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Pouzitie farmaceutickej zmesi na Ustne podanie na vyrobu
licku na lietbu muzskej erektilnej disfunkcie, ktord obsa-
huje nosi¢ a aktivnu zloZku, ktord je vybrana z dopamino-
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rychlo sa rozptylujiicej ddvkovej formy, ktora je navrhnuta
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Oblast’ techniky

Tento vynalez sa tyka davkovych foriem a spdsobov na
zlepSenie erektilnej disfunkcie u muZskych pacientov. Ob-
zvI43¢ sa tento vynalez vztahuje na pouZitie rychlo sa roz-
ptylujicich foriem podavania lietiv na zlepSenie ercktilne;
disfunkcie u muZskych pacientov.

Doterajsi stav techniky

Normalna erekcia je vysledkom koordinovanych ciev-
nych javov v penise. Obvykle je zapri¢inena nervovo a po-
zostava z vazodilatacic a jemnej svalovej relaxécie v penise
a jeho zasobovania tepnami. Tepnovy prictok spdsobuje
zviitienie obsahu corpory cavernosa. Zilny odtok je uzav-
rety tymto zvad¥enim umoZiiujicim trvaly tlak krvi v peni-
se, ktory jc dostato¥ny na spdsobenie tvrdosti. Svaly v pe-
rineu sa tiez podiel’ajii na tvorbe a udrzani tvrdosti penisu.
Erekcia mdZe byt vyvolana centralne v nervovom systéme
sexualnymi my3lienkami alebo fantaziou a je obvykle po-
silnena reflexnymi mechanizmami.

Muzska erektilna disfunkcia (MED) je definovana ako
neschopnost dosiahnuf a udrzat erekciu dostatotni pre
pohlavny styk. Vo vietkych danych pripadoch to moZe byt
vysledkom psychologickych porach (psychické), fyziolo-
gickych abnormalit vieobecne (organicke), neurologickych
porich (neurogénne), nedostatkom horménov (endokrinn¢)
alebo kombinaciou predchadzajicich.

Bol $tudovany G¢inok apomorfinu na zdurenie penisu u
muZskych pacientov. Tieto $tidie ukazujd, Ze aj ked’ apo-
morfin naozaj moZe spdsobit’ erekciu u psychického muz-
ského pacienta, potrebna davka apomorfinu na dosiahnutic
vyznamnej erektivnej reakcie je obvykle sprevadzana ne-
volnostou alebo inymi vaZznymi neZiaducimi vedlaj$imi e-
fektmi, ako je hypertenzia, nepokoj a potenie. Specifické
mechanizmy, ktorymi apomorfin dosahuje erektivny t&inok
u ludskych pacientov, nie su viak e3te kompletne prestu-
dované.

A navyse, bolo dokézané, Ze apomorfin ma vel'mi slabt
astnu biologickd pristupnost. Toto moZno napriklad néjst v
Baldessarini a kol., v Gessa a kol., eds., Apomorfin a in¢
dopaminominetikd, Basic Pharmacology, zvizok 1, Raven
Press, N.Y. (1981), stranky 219 - 228.

W095/28930 zverejituje podjazykové formy dévky a-
pomorfinu, obvykle obsahujice 2,5 aZ 10 mg apomorfinu a
rozplitajiice sa vo vode v priebehu aspofi 2 minit, ale me-
nej ako 10 minit, najvyhodnejsic 3 aZ 5 minit, ktoré boli
zistené ako cfektivne u muZskych pacientov, ktori trpia
psychickou erektilnou disfunkciou a vyvolali a udrzali po-
statujucu erekciu na pohlavny styk (t. j. prienik do posvy)
bez nevol'nosti alebo inych neziaducich vedlajsich G¢inkov.
Apomorfin sa poddva pod jazyk, najlepsie v rozmedzi 15 a2
20 mindt pred sexudlnymi aktivitami tak, aby udrzal pred-
uréent hladinu cirkulujuceho séra a strednd hodnotu apo-
morfinu v mozgovom tkanive potas sexualnej aktivity.

Predchadzajice podjazykové formy davky apomorfinu
st vhodné aj na sledovanie pacientov, ktorf sa staZuji na
poruchy erektility, aby oznagili pacientov s psychickou e-
tiologiou.

PCT/GB96/02020 zverejfiuje farmaceutickii zmes na
Gistne podanie, ktora obsahuje nosi¢ a aktivnu zlozku, kto-
rou je dopaminovy agonista a kde zmes je vo forme rychlo
sa rozptylujucej davkovej formy, ktord je navrhnutd na
rychle uvolnenie aktivnej zlozky v listnej dutine.

Bolo objavené, Ze také rychlo sa rozptyl'ujice davkové
formy podporuja pred-Zalidkova absorpciu aktivne] zloz-

ky, t. j. absorpciu aktivnej zloZky z tej Casti traviaccho
traktu, ktora predchadza zaladku. Termin pred-Zaludkova
absorpcia™ teda zahffia ustnu, podjazykova, hltanova a pa-
Jerdkovil absorpciu. Agonisty dopaminu absorbované pred-
zaladkovou absorpciou prechadzaji priamo do systémovej
obehovej ststavy, &m unikaja tomu, aby najprv presli me-
tabolizmom v pedeni. Preto mdZe byt biologicka dostup-
nost” agonistov dopaminu zvy3ena aj tymto spsobom. To
znamend, Z¢ davka takych agonistov dopaminu méZze byt
zniZend, aj ked’ stale prinafa poZadované prospedné Gcinky
a toto zniZenie davky sa prejavi zodpovedajucim zniZenim
neZiaducich vedlajdich u¢inkov.

Farmaceutické zmesi zverejnené v PCT/GB96/02020
boli vyvinuté na lietbu a/aleho uréenie Parkinsonovej cho-
roby.

US-A-5135752 zverejiiuje matricu na Ustnu davkova
formu, ktord sa rozpusti v ustnej dutine pri teplote tela, ale
sa nebude samovolne deformovat pri vy$3ich teplotich
kvoli zrazkam v dodavke a skladovani, obsahujiicu 75 aZ
90 % nizkomolekularneho MW polyetylénglykolu, 0 aZ
4 % stredne az vysokomolekularneho MW polyetylénglyko-
lu, 0 a% 4 % karboxylovej kyseliny s nasytenym refazcom,
0,1 a# 4 % polyetylénoxidu (MW 100 000 aZ 5 000 000) a 10
aZ 20 % koloidného oxidu kremititého. Priklad 2 a 3 uvadza
Ustne tablety obsahujiice metyltestosteron, ktoré sa rozpus-
taju v astach dobrovolnikov 3 aZ 12 minat.

US-A-4877774 zverejtiuje tablety obsahujice krySta-
licky komplex steroidnych horménov s gamacyklodextri-
nom, ktoré mdZu byt podavané kontaktom so slinami. Po-
kial si podavané podjazykovo, uplné rozpustenie tabliet
prebehne podas 10 aZ 15 minit.

Podstata vynalezu

Teraz bolo objavené, Ze rychlo sa rozptyPujiice davko-
vé formy obsahujice dopaminové agonisty, napr. apomor-
fin, m6Zu byt pouZité na lictbu muZskej erektilnej disfunk-
cie. Podra predkladaného vynalezu je ziskané pouZitie far-
maceutickej zmesi na tstne podavanie, ktord obsahuje no-
si¢ a aktfvnu prisadu vybrani z dopaminového agonistu,
testosteronu a ich zmesi, ktora je vo forme pevnej, rychlo
sa rozpuitajicej davkovej formy, ktord sa rozklada za | az
60 sekind od umiestnenia do Gstnej dutiny, na vyrobu lieku
na lie¢bu muskej erektilnej disfunkcie.

Pouzitie pevnej, rychlo sa rozptylujucej davkovej for-
my ma v porovnani s pouZitim obvyklych podjazykovych
tabliet mnoho vyhod.

Ueinnost’ rychlo sa rozptylujicej davkovej formy do-
voluje pouZivat nizke davky, ¢im sa zniZujit neZiaduce
vedl'ajsie a&inky, najmé zaludoéna nevolnost a davenie.

Davkové formy Gginkuju rychlejdie ako podjazykové
tablety, o umoZiuje podat’ davku, ked’ je to potrebné a nie
dlhgi &as pred sexudlnymi aktivitami. Cmalanie tablety
pred sexualnymi aktivitami je vyhodné z hladiska psycho-
logického aj spologenského.

Odznenie G&inku je rychlejsie, pretoZe aktivna zlozka je
absorbovana rychlejiie, ako ked' je absorbovana dihsi Cas.
Rychlejsie odznenie zabrani bolestivej trvalej erekeii.
Prudky za&iatok a odznenie Gi¢inku je menej vhodné vzhl'a-
dom na vyvolanie nivyku na dopaminového agonistu.

Jeden priklad rychlo sa rozptylujicej davkovej formy
je opisany v US patente ¢. 4855326, v ktorom je rozpustny
zvlaktiovaci nosi&, napriklad cukor, kombinovany s aktiv-
nou zlozkou a vysledna zmes je navinuta do tvaru ,,cukro-
vej vaty“. Navinuty produkt vo forme ncukrovej vaty® je
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potom stlateny do rychlo sa dispergujicej, vysoko poréznej
pevnej davkovacej formy.

US patent & 5120549 zverejiiuje rychlo sa rozptylujticu
formu matrice, ktora je pripravend najprv stuhnutim formy,
ktora vytvara matricu a je rozpustena v prvom rozpuifadle
a nasledne kontaktujuca stuhnutd matricu s druhym rozpas-
tadlom, ktoré je dobre mieSatelné s prvym rozpustadlom
pri teplote niZlej, ako je teplota tuhnutia prvého rozpas-
tadla, so zlozkami, ktoré tvoria matricu a s aktivnou prisa-
dou, ktora je prevaZne nerozpustnd v druhom rozpastadie,
kde je prvé rozpustadlo prevaine odstranené, &o vedie k
rychlo sa rozptyfujacej matrici.

US patent ¢. 5079018 zverejtiuje rychlo sa rozptylujiicu
davkova formu, ktoru tvori porézna skeletova 3truktira
g¢€lu alebo peny, ktora je rychlo rozpustna vo vode a da sa
hydratovat a tvori material, ktory bol hydratovany vodou a
stuhol v hydratovanom stave pomocou stuZovadla a bol de-
hydratovany kvapalnym organickym rozpastadlom pri
teplote 0 °C alebo niZSej, aby opustil miesta v priestore
hydrata¢nej kvapaliny.

Publikovand medzinirodna Ziadost & WO 93/12769
(PCT/ JP93/01631) opisuje rychlo sa rozkladajiice davkové
formy s vel'mi malou hustotou, vytvorené gélovanim aga-
rom, vodnou sustavou, ktora obsahuje Castice tvoriace mat-
ricu a aktivnu prisadu, a potom vodu z niteného vetrania a
vakuového sudenia.

US patent €. 5 298 261 zverejiiuje rychlo sa rozptyl'uja-
ce davkové formy, ktoré tvor{ stasti rozopnuta siet, ktora
bola vékuovo vysuSend nad teplotou kolapsu matrice. Aj
tak sa poZaduje, aby matrica bola aspoti &iastoéne vysuSend
pod teplotou rovnovazneho bodu zmrazenia matrice.

Publikovand medzinarodnd Ziadost & WO 91/04757
(PCT/ US90/05206) opisuje rychlo sa rozptyfujiuce davko-
vé formy, ktoré obsahujii drobné peniace ¢inidlo navrhnuté
tak, aby pri kontakte so slinami penilo a aby umoZfiovalo
rychle rozptylenie davkovej formy a rozpustenie aklivnej
zlozky v Gstnej dutine.

US patent €. 5 595 761 zverejiiuje rozkiskovan nosnu
matricu na pouZitie pri priprave rychlo sa rozpustajicich
tabliet, ktoré obsahuji:

prvu polypeptidovi zloZku, ktorej ulohou je tvorit’ siet’,
pokial je v roztoku, napr. nehydrolyzovana Zelatina,

druhti polypeptidovii zloZku, ktorej tlohou je tvorit
siet’ rovnakého charakteru ako siet prvej polypeptidovej
zlozky pokial’ je v roztoku, napr. hydrolyzovana Zelatina a

objemové ¢inidlo, kde prva a druha polypeptidova
zloZka spolo¢ne tvoria 2 aZ 20 % hmotnosti rozkuskovanej
nosnej matrice a kde objemové &inidlo tvori 60 aZz 96 %
hmotnosti rozkiiskovanej nosnej matrice; a

kde druhé polypeptidova zlozka ma vo vodnom roztoku
vacsiu rozpustnost’ ako prva polypeptidova zloZka a kde je
pomer hmoty prvej polypeptidovej zlozky k hmote druhej
polypeptidovej zlozky od1: 1/2dol: 142

kde nosna matrica, ak je pridand do vodného prostredia,
tak je rozloZite'na za menej ako 20 sekund.

Pojem ,.rychlo sa rozptylujiica davkovéa forma“ tu za-
hitia vietky typy davkovych foriem, ktoré su opisané v
predchadzajacich odsekoch. Ale predovietkym sa upred-
nostituje rychlo sa rozptyl'ujiica davkova forma typu, ktory
je opisany v UK patente & 1 548 022, t. j. pevn4, rychlo sa
rozptylujica davkova forma, ktorl tvor{ siet aktivnej pri-
sady a vo vode rozpustného alebo vo vode dispergovatel-
ného nosica, ktory je inertny vzhladom na aktivnu prisadu,
siet’ ktord bola ziskand sublimovanim rozpastadla zo zmesi
Vv pevnom stave, zmes tvori aktivna prisada a roztok nosiéa
v rozpustadle.

Zmes podla vynalezu sa rozklada | az 60 sekund, ale
vyhodnejsie | aZ 30 sekind, najmi | a% 10 sekand a 2 a% 8
sekiind od umiestnenia do ustnej dutiny.

V pripade opisaného uprednostitovaného typu rychlo sa
rozptylujicej davkovej formy, zmes bude najvyhodnejsie
obsahovat' okrem aktivnej prisady aj €inidl4, ktoré formuja
matricu a vedlajdie zlozky. Vhodné &inidla na formovanie
matrice zahitiaji v predkladanom vynéaleze latky odvodené
od zvieracich alebo rastlinnych proteinov, napr. Zelatiny,
dextriny a soju, pSeniéné a psylidlne semenné proteiny;
gumy, ako je arabskd guma, guar, agar a xantén; polysacha-
ridy; alginaty; karboxymetylcelulézu; karagény, dextrany;
pektiny; syntetické polyméry ako polyvinylpyrrolidén a
polypeptidové/ proteinové alebo polysacharidové komple-
Xy, napr. Zelatino-akéaciové komplexy.

Dalsie na pouzitie vhodné &inidl4, ktoré formuja matri-
cu, zahffiaji v predkladanom vynaleze cukry, napriklad
manitol, dextrozu, laktozu, galaktozu a trehalézu; cyklické
cukry, napr. cyklodextrin; anorganické soli, ako fosfored-
nan sodny, chlorid sodny a alumosilikdty; a aminokyseliny
s 2 a7 12 atémami uhlika, napr. glycin, L-alanin, L-asparté-
mové kyselina, L-glutimova kyselina, L-hydroxyprolin, L-
-izoleucin, L-leucin a L-fenylalanin.

Jedno alebo viac &inidiel tvoriacich matricu mézZe byt
zahrnutych do roztoku alebo suspenzie pred stvrdnutim.
Cinidlo formujice matricu méze byt pritomné spolu s ten-
zidom alebo bez tenzidu. Okrem formovania matrice moze
byt €inidlo formujice matricu prostriedkom pri udrzovani
disperzie akychkolvek aktivnych prisad v roztoku suspen-
zie. To je uZitotné hlavne v pripade aktivnych &inidiel, kto-
ré nic st dostato¢ne rozpustné vo vode a ktoré preto pred
rozpustenim musia byt’ najprv suspendované.

Do zmesi mdZu byt zaklenené aj sekundarne latky, na-
priklad ochranné latky, antioxidanty, tenzidy, latky zvy3u-
Juce viskozitu, farbiva, ochucovadla, modifikatory pH, sla-
didla alebo latky maskujuce chuf. Vhodné farbiace &inidla
zahifiajd Cervené, Cierne alebo ZIté oxidy Zeleza a FD & C
farbiva, napr. FD & C modra &islo 2 a FD & C Zervena
Cislo 40 od firmy Ellis & Everard. Vhodné ochucovacie &-
nidla zahffiaja prichuti mity, malin, sladkého drievka, po-
marancov, citrénu, grapefruitu, karamelu, vanilky, visne,
hrozna a ich kombinacie. Vhodné modifikatory pH zahf-
fiaji kyselinu citrénovu, kyselinu vinnu, kyselinu ortofosfo-
re¢nd, kyselinu chlorovodikova a Kyselinu maleinovi.
Vhodnymi sladidlami st aspartm, acesulfam K a taumatin.
Vhodnymi latkami maskujicimi chut si hydrogenuhligitan
sodny, ionexové Zivice, 14tky obsahujice cyklodextrin, ad-
sorbaty alebo mikrouzavreté aktivne latky.

Je uprednostriované, aby dopaminovy agonista bol vy-
brany zo soli alebo soli zmesi 5,6,6a,7-tetrahydro-6-metyl-
-4H-dibenzo[de,g]chinolin-10,11-diol (apomorfin), 3,6,-
6a,7-tetrahydro-6-propyl-4H-dibenzo[de,g]chinolin-10,11-
-diol (N-propyl-noraporfin), (5'a)-2-bromo-12'-hydroxy-
-hydroxy-2'-(1-metyletyl)-5'-(2-metylpropyl)ergotaman-
-3',6',18-trion (bromo-kriptin, 1-[(6-allylergolin-8f3-yl)kar-
bonyl]-1-[3-(dimetyl-amino)propyl]-3-etylmo&ovina  (kar-
bergolin), N'-[(8u)-9,10-didehydro-6-metylergolin-8-yl]-
-N,N-dietylmoCovina (lisurid), [[(8B)-1,6-dimetylergolin-8-
-yl]metyl]-fenylmetyl-karbamét (metergolin), (4aR-trans-
-3,4,4a,5,6,10bhexahydro-4-propyl-2H-nafto[ 1,2-b]-1,4-0-
xazin-9-ol (naxagolid), 8-[(metyltio)metyl]-6-propylgolin
(pergolid),  2-[4-(1,3-benzodioxol-5-ylmetyl)-1-piperazi-
nyl]pyrimidin (piribedil), 4-[2-(dipropylamino)etyl] indo-
lin-2-6n (ropinirol), N,N-dietyl-N'-[(8a.)-6-metylergolin-8-
-yllmogovina (tergurid) a (&)-N,N-dietyl-N'-[(3R,4aR*,-
10a5*)-1,2,3,4,44,5,10,10a-oktahydro-6-hydroxy-1-propyl-
benzo[g]-chinolin-3-yl]Jsulfamid (chinagoli). Este vyhod-
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nej$imi dopaminovymi agonistmi sit apomorfin a sol, naj-
md sol’ s prisadou kyseliny, predovietkym kyseliny chloro-
vodikovej.

Tiez sa uprednostituje, aby agonista dopaminu bol v
zmesi pritomny v mnoZstve 0,05 az 10 mg, vyhodnejsie
0,05 az 5 mg.

Schopnost dopaminovych receptorovych —agonistov
sposobit erekciu penisu u krys bola publikovand v prehl'ade
od Lal (Prog. Neuro-Psychopharmacol. & Biol. Psychiat.,
1988, zviizok 12, str. 117 - 164). Davka a podl'a vietkého j
koncentracia plazmy je vraj rozhodujica s malymi davkami
apomorfinu alebo bromokriptinu a tieto st dcinnejsie ako
vy§ie davky. Predpokladalo sa, Ze fyziologickd odpoved je
vyvolana aktivéciou centralnych D2 receptorov, pretoZe
bolo dokazané, 7e domperidén, periférny dopaminovy an-
tagonista, nezasahuje do tejto odpovede. TakZe sa predpo-
klad4, 7¢ plazmova uroveil apomorfinu, ktory spdsobuje
stimulaciu dopaminového receptora u pacientov trpiacich
Parkinsonovou chorobou, by mala byt efektivna aj pri lie¢-
be muzskej erektilnej disfunkcie. Ale nepriaznivé vedlajsie
utinky pozorované pri apomorfine - nevolnosti, hypotenzia
a Gtlm - by mali byt minimalizované pouZitim Co najniz-
3ich moZnych davok.

Heaton a kol. (1995), Urclogy, 45:200-206 podal spré-
vu o pacientoch s MED, ktorym bol podany apomorfin pod
jazyk vo forme kvapaliny (davka 10 aZ 20 mg), pod jazyk
vo forme tabliet (5 mg) alebo pomaly sa rozptdtajucich
tabliet pod jazyk (3 aZ 4 mg). Plazmové hodnoty neboli za-
znamenané, ale vietky davky a davkové formy boli aktivne,
hoci pri niektorych skupinach boli problémy s vedFajsimi
(Zinkami.

Van Laar a kol. 1996, Movement Disorders, 11: 634 aZ
638 podal spravu o maximach plazmovych hodnét po po-
dani apomorfinovych tabliet pod jazyk (10 mg). Tieto ma-
xim4 plazmovych hodndt (ng/ml) boli 7,0 £0,8 v jednom
experimente a 7,4 £1,0 v d’alSom. V trefom pokuse boli
podjazykové tablety okyslené kyselinou askorbovou - plaz-
mové hodnota sa mierne zniZila na 4,3 £1,5.

PretoZe v &lanku od Heatona a kol. bol pozorovany G&i-
nok mengich davok ako 3 mg, potom maximum plazmovej
hodnoty (zaloZené na dévkovych opravenych ddajoch v
¢lanku od Van Laara) by mal byt’ okolo 1,3 a2z 2,2 ng/ml.

Stidium terapeutického okna apomorfinu pri troch
skupindch pacientov s Parkinsonovou chorobou pouZitim
postupného podavania apomorfinu intravenéznou infiziou
ukézalo, Y¢ mono oddelit’ zatiatok farmakologickej akti-
vity a vedlajgich Gginkov. Klinickd Geinnost’ pri liecbe
symptomov Parkinsonovej choroby bola pozorovana pri
strednych hodnotach séra apomorfinu nad 3,8 aZ 5,0 ng/ml,
zatial' &o neziaduce G&inky boli pozorované pri strednych
hodnotach séra apomorfinu nad 12,2 aZ 18,5 ng/ml.

Tieto spravy by naznatovali, Ze liccba MED pomocou
apomorfinu by sa viecobecne mala zamerat na hodnoty
plazmy aspofi 1 a% 5 ng/ml a nemalo by byt povolené pre-
krogit’ hodnotu 10 ng/ml.

Presné mnoZstvo aktivnej prisady bude zavisiet' od vy-
beru dopaminového agonistu. Typické dvkové hodnoty
pre uvedené dopaminové agonisty si nasledujice:
Apomorfin 1 a2 20 mg, najvyhodnejsie 1 aZ 10 mg
N-propylnoraporfin 1 az20 mg, najvyhodnejSie 1 az 10 mg

Bromokriptin 0,5 az 10 mg, najvyhodnejsie 0,5 az 5 mg
Cabergolin 0,05 a2 2 mg, najvyhodnejiie 0,05 a7 0.5 mg
Lisurid 0,5 a2 2 mg, najvyhodnejdie 0,5 a2 0.4 mg
Matergolin 4 a7 20 mg, najvyhodnejsie 4 aZ 8 mg
Naxagolid 0,1 a% 10 mg, najvyhodnejdic 0,1 aZ 5 mg
Pergolid 0,05 a2 1 mg, najvyhodnejsie 0,05 aZ 0,5 mg

Piribedil 1 a% 20 mg, najvyhodnejlie 1 aZ 10 mg

Ropinirol 0,25 a7 20 mg, najvyhodnejdie 0,25 aZ 5 mg
Tergurid 1 a2 10 mg, najvyhodnejiie 1 az5 mg
Quinagolid 0,1 a2 5 mg, najvyhodnejSie 0,1aZ 1 mg

Dopaminové agonisty mozu vyvolavat vedlajsie reak-
cie, napriklad nevol'nost’ a davenie. V tomto vynéleze pou-
it zmes mdZe byt podavana spolu s antiemetikami. Anti-
emetikum moze byt podané obvyklym spdsobom v rovna-
kej zmesi ako dopaminovy agonista.

Alternativne mdZu byt antiemetika podané oddelene od
dopaminového agonistu akoukofvek obvyklou tstnou alebo
parenteralnou cestou podania, napriklad tabletami, kapsu-
lami, suspenziou, &apikmi, infiziou, injekciou atd’., vo
vhodnom ¢ase, ktory mdze byt pred, po podani alebo su-
tasne s podanim dopaminového antagonistu. Obzvia3t je
vyhodné, ak st antiemetikd v rychlo sa rozptylujicej dav-
kovej forme opisaného typu, pretoZe sa réta s tym, Ze takato
rychlo sa rozptylujiica davkova forma antiemetika by mala
mnoho vyhod spojenych s touto podobou, ako napr. zvy3e-
né biologicku pristupnost, znizenie davky, ahkost’ podania
atd’. ako je opisané skor, hoci presné pozorované vyhody
buda zévisiet od povahy vybranych antiemetik.

Vyhodné je, ak zmes obsahuje antiemetikum v mnoZ-
stve 1 aZ 60 mg. Ale presné mnoZstvo antiemetika, ktoré
ma byt podané pacientovi, bude zvisiet od vybraného an-
tiemetika. Vhodné antiemetika zahftiaji antihistaminika, a-
ko trimetobenzamid; periférne dopaminové antagonisty, a-
ko 5-chloro-1-{1-[3-(2,3-dihydro-2-0xo-1H-benzimidazol-
-1-yl)propyl]4-piperidinyl]-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-
-2-on (domperidén) a ich soli, a sérotonin (5-HT3) recepto-
rové antagonisty, ako endo-1-metyl-N-(9-metyl-9-azabicy-
klo[3.3.1]non-3-yl)-1H-indazol-3-karboxamid  granizet-
ron), 1,2,3,9-tetrahydro-9-metyl-3-[(2-metyl-1H-imidazol-
-1-yl)metyl]-4H-karbazol-4-on (ondanzetrén) a 1aH, SaH-
-tropan-3a-yl indol-3-karboxylét (tropizetrén) a ich soli. Z
tychto latok je preferovany domperidon.

Dalej s uvedené typické rozmedzia dévok pre vy3Sie
uvedené antiemetika:

Domperidén 20 az 120 mg, najvyhodnejsie 30 az 60 mg
Granizetron 1 aZ 10 mg, najvyhodnejSie 1 az 3 mg
Ondazetrén 4 a7.32 mg, najvyhodnejSie 4 az 8 mg
Tropizetrén 1 a7 10 mg, najvyhodnejsie 1 aZ5 mg

N-[p[2-(dimetyla-
mino)-etoxy]ben- 750 az 1000 mg
zyl]-3,4,5, trime-
toxybenzamid

Apomorfin je épiovy alkaloid. TakZe, ako je uvedené
skor, pokial’ je apomorfin alebo iny opiovy alkaloid alebo
synteticky derivat vybrany ako dopaminovy agonista, moZu
byt vyvolané dalsie vedlajsie reakcie, napr. upokojenie,
dychacie tazkosti, hypotenzia, spomalenie Einnosti srdca,
potenie a otupenost. Ale zistilo sa, Ze vietky tieto vedlajsie
reakcie mdZu byt liedené podanim 6piového antagonistu
spolu s dopaminovym agonistom. Opiovy antagonista moZe
byt vhodne podany v rovnakej zmesi ako dopaminovy a-
gonista, TakZe také zmesi mbZu tieZ obsahovat’ antiemetika
a efte dopaminového agonistu a Opiového antagonistu, hoci
to nie je nevyhnutné, pretoze Opiovy antagonista pdsobi aj
proti niektorym emetickym G&inkom dopaminového ago-
nistu. Alebo inak mdZe byt 6piovy antagonista podany od-
delene od dopaminového antagonistu akymikofvek ob-
vyklymi Gstnymi alebo parenterdlnymi cestami podania vo
vhodnom ¢ase, ktory mdze byt pred, po podani alebo si-
dasne s podanim dopaminového agonistu, ObzvIast je
vhodné, ak je 6piovy antagonista v rychlo sa rozptylujicej
davkovej forme opisaného typu, pretoZe sa predpoklada, Ze
takato rychlo sa rozptylujica dévkova forma dpiového an-
tagonistu by mala mnoho vyhod spojenych s takymi for-
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mami, ako napr. zvySend biologickd dostupnost, zniZenie
davky, l'ahkost' podania atd’. ako je opisané skor, hoci pres-
né pozorované vyhody budi zavisiet' od povahy vybraného
6piového antagonistu.

Preferované je, aby dpiovy antagonista bol pritomny v
zmesi v mnoZstve od 0,5 do 100 mg, najvyhodnejsie 0,5 az
50 mg. Ale presné mnoZstvo Gpiového antagonistu, ktoré
mé byt podané pacientovi, bude zavisiet' od vybraného 6-
piového antagonistu. Vhodné dpiové antagonisty st 4,5-
-epoxy-3,14-dihydroxy-17-(2-propenyl)morfinan-6-6n
(naloxén) a 17-(cyklopropylmetyl)-4,5-epoxy-3,14-dihy-
droxymorfinan-6-6n(naltrex6n) a soli, najma soli s prida-
nou kyselinou a hlavne hydrochlorid. Typické rozmedzie
davok pre naloxon je 0,25 aZz 10 mg a pre naltrexén 10 az
100 mg.

Zmena v endokrinnych funkciich predstavuje asi jednu
tretinu vetkych organickych pri¢in MED, ako je uvedené v
Aversovi a kol.,, 1995, Mol Androl 7,3 aZ 4. Podavanie
testosteronu v rychlo sa rozptyl'ujicich davkovych formach
poméha pri zlepdeni tychto podmienok. Typicka davka pre
stne podanie testosterénu je 10 az 100 mg, vyhodnejsie
viak 10 az 50 mg. Zmes mdZze obsahovat' testosteron sa-
motny alebo v kombinécii s dopaminovym antagonistom.

PrehPad obrédzku na vykrese

Obrazok je grafickym znézornenim plazmovej koncen-
tricie apomorfinu v ng/ml pre davkové formy pripravené
podla vynélezu, ktoré st opisané v prikladoch 1 a 2. Vyna-
lez je d’alej ilustrovany nasledujucimi prikladmi.

Priklady uskuto¢nenia vyndlezu

Priklad 1
Priprava rychlo sa rozptyl'ujucej davkovej formy apomorfi-
nu
a) Priprava 2,0 % disperzie apomorfinhydrochloridu

Zelatina (729 g) a manitol (594 g) sa dispergovali v na-
dobe vakuového mixéra dokladnym rozmieSanim v Casti
destilovanej vody (16 kg). Zmes sa potom zohriala na
40 £2 °C a 10 minat sa homogenizovala. Zmes sa ochladila
na laboratérnu teplotu (20 az 24 °C) a po ochladeni sa pri-
dal apomorfinhydrochlorid (360 g). Tato zmes sa homoge-
nizovala, aby sa zabezpetilo rozpustenie latok. Postupne sa
za stédleho mieSania priddvala kyselina citrénova (166,32
g), aby sa dosiahlo pH roztoku 3,0. Zvysna voda (87,68 g)
sa pridala do mixéra a celd zmes sa homogenizovala, aby sa
zaistilo Uplné rozpustenie.
b) Priprava &astic apomorfinhydrochloridu s hmotnostou
10 mg

500 mg 2,0 % disperzie apomorfinhydrochloridu vytvo-
renej podla opisaného bodu (a) sa nadavkovalo do kazdého
z radu vopred vytvarovanych dutych SoSoviek s priemerom
dutiniek 16 mm. Duty laminat tvorilo 200 um PVC potiah-
nutych 40 g PVAC na m?. Produkt sa okamzite zmrazil v
mraziacom tuneli kvapalnym dusikom. Zmrazeny produkt
sa potom uchovaval pri -20 °C najmenej 12 hodin pred su-
Senim zmrazovanim v mraziacej susiarni pri teplote suSenia
+10 °C a tlaku v nadobe 0,5 mbaru (50 Pa). Zmrazené vy-
sudené Castice boli skimané ¢i obsahuji zdvaZné poruchy a
zvySok vsadzky sa zatavil krycou foliou, ktora tvorili pa-
pierové/foliové vrstvy (20 um hlinik). Kazda $oSovka sa
potom oznatila kédom so vsddzkovym &islom a prebalila
sa v Sachte tak, Ze §o%ovka sa umiestnila do $achty a otvo-
reny koniec 3achty sa dplne zapegatil. Kazd4 $achta sa po-

tom oznatila Stitkom s ndzvom produktu, vsadzkovym &is-
lom, datumom vyroby a menom dodévatel'a.
Kazda davkova jednotka mala nasledujuce zloZenie:

Prisada Hmotnost | % hmotnosti zmesi
Destilovana voda 446,880 89,40
USP/EP*

Apomorfin HCI 10,000 2,00
BP/EP

Zelatina EP/USNF 22,000 4,40
Manitol EP/USP 16,500 3,30
Kyselina citrénova 4,620 0,90
Celkom 500,000 100,00

* Vicsina odstranena po&as lyofiliza¢ného procesu

Priklad 2
Nasledujici preparét bol pripraveny podla pdsobu opi-
saného v priklade 1.

Prisada Hmotnost | % hmotnosti zmesi

Destilovanéa voda

USP/EP* 433,000 86,60
Apomorfin HC1 BP/EP 10,000 2,00
Zelatina EP/USNF 25,000 5,00
Manitol EP/USP 20,000 4,00
Glycin USP 10,000 2,00
Kyselina citrénova 2,000 0,40
Cclkom 500,000 100,00

* Vitsina odstranena potas lyofilizatného procesu

Priklad 3

Porovnavacia farmakokineticka Stidia

Cielom tejto 3tudie bolo porovnat’ biologickti dostup-
nost' rozdielnych, rychlo sa rozptylujicich preparitov a-
pomorfin-hydrochloridu, pripravenych podla sposobu v
priklade 1, ndslednym podanim $iestim zdravym dobrovol-
nikom.

Vzhl'adom na emetické vlastnosti apomorfinu boli oso-
by pred podanim lie¢ené anticmetickym domperidéonom. Po
dvoch diloch lie¢by pomocou domperidénu boli nahodne
vybrané osoby, ktorym sa poskytli nasledujice lietby:

10 mg apomorfinu HCI (jedna jednotka prikladu 1)
10 mg apomorfinu HCI (jedna jednotka prikladu 2)

Vzorky krvi na farmakokineticka analyzu sa brali pred
aplikaciou davky a v intervaloch 6 hodin po kadej davke a-
pomorfinu. Vysledky st znazornené v grafe 1 na priloZzenom
obrézku. Je zrejmé, Ze apomorfin je rychlo absorbovany z
obidvoch preparatov rychlo sa rozptylujucej davkovej formy
a dosahuje maximalnu koncentréciu v plazme asi po 30 mi-
natach. Nasledujice priklady d’alej opisuji preparaty, ktoré
mdZu byt’ pripravené spdsobom opisanym v priklade 1.

Priklad 4
Prisada Hmotnost | % hmotnosti zmesi

Destilovana voda

USP/EP* 438,500 87,70
Apomorfin HC1 BP/EP 10,000 2,00
Zelatina EP/USNF 25,000 5,00
Manitol EP/USP 20,000 4,00
Kyselina citrénova 1,500 0,30
Aspartam EP/USNF 2,500 0,50
Prichut’ mity piepornej 2,500 0,50
Celkom 500,000 100,00

* VicSina odstranen4 pocas lyofilizagného procesu
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Priklad 5
Prisada Hmotnost | % hmotnosti zmesi

Destilovana voda

USP/EP* 215,000 86,00
{\pomorﬁn HC1 BP/EP 10,000 4,00
Zelatina EP/USNF 11,500 4,60
Manitol EP/USP 10,000 4,00
Kyselina citrénova 1,500 0,60
Aspartdim EP/USNF 2,000 0,80
Cclkom 250,000 100,00

* VilSina odstranena potas lyofilizaéného procesu

Priklad 10

Prisada Hmotnost | % hmotnosti zmesi
Destilovana voda

USP/EP* 226,250 90,50
Bromokriptin mezylat 2,500 1,00
Zelatina EP/USNF 10,000 4,00
Manitol EP/USP 7,500 3,00
Aspartam EP/USNF 1,250 0,50
Vistiové prichut’ 1,250 0,50
Prichuf méty piepornej 1,250 0,50
Celkom 250,000 100,00

* V4&8ina odstranena polas lyofilizatného procesu

Priklad 6

Prisada Hmotnost | % hmotnosti zmesi
Destilovana voda

USP/EP* 441,000 88,20
Apomorfin HC1 BP/EP 10,000 2,00
Zelatina EP/USNF 25,000 5,00
Manitol EP/USP 20,000 4,00
Kyselina citronova 1,500 0,30
Aspartam EP/USNF 2,500 0,50
Celkom 500,000 100,00

Priklad 11

Prisada Hmotnost | % hmotnosti zmesi
Destilovana voda

USP/EP* 137,750 91,8333
Ropinirol 1,000 0,6667
Zelatina EP/USNF 6,000 4,0000
Manitol EP/USP 4,500 3,0000
Aspartam EP/USNF 0,750 0,5000
Celkom 150,0000 100,0000

* V4&ina odstranena potas lyofilizatného procesu

* V#ESina odstranend poas lyofilizatného procesu

Priklad 7

Prisada Hmotnost' | % hmotnosti zmesi
Destilovana voda

USP/EP* 425,000 85,00
Apomorfin HC1 BP/EP 10,000 2,00
Domperidén 20,000 4,00
Zelatina EP/USNF 20,000 4,00
Manitol EP/USP 15,000 3,00
Glycin 5,000 1,00
Aspartam EP/USNF 2,500 0,50
Prichut’ méty piepomnej 2,500 0,50
Celkom 500,000 100,00

* V#&Sina odstranena pocas lyofilizatného procesu

Priklad 12

Prisada Hmotnost | % hmotnosti zmesi
Destilovan4 voda

USP/EP* 431,500 86,30
Apomorfin HC] BP/EP 10,000 2,00
Naxolon HCl BP/EP 10,000 2,00
Zelatina EP/USNF 20,500 4,10
Manitol EP/USP 15,000 3,00
Kyselina citronové 1,500 0,30
Aspartam EP/USNF 3,000 0,60
Grapefruitova prichut’ 1,000 0,20
Glycin USP 7,500 1,50
Celkom 500,000 100,00

* Vi&sina odstranend podas lyofilizatného procesu

Priklad 8
Prisada Hmotnost | % hmotnosti zmesi Priklad 13
Destilovana voda Prisada Hmotnost’ | % hmotnosti zmesi
USP/EP* 138,2500 92,1667 Destilovana voda 413.000 82 60
Lisurid maleat 0,2000 0,1333 USP/EP* ’ ’
Zelatina EP/USNF 6,0000 4,0000 Apomorfin HC1 BP/EP 10,000 2,00
Manito] EP/USP 4,5000 3,0000 Naltrexén HCl BP/EP 25,000 5,00
Aspartam EP/USNF 0,3000 0,2000 Zelatina EP/USNF 22,500 4,50
Vistiové prichuf 0,7500 0,5000 Manitol EP/USP 15,000 3,00
Celkom 150,0000 100,0000 Kyselina citrénova 2,500 0,50
- . . . Aspartdm EP/USNF 5,000 1,00
* ,
Viaddina odstranena podas lyofilizaéného procesu Malinov prichu 2000 040
; Glycin USP 5,000 1,00
Priklad 9 > )
o _ Celkom 500,000 100,00
Prisada Hmotnost’ | % hmotnosti zmesi " . -
Destilovana voda * Vi¢$ina odstranena poas lyofilizatného procesu
USP/EP* 138,9500 92,6333
Pergolid mezylat 0,2500 0,1667 Priklad 14
Zelatina EP/USNF 6,0000 4,0000 Prisada Hmotnost | % hmotnosti zmesi
Manitol EP/USP 4,5000 3,0000 Destilov*an:i voda 397,250 79,45
Aspartdm EP/USNF 0,3000 0,2000 USP/EP
Celkom 150,0000 100,0000 Apomorfin HCI BP/EP 20,000 2,00
. . Naxolon HC! BP/EP 10,000 2,00
R s 5
V#&Sina odstranena podas lyofilizatného procesu Domperidon 20,000 200
Zelatina EP/USNF 22,500 4,50
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Manitol EP/USP 17,5000 3,50
Kyselina citrénova 1,500 0,30
Prichut’ citronu 2,500 0,50
Glycin USP 5,000 1,00
Aspartam EP/USNF 3,750 0,75
Celkom 500,000 100,00

* Vit3ina odstrdnena podas lyofilizatného procesu

Priklad 15

Prisada Hmotnost | % hmotnosti zmesi
Destilovana voda

USP/EP* 219,008 87,60
Apomorfin HCI BP/EP 5,000 2,00
Granizetron HCI 1,117 0,45
Zelatina EP/USNF 10,625 4,25
Manitol EP/USP 7,500 3,00
Kyselina citrénova 1,500 0,60
Prichut miity piepornej 1,500 0,60
Glycin USP 1,250 0,50
Aspartdm EP/USNF 2,500 1,00
Celkom 250,000 100,00

* VitSina odstranena pocas lyofiliza&ného procesu

Priklad 16

Prisada Hmotnost | % hmotnosti zmesi
Destilovana voda

USP/EP* 416,000 83,20
Zelatina 18,000 3,60
Manitol 13,500 2,70
Testosteron undekan 50,000 10,00
Aspartam EP/USNF 2,500 0,50
Celkom 500,000 100,00

* VicSina odstranena pocas lyofilizaéného procesu

PATENTOVE NAROKY

1. PouZitie farmaceutickej zmesi na ustne podanie, pri-
¢om zmes tvori nosi¢ a aktivna prisada vybrana z dopami-
nového agonistu, testosteronu a ich zmesi, zmes je vo for-
me pevnej, rychlo sa rozptylujicej davkovej formy, ktord
sa rozkladé za | a2 60 sekand od umiestnenia do Gstnej du-
tiny, na vyrobu lieku na lie¢bu muzskej erektilnej disfunk-
cie.

2. Pouzitie podl'a naroku 1, pritom zmes je vo forme
pevnej, rychlo sa rozptylujicej davkovej formy a obsahuje
siet’ aktivnej prisady a vodou rozpustny alebo vodou dis-
pergovatelny nosi¢, ktory je inertny vzhFadom na aktivnu
prisadu, siet, ktord bola ziskana subliméciou rozpaitadla
zo zmesi v tuhom stave, aby zmes obsahovala aktivnu pri-
sadu a roztok nosi¢a v rozpistadle.

3. Pouzitie podl'a niroku 1, pri¢om zmes obsahuje do-
paminového agonistu v mnoZstve 0,05 aZ 5 mg.

4. Poutzitie podla ktoréhokol'vek predchddzajuceho na-
roku, pri¢om dopaminovy agonista je apomorfin alebo jeho
sol’.

5. Pouzitie podla ktoréhokol'vek predchédzajiceho né-
roku, pri€om zmes obsahuje dopaminového agonistu a d’a-
lej zahtiia antiemetikum.

6. PouZitic podl'a naroku 5, priom antiemetikum je
pritomné v mnoZstve | aZ 120 mg.

7. Poutitie podla naroku 6, pricom antiemetikum je
domperidén.

8. PouZitie podl'a ktoréhokol'vek z narokov 4 az 7, kto-
ré d’alej obsahuje 6piového antagonistu.

9. Pouzitie podl'a naroku 8, kde 6piovy antagonista je
pritomny v mnoZstve 0,5 az 100 mg.

10. Pouzitie podl'a naroku 1, kde aktivna prisada obsa-
huje testosteron.

11. Pouzitie podla néroku 10, kde testosterén je pri-
tomny v mnoZstve 110 az 100 mg,

1 vykres
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