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Farmaceuticky prostfedek a pouZiti trans—5-chloro—2-methyl-2,3,3a,12b—tetrahydro-1H-
dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—c]pyrrolu pro vyrobu farmaceutického prostfedku

Oblast techniky

Vynalez se tyka sublingvalniho nebo bukalniho farmaceutického prostredku s obsahem trans—5—
chloro—2-methyl-2,3,3a,12b—tetrahydro-1H~dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—]pyrrolu a zv1astd su-
blingvalniho nebo bukalniho prostfedku pro lé€eni riznych mentéalnich poruch.

Dosavadni stav techniky

Slouenina  trans-5—chloro—2-methyl-2,3,3a,12b—tetrahydro—1H—-dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—
c]pyrrol a jeji ptiprava se popisuji v US patentu &. 4,145,434. U slouceniny jsou popsany tginky,
tlumici CNS a antihistaminové a antiserotoninové (i¢inky.

Farmakologicky profil trans-5~chloro—2-methyl-2,3,3a,12b~tetrahydro—1H—dibenz[2,3:6,7]oxe-
pino{4,5—c]pyrrolu, jeho kinetika a metabolismus, stejn& jako prvni studie jeho bezpe&nosti
a u¢innosti na dobrovolnicich au schizofrennich pacientd se souhrnn& popisuji u: De Boer
a dalsi (Drugs of the Future 1993, 18(12), 1117 - 1123). Bylo zji§t&no, 7e Org 5222 (trans—5—
chloro-2-methyl-2,3,3a,12b-tetrahydro—1H~dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—c]pyrrolmaleat(1.1)) je
velmi silny antagonista dopaminu a serotoninu s potencialni antipsychotickou i¢innosti.

Vprvni fazi klinickych studii G&inkd peroraln& podavaného trans—S—chloro-2-methyl—
2,3,3a,12b—tetrahydro—1H—dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—c]pyrrolu se viak ukézalo, Ze se vysky-
tuji vazné kardiotoxické Gginky, napf. postojova hypotenze a/nebo zhorSeni funkce receptort
tlaku.

Nyni bylo prekvapivé zjisténo, Ze pfi sublingvilnim nebo bukalnim podavéni mé4 trans—5—

chloro—2-methyl-2,3,3a,12b—tetrahydrol-1H-dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—]pyrrol podstatné
méné kardiovaskularnich vedlejsich G&inkd.

Podstata vynilezu

Vynilez se proto tykd sublingvilniho nebo bukalniho farmaceutického prostredku, ktery
obsahuje trans—5—chloro—2-methyl-2,3,3a,12btetrahydro—1H-dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—c]—
pyrrol nebo jeho farmaceuticky ptijatelnou siil a farmaceuticky prijatelné pomocné latky, vhodné
pro pouZiti u sublingvalnich nebo bukalnich prosttedku.

Prostfedky podle vyndlezu se pouZivaji pro légeni savci, vEetn& &lovéka, trpicich poruchami,
ovlivnitelnymi  trans—5—chloro-2-methyl-2,3,3a,12b-tetrahydro—1H—dibenz[2,3 :6,7]oxepino—
[4,5—]pyrrolem. Tato onemocnéni zahmuji mentalni poruchy, jako je napéti, vzrudeni, uzkost,
psychéza a schizofrenie. Prostiedky je moZno pouZit také v ptipadé onemocnéni se vztahem
k antihistaminovym a antiserotoninovym G¢inkiim.

V nejjednodussi formé obsahuje farmaceuticky prostredek podle vynilezu vodny roztok, nap.
obsahujici 0,9 % (hmotnost/objem) chloridu sodného a aktivni slougeninu 5—chloro—2-methyl—
2,3,3a,12b-tetrahydro~1 H—dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—]pyrrol nebo jeji farmaceuticky pfija-
telnou sil. Vyhodnou soli je maledt (Org5222). Aktivni slou€enina se ztéchto vodnych
farmaceutickych prostfedki rychle absorbuje, pokud se drzi pod jazykem nebo v Gistech pacienta.

Vyhodnymi farmaceutickymi prostfedky jsou pevné farmaceutické prostfedky, které se v ustech
pacienta rychle rozpadaji po vlozeni do bukalniho vaku nebo po uloZeni pod jazykem. Rychlé
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rozpadani znamena, Ze se farmaceuticky prostfedek rozpadne v priibéhu 30 sekund ve vods prfi
37°C, svyhodou v priibdhu 10 sekund, piitemZ méfeni se provadi postupem, popsanym
v Remington's Pharmaceutical Sciences, 18. vydani (vyd. A. R. Genaro), 1990, str. 1640 - 1641,
viz také US Pharmacopeia, Chapter <701>.

Ve vyhodném provedeni je farmaceuticky prostiedek podle vynalezu ve formé& tablet nebo
pastilek, které obsahuji rychle se rozpadajici smés farmaceuticky ptijatelnych ve vodg
rozpustnych nebo vodou dispergovatelnych nosnych materiali. Tablety a pastilky, obsahujici
rychle se rozpadajici smés farmaceuticky ptijatelného ve vodé rozpustného nebo vodou
dispergovatelného nosného materidlu jsou v oboru znamy, napt. se popisuji vUS patentu
4,371,516. Takové tablety mohou byt pfipraveny lyofilizaci vodného roztoku, obsahujiciho
5——chlor0—2—methyl—2,3,3a,12b—tetrahydro—1H—dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—c]pyrrol, ve vodé
rozpustny nebo vodou dispergovatelny nosny material a poptipads farmaceuticky pfijatelné
pomocné latky. Takové pomocné latky jsou v oboru znamy, viz napt. Remington's Pharma-
ceutical Sciences, 18. vydani (vyd. A. R. Genaro), 1990, str. 1635 - 1638, a ve farmaceutickych
prostfedcich se b&€Zné pouzivaji; jde napf. o povrchové aktivni latky, barviva, ochucovaci
prostiedky, ochranné latky apod.

Ve vode rozpustny nebo vodou dispergovatelny nosny materiél je s vyhodou ve vodé rozpustny.
Vhodnymi ve vodé rozpustnymi materidly jsou (poly)sacharidy, Jako hydrolyzovany dextran,
dextrin, mannitol a alginaty nebo jejich smési, nebo jejich smési s jinymi nosnymi materialy,
Jjako je polyvinylalkohol, polyvinylpyrrolidon a ve vodé rozpustné derivaty celulézy, jako je
hydroxypropylceluléza.

Vyhodnym nosnym materidlem je Zelatina, zv1a$t® Zelatina Saste&nd hydrolyzovana. Castedng
hydrolyzovana Zelatina miZe byt pripravena zahtivanim roztoku Zelatiny ve vodé, napf.
v autoklavu pti pfiblizné 120 °C po dobu dvou hodin. Hydrolyzovana Zelatina se pouziva
v koncentracich pfiblizné 1az6 % (hmotnost/objem) a s vyhodou v koncentracich pfiblizné
2 az 4 % (hmotnost/objem).

Vyhodné dévkovaci formy prostfedku podle vyndlezu, tj. tablety nebo pastilky, mohou byt
pripraveny v oboru zndmymi zpisoby. Naptiklad podle zpisobu, popisovaného v britském
patentu 2,111,423,se vodny roztok, obsahujici pfedem uréené mnoZstvi 5—chloro—2-methyl-
2,3,3a,12b~tetrahydro-1H—dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—c]pyrrolu, farmaceuticky pfijatelného ve
vodé rozpustného nebo vodou dispergovatelného nosného materialu a popfipad€ farmaceuticky
prijatelnych pomocnych a nosnych latek, ptevede do matrice, prostiedek se potom zmrazi
a rozpoustédlo vysublimuje, s vyhodou lyofilizaci. Prostfedek s vyhodou obsahuje povrchové
aktivni latku, napiiklad Tween 80 (polyoxyethylen(20) sorbitan monooleat), ktery miZe pomoci
zabranit lyofilizovanému produktu ulpét na povrchu matrice.

Matrice mize obsahovat fadu vélcovych prohlubni nebo prohlubni jiného tvaru, které maji
velikost, odpovidajici pozadované velikosti davkovaci formy. Alternativné miize mit matrice
Vvetsi velikost nez pozadované velikost ddvkovaci formy apo lyofilizaci maze byt produkt
nafezan na pozadovanou velikost. S vyhodou je dévkovaci forma lyofilizovédna ve formé
lyosféry, coz je lyofilizovana kapka sférického tvaru s obsahem aktivni slozky.

Vyhodn& matrice bude odpovidat prohlubni ve vrstvé materidlu nebo filmu materialu, jak se
napf. popisuje v US patentu 4,305,502 a US patentu 5,046,618. Material filmu miize byt takovy,
Jeky se pouziva v béznych blisterovych obalech.

Kazda davkovaci forma farmaceutického prosttedku podle predkladaného vynalezu obsahuje
Jako aktivni slozku jednu davkovaci jednotku S—chloro—2-methyl-2,3,3a,12b-tetrahydro—1 H—
dibenz([2,3:6,7]oxepino[4,5—c]pyrrolu. Davkovaci jednotka miZe obsahovat mezi 0,005 mg
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a 15 mg aktivni slozky. S vyhodou obsahuje davkovaci jednotka 0,03 aZ 0,50 mg 5-chloro—2—
methyl-2,3,3a,12b-tetrahydro—1 H—dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—c]pyrrolu.

Vynilez se déle tyka pouZiti trans—5-chloro—2—methyl-2,3,3a,12b~tetrahydro—1H-dibenz-
[2,3:6,7]oxepino[4,5—]pyrrolu pro vyrobu sublingvalniho nebo bukélniho farmaceutického
prostfedku pro 1é¢eni mentalnich poruch, jako je psychdza nebo schizofrenie.

LéCeni s pouZitim farmaceutického prostiedku podle predkladaného vynalezu se provadi
vloZenim davkovaci formy podle vynalezu do bukélniho vaku nebo pod jazyk pacienta, jako je
¢lovek. Konedna davka pro dosaZeni tlevy u pacienta zavisi, mimo individualnich vlastnosti, na
pacientové hmotnosti, kondici a véku. Pro dosaZeni terapeutického Gi¢inku je obvykle dostatetné
podani 1 aZ 4 davkovacich jednotek farmaceutického prostfedku podle vynalezu za den. Légeni
muze pokracovat, jak dlouho je to nutné nebo pozadované.

Vynélez je dale ilustrovan nésledujicimi pfiklady.

Piiklady provedeni vynélezu

Piiklad 1
a: Pfiprava hydrolyzované Zelatiny (3 % hmotnost/objem)

Zelatina (30 g) byla rozpusténa v 1 | destilované vody za trvalého zahfivani a michani. Vysledny
roztok byl autoklavovan 1 hodinu p#i 121 °C (10° Pa) a roztok byl potom ponechédn ochladit na
pokojovou teplotu za poskytnuti hydrolyzované Zelatiny (3 % hmotnost/objem).

b: Pfiprava pevné farmaceutické davkovaci formy

Folie polyvinylchloridu (PVC) s vélcovymi prohlubngmi byla ochlazena pevnym oxidem
uhli¢itym. V 11 hydrolyzované Zelatiny bylo za michani rozpusténo 0,2 g Org 5222 (5—chloro—
2-methyl-2,3,3a,12b-tetrahydro~1H-dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5~c]pyrrol maleatu (1:1)). Za
stilého michéni bylo do kazdé prohlubné vloZeno 0,5 ml roztoku. KdyZ byl obsah prohlubni
zmrazen, PVC f6lie byla vloZena do lyofilizatniho pfistroje. Nakonec byla na PVC folii
pfivafena hlinikova folie, aby byly prohlubné, obsahujici lyofilizované farmaceutické davkovaci
formy, uzavfeny. Kazdd prohlubeit obsahuje farmaceutickou davkovaci jednotku, obsahujici
0,10 mg 5-chloro—2-methyl-2,3,3a,12b-tetrahydro—1H—dibenz[2,3:6,7]Joxepino[4,5~c]pyrrol
maleatu (1:1). :

Piiklad 2

Zpusobem popsanym v piikladu Ib byl pfipraven farmaceuticky prostiedek, obsahujici:

0,2 g S—hloro—2-methyl-2,3,3a,12btetrahydro—1H-dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—]pyrro]l  ma-
ledtu (1:1) (Org5222), 0,50 g Tweenu 80 (polyoxyethylen(20) sorbitan monooleét), 30 g
sachar6zy a 1 1 hydrolyzované Zelatiny (3 % hmotnost/objem).

Priklad 3

Zpusobem popsanym v piikladu 1b byl pfipraven farmaceuticky prostfedek, obsahujici:
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2g 5—chloro——2—methyl—2,3,3a,12b—tetrahydro—1H—dibenz[2,3:6,7]—oxepino[4,5—c]pyrrol ma-
ledtu (1:1) (Org5222), 0,50g Tweenu 80 (polyoxyethylen(20)sorbitan monooleat), 30 g
sacharézy a 1 1 hydrolyzované Zelatiny (3 % hmotnost/objem).

Priklad 4

Byl pfipraven farmaceuticky prostredek, obsahujici: 0,2 g 5—chloro—2-methyl-2,3,3a,12b—tetra-
hydro-1H-dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—c]pyrrol maleatu (1:1) (Org5222), 17g alginatu
sodngho, 35 g dextranu (molekulovéa hmotnost ptiblizng 40 000), 17,5 g dextrézy a destilovanou
vod:: do objemu 1 |, tato smés byla lyofilizovana do Jjednotlivych davkovacich forem.

Priklad 5

Byl pfipraven farmaceuticky prosttedek, obsahujici: 0,4 g S5—chloro—2-methyl-2,3,3a,12btetra-
hydro-1H~dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—c]pyrrol maleatu (1:1) (Org 5222), 50 g dextrinu, 0,20 g
Tweenu 80 (polyoxyethylen(20) sorbitan monooleat), 30 g polyvinylpyrrolidonu a destilovanou
vodu do objemu 1 1, sm&s byla lyofilizovana do jednotlivych davkovacich forem.

Ptiklad 6

Byly pfipraveny lyosféry rozpusténim 138,9 g sacharézy, 40,8 g citrdtu sodného a 111 mg
polysorbatu 20 ve 300 ml destilované vody, pH bylo pouzitim 1N kyseliny chlorovodikové
alN hydroxidu sodného nastaveno na 7 abyla doplnéna voda do 500 ml. Roztok byl
homogenizovan michanim a filtrovén sterilnim 0,22 um filtrem a potom byl roztok zmrazen do
kapiCek po 0,1 ml, které byly ve zmrazeném stavu preneseny do lyofilizaniho zafizeni a potom
lyofilizovany do sférickych lyofilizovanych davkovacich Jjednotek (lyosfér) bez obsahu Gidinné

latky.

V1iml ethanolu bylo rozpusténo 120 mg 5—chloro—2-methyl-2,3,3a,12b~tetrahydro—1 H—
dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—c]pyrrol maleatu (1:1) (Org 5222) a vidy 83 pl tohoto roztoku bylo
pfidano ke kazdé lyosféfe; potom byl ethanol odstranén mimym zahtatim, &imz byla ziskana
lyosféra, obsahujici 10 mg Org 5222. Lyosféry, obsahujici 1 a 0,1 mg Org 5222, byly pfipraveny
podobnym zplisobem rozpusténim 60 nebo 6 mg Org 5222 v 1 ml ethanolu, pfi¢emZ k jedné
lyosféte bylo ptidano 16,6 pl tohoto roztoku.

Priklad 7

Byl pripraven farmaceuticky prosttedek, obsahujici: 0,094 g S5—chloro—2-methyl-2,3,3a,12b—
tetrahydro—1H-dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—]pyrrol maleatu (1:1) (Org 5222), 30 g mannitolu,
40 g Zelatiny adestilovanou vodu do objemu 11, smés poté byla zplisobem popsanym
v piikladu 1b lyofilizovana do jednotlivych davkovacich forem, z nichz kazda obsahuje 10 pg
Org 5222.

Ptiklad 8

Ortostatickd hypotenze (odezva na naklonéni) a p¥imé hemodynamické a elektrofyziologické
ucinky byly urovany nasledujicim zptisobem:
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Metoda

V anestézii byly psim bigl (10 az 20 kg, Harlan, Francie) zavedeny nasledujici pfistroje: do
aorty v blizkosti oblouku aorty byl zaveden mikromanometr (Konigsberg Instruments) a druhy
byl umistén do levého ventrikula. Péar piezoelektrickych krystali o délce segmentu (Triton
Technology) byl v3it do endokardiélni levé ventrikularni stény ve vzdalenosti ptiblizné 1 cm od
sebe. VSechny propojovaci draty byly vedeny podkoZné a vyvedeny na zadni strané krku. Dva
tydny po operaci byli psi umisténi v Pavlovové stojanu aprevodniky pripojeny
k osmikanalovému zapisovadi (Gould ES3000). Byl rovn&Z zaznamenan elektrokardiogram
(standardni svod II) s pouZitim b&Znych bipolarnich kon&etinovych svodi.

Psiim pfi védomi bylo podano bud’ oralné (1, 2,5, 5, 10 nebo 50 mg/kg) nebo sublingvilné (0,01,
0,1 nebo 1 mg/kg) latky Org 5222 (nebo placeba).

Trvale registrovany a automaticky analyzovany kazdych 15 min v prib&hu pétihodinového
pozorovani po podani Org 5222 byly aorticky arteridlni systolicky, diastolicky a stfedni krevni
tlak (mmHg), tepova frekvence (tep/min), ventrikularni systolické segmentalni zkraty (mm)
aintervaly QT. QTc (které odrazi dobu srdeéni repolarizace) bylo vypodteno podle Bazettova
vzorce.

Psi byli naklanéni do vzptimené polohy 90 stupiili po 30 sekundach zvedanim jejich prednich
kon€etin. Odezvy na nakldn&ni se vztahuji k maximalnim zmé&nam, pozorovanym u aortického
krevniho tlaku a pulzu v priibéhu tficetisekundové doby pozorovéni a byly stanoveny 30 minut
a tésné pted podanim Org 5222 a potom 15, 30, 60, 90, 120, 180, 240 a 300 minut po podani.

Vzorky krve byly odebrany tésné pred podanim lé&iva a potom 15, 30, 60, 90, 120, 240, 300,
360 minut a 21 hodin po podani, vkazdém pfipadé t&sné po odezvé na naklonéni. K plazmé,
pfipravené ze vzorkl krve, byl pfidan vnitfni standard (cis—5—chloro—2-methyl-2,3,3a,12b—
tetrahydro—1H~dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—c]pyrrolmaleat  (1:1); Org5033), aOrg 5222
avnitini standard byly izolovany extrakci alkalizované plazmy n-hexanem. Koncentrace
Org 5222 byla ur¢ena kapilarni plynovou chromatografii (cGC) s detekci NPD.

Vysledky

Hypotenzivni odpovéd’ na podani byla uOrg 5222 mima av zavislosti na divce zvysena,
nezévisle na zpiisobu podani. Av3ak pro stejné plazmatické iirovné Org 5222 byla doprovazejici
tachykardie vZdy vice vyznafena po orilnim podani Org 5222 neZ po sublingvalnim podani
(tab. 1).

Tabulka 1: stfedni zména tepové frekvence v diisledku naklanéni (opravené na placebo efekty),
vypoltena pro rozmezi koncentraci (ng/ml) a pro kazdou ze dvou cest podavani, oralni (po)
a sublingvalni (s).

Koncentrace Org 5222 Stfedni zména tepové frekvence v koncentraénim rozmezi
v plazmé
(ng/ml) po sl
0-3 5,7 4,6
3-10 213 0,6
10 - 30 21,1 18,3
30-100 47,8 14,9
100 - 300 52,8 8,9
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Zavéry

Tachykardie, doprovazejici ortostatickou hypotenzi byla vice vyznalena po ordlnim neZ po
sublingvalnim podani Org5222. Piimé hemodynamické a elektrofyziologické U&inky byly
rovnéZz méné vyznaleny po sublingvilnim neZ po ordlnim podéni sohledem na negativni
inotropii a prodlouzeni QTc.

Navic psi, kterym byla latka podavana oralng, m&li vyznagené vedlejsi efekty, jako dlouhodobé
excitace, zatimco psi, kterym byla latka podina sublingvalng, méli pouze kratké excita&ni
obdobi, po kterém nasledovalo dlouhodobé uklidnéni.

PATENTOVE NAROKY

1. Sublingvélni nebo bukalni farmaceuticky prostiedek pro lé¢eni mentilnich poruch,
vyznacujici se tim, Ze obsahuje trans—-5—chloro—2-methyl-2,3,3a,12btetrahydro—
1H-dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—]pyrrol nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou siil a farma-
ceuticky ptijatelné pomocné latky, vhodné pro pouziti u sublingvélnich nebo bukalnich
prostredkd.

2. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 1, vyzna&ujici se tim , Ze navic obsahuje
farmaceuticky ptijatelny ve vodé rozpustny nebo vodou dispergovatelny nosny material.

3. Farmaceuticky prosttedek podle ndroku2, vyznaujici se tim , Ze nosnym
materidlem je ¢asteSn& hydrolyzovana Zelatina.

4. Pouziti trans—5—chloro—2-methyl-2,3,3a, 12b—tetrahydro—1 H-dibenz[2,3:6,7]oxepino[4,5—
c]pyrrolu pro vyrobu sublingvilniho nebo bukélniho farmaceutického prostfedku pro 1é¢eni
mentélnich poruch.
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