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Jsou popsany prostiedky a zpiisoby, které zahrnuji uZiti
opticky Cistého (+) isomeru norcisapridu. Tato slou¢enina se
jevi jako potencialni 1€k k lé€eni poruch centralniho
nervového systému. (+) norcisaprid se jevi jako potencialni
antiemetické Cinidlo. (+) isomer norcisapridu také rus
neptiznivé vedlejsi Ginky a neptiznivé 1ékové interakce.
Slougenina je dale vhodna k lé&eni dysfunkce
gastrointestindlni motility, gastroedofagealniho refluxu,
dyspepsie, gastroparesy, intestinalni pseudoobstrukce. Mé
také prokineticky Gdinek.
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FARMACEUTICKY PROSTREDEK

1l. Oblast techniky

Vynalez se tyka zpusobll a prostfedklt k lé&eni poruch
centralniho nervového systému (,CNS“), zvraceni a poruch
spojenych s dysfunkci gastrointestindlni motility. V jiném
hledisku, se vyndlez tykd metabolitl cisapridu a optickych

isomert té&chto metabolitd.

2. Dosavadni stav techniky

2.1 Sterické vztahy a pusobeni léknu

Je mnoho organickych slouéenin v opticky aktivnich
formach, tj. majicich schopnost otafeni roviny rovinné
polarizovaného svétla. V popsané opticky aktivni sloudening,
pfedpony D a L nebo R a S jsou uZity k udani absolutni
konfigurace molekuly kolem jejich chirdlnich center. P¥edpony d
a 1 nebo (+) a (=) Jsou k udédni =znaménka rotace rovinné
polarizovaného svétla slouceninou. Oznadeni s (-) nebo 1 udava,
Ze je slouCenina levotoCiva. Predpona (+) nebo d udava, Ze Jje
sloucenina pravotoliva. Tyto slouceniny, zvané stereoisomery,
jsou pro udanou chemickou strukturu identické, aZ na to, :Ze
jsou navzdjem zrcadlové obrazy. Specifické stereoisomery mohou
byt také nazvané jako enantiomery a smés takovychto isomeru je

¢asto nazyvand enantiomerickd nebo racemicki smés.

Stereochemickad c¢istota je vyznamnd ve farmacii, kde mnoho
z vét3iny popsanych 1ékli, vykazuje chiralitu. Je napfiklad
moZno uvést P adrenergni blokatory, propranolol, kde S-
anantiomer je zndmy 100krat vice siln&j3i neZ R~ anantiomer.

ACkoliv sila neni pouze zdleZitosti farmacie.




2.2 Oblast farmakologie

U.S.Patent &. 4,962,115, 5,057,525 a 5,137,896 ( spole&né
~Van Daele™) popisuje  N-(3-hydroxy-4-piperidenyl)benzamidy
zahrnujici cisaprid. Tyto shora zmin&né sloudeniny jsou ke
stimulaci motility trédviciho systému. Van Daele udava, Ze cis a
trans diastereomerické racematy té&chto slou&enin mohou byt
ziskany oddélené béZnymi zpusoby a Ze cis a trans
diastereomerické racemdty mohou byt dale rozdé&leny do jejich

optickych isomeru.

" Cisaprid Jje Jeden ze t¥idy sloudenin znamych jako
benzamidové derivaty. ( viz: Schapira a spol., Acta
Gastroenetrolog. Belg. LIII: 446-457, 1990). Tyto benzamidové
derivaty maji Jjako skupina nékolik vyznaénych farmakologickych
U€inkl. Vyznacéné farmakologické ulinky benzamidovych derivath
nadleZzi k jejich u¢inkdm na neurondlni systémy, které jsou
modulovany neurotransmiterem serotoninem. Uloha serotoninu a
tudiZ farmakologie benzamidovych derivat®i, byla 3iroce obsaZena
v rhznych stavech po mnoho let (viz Phillis, J.W., , The
Pharmacology of Synapses"™, Pergamon Press, Monografie 43, 1970;
Frazer, A. a spol., Annual Rev. Of Pharmacoclogy and
Threapeutics 30: 307-348, 1990). Vyzkum Jje tedy =zamé&feny na
urceni produkce a zasobnich mist serotoninu, steéejné& tak jako na
umisténi receptorl serotoninu v lidském t&le za uGlelem zji3téni

souvislosti mezi témito misty a rlznymi chorobami nebo stavy..

V tomto ohledu bylo objeveno, Ze hlavni misto produkce
zdsob serotoninu Jje enterochromafinni bufika gastrointestindlni
sliznice. Bylo také objeveno, Ze serotonin ma silny stimuladéni
uc¢inek na motilitu stfeva, stimulaci hladkého svalstva streva,
urychlenim stfevni pasdZe a sniZenim doby absorpce, Jjako u
prijmu. Tento stimuladni Gcinek je také spojeny s nevolnosti a

zvracenim.
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Mnoho  derivatd benzamidu, je pro svoji  modulaci
neuronalniho systému v travicim traktu serotoninem, casto
uéinnymi antiemetickymi &inidly a Jjsou také Db&Zn& uZivany
k potlaceni zvraceni bé&hem nddorové chemoterapie nebo
radioterapie, obzvlasté pokud jsou uZity slouleniny, které
znacné vyvolavaji zvraceni, jako je «cisplatina ( viz: Costall
a spol., Neuropharmacology 26: 1321-1326, 1987). Tento ucinek
je skoro jisté vysledkem schopnosti sloudenin blokovat ¢innost
serotoninu (5HT) na specifickych mistech u&inku, Jako Je
receptor 5HT3, ktery byl klasicky oznaCen ve védecké literatufe
jako M-receptor serotoninu (viz: Clarke a spol., Trends in
Pharmacological Sciences 10: 385-386, 1989). Chemoterapie a
radioterapie miZe navozovat nevolnost a zvraceni uvolnénim
serotoninu z po3kozenych enterochromafinnich bunék v travicim
traktu. Uvolnéni neurotransmiteru serotoninu stimuluje jak
aferentni wvlakna vagu (tudiZz =zahajuje zvracivy reflex), tak
receptory serotoninu v chemorecepdni spoudtéci zéné& oblasti
area postrema Vv mozku. Anatomickad mista pro tuto <cinnost
derivatd benzamidu a zda-1i takovou ¢&innost, Jje centrdlni
nervovy systém(CNS), periferni nervovy systém nebo Jejich
kombinace, zUstdvaji nepoznany (viz: Barnes a spol., J. Pharm.

Pharmacol. 40: 586-588, 1988).

Druhy vynikajici uc¢inek derivatd benzamidu Jje zvySend
¢innost hladkého svalstva tréviéiho traktu 2z jicnu k horni
&asti tenkého stfeva, tak urychlujici pasédZ jicnem a stfevem,
stejné& tak jako wusnadiiujici vyprézdnéni Zaludku a zvySeni tonu
dolniho své&rade jicnu (viz: Decktor a spol., Eur.J. Pharmacol.
147: 313-316, 1988). Alkoliv derivaty benzamidu nejsou samy o
sob& agonisty cholinergnich receptort, d¥ive zminéné ucinky na
hladkou svalovinu mohou byt Dblokovany &inidly, kterd blokuji
muskarinové receptory, jako Je atropin nebo inhibitory
neurondlnich transmiter®t, jako je tetrodoxin, ktery blokuje

sodikové kandly (viz: Fernandez a Massingham, Life Sci. 36:1-
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14, 1985). Podobnd blokujici <&innost se miZe tykat sviravych

G¢inkl serotoninu v tenkém st¥evé ( viz: Craig a Clarke, Brit.
J. Pharmacol. 96:str. 247, 1989). Véri se, Ze primarni u&inky
derivatid benzamidu na hladké svalstvo jsou. vysledkem
agonistické ¢innosti na skupinu receptort serotoninu,
ozna&ovanou Jako receptory 5HT4, které 3jsou umisténé na
interneuronech myenterického plexu ve stfevni sté&n& (viz:
Clarke a spol., Trends in Pharmacological Sciences 10: 385-386¢,
1989 a Dumuis a spol., N. S. Arch. Pharmacol. 340: 403-410,
1989). Aktivace téchto receptord ndsledné& zvy3uje uvolfiovani
acetylcholinu ze zakonceni parasympatickych nervid, které jsou
umistény blizko okolnich vladken hladkého svalstva. Je to
kombinace acetylcholinu s jeho receptory na membrany hladkého
svalstva, kterd Jje ulinnym spoudtécim impulsem pro svalovou

kontrakci.

Cisaprid mé& schopnosti podobné metoclopramidu, aZz na
to,Ze mu chybi <&innost blokujici receptor dopaminu (viz:
Reyntjens a spol., Curr. Therap. Res. 36: 1045-1046, 1984) a
zvy$uje motilitu v tlustém stfevé, stejné& tak jako v hornich
Castech traviciho traktu (viz: Milo, Curr. Therap. Res. 36:
1053-1062, 1984). Av3ak ucinky v tlustém stfevé, mohou byt
kompletné blokovdny atropinem a mohou predstavovat, alespon
zCasti, pfimy ucinek 1éku ( wviz: Schuurkes a spol., J.
Pharmacol. Exp. Ther. 234: 775-783, 1985). UzZitim péstovanych
neuronlt mySich embryi a vytvarenim cAMP jako konecéného bodu pro
urCeni ¢innosti 5HT4, Dbyla koncentrace EC50 racemického
cisapridu 7x10® M ( wviz: Dumuis a spol., N. S. Arch.
Pharmacol. 340: 403-410, 1989). Léky této skupiny neovliviuji
sekreci Zalude¢ni kyseliny a maji rtzné G¢inky na motilitu
tlustého st¥eva ( viz: Reyntjens a spol., Curr. Therap. Res.
36:1045-1046, 1984 a Milo, Curr. Therap. Res. 36: 1053-1062,
1984).




Racemicky cisaprid je pfedevsim uZivany k léceni
gastroezofagedlniho refluxu, ktery 3je charakterizovany Jjako
zp&tny tok obsahll Zaludku do jicnu. Cisaprid je pouZitelny
pouze Jjako racemickd smé&s opticky c&istych isomertd, nazyvanych
enantiomery, 1:1, tj. sm&s cis(-) a cis(+) cisapridu, znama

jako ,Prepulsid™™.

Pozorovani, Ze cisaprid spousti centrdlni nervovy systém
a vaZe se na 5HT4 receptory, ukazuje, Ze cisaprid mlZe mit
u&inky, zprostfedkované centralné&. Jak bylo objasnéno v Dumuis
a spol., N. S. Arch. Pharmacol. 340: 403-410, 1989, je cisaprid
silny ligand v 5HT4 receptorech a tyto receptory jsou umistény
v nékolika oblastech centralniho nervového systému. Modulace

serotonergnich systéml miZe mit rdzné behaviordlni ulinky.

Pro svou &innost Jjako prokinetické ¢&inidlo, mbzZze byt
cisarid také uZit k lécbé dyspepsie, gastroparesy, ZAacpy,

pooperaéniho ileu a intestinalni pseudoobstrukce.

Dyspepsie je stav charakterizovany sniZenim vykonu nebo
funkce traveni, ktery mlZe vzniknout jako symptom primarni
gastrointestinalni dysfunkce nebo Jjako komplikace patEici
k jinym porucham, jako je apendicitis, Zlu&nikovy zachvat nebo
malnutrice. Gastroparesa Jje ©paralyza, kterd nastdvd pEi
motorické abnormalit& Zaludku nebo jako komplikace nemoci jako
je diabetes, progresivni systémova sklerosa, anorexia nervosa
nebo myotonickad dystrofie. Zacpa je stav charakterizovany méalo
Gastym nebo obtiZnym vyprazdiovanim stolice, vyplyvajici ze
stavl jako je nedostatek tonu stfevni svaloviny nebo stZevni
kfe&e. Poopera&ni ileus je neprtGchodnost stfeva, kterd Je
zplisobenad preruSenim svalového tonu po operaci. Intestindlni
pseudoobstrukce je stav charakterizovany zacpou, kolikovitymi

bolestmi a zvracenim, ale bez z¥ejmé fyzické obstrukce.
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Spolecné poddvani racemického cisapridu s dal3imi

terapeutickymi <&inidly, Jje p#ic¢inou inhibi&nich problémd
metabolismu cisapridu v jatrech. Nap¥iklad, ketonazol, ma
vyrazny uUcinek na kinetiku cisapridu, vyplyvajici z inhibice
metabolické eliminace cisapridu a vede k osmi nasobnému zvy3eni
ustdleného stavu plasmatickych hladin. ( Viz: Lavrijsen, K., a
spol. , The Role of CYP3A4 in the In-vitro Metabolism of
cisapride in the Human Liver Microsomes an In-vitro and In-vivo
Interactions of Cisapride with Co-administered Drugs,
sDepartment of Pharmacokinetics and Drug Metabolism, Janssen
Research Foundation, Beerse, Belgium). Vzajemné plsobeni
racemického cisapridu a Jjinych 1lécebnych <&inidel mlZe také
zesilovat vedlejsi kardiovaskularni ucinky, jako je
kardiotoxicita. Toto zesileni se vyskytuje, pokud jiné G&inné
latky, které ijsou pritomné v pacientové systému, interferuji
s metabolismem racemického cisapridu, tudiZ vytvareji racemicky
cisaprid v téle. Tyto interakce Jjsou vyznac¢nou nevyhodou
k uziti racemického cisapridu; =zejména, protoZe racemicky
cisaprid je <&asto uZivany p¥ed, bé&hem nebo ihned po Jjiném

terapeutickém ¢&inidlu.

Kromé&  toho, podadvani  cisapridu &lovéku, zplsobuie
nepriznivé G&inky, které zahrnuji tachykardii, ac¢inky na
centralni nervovy systém (,CNS“), zvySeni systolického tlaku,
interakce s jinymi léky, prujem, abdominalni k¥ele a kardialni
depresi. D4dle bylo objeveno, zZe intravenosni podavéani
racemického cisapridu, demonstruje vyskyt vedlejSich
nepriznivych 0¢inkl, ktery neni pozorovan po oralnim podavani
racemického cisapridu. (Viz: Stacher a spol. Digestive Diseases
and Sciences 32(11):1223-1230 (1987)).

Cisaprid Fje skoro kompletn& vstfebdn po oralnim podani
&lovéku, ale biologickd vyuZitelnost zakladni slouceniny Je

pouze 40-50%, bé&hem prvniho rychlého prichodu metabolismem
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v jatrech (Viz: Van Peer a spol., in Progress in the Treatment
of Gastrointestinal Motility Disorders: The Role of Cisapride.
Proceedings of Symposium in Frankfurt. Listopad 1986. Johnson
A. G. a Lux, G. Editofi, Excerpta Medica, Amsterdam, str. 23-29
(1988)). Vice neZ 90% davky cisapridu je metabolizovéno hlavné
oxida&ni N-dealkylaci piperidinového dusiku nebo aromatickou
hydroxylaci, probihajici bud na 4- fluorofenoxylovém kruhu nebo
na benzamidovém kruhu. Je mald &ast piperidinylbenzamidu
z metabolizovaného cisapridu, kterd Jje identifikovéna jako
norcisaprid. (Viz: Meuldermans, W. a spol., Drug Metab. Dispos.
16(3): 410-419, 1988 a Meuldermans, W. &a spol., Drug Metab.
Dispos. 16(3): 403-409, 1988). V&ri se ,Ze metabolismus

cisapridu na norcisaprid probiha nasledovné:

ocH
.~ OCH3 3
F OCHELHLHN NH;.‘. - NH,
|
0
. cl
cisaprid
ocHg OCH3
—> H-N NHﬁ - NH,
o
‘o

norcisaprid
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Norcisaprid je hlavni mocovy metabolit, ktery obsahuje
50-80% 0cCinné latky, zjisténé v moci ¢&lové&ka za 72 hodin po
podani davky. (Viz: Meuldermans, W. a spol., Drug Metab.
Dispos. 16(3): 410-419, 1988). Kratké trvani a&inku, jak vidime
u cisapridu, miZe byt ¢asto  spojovéano s proménlivymi
farmakologickymi G&inky, nésledujicimi po ordlnim podavani

slouéenin.

Bylo by zejména potreba nalézt sloudeninu s prednostmi

cisapridu, kterd nebude mit vy3e zmin&né nedostatky.

3. Podstata vynélezu

Predkladany vyndlez se tykad novych prostfedkld, které
obsahuji opticky c&isty (+) norcisaprid a které jsou prospé&iné
pro léceni ﬁoruch CNS. Dale bylo zjiéténb, Ze takovéto léceni
miZe byt uskuteénéno, pokud podstatnd sniZuje nepriznivé
ucinky, spojené s‘podévénim racemického cisapridu, které
zahrnuji, ale nelimituji, prQjem, abdomindlni k¥e&e,; kardidlni

depresi a zvySeni krevniho tlaku a srdeéni frekvence.

Dale bylo zji3té&no, Ze opticky &isty (+) norcisaprid je
u¢inné antiemetické ¢&inidlo, uZivané jako podplrnad terapie ke
zmirnéni nevolnosti a zvraceni, navozené chemoterapii nebo
radioterapii, pfi néddorové 1léc¢bé. Kromé& toho, opticky &isty (+)
norcisaprid miaZe byt wuZit k 1é&b& zvraceni,pokud podstatné
sniZuje vy3e popsané nepriznivé ucinky, spojené s podavanim

racemického cisapridu.

Dale bylo zjiSténo, Ze tyto nové prostfedky, obsahujici
opticky <&isty (+) norcisaprid, Jjsou prospé3né pro lécleni
gastroesofagealniho refluxu a dal3ich stavd, které se mohou
tykat cinnosti (+) norcisapridu jako prokinetického <inidla,

napfiklad, dyspepsie, gastroparesy, zacpy, pooperaéniho ileu a
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intestinadlni pseudoobstrukce. Krom& toho, opticky &isty (+)
norcisaprid miZe byt uZit k léCeni stavli, které podstatné
snizuji vySe popsané nepriznivé ucéinky, spojené s podavanim

racemického cisapridu.

Predkladany vynalez tedy zahrnuje zptsoby pro 1léceni
vySe popsanych stavl u &lovéka, podavanim opticky &istého (+)
norcisapridu zminénému <&lové&ku. PFredklddany vyndlez také
zahrnuje zplsoby a prostfedky, které demonstruji zdokonalenou
biologickou vyuZitelnost oproti racemickému cisapridu, bez
ohledu na zpusob podavéni. Dale je3té, predkladany vynéalez
zahrnuje =zplsoby a prostfedky pro lé&eni chorobnych stavl u
Clovéka, - které maji neodekdvany uZitek a to, byt schopné
podavani obojiho, opticky ¢&istého (+) norcisapridu a dal3iho
terapeutického ¢inidla, bez inhibiénich ucinkd, obecﬁé
spojovanych se spolecnym poddvanim cisapridu -a dal3iho
terapeutického <&inidla, napfiklad, bez nepfiznivych 1lékovych

interakei.

Uziti opticky ¢&istého (+) norcisapridu se jevi lep3im,
v porovnani s racemickym norcisapridem, v léceni vy3e zminé&nych

chorobnych stavi.

Tento vynalez se zabyvd novymi prostfedky, které obsahuji
opticky ¢&isty (+) norcisaprid. Tyto prostfedky jsou u&inné
v léceni =zvraceni. Kromé toho tyto nové prostfedky , které
obsahuji opticky ¢&isty (+) norcisaprid, mohou byt uZity
k lé¢eni dals$ich stavli, které se mohou tykat d&innosti (+)
norcisapridu jako prokinetického &inidla. Tyto stavy zahrnuji,
ale nejsou limitovany, dyspepsii, gastroparesu, zacpu a
intestindlni pseudoobstrukci. Dale je3t&, opticky <&isty (+)
norcisaprid mlzZe byt uzZit k 1lé&eni té&chto stavii, pokud sniZuje
nepfiznivé vedlej3i WUcéinky, spojené s podadvanim racemického

cisapridu.
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Pfedklédany vyndlez d&le obsahuje uZiti (+) norcisapridu,
v  podstaté prostého jeho (=) isomeru, k lé&eni poruch
centrdlniho nervového systému (,CNS™), které napfiklad
zahrnuji, ale nejsou limitovany, depresi, ménii, bipolarni
afektivni poruchu, uzkost, panickou poruchu. Jsou také zjidtény
zplsoby pro léceni vySe popsanych stavd u &lovéka podavanim (+)
isomeru norcisapridu, v podstat& prostého 3jeho (-) isomeru,
Clovéku, pfi potfeb& takovéto 1léby, pokud tyto zplsoby
podstatné sniZuji vedlej$i nep¥iznivé u&inky, které Jjsou
spojené s cisapridem. Tyto u&inky =zahrnuji, ale nejsou
limitovany, prijem, abdomindlni kfe&e, kardialni depresi,
zvySenl krevniho tlaku a zrychleni srde&ni frekvence. Mimo to,
opticky ¢&isty (+) norcisaprid, mlZe byt uZit, podle vynélezu,
k lécenil poruch CNS, pokud podstatné& ru3i nebo sniZuje vedlej3i
nepfiznivé uCinky, spojené s léky uZivanymi k lé&eni poruch
CNS, napfiklad s takovymi jako jsou benzodiazepiny. Dale jsou
zji8tény zplsoby 1lé&eni rlznych chorobnych stavd u &lovéka
spoleénym podavanim opticky &istého (+) norcisapridu a dal3iho
terapeutického ¢&inidla, pokud neodekavand ru3i nepfiznivé
vedlejsi uc€inky spojené s podavanim cisapridu a terapeutického

¢inidla.

Aktivni slouceninou téchto prostfedklt a zplsobl Jje
opticky ¢&isty isomer metabolického derivatu cisapridu, tento
metabolicky derivat je popsany v Meuldermans, W. a spol.., Drug
Metab. Dispos. 16(3): 410-419, 1988 a Meuldermans, W. a spol.,
Drug Metab. Dispos. 16(3): 403-409, 1988.

Aktivni slouenina ptredkladanych zjist&nych prostfedkld a
zpUsob Jje chemicky (+) isomer metabolického derivatu cis-4-
amino-5-chloro-N~-(1- (3~ (4-fluorofenoxy)propyl)-3-methoxy-4-
piperidinyl)~2-methoxybenzamid ( zde oznacovany jako
sCisaprid"“), zZnamy jako 4-amino-5-chloro-N- (3-methoxy-4-

piperidinyl)-2-methoxybenzamid, zde ozna&ovany Jjako , (+)




-11- L L 1] e

norcisaprid™. Vyraz , (+) isomer norcisapridu“ a zejména vyraz
» (+) norcisaprid™ zahrnuje opticky &isty a v podstatd ¢isty
(+) norcisaprid. Podobné&, jak zde uZito, vyrazy ,racemicky
cisaprid"“, ,racemicky norcisaprid“ nebo , racemickd smés
cisapridu™ nebo ,racemickd smés norcisapridu® se tykaji cis

diastereomerickych racematu.

Ptedkléddany vyndlez obsahuje zptsob lé&eni poruch CNS u
¢lovéka a zplsoby lécdeni porucﬁ CNS u c&lovéka, které zahrnuji
podavani terapeuticky u&inného mnoZstvi (+) norcisapridu nebo
jeho farmaceuticky pZijatelné soli, v podstaté prostych jeho
(=) stereoisomeru, Clov&ku, pf¥i potfebé& takového 1lé&eni; pokud
tyto zplsoby podstatné& sniZuji puvodni nachylnost k nepfiznivym
GCinklm, spojenych s podavadnim racemického cisapridu. (+)
norcisaprid miZe byt zejména uZit k léceni rlznych poruch CNS,
které zahrnuji, ale nejsou limitovany: (1) poznavaci poruchy,
jako je Alzheimerova choroba, senilni demence; (2) behaviordlni
poruchy jako je schizofrenie, manie, obsesivn& nutkava porucha
a poruchy z pouZivani psychoaktivnich 1latek; (3) naladové
poruchy jako je deprese, bipolérni afektivni porucha, uzkostné
a'panické poruchy; (4) poruchy ¥izeni autonomni funkce, jako je
hypertenze a poruchy spanku; a (5) neuropsychiatrické poruchy,
jako je syndrom Gillesiv de la Tourettfiv a Huntingtonova
nemoc. Tyto a dal3i p#ibuzné poruchy jsou dob¥e znamé v oboru,
tudiZz bude jasné odborniklm, zaloZeno na tomto objevu, které
dalsi ptfibuzné poruchy mohou byt 1lé&eny (+) norcisapridem

v souladu s timto vynadlezem.

Ve vyhodném provedeni, Jje (+) norcisaprid uzZit k léceni
naladovych poruch, jako Jje deprese, Dbipolédrni afektivni
porucha, uzkostnd a panickd porucha a behaviordlni poruchy,

jako je schizofrenie, manie a vice vyhodné n&ladové poruchy.

Pfedkladany vyndlez také obsahuje farmaceuticky

prostfedek k léceni <Clovéka trpiciho poruchou CNS. Tento




prostriedek obsahuje terapeuticky uc¢inné mnoZstvi (+)

norcisapridu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,

v podstaté prosté jeho (-) stereoisomeru.

Mimo to, pfedkladany vyndlez obsahuje antiemeticky
prostfedek k léCeni Clov&ka, p¥i pot¥eb& antiemetické terapie.
Tento prostfedek obsahuje (+) norcisaprid nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou stl, v podstat®& prosté Jeho (-)

stereoisomeru.

V dals3im hledisku, predkladany vyndlez =zahrnuje zptsob
légeni stavu u ¢lovéka, zpUsobeného dysfunkci
gastrointestindlni motility. Tento zplsob =zahrnuje podavani
terapeuticky G¢inného mnoZstvi (+) norcisapridu nebo jeho
farmaceuticky pFfijatelné soli, v podstaté& prostych jeho (=)
stereoisomeru ¢lovéku, pfi pottrebé léceni dysfunkce
gastrointestindlni motility. Stavy,, zpﬁsobené dysfunkci
gastrointestindlni motility u ¢&lov&ka zahrnuji, ale nejsou
limitovany, gastroesofagedlni reflux, dyspepsii, gastroparesu,

zadcpu, pooperacni ileus a intestinalni pseudoobstrukci.

Predkladany vyndlez dale Jje3t& zahrnuje farmaceuticky
prostredek, ktery obsahuje (+) norcisaprid, nebo  jeho
farmaceuticky pfijatelnou sul, v podstat& prosté jeho (-)
stereoisomerﬁ a je urceny k léCeni stavu, zplsobeného dysfunkci

gastrointestindlni motility u &lovéka.

Tyto nové prostfedky mohou byt dale wuZity k lédeni
raznych poruch, popsanych vy8e, pokud podstatng& sniZuji
neptiznivé vedlej3di a¢&inky zpusobené podavanim racemického
cisapridu. Tyto nové prostfedky mohou popfipad® obsahovat
farmaceuticky p¥ijatelny nosi&, pomocnou latku nebo jejiéh

kombinace, jek popsédno niZe.
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Zvy3ena biologickd vyuZitelnost umoZiuje vice 1U&inny
farmakodynamicky profil neZ racemicky cisaprid nebo racemicky
norcisaprid a vice u&inné ovlivnéni lé&enych poruch. Napriklad,
vice UCinné ovlivnéni poruch miZe byt dosaZeno podavanim (+)
norcisapridu, jelikoZ miZe byt redukovana frekvence davkovani.
To bude usnadiovat, napfiklad 1é&bu b&hem noci, kdy pacient
spi. Podobné, miZe byt niZ3i frekvence davkovani prospé&sna,
pokud je (+) norcisaprid uzit profylakticky nebo jako 1écba

zvraceni u pacientd s rakovinou.

Vynélez také zahrnuje snizZeni kardiovaskularnich
vedlejSich ucéinkl, které jsou potencovany spolednym podavénim
cisapridu s dalSim terapeutickym ¢inidlem. Mohou to byt
interakce mezi cisapridem a Jjinymi terapeutickymi Cinidly.
Naptiklad, terapeutika, ktera interferuji s metabolismem

~ 2

racemického cisapridu, jsou pricéinou vytvafeni  cisapridu

v téle. Toto vytva¥eni mlZe zplsobovat nebo zesilovat
nep¥iznivé kardiovaskulédrni uc¢inky, znamé ve spojeni
s racemickym cisapridem, jako  je kardiotoxicita. Tedy,

pfitomnost téchto terapeutik, bud p¥i spolelném podavani nebo
postupném podavani pfed nebo po racemickém cisapridu, miZe
zplisobovat nebo zesilovat nepfiznivé adinky racemického

2

cisapridu. UZiti (+) norcisapridu mi@Ze neolekdvané vést ke
sniZeni neptiznivych vedlej$ich G&inkh. VE&¥i se, zZe (+)
norcisaprid sniZuje oboji, nepfiznivé lékové interakce, které

se vyskytuji s racemickym norcisapridem, tudiZ nepfimo sniZuje
nepriznivé vedlej$i ucinky stejné tak jako sniZuje nepfiznivé
vedlejsi G¢inky samotneho racemického cisapridu. (+)
norcisaprid mlZe byt tedy spoledn& poddvadn s léky Jako
ketonazol, zndmym <&inidlem k inhibici systému cytochrémd P
450, ktery je zodpovédny za metabolismus cisapridu. S uvedenymi
léky miZe byt (+) norcisaprid spolelné podavan bez zpusobeni

nebo zvy3eni nepfiznivych kardiovaskuldrnich G&inkl racemického

cisapridu.
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Pfedkladany vynalez tedy obsahuje zpfisoby pro lé&eni vy3e
popsanych chorob u Clov&ka. Tyto zplUsoby zahrnuji podavani (a)
terapeuticky 0¢inného mnoZstvi (+) norcisapridu nebo jeho
farmaceuticky p¥fijatelné soli, v podstaté prostych Jjeho (-)
stereoisomeru; a (b) dal3iho terapeutického ¢&inidla &lovéku.
Inhibi¢ni problémy spoleéného podavani, spojené s podédvanim
cisapridu a dal3iho terapeutického &inidla, mohou byt pfekonany
podavanim opticky ¢&istého (+) norcisapridu ve spojeni s dal3im
terapeutickym <&inidlem. Lékaf¥ se tudiZ nebude zajimat o
kardiotoxické vedlej$i u&inky racemického cisapridu, pokud bude

podédvan (+) norcisaprid s dal3i u&innou latkou.

Mohou byt uZita dalSi terapeutickd ¢&inidla ve spojeni
s léCenim (+) norcisapridem nebo pokud mohou byt podavana bé&hem
léceni s (+) norcisapridem, kterd =zahrnuji, ale nejsou
limitovana, antifungalni, antivirovg, antibakteridlni,
antitumorosni nebo antihistaminovd &inidla nebo selektivni
inhibitory pfijmu serotoninu. P#iklady antifungdlnich &inidel
zahrnuji, ale nejsou limitovany, ketoconazol, itraconazol a
amfotericin B. Pfiklady antibakteridlnich &inidel zahrnuji, ale

nejsou limitovany, temafloxicinn, lomefloxicin, cefadroxil a

erythromycin. Pfiklady antivirovych &inidel zahrnuji, ale

nejsou limitovany, ribavirin, rifampicin, AZT, DDI, acyklovir a
gingaciklovir. Pfiklady antitumorosnich &inidel =zahrnuji, ale
nejsou limitovény, doxorubicin a cisplatinu. Dalsi ¢&inidla,
ktera mohou byt podavana spole¢né s (+) norcisapridem zahrnuiji,
ale nejsou limitovana, digoxin, diazepam, etanol, acenokumarol,
fluoxetin, ranitidin, ©paracetamol, terfenadin, astemizol,
propranolol a dal3i zné&m& ¢inidla k inhibici systému cytochrémi

P450.

Vyuziti v podstat& opticky <&istého nebo opticky &istého
isomeru (+) norcisapridu m& za néasledek &ist3i davku, kterd se

tykéd stanoveni GCinnosti, sniZenych nepfiznivych G&inkl a tudiZ
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zlepSeni terapeutického indexu. Takovéto vyuZiti také umozZiuje
lé¢eni rOznych chorobnych stavd u <&lovéka obojim, opticky

¢istym (+) norcisapridem a dal3im terapeutickym &Einidlem.

Vyraz ,nep¥iznivé u&inky“ zahrnuje, ale neni limitovan,
gastrointestindlni poruchy jako je pr@jem, abdomindlni kfele a
abdomindlni Skroukédni; uGnavu, bolest hlavy, kardidlni depresi,
zvySeni systolického tlaku, zrychleni srdec¢ni  frekvence,
neurologické G&inky a uéinky na CNS, a nepfiznivé G&inky, které
jsou vysledkem interakce cisapridu s dald3imi Géinnymi latkami,
které inhibuji metabolismus cisapridu systémem cytochrémi P450.
Tyto dal3i @¢&inné latky zahrnuji, ale nejsou limitovany,
ketoconazol, digoxin, diazepam, etanol, acenokumarol,
cimetidin, ranitidin, paracetamol, fluoxetin, terfenadin,

astemizol a propranolol.

Vyrazem ,v podstaté prosty jeho (-) stereoisomeru", jak
zde uZito, se mini prostfedky,které obsahuji nejméné& 90%
hmotnostnich (+) norcisapridu a kolem 10% hmotnostnich nebo
méné (-) norcisapridu. Ve vice vyvhodném provedeni, se vyrazem
»V podstaté prosty 3jeho (-) stereoisomeru™ mini prostfedek,
ktery obsahuje nejméné kolem 95% hmotnostnich (+) norcisapridu
a kolem 5% hmotnostnich nebo méné (-) norcisapridu. V nejvice
vyhodném provedeni vyrazem ,v podstaté prosty Jjeho (=)
stereoisomeru“, Jjak zde uZito, se mini prostredek, ktery
obsahuje 99% hmotnostnich (+) norcisapridu. Tato procenta jsou
zaloZend na celkovém mnoZstvi norcisapridu v prostfedku. Vyrazy
~V podstaté <Cisty (+) isomer norcisapridu“ nebo ,v podstaté
opticky &isty (+) norcisaprid a ,opticky ¢&isty (+) isomer
norcisapridu™ a ,opticky ¢&isty (+) norcisaprid“ Jjsou obsazZeny

ve vySe popsanych mnoZstvich.

Vyrazy ,vyvolavajici antiemeticky ucinek“™ a ,antiemeticka
terapie“, jek zde uZito, se mini poskytnuti ulevy od symptomu

nevolnosti a zvraceni, navozenych spontadnn& nebo ve spojeni
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s chemoterapii a radioterapii rakoviny, ktera navozuje
zvraceni. Dale se témito vyrazy mini prevence vy3e zminénych

symptomd.

Vyrazem »1éCeni stav = zpusobenych dysfunkci

gastrointestindlni motility"“, Jjak zde uZito, se mini léceni

symptom a stavll spojenych s poruchami, které zahrnuji, ale

nejsou limitovany, gastroezofagedlni reflux, dyspepsii,
gastroparesu, Zacpu, pooperadni ileus a intestindlni
pseudoobstrukei.

Vyrazem ,prokineticky"“, jak zde uZito, se mini zvy3eni

peristaltiky a tedy pohybu trdviciho traktu.

Vyrazem ,gastroezofagedlnmi reflux“, jak =zde wuzZito, se

mini stav, charakterizovany zpétnym tokem obsahli Zaludku do

Vyrazem ,dyspepsie", jak zde uZito, se mini stav,
charakterizovany poru$enim vykonu nebo funkce traveni, ktery
mdZe  vzniknout jako symptom primdrni gastrointestindlni
dysfunkce nebo jako komplikace b&hem jinych onemocnéni jako je

apendicitis, Zluénikovy zachvat nebo malnutrice.

Vyrazem ,gastroparesa"™, jak zde uZito, se mini paralyza
Zzaludku, kterd nastdvad pZi motorické abnormalité Zaludku nebo
jako komplikace onemocnéni Jjako je cukrovka, progresivni

systémovad sklerosa, anorexia nervosa nebo myotonni dystrofie.

Vyrazem ~Zacpa"“, Jjak zde uzito, se mini stav,
charakterizovany malo ¢astou defekaci nebo obtiZnym
vyprazdiiovanim stolice. Tento stav vyplyvd ze stavld jako je

nedostatek tonu stfevni svaloviny nebo stfevni krece.
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Vyrazem ,pooperacni ileus™, Jjak zde wuZito, se mini
stfevni obstrukce p¥i poruSeni svalového tonu, kterd Jje

nadsledkem chirurgického vykonu.

Vyrazem ,intestindlni pseudoobstrukce“, jak zde uZito, se
mini stav, charakterizovany =zacpou, kolikovitymi bolestmi a

zvracenim, ale bez zfejmé fyzikdlni obstrukce.

Vyrazem“spoleéné podavani“, jak =zde uZito, se mini
podavanl dvou terapeutickych ¢&inidel bud”soudasné, spoledné&
nebo postupné bez uréitych <&asovych limitd tak, Ze obé& &inidla

jsou pfitomnd v téle ve stejném Case.

Racemickd smé&s cisapridu miZe byt syntetizovéna zpusobem,
popsanym v Evropské patentové prihlaSce &. 0,076,530 A2, vydané
13. dubna, 1983, v U.S. Patentu ¢&. 4,962,115, 5,057,525 a
5,137,896 a ve Van Daele a spol., Drug Development Res. 8: 225-
232 (1986). Metabolismus cisapridu na norcisaprid je popsany
v Meuldermans, W. a spol., Drug Metab. Dispos 16(3): 410-419,
1988 a Meuldermans, W. a spol., Drug. Metab. Dispos. 16(3):
403-409, 1988. Norcisaprid mtZe byt syntetizovadn =ze znamych
komeréné dostupnych vychozich latek, v souladu se standardnimi
postupy organické chemie. Né&ktefi -odbornici mohou syntetizovat
cisaprid nebo norcisaprid postupy dle EP 0,076,530 A2 a
U.S.Patent &. 5,137,896, Van Daele.

(+) isomer norcisapridu mGZe byt ziskdn z jeho racemické
smési rozdé&lenim enantiomert uzZitim bé&Znych zplUsobu, tak jako
z opticky aktivni délici kyseliny. Viz., naptriklad,
~Enantiomers, Racemates and Resolutions, J. Jacques, A. Collet
a S. H. Wilen, (Wiley-Entenscience, New York, 1981); S. H.
Wilen, A. Collet a J. Jacques, Tetrahedron,33, 2725 (1977); a
~Stereochemistry of Carbon Compounds, E. L. Eliel (McGraw-Hill,

NY, 1962) a S. H. Wilen, str. 268, v ,Tables of Resolving

oceoo
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Agents and Optical Resolutions™ (E. L. Eliel, wvydavatel Univ.

Notre Dame Press, Notre Dame, IN, 1972).

Velikost profylaktické nebo terapeutické davky (+)
norcisapridu v akutnim nebo chronickém ovlivnéni onemocnéni
a/nebo poruch zde popsanych se bude ménit se zavaZnosti stavu,
ktery m& byt lécen, a se zplsobem podani. Davka a dokonce i
frekvence davek, bude také rtznid podle v&ku, té&lesné hmotnosti
a 1individudlni reakce pacienta. Odborniky mohou byt snadno
vybrany vhodné davkovaci reZimy se spravnym uvaZenim téchto
faktoru. Obycejnég, celkové denni davkovaci rozmezi (+)
norcisapridu, pro stavy zde popsané, bude od kolem 0.5 mg az
kolem 500 mg v jediné nebo v rozdélenych davkach. Vyhodné, bude
denni davkovaci rozmezi mezi kolem 1 mg azZz kolem 250 mg
v jediné d&avce nebo v rozdélenych davkach. Avsak nejvice
vyhodné, bude denni davkovaci rozmezi mezi kolem 5 mg aZ kolem
100 mg v jediné davce nebo v rozdélenych davkach. Je vyhodné,

pokud jsou davky podavany lkrat aZ 4krat denné.

V zachédzeni s pacientem, miZe byt 1lécba =zahdjena niZsi
davkou, treba kolem 5mg aZ kolem 10 mg, a zvySeni nad 50 mg
nebo vy3e, bude zaviset na pacientové celkové reakci. Dale je
doporu&eno, aby déti a pacienti nad 65 let a pacienti
s poruSenou funkci jater nebo ledvin, nejprve dostali nizké
davky a aby byla provedena titrace ke zjisténi individudlni
reakce (reakci) a krevni hladiny (hladin) . V nékterych
pFipadech miZe byt nezbytné uZiti davek vné tohoto rozmezi, jak
bude z¥ejmé odbornikim. Dale je =z¥fejmé, Ze klinik nebo
o3etfujici lékat bude vé&dét, Jjak a kdy pferudit, prizplsobit

nebo ukonéit 1lé&bu ve spojeni s individudlni reakci pacienta.

K poskytnuti 0¢inné davky norscisapridu pacientovi, mohou
byt uZity nékteré vhodné zpusoby podavani. Napriklad, oralni,
rektalni, parenteralni ( subkuténni, intramuskulédrni,

intravenosni), transdermdlni a podobné formy podavani mohou byt

(XXX ]
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pouZity. Davkovaci formy zahrnuji tablety, pastilky, disperse,
suspense, roztoky, kapsle, mékké elastické Zelatinové kapsle,

naplasti a podobné.

Farmaceutické prostfedky, podle vyndlezu, zahrnuji jako
aktivni sloZku  (+) norcisaprid nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou sul, a mohou také obsahovat farmaceuticky

pfijatelny nosi¢ a popfipad& dalsi terapeutické sloZky.

vyraz »farmaceuticky ptijatelné soli™ nebo »Jjeho

farmaceuticky prijatelnd sual“ se tykd soli pripravenych

z farmaceuticky pfijatelnych netoxickych kyselin a zasad nebo

organickych kyselin a zasad. JelikoZ slouCenina, podle
vynalezu, je zasadita, mohou byt soli ptipraveny
z farmaceuticky pfijatelnych netoxickych kyselin. Vhodné

farmaceuticky ptijatelné adicni soli s kyselinami pro
sloueninu, podle vynalezu, zahrnuji sGl kyseliny octové,
benzensulfonové (besylat), benzoové, kafrosulfonové, citronové,
etensulfonové, fumorové, glukonové, glutadmové, bromovodikové,

chlorovodikové, isethionové, mlécné, maleiové, jablecné,

mandlové, metansulfonové, slizové, dusicné, pamoové,
pantothenové, fosforec¢né, jantarové, sirové, vinné, p-
toluensulfonové a podobné. Vyhodnymi adiénimi solemi

s kyselinami Jjsou <chloridy a sulfaty. V nejvice vyhodném

provedeni je (+) norcisaprid podavan jako volna base.

Prostfedky, podle vynadlezu, zahrnuji proétfedky jako jsou
suspense, roztoky a elixiry; aerosoly; nebo nosi&e jako Jjsou
8kroby, cukry, mikrokrystalickad celulosa, ?¥edidla, granuladni
¢inidla, lubrikanty, pojiva, desintegradni &inidla a podobné&.
V pripadé& ordlnich pevnych p¥ipravkd (jako jsou pradky, kapsle
a tablety) budou pevné oralni ptfipravky preferovany prFed
kapalnymi pfipravky. Vyhodnym ordlnim pevnym pfipravkem jsou
kapsle. Nejvice vyhodnym ordlnim pevnym pfipravkem Jjsou

tablety.
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Vhodné farmaceutické prostfedky, podle vynalezu, pro
ordlni podavani, mohou byt pfitomny jako odd&lené farmaceutické
davkovaci formy, jako jsou kapsle, oplatky, mé&kké Zelatinové
kapsle nebo tablety, nebo aerosolové spreje. Viechny tyto formy
obsahuji pfedem stanovené mnoZstvi aktivni sloZky, jako Jje
préSek nebo granule, nebo jako je roztok nebo suspense ve vodné
kapaliné&, nevodné kapaliné&, emulse oleje ve vod& nebo kapalna
emulse vody v oleji. Tyto prostfedky mohou byt pEipraveny
nékterym z farmaceutickych  zplsob, ale vS8echny zpusoby
zahrnuji krok p¥ivadéni ke spojeni aktivni sloZky s nosicdem,
ktery tvo¥i jednu nebo vice potfebnych sloZek. Prostfedky jsou
zejména pripravovany rovnomérnym a dokonalYm‘ promichdnim
aktivni slozky s kapalnym nosicem nebo Jjemn& rozptylenymi
pevnymi nosi&i nebo obojim a potom, pokud je to nezbytné, se

produkt tvaruje do Zadané formy.

Napriklad, tablety mohou byt pfipraveny stladenim nebo
odlévanim, popfipadé s jednou nebo s vice ptidavnymi sloZkami.
Stlacené tablety mohou byt pfipraveny stladenim aktivni sloZky
do volné rozptylenych forem, jako jsou pra3ky nebo granula, ve
vhodném p¥istroji, pop¥ipadé mohou byt michadny s pojivem,
lubrikantem, inertnim fedidlem, povrchov& aktivnim nebo
dispergujicim prost¥edkemn. Odlévané tablety mohou byt
pfipraveny mletim smési praskové slozky, 2zvlhéené inertnim
kapalnym fredidlem, ve vhodném pfistroji. Je Zadouci, aby kaZda
davkovaci forma, Jjako Jje tableta nebo mékkad Zelatinova kapsle,
obsahovala od kolem 0,5 mg aZ kolem 250 mg aktivni sloZky,
vvhodné od kolem 1 mg aZ kolem 100 mg aktivni slozky a vice
vyhodné od kolem 5 mg aZz kolem 50 mg aktivni sloZky. Tableta,
oplatka nebo kapsle mlZe obsahovat jednu nebo né&kolik davek,
napfiklad, kolem 5 mg, kolem 10 mg nebo kolem 25 mg aktivni
sloZky.
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Tablety a kapsle, pro jejich snadné podavani, pFedstavuji
nejvice vyhodné ordlni davkovaci formy, v tomto p¥ipad& jsou
pouZity pevné farmaceutické nosice. Pokud je to 2Zadano, mohou
byt tablety povleCeny standardnimi vodnymi nebo nevodnymi
technikami a mohou byt formulovany pro Pizené uvoliiovani uZitim
technik, které 3jsou dobfe znadmé odbornikm (viz, napfiklad,
Ebert, Pharm. Tech., 1(5):44-50 (1977)). M&kké elastické
Zelatinové kapsle maji mékky kulovity Zelatinovy obal trochu
siln&j3i neZz tvrdé Zelatinové kapsle, kde je Zelatina
zmék&ovana priddnim glycerinu, sorbitolu nebo podobnych
polyold. Tvrdost obalu kapsle miZe byt zm&n&na obm&nou typu
Zelatiny a obm&nou mnozstvi zmé&kcovadla a vody. ME&kké
Zelatinové obaly mohou obsahovat konzervaéni prostfedky, jako
jsou metylparabeny, propylparabeny a kyselina sorbova,
k prevenci rustu plisni. Aktivni sloZka miZe byt rozpudténa
nepbo rozptylena v kapalném nosném prost¥edi nebo nosiéi, jako
jsou rostlinné nebo minerdlni oleje, glykoly ' jako Jje
polyetylenglykol a propylenglykol, surfaktanty jako Jsou
polysorbdty nebo jejich kombinace.

Kromé& béZnych davkovacich forem, vytylenych vy3e, mohou
byt sloucCeniny, podle vynalezu, také podavany fizenym
uvoliiovdnim prostfedkll a/nebo pfivodnimi prostfedky, Jak
popsédno v U.S. Patent ¢&. 3,845,770; 3, 916,899; 3,536,809;
3,598,123; a 4,008,719.

Vynalez je dale objasnén pomoci nédsledujicich p#ikladt,
popisujicich detailné pfipravu sloudenin a prostfedkd, podle
vynalezu, stejné tak Jjako jejich wvyuZiti. Odbornikim bude
z¥ejmé, Ze miuZe byt upotfebeno mnoho modifikaci latek a zpisobl

bez odchyleni se od cile a z&djmu vyndlezu.

ce
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5. Priklady provedeni vynalezu

5.1. P¥iklad 1

Antiemetické Gcinky

Relativni U&inky opticky ¢&istého racemického cisapridu a
norcisapridu Jjako antiemetického &inidla, jsou zjidtény
farmakologickou studii u fretek. Hodnoceni té&chto sloudenin je
zaloZené na Jejich relativnim ﬁéinku v testu pro méFfeni

antiemese.

Samci fretek (kastrovani, o hmotnosti 1.0-2.0 kg) byli
nakoupeni =z Triple F farem (Sayre, PA). Byli umisténi po
Ctyfech do klece s 12ti hodinovym sv&telnym cyklem a krmeni
podle chuti krmivem Ralston Purina Cat Chow. KaZda fretka byla
k pokusu uZita nakrmend po minimdln& 24 hodinové dob&

aklimatizace za priznivych podminek pro zvirata.

Priprava fretky. KaZdd fretka byla anestezovdna se smé&si
5% isofluranu a O, pfi uloZeni po dobu 2-5 minut v anestetické
komofe. Anesteticky plyn byl odsdn odsavaci hadici ve vakuu.
Zvitata byla vyjmuta a zvaZena. Zatimco bylo zvi¥e udrZovano
pod anestesii uZitim malé nosni masky pfivodem 5% isofluranu a
Oz, byly mu do Zily (cephalica) na hfbetu pfedni tlapy vpraveny
injekce zkoumané slouceniny nebo nosného prostfedi za pouZiti
manzety a 1 ml tuberkulinové stiikalky s 25 G jehlou. KaZda
pfedni tlapa byla pro snadnéj3i urdeni polohy 2Zily oholena.

Doba zotaveni, pokud se tykad anestesie, byla 5-8 minut.

Priprava léku. Morfinsulfat (15mg/kg) byl ziskan b&Znym
zplsobem a pred kaZdou zkoul3kou z¥edé&n na 1lmg/ml ve
fysiologickém roztoku chloridu sodného. Byl zvaZen sypny pradek
cisplatiny a rozpuStén ve fysiologickém roztoku chloridu
sodného, zahf&tého na 75°C, ke zhotoveni roztoku 5mg/ml (90 mg

bylo umisténo ve scintilac¢ni lahviéce a dopln&no na 18 ml
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fysiologického roztoku chloridu sodného). Roztok byl michan

michadlem a wudrZovadn v inkubdtoru p¥i 40°C a? do podani

injekce. Roztok byl ¢&iry, svétle Zluté barvy. Zkoumana

sloucenina, pokud byla ve vodé rozpustnd, byla rozpudténa ve.

fysiologickém roztoku chloridu sodného p#i teplot& mistnosti
(10 mg base/10 ml) k pfipravé 1lmg/ml roztoku jako base. Pro
davky 3.0-10.0 mg/kg byl pFripraven roztok 5 mg/ml. Pro davky
0.001 mg/kg byl pfipraven roztok 0.01 mg/ml.

Pokus. Model zvracejici po morfinu: Pokus se sklada
z davkovani zkoumané slouceniny péti fretkdm a jedné fretce
s podavanim nosného prostfedi (tj. fysiologického roztoku
chloridu sodného), Jjako kontroly. Zkoumand slou&enina nebo
fysiologicky roztok chloridu sodného (0,5 ml) byla vstfiknuta
i. v. v Case nula. O pét minut pozd&ji byl morfinsulfat 0,3
mg/kg podédn s.c. do oblasti zatylku. Po 30ti minutach po

morfinové injekci byla zaznamendna pozorovani.

Cisplatinovy model: Cisplatina 10mg/kg byla vst¥iknuta i.
v. kazdé anestezované fretce v ¢ase nula. O 30 minut pozd&ji
byl skupin& Sesti fretek vst¥iknut fysiologicky roztok chloridu
sodného (0,5 ml) nebo =zkoumand sloudenina (C=1, zkoudka=5).

Pozorovani byla zaznamendna po &tyf¥ech hodinach.

PoCatelni davka zkoumané sloueniny byla u obou pokusd 1
mg/kg. Davkovani byla zvySena nebo sniZfena po prirtstcich jedna
polovina log. Pokus byl proveden ke zkouSce nejméné t¥i davek
tak, Ze procento sniZeni zvraceni po morfinu nebo cisplatiné
bylo 70% nebo vice v pripadé prvni davky, pribliZn& 50%
v pfipad€ druhé davky a méné neZ 50% v pripadé tfeti davky.

Tyto tfi davky a uCinky byly uZity k vytvofeni hodnoty ED 50.

Pokusné sledovdni a sbér udajli. Klece pro Sest fretek,
byly upraveny dvefmi =z plexiskla a zdvihacimi dny pro snaz3i

pozorovani a fretky byly umistény do kleci individuelné&.
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MnoZstvi zvracivych epizod a daveni a doby, ve kterych k nim
doSlo, byly zaznamendny v pribéhu 30ti minut po polatedni dobé,
kdy byla podana injekce =zkoumaného 1éku (morfinovy model).
MnoZstvi zvracivych epizod a daveni a doby, p¥i kterych k nim
do8lo, byly zaznamendny v pribéhu ¢ty#¥ hodin po podated&ni dobg,
ve které byla podana injekce cisplatiny (cisplatinovy model).
Zvracivé episoda byla definovdna jako vyprédzdn&ni pevnych latek
nebo kapaliny nebo jako daveni, majici za nasledek otevFPeni ust
bez vyprazdnéni obsahlt Zaludku. Daveni byla definovdna Jjako
rytmické pohyby svall hrudniho ko3e. Souhrn zvracivych epizod a
dadveni byl primérné stanoven pro kaZdou skupinu p&ti fretek a
Uc¢inek 1léceni byl vypolitdn jako procento sniZeni zvracivych

epizod ve srovnadni s kontrolnimi hodnotami podle vzorce:

#epizody (fys.roztok chloridu sodného.)- #epizody(lék) X 100

fepizody (fysiologicky roztok chloridu sodného)

K vytvofeni hodnoty ED 50 byla uZita primé&rnad ochrana v

%, p¥i pouziti analyzy probitl a RS-1 statistického bali&ku.

5.2. Priklad 2

Biologicka dostupnost

Jednotliva d&vka testované latky nebo nosného prostfedi
se podd samcim malych honicich pst bud intravenosn& jako bolus
po jednu minutu p¥i pouZiti injekéni jehly s k¥idélkem &. 23 do
vena saphena nebo se podd jako jednotliva davka pomoci oradlni
sondy. Od kaZdého psa se pfed pokusem odeberou 2 ml plné krve a
dadle pak v intervalech 0.083, 0.25, 0.5, 1, 2, 3, 4, 6, 9, 12 a
24 hod. po intravenosnim nebo ordlnim podani optickych isomert
nebo racemické smé€si cisapridu nebo norcisapridu. Pfed podanim

testované 1latky Jjsou psi umisténi na utazZeném ZFfemenu a po

odbéru krevnich vzorkd v intervalu 0.083 hod. se pfevedou do

asse
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metabolickych kleci. VSechny krevni vzorky se sbiraji cévnim

katétrem, umisténym na zaldtku pokusu ve vena cephalica.

Krev Jje nabirana do 3 ml st#ikadky. Prvnich 1.0-2.0 ml
krve se odloZi. Dal3i 2.0 ml plné krve se rychle pfemisti do
heparinizované zkumavky. Heparinizované zkumavky se udrZuji na
ledu az do pf¥idani krve. Po pfidéni krve do zkumavky se obsahy
zkumavky michaji a centrifuguji k ziskd&ni plasmy. Plasma se
opatrné slije a pfemisti do testovaci zkumavky, oznadené
Stitkem s: Cislem zvifete, davkou podané testované latky, dobou
podani a dobou sbéru krevniho vzorku. Zkumavky se aZ do analyzy

skladuji p#i -20°C.

Analyza koncentrace optickych isomerd nebo racematt
norcisapridu se v kaZdém plasmatickém vzorku urdi uZitim
vysokotlaké kapalinové chromatografie. Pro kaZdou testovanou
latku je plasmatické koncentrace s ohledem na dobu sb&ru vzorku
zanesena do diagramu pro oba zplUsoby podani. Oralni biologicka
dostupnost kazdé testované latky se stanovi srovndnim Cp.x a AUC
pro  oralni zpusob  podani oproti  testované latce pro
intravenosni zptsob podani. T;,; pro kaZdou testovanou latku pro

oba zplsoby poddni se vypolitd jako ukazatel trvani udinku.

5.3. P¥iklad 3

Aktivita S5HT1A receptoru

K urceni potenci&lni agonistické a/nebo antagonistické
¢innosti racemického norcisapridu, cisapridu a jejich
enantiomerd se uZije volba receptoru a amplifikadni technologie
(ER-SAT, Receptor technologies Inc., Winooski, vT) na
klonovanych subtypech lidskych receptorl serotoninu 5-HTix , k
jehoZ expresi dochdzi v NIH 3T3 bufikdch (Burstein a spol., J.
Biol Chem., 270:3141-3146 (1995); a Messier a spol?, Pharmacol.
Toxicol., 76(5):308-311 (1995)).
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Zkouska zahrnuje koexpresi enzymd jako markeru, PB-
galaktosidasy s p¥isluSnymi receptory serotoninu. Ligandy
stimuluji proliferaci bunék, které exprimuji receptor a tudiz
marker. Ligandem indukované uéinky mohou byt stanoveny zkoudkou

markeru.

NH 3T3 buiiky se inkubuji, nao&kuji na plotny a poté se
uskutelni transfekce uZitim 1lidskych receptor serotoninu 5-
HTy5, pSV-B-galaktosidasy a DNA spermie lososa. Prostfedi se
zméni o Jjeden den pozdé€ji a po dvou dnech, podily bunék
podrobenych d¢inku trypsinu se umisti do vyhloubeni ploten s 96
vyhloubenimi. Po péti dnech péstovani se za pritomnosti ligandt
mé¥i hladiny P-galaktosidasy. Buiiky se pak proplachnou a
inkubuji se substrdtem, o-nitrofenyl pB-D-galaktopyranosidem.
Plotny se odeltou po 16ti hodindch p#¥i 405 nm na odeéitacim
zafizeni. KaZdad slouCenina je testovdna pro aktivitu tF¥ikrat
v sedmi odli3nych koncentracich (10, 2.5, 0.625, 0.156, 0.039,
0.0098 a 0.0024 nM).

Zadna ze slouCenin nevykazovala agonistickou aktivitu
v lidskych 5-HTa receptorech serotoninu. Udaje

z antagonistické inhibice sloudenin jsou sestaveny z rovnice:

Max odpovéd+ (Min odpovéd)

Odpovéd =
1 + (koncentrace ligandu/ECs)

Hodnoty ICs (koncentrace potfebné k inhibici 50%
specifickych vazeb) se vypocditaji =z antagonistické &innosti
oproti koncentraci 2uM 5-HT, wuZitim metody nelinearnich
nejmenSich ¢&tvercl (KaleidaGraph). Vysledky jsou =zobrazeny

v tabulce 1 a 2.
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Aktivita 5HT2 receptoru

K urceni potencidlni agonistické a/nebo antagonistické
¢innosti racemického norcisapridu, cisapridu a jejich
enantiomerl se uZije volba receptoru a amplifikadni technologie
(ER-SAT, Receptor technologies Inc., Winooski, VT) na
klonovanych subtypech lidskych receptori serotoninu 5-HT, , k
jehoZ expresi doch&zi v NIH 373 butikdch (Burstein a spol., J.
Biol Chem., 270:3141-3146 (1995); a Messier a spol., Pharmacol.
Toxicol., 76(5):308-311 (1995)).

ZkouSka zahrnuje koexpresi enzym jako markeru, B-
galaktosidasy s pfisludnymi receptory serotoninu. Ligandy
stimuluji proliferaci bunék, které exprimuji receptor a tudiz
marker. Ligandem indukované u¢inky mohou byt stanoveny zkoudkou

markeru.

NH 3T3 buiiky se inkubuji, naolkuji na plotny a poté se
uskutecni transfekce uZitim lidskych receptorll serotoninu 5-
HT,,pSV-P-galaktosidasy a DNA spermie lososa. Prostfedi se
zméni o Jeden den pozdéji a po dvou dnech, podily bunék
podrobenych u¢inku trypsinu se umisti do vyhloubeni ploten s 96
vyhloubenimi. Po pé&ti dnech péstovani se za pFitomnosti ligandd
mé&¥i hladiny B-galaktosidasy. Buiiky se pak proplachnou a
inkubuji se substratem, o-nitrofenyl PB-D-galaktopyranosidem.
Plotny se odectou po 16ti hodindch p#¥i 405 nm na odeditacim
za¥izeni. KaZdd sloucenina je testovadna pro aktivitu t¥ikrat
v sedmi odlisnych koncentracich (10, 2.5, 0.625, 0.156, 0.039,
0.0098 a 0.0024 nM).

74dnad ze sloulenin nevykazovala agonistickou aktivitu
v lidskych 5-HT, receptorech serotoninu. Udaje z antagonistické

inhibice sloucdenin jsou sestaveny z rovnice:
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Odpoved = Max odpovéd+ (Min odpovéd)
1 + (koncentrace ligandu/ECs)

Hodnoty ICsgg (koncentrace potftebné k inhibici 50%
specifickych vazeb) se vypoCitaji z antagonistické &innosti
oproti koncentraci 2uM 5-HT, uZitim metody nelinearnich
nejmen3ich ¢&tvercd (KaleidaGraph). Vysledky 3jsou zobrazeny

v tabulce 1 a 2.

TABULKA 1

Vypo&itané hodnoty ICsq (MM) na receptorech 5-HT;» a 5-HT,

Sloucdenina 5-HTia 5-HT,

(£) norcisaprid 7.48 2.21

(+) norcisaprid 0.0054 0.38

(=) norcisaprid 1.30 ———
TABULKA 2

Vypo&itané hodnoty ICs, (UM) na receptorech 5-HT,, a 5-HT,

Sloucenina 5-HT1a 5-HT,
() cisaprid -——— 0.26
(+) cisaprid ——— 0.0050
(=) cisaprid —-———= 7.08
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5.4. P¥iklad 4

Vazba receptoru 5HT3

Racemicky norcisaprid, racemicky cisaprid a jejich (+)- a
(=)~ enantiomery byly testovany (Cerep, Celle
1"Evescault, Francie) prb vazbu na subtypy receptorl 5HT3,

odvozenych od N1E-115 bunék.

Po inkubaci s pfisluSnymi ligandy, byly pfipravky rychle
filtrovany ve vakuu pres GF/B filtry ze skelnych vldken a byly
promyty ledovym pufrem za pouZiti Brendelova nebo Packardova
bunééného stroje pro oddélovani bunék. VAazand radioaktivita
byla wurcena poclitadem pro kapalinovou scintilaci (LS 6000,

Beckman) p¥i pouZiti scintilaéni kapaliny (Formula 989).

Specifickd vazba radioligandu k receptoru byla definovéna
jako rozdil mezi celkovou vazbou a nespecifickou vazbou,
urcovanou v pritomnosti p¥ebytku neoznaceného ligandu. Vysledky
byly vyjadfeny jako procento inhibice specifické vazby, ziskané
v pfitomnosti slouenin. ICsy byly urcovadny uZitim koncentraci,
sahajicich od 3 x 10 az do 10° M, k =ziskani uplnych
kompeti¢nich kfivek a byly vypolitany nelinedrni regresni

analyzou. Vysledky jsou zndzornény v tabulce 3 a 4 nizZe.

Receptor 5HT4

Racemicky norcisaprid, racemicky cisaprid a jejich (+)- a
(=) - enantiomery byly testovany (Cerep, Celle
1'Evescault,Francie) pro vazbu na subtypy receptorl 5HT,,

odvozenych od korpus striatum morcete.

Po inkubaci s p¥isluSnymi ligandy, byly pfripravky rychle
filtrovany ve wvakuu pfes GF/B filtry ze skelnych vlaken a byly
promyty ledovym pufrem za pouzZiti Brendelova nebo Packardova

bunééného stroje pro oddélovadni bunék. VAazand radiocaktivita
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byla urcena poc¢itacem pro kapalinovou scintilaci (LS 6000,

Beckman) pfi pouziti scintilaéni kapaliny (Formula 989).

Specifickad vazba radioligandu k receptoru byla definovana
jako rozdil mezi celkovou vazbou a nespecifickou vazbou,
urcovanou v pfitomnosti prebytku neoznacdeného ligandu. Vysledky
byly vyjadreny jako procento inhibice specifické vazby, ziskané
v pfitomnosti slouCenin. ICsy byly urdovany uZitim koncentraci,
sahajicich od 3 x 10 a% do 10 M, k ziskéni uplnych
kompeticnich kfivek a byly vypolitdny nelinedrni regresni

analyzou. Vysledky Jsou zndzornény v tabulce 3 a 4 niZe,

TABULKA 3

Hodnoty ICso (nM) pro vazbu na receptorech 5-HT; a 5-HT,

Sloucenina 5HT; 5HT, Pomé&r 5HT;/5HT,
Rac-norcisaprid 8.2 686 0.012

(+) norcisaprid 4.5 331 0.014

(=) norcisaprid 30.4 1350 0.023

TABULKA 4

Hodnoty ICsy (nM) pro vazbu na receptorech 5-HT; a 5-HT,

Slouéenina 5HT; 5HT, Pomé&r 5HT3/5HT,
Rac-cisaprid 365 169 2.2
(+) cisaprid 310 340 0.9

(=) norcisaprid 2790 199 14.0

*oeNee
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Aktivita agonisth 5-HT, receptortd, miZe byt také stanovena
uZitim zkou3ky, zaloZené na schopnosti aktivnich sloudenin
zvySovat tvorbu cyklického AMP u neuronl my3ich embryi,
vyrostlych v tkanové kultu¥e (viz: Dumuis a spol., N.S. Arch.
Pharmacol. 340:403-410, 1989). '

5.5. P¥iklad 5

Stanoveni kardiovaskularnich ucinkl

PouzZiji se bdélé krysy s normdlnim tlakem nebo spontanni
hypertensi. Krevni tlak se zaznamendvd nepfimo v teplotné
fizeném prostfedi pfed pokusem a po 1, 2 a 4 hodindch. Zkoumana
latka se podd vhodnym zplsobem. Zkoumané latky Jjsou racemicky
(+) a (-) cisaprid a racemicky (+) a (-) norcisaprid. Jako
vyznamné se zhodnoti zmény systolického tlaku vice neZz 10%
(>10) v nékterém ze dvou dfive zminénych t¥fech postupnych
¢asovych bodech. Zkoumd se také tachykardie. U steijnych krys
s normdlnim lakem nebo se spontanni hypertensi, se zaznamend,
bezprostfedné po zdznamu krevniho tlaku, srdeéni frekvence
kardiografem. ZvySeni srdecni frekvence vys$3i neZ 20% (>20) nez

kontrolni udaj pfed 1léc&bou, se zhodnoti jako vyznamné.

Podobné studie mohou byt provedeny s pouZitim mor&at nebo

selat.

5.6. Pfiklad 6

U&inky centrdlniho nervového systému

U&inky racemickych nebo opticky &istych enantiomert
norcisapridu a cisapridu na pamét, mohou byt zkouSeny uZitim
zplisobu, popsaného Forster a spol., Drug Development Research,

11:97-106 (1987). V tomto postupu se farmakologické G&inky 1lékl
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na pamet testuji u my3i uZitim ,4nikové zkoudky“. Skupiny my3i
se oznaci podle podani nosného prostfedi nebo lé&ebné latky a
kazdad my$ se trénuje ke vstupu do spravné vétve T bludiité pro
unik pfed 0.8 mA elektrickou ranou, privadénou ze dna klece do
tlapy. MySim se poddvaji davky nosného prost¥edi nebo testované

sloueniny béhem sledovaného obdobi.

MySi Jjsou nejprve podrobeny preferendni zkouSce, pri
které vstup do kaZdého ramene bude mit za nasledek ukondeni
elektrického Soku, ale my3i se trénuji pro unik pfed
elektrickou ranou opalnym ramenem ve v3ech nasledujicich
pokusech. My3i se trénuji (,minimalni trénink“) aZ se dosahne

dvakrat po sobé& spravné volby ramene (kriterium poznéni).

Po tydnu trénovani se vS3echny my3i testuji pro retenci
rozeznavani. Mira retence je pocet spravnych voleb
v procentech, tj. takovych, pfi kterych my3 vstoupi do toho
ramene bludisté&, ve kterém nedostane %ok do tlapy. Retence
rozeznavani se srovndva pro skupiny my3i, které dostaly davku s
(+) norcisapridem, (-) norcisapridem, racemickym norcisapridem,
(+) cisapridem, (-) <cisapridem, racemickym cisapridem nebo

nosnym prostfedim.

U&inky racemickych a opticky ¢istych enantiomert
norcisapridu nebo cisapridu na spanek mohou byt testovany
uZzitim elektroencefalografické analyzy. Skupiny krys nebo psu
se pfipravl implantaci mozkovych elektrod p#i celkové anestézii
pro elektroencefalografické zdznamy a poté se tyto elektrody,
po vymizeni uéinka anestézie, pripoji
k elektroencefalografickému zaznamovému pfistroji. Zaznamy se
zhotovuji plynule a jsou uZity ke klasifikaci spankového stavu
zvifat. Spénkové stavy jsou klasifikovany bud Jjako ,bdé&ni“,
~pomalé spankové vlny“ nebo L,REM spanek". Procentudalni
zastoupeni kaZdého spankového stavu , nadsledujiciho po podani

placeba, isomerl nebo racemdtu norcisapridu nebo isomerl nebo
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racemdtu cisapridu , se srovnadva k vyhodnoceni  aGéinku

zkoumanych latek na regulaci spénku.

Blokada podminé&né unikové odpové&di (CAR) miZe byt uZita
k demonstraci schopnosti recemického a opticky ¢istého
norcisapridu nebo cisapridu k léCeni symptomd schizofrenie.
Testovaci postup pouZiva krysy, které se trénuji k tniku pFed
elektrickou ranou do tlapy, stlac¢enim pdky na zacétku
testovaciho obdobi. Zad4tek testovaciho obdobi se signalizuje
neSkodnym stimulem (svétlem nebo bzuldkem). Zvifata, ktera se
pfi tomto postupu plné trénuji, se budou vyhybat elektrické
rané do tlapy ve vice neZ 90% sledované doby. Sloueniny, které
jsou 1nU&innd antipsychotika, Dbudou tuto podmin&nou uUnikovou
odpovéd blokovat. Tedy (-), (+) a racemicky norcisaprid a
cisaprid se testuji podavanim stanovenych davek testovanych a
referenénich sloulenin trénovanym krysdm a poté se zjidtuji

jejich relativni uéinky na podminény unik.

Racemicky a opticky ¢&isty cisaprid a norcisaprid se

testuji pro antidepresivni G¢innost uZitim testu s my$i

pové&Senou za ocas ( Steru a spol., Psychopharmacology 85:367-
370, 1985). Stanovenad davka (=), (+) nebo racemického
norcisapridu nebo (-), (+) nebo racemického cisapridu nebo

referenéni U¢inné latky se podd mySi a tato my$ se zavési ve
vy3ce kolem 15 cm nad stolem na ha&ek, ktery se napoji na ocas.
Pohyby zvifete se zaznamendvaji na polygraf. My$i se typicky
zmitaji nékolik minut a poté se pokusy o pohyb misi s obdobimi
imobility (,behaviordlni beznadéj“). SniZeni celkového trvani
imobility béhem  standardniho zkuSebniho obdobi ukazuje

potencidlni antidepresivni G&inek testované slouleniny.

Racemicky a opticky ¢&isty norcisaprid a cisaprid se
testuji pro ucinky na poruchy z uZivani psychoaktivnich latek
podadvanim testované nebo referenéni slouceniny laboratornim

zvifatlim, napfiklad, krysam, které se trénuji do stladeni paky
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v oCekdvani prfijmu Jjedné z rlGznych psychoaktivnich 1latek
(n2zvife si samo podd 1ék"“). Jednotliva zvifata, pouZitd v této
studii, se sleduji pro samo-podavani kokainu, alkoholu a
morfinu. Fixované pomé€ry a progresivni pom&ry se uZiji pro
nastaveni poltu stlaceni paky, které je poZadovano pro zvite
k ptijeti latky. (-), (+) a racemicky norcisaprid nebo cisaprid
se podavaji ve stanovenych davkadch pfed standardnim obdobim,
kdy si zvife samo podadva 1lék. SniZeni mnoZstvi samo-podavani
nebo redukce poctu stlaceni paky/odména udiva, Ze testovana
slou¢enina m& pouziti v 1é&b& poruch z uZivani psychoaktivnich

latek.

5.7 P¥iklad 7

Or4lni prostfedek

Tablety
SloZeni MnozZzstvi na tabletu v mg
A B C
Aktivni sloZka (+) norcisaprid 5.0 10.0 25.0
Laktosa BP 62.0 57.0 42.0
Skrob BP 20.0 20.0 20.0
Mikrokrystalickd celulosa 10.0 10.0 10.0
Hydrogenovany rostlinny olej 1.5 1.5 1.5
Polyvinylpyrrolidon 1.5 1.5 - 1.5
Hmotnost po slisovéani 100.0 100.0 100.0
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Aktivni sloZka (+) norcisaprid se proseje skrz vhodné
sito a smiché& s laktosou, aZ se vytvofi homogenni smé&s. P¥idaji
se pfim&fené objemy vody a prasky se granuluji. Po su3eni se
pfidaji granula a smichaji se zbyvajicimi pomocnymi 1latkami.
Vyslednd granula se stlac¢i do tablet poZadovanych tvard. Mohou
byt pfipraveny tablety s jinym obsahem wG&inné 1latky, zm&nou
poméru aktivni sloZky k pomocné latce (latkdm) nebo hmotnosti

po slisovani.

Odborniktd bude zrejmé, Ze jsou moZné rfizné modifikace a
varianty v jednotlivych provedenich p¥fedkladaného vynalezu.
Rozumi se, Ze takovéto modifikace jsou bez odchyleni se od cile

a podstaty vynédlezu, definovaného v narocich.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZitil uc¢inného mnoZstvi (+) norcisapridu nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli, zejména prosté (-)
stereoisomeru pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro
léCeni nebo prevenci poruch, zptsobenych disfunkci

gastrointestindlni motility.

2. Pouziti uc¢inného mnoZstvi (+) norcisapridu nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli, zejména prosté (-)
stereoisomert pro vyrobu farmaceutického prostredku pro

léceni nebo prevenci gastroesofagedlniho refluxu.

3. PouZiti uclinného mnoZstvi (+) norcisapridu nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli, zejména prosté (-)
stereoisomerd pro vyrobu farmaceutického prost¥edku pro

léCeni nebo prevenci dispepsie.

4. Pouziti a&inného mnoZstvi (+) norcisapridu nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli, zejména prosté (-)
stereoisomerl pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro

léCeni nebo prevenci gastroparézy.

5. PouZiti u¢inného mnoZstvi (+) norcisapridu nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli, zejména prosté (-)
stereoisomeru pro vyrobu farmaceutického prostredku pro

léceni nebo prevenci zacpy.

6. Pouziti uc¢inného mnoZstvi (+) norcisapridu nebo jeho
farmaceuticky prijatelné soli, zejména prosté (-)
stereoisomerl pro vyrobu farmaceutického prost¥edku pro

léCeni nebo prevenci intestindlni pseudoobstrukce.




7. PouZiti podle ndroku 1, p#fi ném? se (+) norcisaprid

podavd perorilné.

8. Pouzitl podle naroku 7, pfi némZ se (+) norcisaprid

podavé ve formé tablety.

9. PouzZiti podle ndroku 1, pfi némZ se (+) norcisaprid

podava parenteralné.

10. Pouziti podle néaroku 1, pfi némZ se podava 0,5 az
500 mg (+) norcisapridu nebo jeho farmaceuticky

pfijatelné soli denné.

11. PouZiti podle naroku 10, pf¥i némZ se podava 1 a% 250
mg (+) norcisapridu nebo jeho farmaceuticky ptrijatelné

soli denné.

12. PouZiti podle naroku 11, pf¥i némZ se podava 5 a?
100 mg (+) norcisapridu nebo jeho farmaceuticky

prijatelné soli denné.

13. Pouziti podle ndroku 10, p¥i n&mZ se uvedené
mnozstvi (+) norcisapridu nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli podava rozd&lené& ve formé jednotlivych

davek 1 aZ 4krat denné.

14. Pouziti podle ndroku 1, pfi némZ mnoZstvi (+)
norcisapridu nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli

tvori alespon 90 % hmotnostnich celkového hmotnostniho

mnozstvi norcisapridu.

15. PouZiti u¢inného mnoZstvi (+) norcisapridu nebo jeho

farmaceuticky pfijatelné soli, v podstat& prosté (-)
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stereoisomeru pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro
vyvolani prokinetického G&inku k 1é&eni

gastroesofagedlniho refluxu.

16. Pouziti podle ndroku 15, p#¥i némZ se (+) norcisaprid
podavé parenterdlné nebo perordlnéd ve formé tablety,

kapsle nebo kapalné suspenze.

17. PouZiti podle naroku 15, p¥i ném? se podava 0,5 mg
az 500 mg (+) norcisapridu nebo jeho farmaceuticky

pfijatelné soli denné.

18. PouZiti podle ndroku 17, pfi némZ se podava 1 mg az
250 mg (+) norcisapridu nebo jeho farmaceuticky

prijatelné soli denné&.

19. PouZiti podle ndroku 18, p¥i némZ se poddva 5 mg aZ
100 mg (+) norcisapridu nebo jeho farmaceuticky

prijatelné soli denné&.

20. Pouziti podle ndroku 17, p¥i nédm? se uvedené
mnozstvi (+) norcisapridu nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli poddvd rozdé&lend ve formé jednotlivych

davek 1 aZ 4krat denné.

~

21. PouZiti podle ndroku 15, p¥i nédmZ uvedené mnoistvi
(+) norcisapridu nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli
*)

tvori alesponl 90 % hmotnostnich celkového hmotnostniho

mnozstvi norcisapridu.

22. Pouziti podle naroku 15, pfi némZ se (+) norcisaprid

nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd sUl, v podstaté prostéa




(=) stereoisomeru podéava spolu s farmaceuticky

prijatelnym nosicem.

7

23. Farmaceuticky prostfedek, vy zn a & u Jici

s e t 1 m, Ze jako svou G&innou sloZku obsahuje (+)
norcisaprid nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou stl, v
podstaté prostou (-) stereoisomeru spolu s farmaceuticky

prijatelnym nosicem.

Zastupuje:
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