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ptijatelné soli nebo optického izomeru zmindného agonisty
receptori GABAg pro virobu lé€iva pro inhibici pfechodnych
ochabnuti dolniho jicnového svérade (TLESR), obzvlaste pro

. ofetfovéni gastroesofagedlni refluxni choroby, pfedeviim pro

ojetfovani regurgitaci u déti.
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Inhibitory refluxu

Oblast techniky
Tento vynalez se tyka pouZiti agonist( receptorii GABAp pro vyrobu légiva pro inhibici pfechod-

nych ochabnuti dolniho jicnového svérace, ofetfovani gastroesofagealni refluxni choroby a/nebo
o3etfovani regurgitaci u déti.

Dosavadni stav techniky

U nékterych lidi je dolni jicnovy svéraé (LES) nachylny k ochabnuti 8astéji neZ u jinych lidi, V
disledku toho mohou tekutiny ze Zaludku proniknout do jicnu, nebot’ tehdy se mechanicky uza-
vér piechodné ztraci, tento jev se dile uvadi jako ,reflex”, - -

- Gastroesofagealni refluxni choroba (GERD) je nejroziitengjsi chorobou vy33i ¢asti gastrointesti-

nalniho traktu. Soudasnd 1é¢ba se zaméfuje na snizeni sekrece Zalude&ni kyseliny nebo na sniZeni
vystaveni plsobeni kyseliny na jicen zlepSenim &istici schopnosti jicnu, zvySeni tonu dolniho
jicnového svérale a vyprazdnéni Zaludku. Hlavni mechanismus zpétného refluxu se poklada za
zévisly na hypotonii dolniho jicnového svérade. Nicméné nedavny vyzkum (naptiklad Holloway
a Dent, Gastroenterol. Clin. N. Amer., 19, 517 az 535 (1990)) ukazal, Ze véSina refluxnich p¥i-
hod se vyskytuje pti pfechodnych ochabnutich dolniho jicnového svérate (TLESR), tj. ochabnu-
tich, ktera nejsou spusténa polykanim. Také se ukézalo, ze sekrece Zalude&ni kyseliny je obvykle
u pacientll s GERD normalni.

V diisledku toho je zapotiebi sloucenin, které sniZuji vyskyt pfechodnych ochabnuti dolniho jic-
nového svérate (TLESR) a tudiZ i zabraiiuji refluxu. Ideainé by slou¢enina méla mit GZinek trva-
jici pfiblizné 12 h, nebot’ vétsina refluxu se vyskytuje b&hem dne a postprandialné.

‘Farmaceuticky prostiedek obsahujici lokalni anestetikum, uzp@sobeny k inhibici-ochabnuti dol-

niho jicnového svérade, je zvefejnén v dokumentu WO 87/04077 a v patentu US 5 036 057.
Agonisté receptori GABAp

GABA (kyselina 4-aminomadselna) je endogennim neurotransmiterem v centralnim a perifernim
nervovém systému. Receptory pro GABA se tradiéng rozdéluji na receptorové podtypy GABA, a

- GABAg. V Brain Res. Bull,, sv. 38 (€. 6), str. 587 az 594 (1995) (Robert J. Washabai a kol.) jsou

popsani agonisté / antagonisté receptoril GABA, pro zvy3eni u tlaku dolniho jicnového svérade
(LESP) a sekrece Zaludecni kyseliny. Receptory GABAg (k posouzeni viz Kerr, D. . B. a Ong,
J., Pharmac. Ther., 67, 187 az 246 (1995)) patii do skupiny receptorii spfazenych s G—proteinem
V Neurochem. Res., sv. 21 (£. 2), str. 211 az215 (1996) (Kyoji Nakajima a kol.) je ukazdna
buné&&na lokalizace receptoru GABAy v gastrointestindInim systému u krysy. Agonisté receptoril
GABA, jsou popséni pro pouZivani k oetfovani poruch CNS, jako napfiklad ochabnuti svalii pfi
spinalni spasticité, kardiovaskularnich poruch, astmatu, poruch stfevni motility, jako je syndrom
draZdivého stfeva a jako prokinetika a antitussika. Agonisté receptord GABAg byli také nalezeni
Jako uZitedni pti ofetfovani zvraceni (WO 96/11680).

Nejvice z analogh GABA je prostudovany agomsta receptori GABAg baklofen (kyselina 4-
amino—3—(4—chlorfenyl)-butanova (§vycarsky patent &. CH 449 046),

o GABA
HzN'\/\)L'OH




20

25

©E 3

35

40

45

CZ 299997 B6

baklofen

- Jini agonisté nebo parcidlni agonisté receptorii GABAg jsou popséni v evropskych patentech

EP 0356 128, EP 0 181 833, EP 0399 949, EP 0 463 969 a ve francouzském patentu 2 722 192.
K posouzeni chemického sloZzeni modulatord GABAg viz Froestl, W. a Mickel, S. J., v The
GABA Receptors, str. 271 aZ% 296, (red. S. J. Enna a N. G. Bowery, Humana Press Inc., Totowa,
NJ, USA 1997).

V oboru je zndmo, Ze screening Jé¢iva se mize zlepgit pouZitim bundk, které jsou transferovany
klonovanym receptorovym genem. Tyto transfekei pozménéné buiiky mohou oproti tradiénimu
screentingu nabidnout nékolik vyhod, nejdillezit&jsi je pravdépodobné selektivita. Dal$i vwhodou

~ transfekci pozménénych bunék je to, Ze umoziiuji odhadnout Uginek 1é&iv na klonované receptory

u ¢lovéka. Fakt, Ze GABAp receptor byl neddvno klonovan (Kaupmann a kol.. Nature, 386

- (6622), 239 az 246, 20. biezna 1997), tak nabizi pfileZitost vyvinout vice specificka 1€€iva phso-

bici na GABAg receptor. Zmin&ny &lanek zvefejiiuje dva subtypy receptordl krysy, oznadené
GABAgR1a a GABAgRID, ale jasné prokazalo, Ze se mize izolovat nékolik jinych subtypu.

Podstata vynilezu

Nyni bylo pfekvapivé zjiiténo, Ze agonisté receptori GABAg se mohou pouZivat k inhibici pte-
chodnych ochabnuti dolniho jicnového svérade, a tim i k oSetfovani gastroesofagealni refluxni
choroby.

V disledku toho tento vynilez poskytuje pouZiti agonistii receptord GABAg pro vyrobu légiva
pro inhibici pfechodnych ochabnuti dolniho jicnového svérate (TLESR), nebo piesngji, k osetto-
vini gastroesofagealni refluxni choroby. Pro. 0gel tohoto vynalezu se vyraz atomista® ma chapat
Jako zahrnujici jak Cisté agonisty, tak i parcidlni agonisty, imZ se vyraz ,,parcidlni atomista® ma
chapat jako slougenina schopnd &istedné, ale ne zcela, aktivovat receptor GABAg.

Zminéna inhibice pfechodnych ochabnuti dolniho jicnového svérade (TLESR} vede k tomu, Ze
zminéné sloudeniny se mohou pouzit k oSetfovani regurgitaci u déti. Ucinné zvladnuti regurgita-
ce u déti by bylo dilezitym zplsobem zvladani chorob plic v disledku vdechnuti regurgitované-

" ho Zalude&niho obsahu a zplisobem pro zvladani poruch vyvoje zpusobenych nadmérnou ztratou

polykané potravy.

V upfednostiiované podobé tohoto vynalezu je zminénym agonistou receptord GABAg substituo-
vany derivat aminopropylkyseliny, kde kyselou &ast tvoi{ karboxylova skupina, fosfinové skupi-
na, fosfonova skupina nebo sulfinova skupina.

Prlklady sloudenin, které maji agonistickou &i parcidlng agonistickou afinitu k receptorim
GABAg a mohou se tedy pouzit podle tohoto vynalezu, jsou:

kyselina 4-amino~3—(4—chlorfenyl)butanova (baklofen),
kyselina 4—amino—3—fenylbutanova,

kyselina 4~amino-3-hydroxybutanova,

kyselina 4—am ino—3—(4—chlorfenyl)—3—hydréxyfenylbutanové,
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kyselina 4—amino—3—(2—thienyl)butanova,
kyselina 4-amino-3—(5—chlor-2—thienyl)butanova,
kyselina 4-amino~3—(5-brom-2-thienyl)butanova,

" kyselina 4-amino-3—(5-methyl-2-thienyl)butanova,

kyselina 4—amino—3—(2-imidazolyl)butanova,
kyselina 4-guanidino-3—(4—chlorfenyl)butanova,
3—-amino—2—{4—chlorfenyl}-1—-nitropropan,

kyselina (3-aminopropyl)fosfonova,

kyselina (4-amino—2-butyl)fosfonova,

kyselina (3—amino-2-methylpropy|)fosfonova,
kyselina (3—aminobutyl)fosfonova,

kyselina [3--amino—2—{4—chlotfenyl)propyl]fosfonova,
kyselina [3-amino—2—(4—chlorfenyl}-2-hydroxypropyl]-fosfonova,
kyselina (3—amino—2—fenylpropyl)fosfonova,

kyselina [3—amino—2—(4—fluorfenyh)propyl]fosfonova,
kyselina (3—amino—2-hydroxypropyl)fosfonova,

kyselina (E)-(3—amino—1—-propenyl)fosfonova,

kyselina (3-amino—2—cyklohexylpropyl)fosfonova,

- kyselina (3—amino-2-benzylpropyl)fosfonova,

kyselina [3—amino—2—4-methylfenyl)propyl]fosfonova,

* kyselina [3—amino—2—(4—trifluormethylfenyl)propyt]-fosfonova,

kyselina [3—amino—2-(4—methoxyfenyl)propyl]fosfonova,

kyselina [3—amino—2—(4-chlorfenyl)}-2-hydroxypropyl]-fosfonova,
kyselina (3—aminopropyl)methylfosfinova,

kyselina (3—amino—2-hydroxypropyl)methylfosfinova,

. kyselina (3—aminopropyl)(difluormethyl)fosfinova,

kyselina (4~amino—2-butyl)ymethylfosfinova,

kyselina (3—amino—1-hydroxypropyl)methytfosfinova,
kyselina (3—amino—2-hydroxypropy!)(difluormethyl)fosfinova,
kyselina (E)—~(3-amino—1-propenyl)methylfosfinova,

kyselina (3-amino—2-oxopropyl)methylfosfinova,

kyselina (3—aminopropyl)hydroxymethylfosfinova,

kyselina (5—amino—3-pentyl)methylfosfinova,

kyselina (4—amino—1,1,1-trifluor—2~buty)methylfosfinova,
kyselina [3—amino—-2—4—chlorfenyl)propyl]sulfinova a
kyselina 3—aminopropylsulfinova.

- Vyhodn€ je zminénou slouCeninou s agonistickou nebo parcialng agonistickou afinitou k recepto-

rio GABAg néktera z téchto slouenin:

kyselina 4—amino—3—(4—chlorfenyl)butanova (baklofen),
kyselina (3—aminopropyl)methylfosfinova,

kyselina (3-amino—2-hydroxypropyl)methylfosfinova,
kyselina [3-amino-2—{4—chlorfeny!)propyl]sulfinov4,
kyselina (3—aminopropyi)(difluormethyl)fosfinova,
kyselina (3-amino—2-oxopropyl)methylfosfinova,
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kyselina 4-amino—-3—5—chlor-2~thienyl)butanova a
kyselina (3—aminopropyl)fosfonova.

V tomto vynilezu je také zahrnuto pouZiti farmaceuticky pfijatelnych soli ligandi GABAg pro
zminéné Gcely. Nejznaméjsi ligandy GABAg, jako je napfiklad baklofen, kyselina (3—amino-
propy)methylfosfinovd a kyselina (3—amino—2—(S)-hydroxypropyl)methylfosfinova, jsou amfo-

terniho charakteru a mohou byt pfitomny ve formé vnitinich soli. Také mohou vytvafet adi€ni

- soli s kyselinami a adiéni soli s bazemi. Takovymi solemi jsou zejména farmaceuticky pfijatelné

adi¢ni soli' s kyselinami, stejné jako farmaceuticky pfijatelné soli tvofené s bazemi. Vhodné
kyseliny k vytvofeni takovych soli zahrnuji napfiklad mineralni kyseliny, jako kyselinu chloro-
vodikovou, bromovodikovou, sirovou nebo fosforecnou, nebo organické kyseliny, jako organické
sulfonové kyseliny nebo organické karboxylové kyseliny. Soli ligandi GABAg s bazemi jsou
napr:klad soli alkalickych kovii, napiiklad soli sodné nebo draselné, nebo soli kovii alkalickych
zemin, napfiklad soli vapenaté nebo hore¢naté, stejné jako soli amonné, jako napfiklad soli s
amoniakem nebo organickymi aminy.

V tomto vynilezu je také zahrnuto pouZiti optickych izomerd ligandii GABA, ke zminénym
aéeltm. Mnoho znamych ligandii GABAGg, jako naptiklad baklofen a kyselina (3—amino—2—(S)-
hydroxypropyl)methyfosfinova jsou chirdlni slougeniny v disledku pfitomnosti asymetrického
atomu uhliku. V zavislosti na pfitomnosti asymetrickych atomd uhliku mohou byt ligandy
GABAg ve formé& smési izomeri, zvlaste racemat(, nebo ve formé ¢istych izomert, zvlasté enan-

* tiomertl.,

'V dalim aspektu tento vyndlez poskytuje zplsob inhibice piechodnych ochabnuti dolniho jicno-

vého svérade, ktery zahrnuje podavani G¢inného mnoZstvi agonisty receptoru GABAg, jak je
definovan vyse, savct véetné ¢lovéka, potiebujicimu takové odetfovani.

V tomto vynalezu je také zahrnuto pouziti pro vyrobu farmaceutického prostredku, uréeného pro

- pouZiti k inhibici pfechodnych ochabnuti dolniho jicnového svérage. Pfesngji je zmingny farma-

ceuticky prostfedek vhodny pro osetfovani gastroesofagealni refluxni choroby a/nebo pro oetfo-
vani regurgitace u déti. Udinnou slozkou ve zminéném farmaceutickém prostfedku miize byt
Jakykoliv z agonistii receptord GABAg definovanych vyse.

Denni davkovani

K pouziti jako inhibitoru pfechodnych ochabnuti dolniho jicnového svérase (TLESR) a jako
inhibitoru reflexu se miZe agonista receptord GABAB pouZzit v davkach vhodnych pro jiné stavy,
pro které jsou agonisté receptorit GABA znami jako uziteéni. Typicka denni davka u¢inné latky
se pohybuje v Sirokém rozmezi a bude zdviset na riiznych faktorech, jako napiiklad individual-
nim pozadavku kazdého pacienta a aplikadni cesté. Obecn& budou davky v rozmezi od 1 pg az do
100 mg denné na kilogram télesné hmotnosti, s vyhodou od 10 ug az do 10 mg denné na kilo-
gram télesné hmotnosti.

Farmaceutické prosttedky

Pro klinické pouziti jsou sloudeniny podle tohoto vynédlezu upraveny do farmaceutickych pro-
stredkil k peroralnimu, rektalnimu, parenterdlnimu nebo jinému zpiisobu podéni. Farmaceuticky
prostiedek obsahuje slouéeninu podle tohoto vynalezu v kombinaci s jednou nebo vice farma-
ceuticky pfijatelnymi slozkami. Nosna latka miiZe byt ve form& pevného, polotuhého nebo kapal-

- ného fedidla, nebo tobolky. Tyto farmaceutické prostiedky jsou dal$im predmétem tohoto vyna-

lezu. Obvykle je mnoZstvi i&innych sloudenin v rozmezi od 0,1 do 95 % hmotnostnich pfipravku,
vyhodné v rozmezi od 0,2 do 20 % hmotnostnich v ptipraveich k parenterdlnimu pouZiti a
vyhodné v rozmezi od 1 do 50 % hmotnostnich v pripravcich k oralnimu pouziti.
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Pri piipravé farmaceutickych prostredki obsahujicich slou¢eninu podle tohoto vynalezu v podobg
davkovych jednotek k oralnimu podani se miiZe zvolena sloudenina smisit s pevnou, praskovanou
slozkou, jako naptikiad laktézou, sachardzou, sorbitolem, mannitolem, $krobem, amylopektinem,
derivaty celuldzy, Zelatinou nebo dalsi vhodnou sloZkou, stejné jako s desintegraénimi &inidly a
lubrifikanty, jako napfiklad stearanem horenatym, stearanem vapenatym, stearylfumaranem
sodnym a polyethylenglykolovymi vosky. Smés se potom zpracuje do granulatu nebo slisuje do
tablet.

Mekke Zelatinové tobolky se mohou pfipravit jako tobolky obsahujici smés G¢inné slougeniny
nebo slou¢enin podle tohoto vyndlezu, rostlinného oleje, tuku, nebo jiné vhodné pomocné latky
pro meékké Zelatinové tobolky. Tvrdé Zelatinové tobolky mohou obsahovat granule iinné slou-
Ceniny. Tvrdé Zelatinové tobolky mohou také obsahovat G¢innou slouéeninu v kombinaci s pev-

- nou praskovanou slozkou, jako napfiklad laktézou, sachardzou, sorbitolem, mannitolem, brambo-

rovym Skrobem, kukufiénym $krobem, amylopektinem, derivaty celuldzy nebo zelatinou.

Davkové jednotky pro rektalni podavani se mohou pEipravovat (i) ve formé &ipki, které obsahuji
uéinnou latku ve smési se zakladem z neutralniho tuku, (ii) ve formé rektalni Zelatinové tobolky,
kterd obsahuje GCinnou litku ve smési s rostlinnym olejem, parafinovym olejem nebo jinou

- vhodnou pomocnou latkou pro rektalni Zelatinové tobolky, (iii) ve formé mikroklyzmatu p¥ipra-

veného k pouZiti, nebo (iv) jako prostfedek ve formé suchého mikroklyzmatu pro rekonstituci

vhodnym rozpoustédlem tésné pfed podavanim,

Tekuté pfipravky pro ordlni podavani se mohou pfipravovat ve formé sirupd nebo suspenzi,
napfiklad roztokii nebo suspenzi, které obsahuji od 0,2 do 20 % hmotnostnich G&inné slozky a
zbytek se sklada z cukru nebo alkoholickych cukril a smési ethanolu, vody, glycerolu, propylen-
glykolu a polyethylenglykolu. Pozadujeli se, mohou tyto tekuté piipravky obsahovat barviva,
ochucovadla, sacharin a karboxymethylcelulozu nebo jina ztuzovadla. Tekuté pFipravky k pero-
ralnimu podéni se mohou také pfipravit ve form& suchého prasku pro rekonstituci vhodnym roz-
poustédlem tésné pred pouzitim.

Roztoky pro parenterdlnimu podavani se mohou pFipravit jako roztok slougeniny podle tohoto
vynalezu ve farmaceuticky pfijatelném rozpoudtédle, vyhodnéji v koncentraci od 0,1 do 10 %
hmotnostnich. Tyto roztoky mohou také obsahovat stabilizaéni ptisady a/nebo pufrovaci Ginidla a

- dispenduji se v jednotnych davkich v podobé ampuli nebo lahvidek. Roztoky pro parenteralni

podavani se mohou také pfipravit jako suché ptipravky pro rekonstituci vhodnym rozpoustédiem
tésné pied pouZitim.

Piiklady provedeni vvnalezu

Materialy a metodika

PouZili se dospé&ii psi labradorského retrivra obého pohlavi (5 pst, 3 feny) o hmotnosti 20 az
30 kg. Provedla se cervikélni esofagostomie k umoznéni intubace. Po obdobi ke zotaveni se psi
pouZili pii kontrolnich zkouskach, dokud se nedosahlo ustilené a spolehlivé kontrolované
odpovédi. Psi se pouzivali v dalich zkouskich, pfidemz jim predem byly podavéni agonisté
receptort GABAG, ale vidy se latky nechaly vylougit v obdobi nejméné dvou dnil, kdy se nepo-
davala Zadna 1étiva. Kazda Etvrta zkouska na kazdém psovi byla kontrolni zkouskou k zajisténi
stability a reprodukovatelnosti vysledki.

ZkouSky se zapocaly asi v 8 h dopoledne, kdy zvifata pfiblizné 17 h hladovéla. Pes se umistil do
Pavlovova stani, na které se pfedem nechal privyknout. K zaznamenavani polykani se retro-
gradn€ do hitanu pfes vyisténi jicnu vsunul tenky silikonovy katétr s distdlnim otvorem. Katétr
se promyval vzduchem rychlosti pfiblizné 2 ml/min. Umistila se multiluminalni soustava, takze

- se mohly zaznamenat tlaky v proximalni &sti zaludku, dolnim jicnovém svéraci (LES) a na éty-
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fech mistech v distalnim jicnu. Soustava byla opatiena trubici o délce 6 cm ke spolehlivému
méfeni tlaku dolniho jicnového svérate (LES). Zaludecni kanal a kanél do dolniho jicnového
svéraCe (L.ES) se proplachly destilovanou vodou zbavenou plynii rychlosti 0,45 ml/min a kanaly
vedouci do jicnu rychlosti 0,Iml/min. K zaji$téni optiméalnich podminek perfuze se pouZila
nepoddajnd pneumohydraulickd pumpa. Intraluminalni tlaky se méfily zevnimi snimadi tlaku.
Signaly se amplifikovaly a ziskaly pouZitim software LabWindows/CVI (verze 3.1). Kalibrace
tlaku se provddély pfi 0 Pa 0 mm Hg a 133,3 kPa 100 mm Hg s umisténim v multiluminalni sous-
tavy v drovni mirné pod snimaci tlaku. Pes byl polohovan tak, aby se primémy intragastricky
tlak (i. g.) blizil asi 0 Pa (0 mm Hg). Antimonova pH—elektroda se umistila 3 cm nad hornim
okrajem dolniho jicnového svérace (LES) a signaly se ziskaly zplisobem popsanym vy3e. Analy-
za ziskanych signald se provedla pouzitim software LabWindows.

Zakladni méfeni se provadélo nejméné po dobu 10 min a za 2 min se potom intravendzng podalo
vehikulum (0,5 ml/kg, 0,9 % NaCl) nebo agonista receptori GABA,. Deset minut po dokonéeni
podavani se prostfednictvim multiluminalni soustavy intragastricky podavala vyZiva rychlosti
100 ml/min (30 ml/kg). GABA se podavala jako kontinudlni intravenézni infuze, ktera zapoZala
10 min pfed podanim vyZivy a v nékterych pFipadech se intragastricky podaval R,S-naklofej 30

. min pfed podanim vyZivy. VyZiva obsahovala 10 % peptonu (hmotn./obj.) 5% intralipidu

(obj./obj.) a 5 % D—glukdézy (hmotn./obj.) a prostfednictvim HCI se okyselila na hodnotu pH 3,0.
Tésné po infizi se rychlosti 40 ml/min vhanél vzduch aZ do naplnéni celkové doby 90 min zadi-
najici pii zapoceti infuze vyzivy. Pes se potom extuboval a provedlo se zakladni m&feni k ujisté-
ni, Ze se nevyskytla Zadna odchylka.

Pfechodné ochabnuti dolniho jicnového svérate (TLESR) bylo uréeno t&mito kritériemi: rozdil
mezi tlaky dolniho jicnového svérade (LES) a intragastrickymi (i.g.) tlaky byl men3i nez
266,6 kPa 2 mm Hg, trvani bylo del3{ nez 0,5 s a ochabnuti nebylo vyvoldno primarni peristalti-
kou (tj. signalem z hltanu). Rychlost poklesu tlaku byla v&t3i nez 1333 kPa 10 mm Hg za s. Vét-
Sina, ale ne vSechny, pfechodna ochabnuti dolniho jicnového svérade (TLESR) by se také mély
detekovat poslechem charakteristického zvuku ve vylsténi jicnu (tj. fihani). Celkovy poéet pie-
chodnych ochabnuti doiniho jicnového svérate (TLESR) s potital po dobu prvnich 45 min a po
dobu celého experimentu (90 min). Uinek agonistii receptori GABA, se vyjadfil vzhledem k
individudlnim kontrolnim @dajim (n vétsi nez 5). Kazdy agomsta se testoval na nejméné dvou
riznych psech.

Vysledky a diskuse

Pfechodné ochabnuti dolniho jicnového svérate (TLESR) nebylo nikdy ptitomno ve stavu hlado-
véni, ale vzdy po infuzi vyZivy a vhanéni vzduchu. Vyskyt pfechodnych ochabnuti dolniho jic-

_ nového svérale (TLESR) se mezi psy vyznamng 1iil, ale intraindividualni variabilita byla nizka.

Agonisté receptorli GABAg snizovali vyskyt prechodnych ochabnuti dolniho jicnového svérage
(TLESR) v zavislosti na ddvce. Inhibice za 45 min byla v&t$i nez hodnota vypogitana pro celou
dobu experimentu (90 min). Protoze distenze Zaludku je hlavnim podnétem pro pfechodné ochab-
nuti dolniho jicnového svérate (TLESR), je pfi podavani inhibujicich sloudenin z méfeni nepo-
chybné nejvyznamnéjsi hodnota za 45 min. Redukce pFechodnych ochabnuti dolniho jicnového
svérae (TLESR) vede ke zvy3eni plynem indukované distenze *aludku a v disledku toho k
novému prahu, Tento rulivy efekt je méné vyjadfen na potatku experimentu (viz déle).

[nhibiéni d¢inek agonisti receptord GABAg na prechodna ochabnuti dolniho jicnového svérase
(TLESR) se zaznamenal pfi nepfitomnosti vedlejiich G&inkii na chovani s vyjimkou vysoké
davky R,S-baklofenu, ktera indukovala urgitou sedaci, jez zmizela pfiblizné hodinu po podani.

Pti kontrolnich zkouskach vzrostl intragastricky (i. g.) tlak z 0 asi na 533,2 kPa z( 0 asi na 4 mm
Hg) béhem infuze vyzivy / vhanéni vzduchu. Dévky agonistil receptorii GABAR, které poskyto-
valy témé&f kompletni inhibici pfechodnych ochabnuti dolniho jicnového svérate (TLESR), byly
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doprovazeny vét§im priristkem intragastrického (i. g.) tlaku 1333 az 1732,9 kPa (10 az 13 mm
Hg). Tyto vysoké intragastrické (i. g.) tlaky na konci experimentu ptileZitostné vyvolaly zvraceni.
To vyplyva z neschopnosti psi odplynit Zaludek, je-li zruseno pfechodné ochabnuti dolniho jic-
nového svérace (TLESR).

Vysledky (tabulka 1) ukazuji, Ze agonisté receptord GABAR sniZuji vyskyt prechodnych ochab-
nuti dolniho jicnového svérade po podéni tekuté potravy s naslednym vhanénim vzduchu. Neni
ptitomen sekundarni efekt na sedaci nebo somnolenci. Usuzuje se, Ze sloudeniny s afinitou k
receptorim GABAg mohou byt uZiteSnymi terapeutickymi (¢innymi litkami p#i oSetfovéani gast-
roesofagedlni refluxni choroby,
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Tabulka 1

Utinek riznych agonist receptori GABAg na pechodnd ochabnuti dolniho jicnového svérace
(TLESR) u psa (primérna hodnota = smérodatna odchylka (SEM)). Viechny sloueniny se
podaly intravenozné€, pokud neni uvedeno jinak.

SlouZenina Davka % z %

mg/k.g.kontrolniho z kontrol-

stanoveni za|nihg
(45 min stanoveni :za
90 min
R, S~baklofen | 0,3 47 + 6 66 + 8
" | ] 1,5 11t 6 43 + 19
R, S-baklofen 1,5 ; 12 £ 6 24 + 12
(intragastrické
podavani)
R-baklofen 0,3 | 36 % 10 40 + 11
S—baklofeﬁ" 1,5 - 76 + 10 92 + 10
kyselina 0,003 57412 | 765
kB—aminopropyl)— |
mefhylfosfinové
" 0,01 | 32238 39 & 7
o ‘ . 0;03 25+ 4 . | 50 + 17
o 0,1 5+ 5 33+ 09
kysélina - 0,03 53+ 7 65 + 10
(3~amino-2 () -
‘hydroxypropyl)—

methylfosfinova
" g,3 0+£0 38 + 6
GABA | 1,8} 62 + 2 61 £ 3
- 5,41 57 & 6 54 + 10

Vysvétlivky k tabulce 1: |

! podavano jako intravendzni infuze v pribéhu 100 min, tj. 10 min pfed a béhem stimulace vyzi-
vou a vzduchem
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti agonisty receptorii GABAG, ktery je zvolen z jakékoli z téchto slougenin:

kyselina 4—amino—3—(4-chlorfenyl)butanova (baklofen),
kyselina 4-amino—3—fenylbutanova,
kyselina 4-amino-3-hydroxybutanov4,

. kyselina 4-amino—3—(4—chlorfenyl}-3-hydroxyfenylbutanova,

kyselina 4-amino-3—(2-thienyl)butanova,

kyselina 4—amino—3—(5—chlor-2-thienyl)butanova,
kyselina 4—amino—3—(5-brom—2-thienyl)butanova, .
kyselina 4-amino-3—(5-methyl-2—thienyl)butanova,
kyselina 4-amino~3—(2—imidazolyl)butanova,
kyselina 4—guanidino-3—{4—chlorfenyl)butanova,
3-amino-2—(4—hlorfenyl )} 1—-nitropropan,

kyselina (3—aminopropyl)fosfonova,

kyselina (4—amino—2-butyl)fosfonova,

kyselina (3—amino—2-methylpropyl)fosfonova,
kyselina (3—aminobutyl)fosfonova,

kyselina [3-amino-2—(4—chlorfenyl)propyl]fosfonova,
kyselina [3-amino-2—(4—chlorfenyl)-2-hydroxypropyl]Jfosfonov,
kyselina [3-amino—2—(4—fluorfenyl)propylJfosfonova,
kyselina (3—amino-2—fenylpropyl)fosfonova,

kyselina (3—amino~2-hydroxypropyl)fosfonova,

. kyselina (E)-(3—amino~1-propenyl)fosfonova,

kyselina (3—amino—2-cyklohexylpropyl)fosfonova,

kyselina (3—amino—2-benzylpropyl)fosfonova,

kyselina [3—amino—2—(4-methylfenyl)propy!]fosfonova,
kyselina [3-amino—2—(4—trifluormethylfenyb)propyl]fosfonova,
kyselina [3-amino-2—(4—methoxyfenyl)propyl]fosfonova,
kyselina [3-amino—2~(4—chlorfenyl}-2-hydroxypropyl]fosfonova,
kyselina (3—aminopropyl)methylfosfinova,

kyselina (3—amino—2-hydroxypropyl)methylfosfinova,
kyselina (3—aminopropyl)(difluormethyb)fosfinova,

kyselina (4—amino-2-butyl)methylfosfinova,

kyselina (3~amino—1-hydroxypropyhmethylfosfinova,
kyselina (3-afnino—2—hydroxypropyl)(diﬂ uormethyl)fosfinovs,
kyselina (E)}«(3~amino~1-propenyl)methylfosfinova,

kyselina (3-amino—2—oxopropyl)methylfosfinova,

kyselina (3-aminopropyl)hydroxymethylfosfinova,

kyselina (S-amino—3-pentylymethylfosfinova,

. kyselina (4-amino-1,1,1—trifluor—2-butyl)methylfosfinova,

kyselina {3-amino—2—{4—chlorfenyl)propyl]sulfinova a
kyselina 3—aminopropylsulfinova,
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nebo jeji farmaceuticky pfijatelné soli nebo optického izomerti uvedeného agonisty receptord
GABAg pro vyrobu lé€iva pro inhibici pfechodnych ochabnuti dolniho jicnového svérace.

2. Pouziti podle naroku 1 pro oSetfovani gastroesofagealni refluxni choroby.

3. Pouiiti podle naroku 1 pro ofetfovani regurgitaci u déti.

4. Pouziti podle jakéhokoli z narokd 1 az3, kde uvedenym
kyselina 4—amino—3—(4—chlorfenyl)butanova (baklofen).

5. Pouziti podle jakéhokoli z naroki 1az3, kde uvedenym
kyselina (3-aminopropyl)methylfosfinova.

6. Pouziti podle j‘akéhokoli z naroku 1 aZz 3, kde uvedenym

" kyselina (3-amino—2-hydroxypropyl)methylfosfinova.

7. Poutiti podle jakéhokoli z narokil 1az3, kde uvedenym

kyselina [3—amino—2—(4—chlorfenyl)propyl]sulfinova.

8. Pouziti podle jakéhokoli z naroki 1 az3, kde uvedenym
kyselina (3—aminopropyl)(difluormethyl)fosfinova.

9. Pouziti podle jakéhokoli z narokil 1 az3, kde uvedenym
kyselina (3—amino-2-oxopropyl)methylfosfinova.

16. Pouiiti podle jakéhokoli z narokl 1 az3, kde uvedenym
kyselina 4—amino—3—(5—chlor—2—-thienyl)butanova.

11. Pouziti podle jakéhokoli z narokt 1 az 3, kde uvedenym
kyselina (3—aminopropyl)fosfonova.

Konec dokumentu
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