J. March, 1985, str. 16-18,
ktera je v&len&nd do tohoto textu odkazem. Skupiny odnimajici
elektrony zahrnuji skupiny jako je halogen, nitro, karboxy,
ni#&i alkenyl, niZ3i alkynyl, karboxaldehyd, karboxamid,
aryl, kvarterni amonium, trifluoromethyl, a aryl-nizsi
alkanoyl a dalZi. Skupiny poskytujici elektrony zahrnuji
skupiny jako je hydroxy, niz8i alkyl, amino, nizsi
alkylamino, di-(niZ8i alkyl) amino, aryloxy, merkapto, nizsi
alkylthio, niZ8i alkylmerkapto, a disulfid a dalsi.
Pracovnikim zkudenym v oboru bud& z¥ejmé&, Ze vySe uvedené
skupiny mohou mit v r@znych chemickych stavech elektron-
odnimajici nebo elektron-poskytujici vlastnosti. Kromé& toho
vynédlez zahrnuje jakékoliv kombinace substituentd zvolenych

u vyde uvedenych skupin.
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Nejvyhodn&jsi skupiny poskytujici elektrony nebo
odnimajici elektrony zahrnuji skupiny jako je halogen, nitro,
alkanoyl, karboxaldehyd, arylalkanoyl, aryloxy, karboxyl,
karboxamid, kyan, sulfonyl, sulfoxid, heterocyklyl, guanidin,
kvarterni amonium, niZzsi alkenyl, niz8i alkynyl, sulfoniové

~

sole, hydroxy, niZ3i alkoxy, niZsi alkyl, amino, niZsi

alkylamino, di-(niZ$i alkyl)- amino, amin-niZzsi alkyl-

merkapto, merkaptoalkyl, alkylthio a alkyldithio.

Vyraz "kompozice” pouZity v tomto textu znamena produkt
obsahujici specifikované slo¥ky ve specifikovanych
mno¥stvich, rovn&¥ jako kaZdy produkt ktery je vysledkem,
p¥imo nebo nep¥imo, kombinace specifikovanych sloZek ve |

specifikovanych mnoZstvich.

Vyraz "soufasné podani” nebo "spole&nd 1léZba” pouZity
v tomto textu znamena 1lé%bu dvéma nebo vice farmakologickymi
prost¥edky v jednodavkové 1lékové form& nebo ve dvou nebo vice

lékovych forméach podavanych bezprost¥edn& po sobé&.
Sexuéalni dysfunkce

Formou sexudlni dysfunkce mu¥l je erektilni dysfunkce.
K normalni erekci doch&zi dlisledkem koordinace vaskuldrnich
jevlh v penisu. Obvykly spouSté&€ci mechanismus je neuronalni a
vede k vazodilataci a k relaxaci hladkého svalu v penisu a
p¥ivodu krve do penisu arteridlnimi cévami. Arterialni p¥ivod
krve vyvold zvét3eni toporivych téles. Zilni odtok je timto
zvét8enim zadkrcen, coZ umoZiiuje vznik dostatecné& vysokého
tlaku krve pottebného pro dosaZeni rigidity penisu. Ke vzniku
a zachovédni rigidity ©penisu pt¥ispivaji rovn&€Z svaly
v perineu. Erekci je moZné rovn&€Z indukovat centralné

v nervovém systému sexudlné& motivovanymi mySlenkami nebo




predstavami, 1lokaln& =zesilovanou reflexnim mechanismen.

V podstaté& podobny je mechanismus erekce u Zen pro klitoris.

Impotence nebo erektilni dysfunkce muZi je definovana
jako neschopnost dosaZeni a zachovani dostate&né erekce pro
uskute&n&ni koitu. Impotence miZe v jednotlivych p¥ipadech
vyplyvat z psychickych poruch (psychogenni), z fyziologickych
poruch (organickd), 2z neurologickych poruch (neurogenni),
z hormonédlnich deficienci (endokrinni) nebo nasledkem
kombinovanych vy8e uvedenych pfi¢in. Impotence miZe byt

hormonalni, kongenitdlni, wvaskuladrni nebo C&sted¢nda a dalsi.

Uvedené popisy v8ak nejsou exaktni. V soulasnosti
neexistuje standardni zpusob diagnézy nebo léceni.
Psychogenni impotenci se v tomto popisu rozumi funkdni
impotence bez zjevnych vyznamnych organickych pI¥ic¢in. Je
mo¥né ji charakterizovat jako neschopnost dosdhnout erekce
v odezvé€ na né&které stimuly (nap¥. p¥i masturbaci, nod&ni
erekce, ranni erekce, p¥i stimulace erotickym video atd.) na
rozdil od jingch stimulaci (aktivita partnerky nebo

manZelky) .

Rovn&€Z u Zen se miZe vyskytovat sexudlni dysfunkce,
kterad se zvySuje s v€kem a je spojend s p¥itomnosti
vaskuldrnich rizikovych faktorli a s néstupem menopauzy. O
nékterych vaskuldrnich a wmuskuldrnich mechanismech které
prispivaji k erekci penisu se pF¥edpokladd Ze jsou podobné
jako vaskulogenni faktory pro genitdlni odezvu u Zen. Je
znadmé, Ze sexualni vzrudeni u Zen je provézené arterialnim
p¥ivodem krve do vaginy vedouci k jejimu p¥eplné€ni a Ze
rovnd¥ pirispivd k jeji lubrikaci, a Ze svaly perinea

p¥ispivaji k erekci klitorisu.




Sexudlni dysfunkce Zen miZe mit p¥i¢iny organické nebo
psychické nebo jejich kombinaci. Sexudlni dysfunkce Zen
zahrnuje nedostatek nebo zachovani lubrikace-zdu¥eni vaginy
jako odezvy na sexualni podnéty aZ do konce sexudlni
ginnosti. O organickych sexudlnich dysfunkcich Zen je znamé,
Ye Jastedn& souvisi s vaskulogenni poruchou majici za
nasledek nedostatedny pratok krve, nedostate&né zdufeni

vaginy a nedostatednou erekci klitorisu.

Krom& vy3e uvedeného, sexudlni dysfunkce rovné&Z zahrnuji
poruchy orgasmu, dob odezvy, doby ejakulace, nocinocepci,

kongestivnich podnétd nebo Zadostivosti.
Derivaty apomorfinu

Po podani apomorfinu pacientovi, vznikaji in vivo
metabolity jako jsou estery, ethery, amidy, sm&sné anhydridy,
hemiacetaly, glukuronadty, sulfaty a fosfonaty.

Tato skupina sloufenin je charakterizovand svoji schopnosti
centrdln& nebo periferné& ovliviiovat dopaminergni,
serotoninergni, oxitocinergni a nitroxidergni drdhy pro
zlepdeni stavli jako je sexudlni dysfunkce. N&které specifické
p¥iklady z této skupiny sloudenin zahrnuji norapomorfin, coz
je N-demethylovany apomorfin nebo O- a N-substituované
sloudeniny jako je sulfatovy nebo glukuronidovy derivat
apomorfinu a norapomorfinu. Tyto derivaty jsou rovnéZ
dostupné obchodn&. JestliZe jsou uvedené slouleniny
produkované in vivo v disledku lé&by apomorfinem, mohou byt
sekretované Zlu&i a pak mohou byt v intestindlnim lumenu
hydrolyzované a mohou tak cirkulovat v enterohepatalnim
ob&hu. Alternativn& miZe byt pacient uvedenymi derivaty

légeny p¥imo.




Uvedené derivaty je moZné podévat pro 1lécbu pro akutni

-

G&inek, v dennim podavani nebo trvale.

Uvedené derivaty norapomorfinu a apomorfinu je moZné
pouZivat ve form& farmaceuticky p¥ijatelnych soli odvozenych

od anorganickych nebo organickych kyselin. Vyraz

"farmaceuticky p¥ijatelnd stl” znamend takové sole, které
jsou v ramci spravného lékarského posouzeni vhodné k pouZiti
pro styk s tkénémi ¢lovéka a niZsich Zivocichd bez nezédouci
toxicity, draZdivosti a alergické odezvy p¥i zdlvodnéném
zvadZeni pomé&ru prospédnosti/rizika. Farmaceuticky pfijatelné
sole jsou v oboru obecné€ znamé. Podrobnosti lze nalézt
nap¥iklad v préaci autort Berge a sp., J. Pharmaceutical
Sciences, 1977, 66:1 a v nédsledujicich strandch. Uvedené sole
je mozZné ptripravit in situ bé&hem konec¢né izolace a c¢idténi
sloufenin podle vyndlezu nebo samostatné reakci sloudeniny ve
form& volné baze s vhodnou organickou kyselinou. Typické
p¥iklady adi¢nich soli s kyselinami zahrnuji, ale bez omezeni
jen na uvedené p¥iklady, acetdt, adipét, algindt, citrat,
aspartdt, benzoat, benzensulfonadt, hydrogensiran, butyrat,
kafrat, kafrsulfonat, diglukonédt, glycerofosfat, hemisulféat,
heptanoat, hexanoat, fumardt, hydrochlorid, hydrobromid,
hydrojodid, 2-hydroxyethansulfonat (isothionat), laktat,
maledt, methansulfondt, nikotinat, 2-naftalensulfonéat,
oxaladt, palmitét, pektindt, persulfat, 3-fenylpropionat,
pikrat, pivalat, propionét, sukcindt, tartrat, thiokyanat,
fosfat, glutamdt, hydrogenuhliditan, p-toluensulfonat, a
undekanoat. Bazické dusik obsahujici skupiny mohou byt rovnéZz
kvarternizované prosttredky jako jsou niz3i alkylhalogenidy
jako jsou methyl-, ethyl-, propyl a butylchloridy, bromidy a
jodidy; dialkylsulfaty jako jsou dimethyl-, diethyl-,
dibutyl- a diamylsulfaty; halogenidy s dlouhym Feté&zcem jako
jsou decyl-, lauryl-, myristyl- a stearylchloridy, bromidy a




jodidy; arylalkylhalogenidy jako je benzyl- a fenethylbromid
a dal3i prosttedky. VyZe uvedenym zplisobem se ziskaji ve vodé
nebo v oleji rozpustné nebo dispergovatelné produkty.
P¥iklady kyselin které je moZné pouZit k p¥ipravé
farmaceuticky prijatelnych adi&nich soli s kyselinami
zahrnuji anorganické kyseliny jako je kyselina
chlorovodikovéd, bromovodikova, sirovd a fosforelnid a
organické kyseliny jako je kyselina Stavelova, maleinova,

jantarovad a citrénova.

Derivaty podle vyndlezu je moZné podavat ve form&
nosniho spreje, nosnich kapek, suspenze, gelu, masti, krému
nebo prasku. P¥ipravky pro nasdlni podédni se mohou podavat ve

form& tampdédnu nebo nosni houbidky.

Pradky je moiné podavat s pouZitim nasdlniho
insuflatoru. Uvedené prasky je moZné rovnéZ pouZit zplsobem,
ve kterém jsou tyto pradky obsaZené v tobolce. Tobolka se
vnese do inhala&niho nebo insufladniho za¥izeni. Tobolka se
propichne nahofe a dole jehlou a vzduchem se praskové castice
vyfukuji. Pradkové ptipravky je moZné také podavat v proudu
inertniho plynu nebo suspendované v proudech organickych

tekutin.

Uvedené derivaty mohou byt v&lenéné do farmaceutickych
kompozic obsahujicich derivat apomorfinu a fyziologicky
p¥ijatelné ¥edidlo. Vyndlez zahrnuje derivaty apomorfinu a
jejich soli jak jsou popsané vySe, formulované do kompozic
s pou¥itim jednoho nebo vice netoxickych fyziologicky
prijatelngch ¥edidel, nosi&l, adjuvantnich p¥isad nebo
vehikul souhrnn& v tomto popisu oznalovanych jako fedidla pro
intranasalni podéni nebo pro orédlni podédni v pevné nebo

v tekuté formé.
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Uvedené kompozice mohou rovn&Z obsahovat adjuvantni
prosttedky jako jsou konzerva&ni prostfedky, smadeci
prost¥edky, emulga®ni prost¥edky a dispenzadni prostfedky.
Prevenci vi&i plisobeni mikroorganismi lze zajistit ruznymi
antibakteridlnimi a fungicidnimi prost¥edky, jako jsou
nap¥iklad parabeny, chlorbutanol, fenol, kyselina sorbova a
podobn&. Rovn&¥ miZe byt Zadouci za¥adit isotonizujici

prost¥edky, nap¥iklad cukry a chlorid sodny.

Suspenze mohou krom& aktivnich sloZek obsahovat
suspenda®ni prost¥edky Jjako jsou nap¥iklad ethoxylované
isostearylalkoholy, estery polyoxyethylensorbitolu a
sorbitanu, mikrokrystalickd celulosa, metahydroxid hlinity,

bentonit, agar a tragant, nebo jejich smési.

Vhodné intranasalni pt¥ipravky obsahuji stabilizator a
povrchové aktivni prostfedek. Z farmaceuticky p¥ijatelnych
povrchov& aktivnich prostfedkd jsou u firmy BASF Corp.
obchodn& dostupné polyoxyethylenované derivaty ricinového
oleje Jjako je polyoxyethylenglyceroltriricinoledt rovnéz
oznadovany jako polyoxyl 35 ricinovy olej (CREMOPHOR EL) nebo
polyoxyl 40, hydrogenovany ricinovy olej (CREMOPHOR RH40) ;
monoestery polyoxyethylen(20)sorbitanu s mastnou kyselinou
jako Je polyoxyethylen (20) sorbitan-monolaurat (TWEEN 80),
polyoxyethylen-monostearat (TWEEN 60),
polyoxyethylen (20) sorbitan-monopalmitat (TWEEN  40), nebo
polyoxyethylen(20) sorbitan-monolaurat (TWEEN 20), které jsou
véechny dostupné u firmy ICI Surfactants of Wilmington, DE;
polyglyceryl-estery jako je polyglyceryl-oleat; a
polyoxyethylovany palmojadrovy olej (LABRAFIL, dostupny u
Gattefosse Corp.). Povrchov& aktivni prost¥edek vyhodné& tvori

asi 0,01 % a¥ asi 10 % hmotnostnich farmaceutické kompozice.
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7z farmaceuticky vhodnych stabilizadtorti, které jsou

antioxidadnimi prost¥edky 1lze wuvést prost¥edky jako je

si¥iditan sodny, pyrosi¥iditan sodny, thiosiran sodny
formaldehydsulfoxylat sodny, oxid si¥idity, kyselina
askorbovd, kyselina isocaskorbova, thioglycerol, kyselina

thioglykolovd, cystein-hydrochlorid, acetylcystein, askorbyl-
palmitdt, hydrochinon, propyl-galdt, nordihydroguajaretova
kyselina, butylhydroxytoluen, butylhydroxyanisol, alfa
tokoferol a lecitin. Obsah stabilizdtoru tvo¥i vyhodné od asi

0,01 % do 5 % hmotnostnich farmaceutické kompozice.

Také je moZné pouZit chelatadni prostfedky Jjako IJje
kyselina ethylendiamintetraoctovéd, jeji derivaty a jeji soli,
dihydroxyethylglycin, kyselina citronovd a kyselina vinna a

dalsi.

Vhodnou fluiditu je moZné zajistit nap¥iklad pouZitim
potahovych prost¥edkd jako je lecitin, ¥izenim velikosti
Bastic v pripad& disperzi a pouZitim povrchov& aktivnich

prost¥edkt.

Pevné lékové formy pro ordlni podani zahrnuji tobolky,
tablety, pilulky, pradsky a granule. V uvedenych pevnych
lékovych formadch je U&innad slouCenina smisenda s alespoil
jednou, inertni, farmaceuticky p¥ijatelnou pI¥isadou nebo
nosidem jako je citran sodny nebo st¥edni fosforednén
vapenaty a/nebo a) plnivy nebo fedidly jako jsou Skroby,
laktosa, sacharosa, glukosa, mannitol a kyselina k¥emilita;
b) pojivy jako je karboxymethyl-celulosa, alginaty, Zelatina,
polyvinylpyrrolidon, sacharosa a arabskd guma; c) humektanty
jako je glycerol; d)prostfedky podporujici rozpadavost jako

je agar, uhlicditan vapenaty, bramborovy nebo tapiokovy Skrob,




kyselina alginova, n&které k¥emiCitany a wuhliditan sodny;
e)prost¥edky omezujici rozpustnost jako je parafin; f)
urychlovade absorpce jako jsou kvarterni amoniové slouleniny;
g) smadeci prost¥edky jako je cetylalkohol a glyceryl-
monostearat; h) absorbenty jako je kaolinovd a bentonitova
hlinka a i) kluzné prost¥edky jako Je talek, stearan
vapenaty, stearan  hoF¥e&naty, tuhé polyethylenglykoly,
laurylsiran sodny a jejich sm&si. V p¥ipadé& tobolek, tablet a
pilulek mohou uvedené 1lékové formy obsahovat tlumici

prostfedky.

Pevné kompozice podobného typu 3je moZné pouZit jako
nédpln& pro m&kké nebo tvrdé plnéné Yelatinové tobolky
s pou¥itim p¥isad jako je laktosa nebo mlé&ny cukr a rovnéz
polyethylenglykoly o vysoké molekulové hmotnosti a podobné

slouceniny.

Pevné lékové formy jako jsou tablety, draZé, tobolky,
pilulky a granule je moZné p¥ipravit s potahy a vrstvami
jako jsou enterosolventni potahy a daldi potahy obecné& znamé
v oboru farmaceutické technologie. P¥ipadné mohou obsahovat
prosttedky nepropusté&jici svételné za¥eni a mohou mit takové
slo¥eni, ¥e k uvoln&ni aktivni sloZXky (sloZ%ek) doch&zi pouze
nebo pfedevdim v urdité &&asti zaZivaciho traktu, p¥ipadné s
oddalenym prib&hem. P¥iklady nosnych kompozic vhodnych pro

uvedené pouZiti zahrnuji polymerni substance a vosky.

U&inné sloudeniny mohou byt také v mikroenkapsulované
form&, je-1li to vhodné s jednou nebo s vice z vySe uvedenych

prisad.

Mezi tekuté lékové formy pro ordlni podéni pat¥i

farmaceuticky p¥ijatelné emulze, roztoky, suspenze, sirupy a
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tinktury. Krom& G&inngch sloufenin, mohou tekuté 1lékové formy
obsahovat inertni ¥edidla obvykle pouZivanad v oboru, jako je
napfiklad voda nebo jin& rozpoustédla, solubilizaclni
prost¥edky a emulgadtory jako je ethylalkohol,
isopropylalkohol, ethyl-karbonat, ethyl-acetéat,
benzylalkohol, benzyl-benzoadt, propylenglykol, 1,3-
butylenglykol, dimethylformamid, oleje (zejména bavlnikovy
olej, podzemnicovy olej, kuku¥iény olej, klilkovy olej,
olivovy olej, ricinovy olej a sezamovy olej), glycerol,
tetrahydrofurfurylalkohol, polyethylenglykoly a estery

sorbitanu s mastnymi kyselinami a jejich smé&si.

Krom& inertnich ¥edidel mohou uvedené orédlni kompozice
rovné&¥ obsahovat adjuvantni prost¥edky jako jsou sméleci
prost¥edky, emulgadni a suspendalni prost¥edky, sladidla,

aromatizujici p¥isady a parfémy.

Uvedené derivaty je mo¥né rovn&Z podavat ve formeé
liposomi. Jak je v oboru zndmé, liposomy jsou obecné odvozené
od fosfolipid@ nebo daldich lipidovych sloZek. Liposomy jsou
tvorené mono- nebo vicelameldrnimi hydratovanymi tekutymi
krystaly, které se disperguji ve vodném médiu. K pripravé
liposom je moZné pouZit kaZdy netoxicky, fyziologicky
p¥ijatelny metabolizovatelny lipid schopny tvofit liposomy.
Kompozice podle vyndlezu v liposomové form& mohou kromé
gsloudeniny podle vynédlezu obsahovat stabilizatory,
konzervadni prosttedky, p¥isady a podobné&. Vyhodné lipidy
jsou prirozené lipidy a syntetické fosfolipidy a
fosfatidylcholiny (lecitiny) se pouZiji samostatné nebo

spoledné.

zZpusoby p¥ipravy liposomli jsou v oboru znamé. Viz

nap¥iklad Prescott, Ed., Methods in Cell Biology, Vol. XIV,




Academic Press, New York, N.Y.(1976), str.33 a dalsi.
Slou&eniny vhodné pro spolec¢né podavdni s derivdty apomorfinu

Derivaty apomorfinu podle vyndlezu je moZné podavat
spole&né& s apomorfinem, protoZe derivaty apomorfinu mohou
zvy$ovat aktivitu apomorfinu. Apomorfin, ((R)-5,6,6a,7-
-tetrahydro-6-methyl-4H-dibenzo- [de,g]chinolin-10,11-diol)
lze zndzornit vzorcem

CHj

N

AN

HO

OH

a mife existovat ve formé& volné baze nebo ve formé
adiéni soli s kyselinou. Pro G&ely tohoto vynadlezu je vyhodny
apomorfin-hydrochlorid, nicméné je moZné pouZit i dalsi

farmaceuticky prijatelné sole.

V US patentu &.5,756,483 je apomorfin popsany jako
vhodny prost¥edek pro pouZiti v intranasdlnich p¥ipravcich
ur&enych pro lé&bu Parkinsonovy choroby. Transdermédlni podani
apomorfinu je popsané v US patentu &.5,939,094; a apomorfin

ve form& tobolek je popsany v US patentu &.5,866,164.

Apomorfin je agonista dopaminového receptoru a pouZiva
se v davce asi 5 mg p¥i subkutdnnim podéni jako emetikum.
Podle vyndlezu se apomorfin podavad v mnoZstvi dostatelném pro
excitaci bun&k ve st¥ednim mozku pacienta ale s minim&lnim

mnoZstvim vedlej$ich UG¢inkd. O uvedené excitaci se
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predpoklddd Ze je soulésti kask@dni stimulace pravdépodobné
zahrnujici neurotransmisi serotoninem, dopaminem a

oxytocinem.

Dopaminové receptory ve st¥ednim mozku pacienta je moZné
stimulovat na stupeil vyvolédvajici erektilni odezvu bez
indukce nausey, podadvanim, vyhodné& sublingvélnim, apomorfinu,
derivat® apomorfinu nebo kombinace podavani apomorfinu a
nejmén& jednoho derivatu apomorfinu takovym zplisobem aby
koncentace apomorfinu v plasmé& neprevy3ila asi 5,5 nanogramu
v mililitru (5,5 ng/ml). Sublingvalni podédni obvykle probé&hne
b&hem asi 2 a% asi 10 minut nebo po delsi dobé&. MnoZstvi
apomorfinu , derivatl apomorfinu nebo kombinace apomorfinu a
nejmén& jednoho derivédtu apomorfinu subligvéln& podaného
b&hem uvedeného obdobi je vyhodné v rozmezi od asi 25
mikrogrami na kilogram (pg/kg) té&lesné hmotnosti do asi 60

ug/kg t&lesné hmotnosti.

U senzitivnich pacient® trpicich na nauseu je moZné
nastupu nausey zamezit nebo odddlit podavanim apomorfinu,
derivatd apomorfinu nebo kombinace obsahujici apomorfin a
nejmén& jeden derivat apomorfinu za ¥izené rychlosti
rozpoudténi vedouci k cirkulaci apomorfinu v séru a tkéanich
st¥edniho mozku pod 5,5 ng/ml. JestliZe se apomorfin,
derivaty apomorfinu nebo kombinace apomorfinu a nejméné
jednoho derivatu apomorfinu podévaji na horni hranici nebo
v hodnotd& blizké horni hranici vy3e uvedeného rozmezi davek,
pravdépodobnost nastupu nausey lze sniZit soulasnym podavanim
ganglionika (inhibitor odezvy ganglii a antiemetikum) jako je
nikotin a lobelin-sulfat. Pro vy3e uvedeny u¢el je hmotnostni
pom&r apomorfinu, derivatd apomorfinu, nebo kombinace
obsahujici apomorfin a nejméné jeden derivat apomorfinu

k uvedenému ganglioniku v rozmezi asi 10 aZ 1.
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Ve spojeni s apomorfinem, derivaty apomorfinu nebo
kombinaci obsahujici apomorfin a nejméné&€ jeden derivat
apomorfinu Jje moZné pouZit dalsi antiemetika =zahrnujici
antidopaminergni prost¥edky jako je metoklopramid a
fenothiaziny, nap¥. chlorpromazin, prochlorperazin, pimazin,
thiethylperazin a oxypendyl-hydrochlorid a dal8i. Vhodné
prost¥edky rovn&Z =zahrnuji antagonisty serotoninu (5-
hydroxytryptamin nebo 5-HT) jako Jje domperidon, ondasetron
(obchodné& dostupny v hydrochloridové formé& pod ndzvem ZOFRAN)
a daldi, antagonisty histaminu jako je buklizin-hydrochlorid,
cyklizin-hydrochlorid, dimenhydrinat (DRAMAMINE) a dalsi,
parasympatolytika jako Jje skopolamin a rovnéz dalsi
antiemetika jako je metopimazin, trimethobenzamid,

benzauinamin-hydrochlorid, difenidol-hydrochlorid a dal&i.

Koncentrace apomorfinu, derivatu apomorfinu nebo
kombinace obsahujici apomorfin a nejmén& jeden derivéat

apomorfinu by m&la byt do asi 10 nanogrami na mililitr.

Derivaty apomorfinu lze spoleln& podavat s centrdlné
plsobicimi prost¥edky jako jsou analogy hormonu stimulujiciho

melanocyty nebo agonisté adrenoreceptoru; s hormony jako jsou

androgenni sloudeniny, estrogeny nebo progestiny; nebo
s periferné pisobicimi prostfedky jako jsou alfa
adrenoreceptorové blokatory, inhibitory fosfodiesterasy,

prost¥edky pusobici na K' kandl nebo prost¥edky genové

terapie.

P¥iklady provedeni vynélezu

Ni¥e uvedeny p¥iklad je uvedeny ke zndzornéni vyhodnych

provedeni a prosp&snych vlastnosti vyndlezu a nijak vynalez




neomezuje pokud v p¥ipojenych patentovych narocich neni

uvedeno jinak.
Priklad 1

Derivat apomorfinu, norapomorfin byl hodnocen z hlediska
jeho vazebné aktivity na r0zné receptory neurotrasmitert

které jsou pravd&podobné zahrnuté v erektilni funkci.

Stanoveni bylo provedené obvyklym radioligandovym
stanovenim vazby s pouZitim referencnich standardnich
slouenin a standardnim postupem. Hodnoty ICso byly
vypo&itané nelinedrni regresni analyzou metodou nejmensich
¢tvercli. Hodnoty K; byly vypo&tené s pouiitim zjisténé
hodnoty ICs, testované sloudeniny, koncentrace radioligandu

pou%itého ve stanoveni a pomoci hodnoty K4 ligandu.

Vysledky jsou uvedené v tabulce 1 a jsou srovnény
s vysledky ziskanymi pro apomorfin. Vysledky jsou uvedené
podle sni¥ujici se Gdinnosti pro apomorfin. 7Z4dna vyznamni
vazebnd aktivita apomorfinu nebyla zji3ténd na nasledujicich
receptorech: dopaminu (Di,2, Das,sa, Da4,7), serotoninu (5-HT,4),

adrenergnim receptoru (B:, B2, B3), opiadtovém receptoru (u, 9,

k), tachykininu (NK,, NK,, NK;), neuropeptidu Y (NP Y;, NPY;),
peptidu p¥ibuznému genu kalcitoninu (CGRP), vazoaktivniho
intestindlniho peptidu (VIP;), muskarinovém receptoru (M;, M,
Ms, My, Ms), nikotinovém receptoru a receptoru kyseliny
aminobutyrové (GABA,, GABAg) . Norapomorfin se vyznamné
nevazal na ¥adny z vySe uvedenych receptort s vyjimkou
opidtového receptoru jak je zndzornéné v tabulce 1. Kromé
toho, ani apomorfin ani jeho metabolit norapomorfin
nevykazoval Z&dny vyznamny vliv na synthetasu oxidu

dusnatého.
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Tabulka

o0 e

1

receptor apomorfin K; (nM) norapomorfin K; (nM)
dopaminu D; 3 117
adrenergni ogp 4,1 213
dopaminu Dag 18 1100
adrenergni Q¢ 19 N/S
dopaminu Dy, 24 N/S
serotoninu 5-HT,a 27 1120
serotoninu 5-HTia 37 439
serotoninu 5-HT; 65 1380
dopaminu Ds 68 N/S
adrenergni doa 71 1430
serotoninu 5-HT; 111 N/S
dopaminu D, 138 N/S
gserotoninu 5-HTsa 185 N/S
serotoninu 5-HT;p 205 3560
serotoninu 5-HTs 206 1670
gerotoninu 5-HT; 237 N/S
serotoninu 5-HTip 288 N/S
adrenergni oa 343 4170
adrenergni ouip 588 N/S
adrenergni oup 882 N/S

opidtovy p =2090

N/S = nezjisté&na vyznamné&jsi aktivita (250 % p¥i 10 uM)

Vyndlez je popsany prost¥ednictvim pfedchoziho popisu a

p¥ikladu. Uvedeny popis predstavuje znadzorn&ni které vynalez

neomezuje, proto¥e jak bude pracovnikim v oboru z¥ejmé, budou

mo¥né i mnohé dalsi variace. Predpokladd se, vSechny takové
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variace v rozsahu a my3lence pfipojenych patentovych nérokd

vyndlez zahrnuje.

Je tedy moZné provést zmény tykajici se sloZeni,
provedeni a uspofédani zpusobu podle vynédlezu jak je popsané
vySe ani? by do3lo k odchyleni od koncepce a rozsahu vynalezu

tak jak je urdeny p¥ipojenymi patentovymi naroky.
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zménéné naroky

PATENTOVE NAROKY

1. Sloulenina obecného vzorce

kde n znamend celé &islo 1 aZ 4;

R' znamend skupinu zvolenou ze skupiny zahrnujici vodik,
alkyl, -POs;Hz, -SO3;H, a glukuronyl; a

R? p¥i kaZ¥dém vyskytu nezédvisle znamend skupinu zvolenou
ze skupiny zahrnujici vodik, alkyl, -PO;H,, -SO;H a
glukuronyl;

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sul.

2. Farmaceutické& kompozice, vy zna ¢ ujici se t 1
m,
Ze obsahuje sloudeninu obecného vzorce podle néroku 1 ve

farmaceuticky pr¥ijatelném nosidi.

3. Zpusob 1lé&eni sexudlni dysfunkce pacienta, kterého je
pot¥ebné 1lé&it, vy z n a ¢ u j 1 ¢ 1 se t 1 m Ze
zahrnuje podavéani terapeuticky uG&inného mnoZstvi sloudeniny

podle na&roku 1 uvedenému pacientovi.
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4, Zpusob podle ndroku 3, vy znadujici se timnm,
Ye dale zahrnuje podadvani apomorfinu nebo jeho farmaceuticky

pfijatelné soli danému pacientovi.

z

5. Zpusob 1lé%eni sexudlni dysfunkce pacienta, kterého je
pot¥ebné 1é&it, vy z n a ¢ u j i ¢ i se t im,6k Ze
uvedend 1é&ba zahrnuje podavani terapeuticky G&inného
mno¥stvi nejmén& Jjednoho derivdtu apomorfinu zvoleného ze
skupiny =zahrnujici jeho estery, ethery, amidy, smésné
anhydridy, hemiacetaly, glukurondty, sulfaty a fosfonaty

danému pacientovi.

6. Zpusob lé%eni sexudlni dysfunkce pacienta, kterého je
pot¥ebné 1é%it, vy znadujici se tim, Ze
uvedena lé&ba zahrnuje podavani terapeuticky G&inného

mno¥stvi norapomorfinu danému pacientovi.

7. Zpusob zvyZeni d¢innosti 1lécby apomorfinem u pacienta
lé%eného apomorfinem, vy znadujici se tim, Ze
zahrnuje stupeli, ve kterém se uvedenému pacientovi soulasné
podava terapeuticky G&inné mnoZstvi kombinace nejméné jedné
sloudeniny podle nédroku 1 s apomorfinem.

8. Zpusob podle ndroku 7, vy z n a ¢ u j I ¢ 1 s e
t i m , ¥e uvedend sloufenina se zvoli ze skupiny zahrnujici
apomorfin-N-glukuronid, apomorfin-0-glukoronid, apomorfin-O-
sulfat, apomorfin N-sulfdt, norapomorfin, norapomorfin-O-
glukuronid, norapomorfin-N-glukuronid, norapomorfin-O-sulfat,
a norapomorfin-N-sulfdt a jejich kombinace.

9. zpusob zvy$eni ulinnosti 1lécby apomorfinem u pacienta

lé%eného apomorfinem, vy znac¢ujici se tim, Ze
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zahrnuje stupeil, ve kterém se uvedenému pacientovi soulasné
podava terapeuticky G&inné mnoZstvi kombinace nejméné jednoho
derivatu apomorfinu, ktery se zvoli ze skupiny zahrnujici

ethery, sm&sné anhydridy, hemiacetaly,

jeho estery, amidy,

glukuronédty, sulfaty a fosfonaty, s apomorfinem.

z P

10. Zpusob zvySeni ulinnosti 1é¢by apomorfinem u pacienta

lé¢eného apomorfinem, vy zna ¢ ujici se tim, Ze
zahrnuje stupeti ve kterém se uvedenému pacientovi soudasné
podava terapeuticky G&inné mnoZstvi kombinace norapomorfinu

s apomorfinem.
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