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KOMBINACE AGONISTŮ SEROTONINOVÝCH RECEPTORŮ PRO 

LÉČBU PORUCH POHYBOVÉHO ÚSTROJÍ 

 

Popis 

 

Oblast vynálezu 

 

[0001] Tento vynález se vztahuje k použití agonistů receptorů 5-HT1 jako 

sloučenin ve farmaceutických kompozicích a pro použití při léčbě poruch pohybového 

ústrojí souvisejících s neurologickými dysfunkcemi. Vynález se vztahuje zejména 

k léčbě pacientů s poruchami pohybového ústrojí, které souvisejí s poruchami hladin 

dopaminu při synapsi neuronů jako je například tardivní dyskineze, Parkinsonova 

choroba a poruchy související s výše uvedenými onemocněními. Součástí vynálezu 

jsou i soupravy dílů obsahující sloučeniny nebo farmaceutické kompozice podle 

tohoto vynálezu a rovněž způsoby jejich přípravy podle vynálezu. 

 

Dosavadní stav techniky 

 

[0002] Poruchy pohybového ústrojí jsou skupinou onemocnění, která postihují 

schopnost generovat a řídit pohyb těla, a jsou často spojeny s neurologickými 

poruchami nebo stavy souvisejícími s neurologickou dysfunkcí.  Poruchy pohybového 

ústrojí se mohou projevovat nenormální plynulostí nebo rychlostí pohybu, 

nadměrným nebo bezděčným pohybem nebo zpomaleným nebo absentujícím 

pohybem ovládaným vůlí. Například akatizie je poruchou pohybového ústrojí 

charakterizovanou nepříjemnými pocity „vnitřního“ neklidu, duševní nepohody nebo 

rozladění, které mají za následek neschopnost pacienta klidně sedět nebo zůstat bez 

pohnutí. Pacienti se obvykle bez ustání pohybují, včetně přenášení váhy z jedné 

nohy na druhou a chůze na místě, když stojí, šoupají nebo podupávají nohama, 

pokyvují tělem dopředu a dozadu nebo komíhají nohama, když sedí. V závažných 

případech pacienti neustále chodí sem a tam ve snaze ulevit si od pocitu neklidu, 

protože neklid pociťují od chvíle, kdy se ráno probudí, až do chvíle, kdy jdou spát. 

Někteří pacienti popisují pocity vnitřního napětí a trýznění nebo chemického mučení. 

[0003] Dalším příkladem poruch pohybového ústrojí je dyskineze, která je 

charakterizována různými bezděčnými pohyby, které mohou postihnout určité části 



2      EP2627328B1 
  

těla nebo vést k celkovému a těžkému postižení. Tardivní dyskineze je příkladem 

dyskineze charakterizovanou opakovanými, bezděčnými, bezúčelnými pohyby jako 

jsou například grimasy, vyplazování jazyka, mlaskání, špulení úst nebo rtů a rychlé 

mrkání. Mohou se objevit bezděčné pohyby prstů, jako kdyby pacient hrál na 

neviditelnou kytaru nebo piano. 

[0004] Neurologická porucha nebo stav, který způsobuje poruchu pohybového 

ústrojí, často souvisí s dysfunkcí bazálních ganglií. Tato dysfunkce může být 

idiopatická, vyvolaná určitými léčivy nebo infekcemi nebo způsobená genetickými 

vadami. 

[0005] Parkinsonova choroba (Parkinson’s disease, PD) je příkladem 

neurologické poruchy související s dysfunkcí bazálních ganglií. PD vyvolává poruchy 

pohybového ústrojí a je charakterizována svalovou ztuhlostí, třesem, nenormálním 

držením těla, nenormální chůzí a zpomalením fyzického pohybu (bradykineze) a v 

extrémních případech ztrátou fyzického pohybu (akineze). Choroba je způsobena 

postupným odumíráním a degenerací dopaminových (DA) neuronů v substantia nigra 

pars compacta a dysfunkční regulací neurotransmise dopaminu. Pro nahrazení 

ztraceného dopaminu se v současné době PD léčí Levodopou (L-DOPA, prekurzor 

dopaminu), agonistou dopaminu nebo jinými látkami, které fungují tak, že zvyšují 

koncentraci dopaminu v synaptické štěrbině. PD je běžná choroba postihuje 1 % 

osob starších 60 let. 

[0006] Bohužel, léčba PD L-DOPA často vede ke vzniku dyskineze (potlačení 

pohybů ovládaných vůlí a výskytu bezděčných pohybů) u pacientů v pokročilém 

stádiu PD s poškozenou regulací hladin DA. Tento specifický druh dyskineze se 

nazývá dyskineze vyvolaná L-DOPA (L-DOPA Induced Dyskinesia, LID) a je 

způsobena nadměrnými hladinami dopaminu v synapsích (Jenner: Nat Rev Neurosci. 

2008; 9(9): 665-77; Del Sorbo and Albanese: J Neurol. 2008; 255 Suppl 4: 32-41). 

Přibližně 50 % pacientů léčených L-DOPA je postiženo LID, která výrazně omezuje 

optimální léčbu a snižuje kvalitu života. 

[0007] Poruchy pohybového ústrojí vyvolané farmakoterapií mohou také 

souviset s léčbou jiných neurologických nebo psychiatrických onemocnění. 

Příkladem těchto onemocnění jsou tardivní dyskineze a akatizie, které jsou běžným 

vedlejším účinkem při dlouhodobé léčbě neuroleptiky například u pacientů, kteří trpí 

například schizofrenií. 

[0008] Tardivní dyskineze může přetrvat i po vysazení léčiva, po dobu několika 
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měsíců, let nebo dokonce může být trvalá. Primární prevencí tardivní dyskineze je 

podávání nejnižších účinných dávek neuroleptika po co nejkratší dobu. Je-li 

diagnostikována tardivní dyskineze, léčba léčivem, které ji vyvolalo, je vysazena. Oba 

tyto přístupy způsobují obtíže z hlediska léčebného využití neuroleptik. 

[0009] Krátce po zavedení antipsychotických léčiv v padesátých letech 

dvacátého století byla v mnoha případech zjištěna akatizie jako smutná předzvěst 

výskytu nežádoucích účinků. Odhady výskytu akatizie u osob léčených neuroleptiky 

se pohybují mezi 20 % a 75 %, přičemž se vyskytují častěji v průběhu prvních tří 

měsíců léčby. Akatizie nesouvisí pouze s akutním podáváním neuroleptik, ale i s 

rychlým zvyšováním dávky. Bohužel je těžké odlišit akatizii od psychotické 

agitovanosti nebo úzkosti, zejména pokud osoba popisuje subjektivní zkušenost s 

akatizií ve stavu, kdy je řízena vnější silou. Z tohoto důvodu může být dávkování 

léčiva, který způsobuje poruchu pohybového ústrojí, dále zvyšováno i poté, kdy se 

příznaky akatizie objeví. 

[0010] Poruchy pohybového ústrojí jsou často způsobeny poškozenou regulací 

neurotransmise dopaminu. Dopamin funguje tak, že se váže na synaptické 

dopaminové receptory D1, D2, D4 a D5, přičemž tato vazba je řízena regulovaným 

uvolňováním a opětovným navazováním dopaminu. Poškozená regulace uvolňování 

a opětovného navazování dopaminu může mít za následek nadměrné množství 

dopaminu v synapsích, což vede k vývoji poruch pohybového ústrojí. 

[0011] Jak již bylo uvedeno výše, PD je příkladem poruchy pohybového ústrojí 

spojené s dysfunkční regulací neurotransmise dopaminu, která je způsobena 

progresivní degenerací dopaminových neuronů. Tardivní dyskineze je dalším 

příkladem poruchy pohybového ústrojí s dysfunkční regulací neurotransmise 

dopaminu. Neuroleptika fungují primárně na dopaminovém systému a jedná se o 

léčiva, která blokují dopaminové receptory D2 a zabraňují tak stavům souvisejícím se 

zvýšenými hladinami dopaminu. Tardivní dyskineze je pravděpodobně primárně 

důsledkem přecitlivělosti na dopamin v nigrostriatální dráze vyvolané podáváním 

neuroleptik, přičemž dopaminový receptor D2 bývá postižen nejvíce. Starší 

neuroleptika, která mají větší afinitu k vazebnému místu D2, jsou spojována s vyšším 

rizikem tardivní dyskineze. 

[0012] Uvolňování a opětovné navazování dopaminu je řízeno počtem 

neurotransmiterů včetně serotoninu (5-HT). Jinými neurotransmitery, které přímo 

nebo nepřímo regulují neurotransmisi dopaminu, jsou inhibiční neurotransmiter 
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kyselina gama-aminomáselná (GABA) a excitační aminokyselinový glutamát. 

[0013] Serotonin funguje tak, že se váže na různé serotonergní receptory. 

Mezi ně patří 5-HT1A, 5-HT1 B, 5-HT1 D, 5-HT1 E, 5-HT1 F, 5-HT2 A, 5-HT2 B, 5-

HT2 C, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6, a 5-HT7 pro které byly zjištěny jak agonisté, tak 

antagonisté. Serotoninové receptory 5-HT1 A, 5-HT1 B, 5-HT1 D, 5-HT1 E, 5-HT1 F 

jsou umístěny jak postsynapticky, tak presynapticky a na těle buňky. Serotoninová 

neurotransmise je regulována těmito receptory a mechanismem opětovného 

navazování (Filip a kol. Pharmacol. Reports, 2009, 61, 761-777; Ohno, Central 

Nervous System Agents in Medicinal Chemistry, 2010, 10, 148-157). 

[0014] Agonisté a antagonisté některých serotonergních receptorů byli 

zkoumáni z hlediska léčby některých poruch pohybového ústrojí. U několika 

serotoninových agonistů 5-HT1 A bylo prokázáno zmírnění extrapyramidálních 

vedlejších účinků (EPS) spojených s léčbou neuroleptiky a zlepšení kognice u 

pacientů se schizofrenií. (Newman-Tancredi: Current Opinion in Investigational 

Drugs, 2010, 11(7):802-812). 

[0015] Bylo prokázáno, že modulátory serotoninové neurotransmise (5-HT) 

zmírňují nebo působí jako prevence LID. Jedním z příkladů je sarizotan, který je 

agonistou receptoru 5-HT1 A a antagonistou dopaminového receptoru (Grégoire a 

kol.: Parkinsonism Relat Disord. 2009; 15(6):445-52). Ve studii fáze 2A a otevřené 

studii sarizotan zmírňoval LID. V několika velkých studiích fáze 2b však nebyly 

prokázány žádné významné účinky sarizotanu v porovnání s placebem. Předpokládá 

se, že nedostatečná účinnost je důsledkem nedostatečné účinnosti léčiva nebo 

zhoršení parkinsonských příznaků způsobených antagonistickými účinky 

dopaminového receptoru obsaženého ve sloučenině. 

[0016] Účinky buspironu na Parkinsonovu chorobu byly studovány v rámci 

malé otevřené studie (Ludwig a kol.: Clin Neuropharmacol. 1986; 9(4):373-8). Bylo 

zjištěno, že dávky (10–60 mg/den), které se normálně používají při léčbě pacientů 

trpících úzkostnými stavy, neměly žádný vliv na Parkinsonovu chorobu ani dyskinezi. 

Při vyšších dávkách (100 mg/den) bylo pozorováno, že buspiron zmírňoval dyskinezi, 

ale výrazně zhoršoval hodnocení míry zdravotního postižení. Tyto poznatky vedly 

k závěru, že vysoké dávky buspironu zhoršují akinezi spojenou s Parkinsonovou 

chorobou. 

[0017] Způsoby léčby LID pomocí dalších agonistů receptoru 5-HT1A byly 

navrženy v americkém patentu US 2007/0249621. Dále bylo na základě případové 
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studie prokázáno, že perospiron, který je agonistou receptoru 5-HT1A, by mohl 

zmírnit bezděčné pohyby pacienta trpícího Huntingtonovou chorobou. (Roppongi a 

kol: Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2007; 31(1):308-10). 

[0018] V nedávné době bylo prokázáno, že kombinace agonisty receptorů 5-

HT1 A a 5-HT1 B zvyšuje účinnost zmírnění dyskineze vyvolané L-DOPA u zvířecích 

modelů (e.g. Muñoz a kol.: Brain. 2008; 131 (Pt 12): 3380-94; Muñoz a kol.: 

Experimental Neurology 219 (2009) 298-307). Antagonisté receptoru 5-HT1 B mají 

potenciál zmírňovat LID prostřednictvím několika mechanismů. Receptory 5-HT1 B 

se však nacházejí v srdci a předpokládá se, že modulátory těchto receptorů mohou 

být zapojeny do vzniku valvulární srdeční vady a jiných srdečních onemocnění 

spojených s užíváním modulátorů serotoninových receptorů a opětovným 

navazováním serotoninu (Elangbam a kol.: J Histochem Cytochem 53:671-677, 

2005). 

[0019] V současné době se k léčbě LID používá kombinovaný agonista 

receptorů 5-HT1 A a 5-HT1 B, eltoprazin [1-(2,3-dihydrobenzo[1,4]dioxin-5-

yl)piperazin (WO2009/156380). Odhaduje se, že eltoprazin je ekvivalentní z hlediska 

aktivace receptorů 5-HT1 A a 5-HT1 B, a kromě toho má antagonistické účinky na 

receptor 5-HT2C. Dlouhodobé účinky užívání této sloučeniny k léčbě nejsou známy. 

[0020] Agonisté receptoru 5-HT1 A podávaní ve vysokých dávkách však 

mohou vést ke vzniku serotoninového syndromu nebo k serotoninové toxicitě, která 

je určitou formou otravy. Tento syndrom nebo toxicita jsou způsobeny zvýšenou 

aktivací receptorů 5-HT1 A a 5-HT2 A. Serotoninový syndrom je podle definice 

skupinou příznaků projevujících se psychickými změnami, zhoršením funkce 

autonomní nervové soustavy a neuromuskulárními obtížemi. Pacienti mohou být 

zmatení, neklidní, mohou trpět průjmy, pocením, třesem, vysokým krevním tlakem, 

horečkou, zvýšeným počtem bílých krvinek, poruchami koordinace, výrazným 

nárůstem reflexů, trhavými pohyby svalů, chvěním, extrémní ztuhlostí, záchvaty a 

dokonce mohou upadnout do kómatu. Závažnost těchto změn se pohybuje od 

střední až po fatální. Z důvodu závažnosti serotoninového syndromu je proto důležité 

zachovávat nízkou expozici účinkům agonisty receptoru 5-HT1 A. 

 

Podstata vynálezu 

 

Tento vynález je stanoven v nárocích. 
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[0021] Tento vynález se vztahuje k použití agonistů receptorů 5-HT1 pro léčbu 

poruch pohybového ústrojí. Kombinovaná aktivace různých serotonergních receptorů 

může vést k synergickému efektu, který efektivněji ovlivňuje hladiny dopaminu při 

synapsi a vede k účinné léčbě poruch pohybového ústrojí popsaných v tomto 

dokumentu. Dále, vzhledem k tomu, že kombinace různých agonistů receptorů 5-HT1 

podle tohoto patentu může umožnit snížení dávkování agonisty receptoru 5-HT1 A v 

porovnání se známou léčbou, tento vynález může fungovat i jako prevence nebo 

zmírnění rizika rozvoje serotoninového syndromu a nežádoucích účinků léčby 

založené na agonistech receptoru 5-HT1 A. 

[0022] Farmaceutické kompozice podle tohoto zpřístupněného vynálezu 

obsahují sloučeninu, přičemž tato sloučenina je buď agonistou dvou, nebo více 

serotoninových receptorů zvolených ze skupiny receptorů 

 

 5-HT1 B, 

 5-HT1 D, a 

 5-HT1 F, 
 

nebo selektivním agonistou receptoru 5-HT1 D, nebo selektivním agonistou 

receptoru 5-HT1 F, nebo jejich farmaceuticky přijatelným derivátem, a volitelně dále 

obsahuje 5-HT1 A agonistu nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát pro léčbu, 

prevenci nebo zmírnění poruch pohybového ústrojí. 

[0023] Farmaceutické kompozice podle tohoto zpřístupněného vynálezu 

mohou obsahovat kombinaci dvou nebo více sloučenin, přičemž nejméně jedna je a) 

agonistou receptoru 5-HT1 A, a nejméně jednu další sloučeninu b), která je zvolena z 

následující skupiny: agonista dvou nebo více receptorů ze skupiny 5-HT1 B, 5-HT1 D 

a 5-HT1 F nebo selektivní agonista receptoru 5-HT1 D nebo selektivní agonista 

receptoru 5-HT1 F. 

[0024] Tedy tento zpřístupněný vynález se může vztahovat k účinné léčbě 

poruch pohybového ústrojí pomocí léčiv, které jsou agonisty serotoninového 

receptoru 5-HT1 A, a léčiv, které jsou buď agonisty několika serotoninových 

receptorů, včetně 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-HT1 F, nebo selektivními agonisty receptoru 

5-HT1 D, nebo selektivními agonisty receptoru 5-HT1 F. 

[0025] Podle tohoto zpřístupněného vynálezu může být předmětná sloučenina 

kombinovaným agonistou receptoru 5-HT1 B a receptoru 5-HT1 D nebo selektivním 
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agonistou receptoru 5-HT1 F nebo kombinovaným agonistou receptoru 5-HT1 B, 

receptoru 5-HT1 D a receptoru 5-HT1 F nebo farmaceuticky přijatelným derivátem 

všech zde uvedených agonistů.  

[0026] V jiném provedení tohoto zpřístupněného vynálezu je sloučenina 

kombinací agonisty dvou nebo více receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-HT1 F s vyšší 

afinitou, a/nebo účinností aktivace receptoru u receptoru 5-HT1 D než u receptoru 5-

HT1 B nebo s vyšší afinitou, a/nebo účinností aktivace receptoru u receptoru 5-HT1 

D než u receptorů 5-HT1 B a 5-HT1 F. 

[0027] Ve výhodném provedení tohoto vynálezu farmaceutická kompozice obsahuje 

sloučeninu zvolenou ze skupiny obsahující sumatriptan, zolmitriptan, rizatriptan, 

naratriptan, almotriptan, frovatriptan a eletriptan nebo jejich deriváty. 

[0028] V dalším výhodném provedení tohoto zpřístupněného vynálezu farmaceutická 

kompozice obsahuje sloučeninu zvolenou ze skupiny obsahující COL-144 

(LY573144), LY334370, LY344864 nebo jejich deriváty. 

[0029] V jednom provedení tohoto vynálezu farmaceutická kompozice obsahuje 

agonistu receptoru 5-HT1 A zvoleného ze skupiny obsahující alnespiron, binospiron, 

buspiron, gepiron, ipsapiron, perospiron, tandospiron, befiradol, repinotan, 

piklozotan, osemozotan, flesinoxan, flibanserin a sarizotan nebo jejich deriváty, 

přičemž agonisté receptoru 5-HT1 A buspiron a tandospiron nebo jejich deriváty jsou 

preferovány ve zvýšené míře. 

[0030] V jednom provedení tohoto zpřístupněného vynálezu je sloučenina 

kombinovaným agonistou dvou nebo více receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-HT1 F 

nebo selektivním agonistou receptoru 5-HT1 D nebo selektivním agonistou receptoru 

5-HT1 F a podává se v dávkách 0,05 až 200 mg/den, přednostně v rozmezí 0,5 až 

60 mg/den a ještě lépe v rozmezí 0,5 až 10 mg/den. 

[0031] Ve výhodném provedení tohoto zpřístupněného vynálezu se agonista 

receptoru 5-HT1 A podává v dávkách 0,5 mg/den až 100 mg/den a sloučenina je 

kombinovaným agonistou dvou nebo více receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-HT1 F 

nebo selektivním agonistou receptoru 5-HT1 D nebo selektivním agonistou receptoru 

5-HT1 F a podává se v dávkách 0,1 mg/den až 60 mg/den, nebo ještě výhodněji, 

přičemž agonista receptoru 5-HT1 A se podává v dávkách 0,5 mg/den až 30 mg/den 

a sloučenina je kombinovaným agonistou dvou nebo více receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 

D a 5-HT1 F nebo selektivním agonistou receptoru 5-HT1 D nebo selektivním 

agonistou receptoru 5-HT1 F a podává se v dávkách 0,5 mg/den až 10 mg/den.  
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[0032] Farmaceutická kompozice podle tohoto vynálezu může dále obsahovat jednu 

nebo více druhých účinných složek. 

[0033] Farmaceutické kompozice podle tohoto vynálezu mohou dále obsahovat 

jednu nebo více látek zvolených ze skupiny obsahující látky zvyšující koncentraci 

dopaminu v synaptické štěrbině, dopamin, L-DOPA nebo agonisty dopaminového 

receptoru nebo jejich deriváty. 

[0034] Poruchy pohybového ústrojí podle tohoto vynálezu jsou spojeny se 

změněnými hladinami synaptického dopaminu, například poruchy ze skupiny 

obsahující akatizii, tardivní dyskinezi a dyskinezi spojenou s Parkinsonovou chorobou 

a zejména dyskinezi vyvolanou L-DOPA. 

[0035] Farmaceutické kompozice podle tohoto vynálezu mohou být připraveny pro 

parenterální podávání nebo pro enterální podávání jako například perorální 

podávání. Mohou být dále připraveny pro překonání hematoencefalické bariéry. 

[0036] Tento zpřístupněný vynález zahrnuje sloučeniny, které jsou kombinovaným 

agonistou receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D, a/nebo 5-HT1 F pro léčbu, prevenci nebo 

zmírnění poruch pohybového ústrojí. 

[0037] Způsoby pro léčbu, prevenci nebo zmírnění poruch pohybového ústrojí 

zahrnující jeden nebo více kroků spočívajících v podání účinného množství 

farmaceutické kompozice nebo sloučeniny, jak je definována v tomto vynálezu, jsou 

rovněž aspekty tohoto zpřístupněného vynálezu. 

[0038] Ve výhodném provedení tohoto zpřístupněného vynálezu mohou tyto 

způsoby dále zahrnovat krok spočívající v současném, postupném nebo odděleném 

podávání účinných množství jedné nebo více druhých účinných složek jako například 

agonista receptoru 5-HT1 A. 

[0039] Agonisté receptoru 5-HT1 A použití v tomto vynálezu mohou být zvoleni ze 

skupiny obsahující alnespiron, binospiron, buspiron, gepiron, ipsapiron, perospiron, 

tandospiron, befiradol, repinotan, piklozotan, osemozotan, flesinoxan, flibanserinu a 

sarizotan nebo jejich deriváty, přičemž se upřednostňují buspiron a tandospiron. 

[0040] V jednom z provedení při použití jako způsobu léčby podle tohoto vynálezu je 

agonista receptoru 5-HT1 A podáván v dávkách 0,05 mg/den až 500 mg/den, 

přičemž se upřednostňují dávky 0,5 mg/den až 100 mg/den a ještě více se 

upřednostňují dávky 0,5 mg/den až 30 mg/den. 

[0041] Způsoby podle tohoto zpřístupněného vynálezu mohou dále zahrnovat kroky 

spočívající v podávání jedné nebo více látek zvolených ze skupiny obsahující látky 
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zvyšující koncentraci dopaminu v synaptické štěrbině, dopamin, L-DOPA nebo 

agonisty dopaminového receptoru nebo jejich deriváty. 

[0042] Tento zpřístupněný vynález dále zajišťuje soupravy dílů obsahující 

farmaceutickou kompozici nebo sloučeninu, jak je definována v tomto dokumentu, 

pro léčbu, prevenci nebo zmírnění poruch pohybového ústrojí současným, 

postupným nebo odděleným podáváním. Tyto soupravy mohou dále obsahovat jednu 

nebo více druhých účinných složek jako například agonista receptoru 5-HT1 A, 

například zvolený ze skupiny obsahující alnespiron, binospiron, buspiron, gepiron, 

ipsapiron, perospiron, tandospiron, befiradol, repinotan piklozotan, osemozotan, 

flesinoxan, flibanserin a sarizotan nebo jejich deriváty (přičemž se upřednostňují 

buspiron a tandospiron nebo jejich deriváty), nebo látku zvyšující koncentraci 

dopaminu v synaptické štěrbině, dopamin, L-DOPA, agonisty dopaminového 

receptoru nebo jejich deriváty. 

[0043] Tento vynález dále zajišťuje způsoby přípravy farmaceutických kompozic, jak 

jsou definovány v tomto dokumentu. 

 

Definice 

 

[0044] „Autoreceptor“, jak je označován v tomto dokumentu, je receptor umístěný na 

presynaptické nervové buňce a slouží jako součást smyčky zpětné vazby při 

transdukci signálu. Je citlivý na ty neurotransmitery nebo hormony, které jsou 

uvolňovány neuronem, v jehož membráně je autoreceptor usazen, a reguluje 

uvolňování neurotransmiterů při synapsi směrem dolů. 

[0045] „Hematoencefalická bariéra“ označuje selektivní těsné spoje mezi 

endoteliálními buňkami v kapilárách centrální nervové soustavy (CNS), které omezují 

průchod rozpuštěných látek do mozkomíšního moku (CSF). 

[0046] Pojem „agonista“ v tomto kontextu znamená látku schopnou vázat se na 

receptor a aktivovat jej. Agonista receptoru 5-HT1 A (agonista 5-HT1 A) je tedy 

schopen vázat se na receptor 5-HT1 A a aktivovat jej. Agonista receptoru 5-HT1B 

(agonista 5-HT1 B) je tedy schopen vázat se na receptor 5-HT1 B a aktivovat jej. 

Agonista receptoru 5-HT1D (agonista 5-HT1 D) je tedy schopen vázat se na receptor 

5-HT1 D a aktivovat jej. Agonista receptoru 5-HT1 F (agonista 5-HT1 F) je tedy 

schopen vázat se na receptor 5-HT1 F a aktivovat jej. Předmětná sloučenina může 

být agonistou několika různých druhů receptorů a je tedy schopna vázat se na 
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několik různých druhů receptorů a aktivovat je. Předmětná sloučenina agonisty může 

být selektivním agonistou, který se váže na jeden druh receptoru. 

[0047] Pojem „antagonista“ v tomto kontextu znamená látku schopnou inhibovat 

účinek agonisty receptoru. 

[0048] Pojmy „dopamin“, „DA“ a „4-(2-aminoethyl)benzen-1,2-diol“ znamenají 

katecholaminový neurotransmiter a hormon. Dopamin je prekurzorem adrenalinu 

(epinefrinu) a noradrenalinu (norepinefrinu) a aktivuje pět druhů dopaminových 

receptorů – D1, D2, D3, D4 a D5 – a jejich varianty. 

[0049] „Heteroreceptor“, jak je uveden v tomto dokumentu, je receptor 

regulující syntézu, a/nebo uvolňování mediátorů jiných než svých vlastních ligand. 

Heteroreceptory jsou presynaptické receptory, které reagují na neurotransmitery, 

neuromodulátory nebo neurohormony uvolňované ze sousedních neuronů nebo 

buněk. 

[0050] „Potřebná osoba“, jak je uvedena v tomto dokumentu, je osoba, která může 

mít prospěch z podávání sloučeniny nebo farmaceutické kompozice založené na 

tomto vynálezu. Tato osoba může trpět poruchou pohybového ústrojí nebo může být 

ohrožena poruchou pohybového ústrojí. Tato osoba může být jakoukoli lidskou 

bytostí, mužského nebo ženského pohlaví, dítětem, osobou ve středním věku nebo 

starší osobou. Porucha pohybového ústrojí, která má být léčena, nebo proti které je 

zaměřena prevence, se může vztahovat k věku osoby, obecnému zdravotnímu stavu 

osoby, medikaci použité k léčbě osoby a k tomu, zda osoba má nebo nemá 

předchozí anamnézu léčby chorob nebo poruch, které mohly nebo mohou u této 

osoby vyvolat poruchy pohybového ústrojí. 

[0051] „L-DOPA“ neboli „3,4-dihydroxyfenylalanin“ je prekurzorem neurotransmiterů 

dopaminu, norepinefrinu (noradrenalinu) a epinefrinu (adrenalinu). L-DOPA je 

schopen překonat hematoencefalickou bariéru a mění se na dopamin působením 

enzymu dekarboxylázy aromatických L-aminokyselin (AADC), který je znám také jako 

DOPA-dekarboxyláza (DDC). L-DOPA se používá k léčbě Parkinsonovy choroby. 

[0052] Neurotransmiter, jak je označován v tomto dokumentu, je látka, která přenáší 

signály z neuronu na cílovou buňku pomocí synapse mezi neurony. 

[0053] Pojmy „Parkinsonova choroba“, „parkinsonský“ a „PD“ označují neurologický 

syndrom vyznačující se nedostatkem dopaminu, který je důsledkem degenerativních, 

vaskulárních nebo zánětlivých změn v bazálních gangliích černé substance 

(substantia nigra). Tento pojem také označuje syndrom, který připomíná 
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Parkinsonovu chorobu, ale který může nebo nemusí být způsoben Parkinsonovou 

chorobou, jako například vedlejší účinky určitých antipsychotických léčiv 

připomínající příznaky Parkinsonovy choroby. Parkinsonova choroba se také 

označuje jako parkinsonizmus (paralysis agitans) a svalová slabost. 

[0054] „Částeční agonisté“ v kontextu tohoto vynálezu jsou sloučeniny schopné 

vázat a aktivovat daný receptor, které však mají pouze dílčí účinnost vzhledem k 

receptoru v porovnání s úplným agonistou. Částeční agonisté mohou působit jako 

antagonisté v rámci soutěže s úplnými agonisty při obsazení receptoru a mohou vést 

k čistému poklesu aktivace receptoru v porovnání s účinky nebo aktivací 

pozorovanými pouze s úplným agonistou. 

[0055] „Selektivní agonisté“ v kontextu tohoto vynálezu jsou sloučeniny, které jsou 

selektivní, a proto se váží pouze na jeden druh receptoru a aktivují pouze jeden druh 

receptoru. Tedy selektivní agonista receptoru 5-HT1 D je selektivní pouze pro 

receptor 5-HT1 D a selektivní agonista receptoru 5-HT1 F je selektivní pro receptor 

5-HT1 F. 

[0056] Pojem „synapse“ označuje místo neuronu, které umožňuje předmětnému 

neuronu předávat elektrické nebo chemické signály jiné buňce. Při synapsi se 

plazmatická membrána neuronu přenášejícího signál (presynaptický neuron) 

dostane do těsné apozice s membránou cílové (postsynaptické) buňky. 

[0057] Pojem „farmaceuticky přijatelný derivát“ v kontextu tohoto vynálezu zahrnuje 

farmaceuticky přijatelné soli, což znamená sůl, která není pro pacienta škodlivá. Tyto 

soli zahrnují farmaceuticky přijatelné bazické nebo kyselé aditivní soli a rovněž 

farmaceuticky přijatelné soli kovů, amonné soli a alkylované amonné soli. 

Farmaceuticky přijatelné deriváty dále zahrnují estery a prekurzory léčiv nebo jiné 

prekurzory sloučeniny, které lze biologicky metabolizovat na účinnou sloučeninu 

nebo krystalickou formu sloučeniny. 

[0058] Pojmy „serotonin“, „5-hydroxytryptamin“ a „5-HT“ označují fenolový aminový 

neurotransmiter vzniklý z tryptofanu hydroxylací a dekarboxylací v serotonergních 

neuronech centrální nervové soustavy a enterochromaffinních buňkách zažívacího a 

trávicího traktu. Serotonin je prekurzorem melatoninu. 

[0059] Pojem „zakončení“ v kontextu tohoto vynálezu znamená zakončení neuronu. 

[0060] Pojem „terapeuticky účinné množství“ sloučeniny, jak se používá v tomto 

dokumentu, označuje množství dostatečné pro léčbu, zmírnění, prevenci, snížení 

rizika nebo částečné zpomalení klinických projevů daného onemocnění nebo 
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poruchy a jejich komplikací. Množství odpovídající dosažení tohoto stavu se definuje 

jako „terapeuticky účinné množství“.    

[0061] Pojem „léčba“ a „léčení“, jak se používá v tomto dokumentu, označuje řízení 

péče o pacienta za účelem potlačení stavu, choroby nebo poruchy. Pojem je míněn 

tak, aby zahrnoval kompletní spektrum léčby daného stavu, kterým pacient trpí, jako 

je například podávání účinné sloučeniny za účelem zmírnění nebo tlumení příznaků 

nebo komplikací; zpoždění progrese stavu, choroby nebo poruchy; léčby nebo 

eliminace stavu, choroby nebo poruchy, a/nebo prevence stavu, choroby nebo 

poruchy, přičemž pojmy „prevence“ nebo „předcházení“ je třeba chápat jako řízení 

péče o pacienta za účelem zabránění vzniku stavu, choroby nebo poruchy, a 

zahrnují podávání účinné sloučeniny za účelem zabránění nebo snížení rizika 

vypuknutí příznaků nebo komplikací. Léčený pacient musí být přednostně savec, 

konkrétně člověk. Léčba zvířat, jako například myší, potkanů, psů, koček, krav, ovcí a 

prasat však také spadá do rozsahu tohoto vynálezu. Pacienti, kteří mají být léčeni 

podle tohoto vynálezu, mohou být libovolného věku. 

[0062] „Triptan“ v kontextu tohoto vynálezu je sloučenina patřící do skupiny léčiv na 

bázi tryptaminu, která se používá jako abortivní medikace při léčbě migrén a 

histaminové cefalalgie. Triptany jsou agonisté serotoninových receptorů 5-HT1 B, 5-

HT1 D, 5-HT1 E, a/nebo 5-HT1 F a mohou nebo nemusejí být selektivními agonisty 

jednoho nebo více serotoninových receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D, 5-HT1 E, a/nebo 5-

HT1 F. 

 

Popis obrázků  

 

[0063] 

 

Obrázek 1: Účinek kombinace buspironu a zolmitriptanu na abnormální bezděčné 

pohyby (abnormal involuntary movements, AIM) vyvolané L-DOPA u potkanů 

(Celkové AIM = souhrn lokomočních (LO) nebo axiálních (AX), končetinových (limb, 

LI), a oroliguálních (OL) bodových hodnocení AIM). Hvězdičky (**) označují účinky 

P<0,01 v porovnání s vehikulem vypočtené s využitím jednosměrného testu ANOVA 

a Tukeyho post-hoc testu ve stejném časovém bodě. Symboly ve tvaru kosočtverce 

označují vehikulum podávané pouze potkanům, symboly ve tvaru plného čtverečku 

označují potkany, jimž byl podáván buspiron 1 mg/kg/den, trojúhelníčky odpovídají 
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potkanům, jimž bylo podáváno 10 mg/kg/den zolmitriptanu, plné kroužky označují 

potkany, jimž byl podáván zolmitriptan v množství 3 mg/kg/den v kombinaci 

s  buspironem v množství 1 mg/kg/den a prázdná kolečka označují potkany, jimž by 

podáván zolmitriptan v množství 10 mg/kg/den v kombinaci s buspironem v množství 

1 mg/kg/den. Výsledky prokazují, že kombinované užívání buspironu (agonista 

receptoru 5-HT1 A) a zolmitriptanu (kombinovaný agonista receptorů 5-HT1 B/5-HT1 

D, který má vyšší afinitu, a/nebo účinnost aktivace receptorů 5-HT1 D v porovnání s 

receptory 5-HT1 B), má potenciál výrazně zmírňovat AIM v porovnání s užíváním 

samotného buspironu nebo zolmitriptanu. 

 

Obrázek 2: Účinek zolmitriptanu (3 mg/kg) a buspironu (1 mg/kg) na koordinaci 

potkanů kmene Sprague-Dawley (SD) při testu na rotujícím válci („rotarod“). 

Hvězdičky (**) označují účinky P<0,01 při porovnání s vehikulem vypočtené s 

využitím jednosměrného testu ANOVA a Tukeyho post-hoc testu. První sloupec zleva 

označuje potkany, jimž bylo podáváno pouze vehikulum, sloupec uprostřed označuje 

potkany, jimž byl podáván pentobarbital, a poslední sloupec zleva označuje potkany, 

jimž byla podávána kombinace zolmitriptanu (3 mg/kg) a buspironu (1 mg/kg). 

Výsledky prokazují, že kombinace zolmitriptanu (3 mg/kg) a buspironu (1 mg/kg) 

nevyvolávají ve významné míře sedaci. 

 

Obrázek 3: Účinek zolmitriptanu (3 mg/kg) + buspironu (1 mg/kg) na celkovou 

vzdálenost pohybu u dosud neléčených potkanů při testu otevřeného pole (open field 

test). Hvězdičky (**) označují účinky P<0,01 při porovnání s vehikulem vypočtené s 

využitím jednosměrného testu ANOVA a Tukeyho post-hoc testu. První sloupec zleva 

označuje potkany, jimž bylo podáváno pouze vehikulum, sloupec uprostřed označuje 

potkany, jimž byl podáván pentobarbital, a poslední sloupec zleva označuje potkany, 

jimž byla podávána kombinace zolmitriptanu (3 mg/kg) a buspironu (1 mg/kg). 

Výsledky prokazují, že kombinace zolmitriptanu (3 mg/kg) a buspironu (1 mg/kg) 

nevyvolávají ve významné míře sedaci. 

 

Obrázek 4: Účinek kombinace buspironu a zolmitriptanu na abnormální bezděčné 

pohyby (abnormal involuntary movements, AIM) vyvolané L-DOPA u potkanů 

(Celkové AIM = souhrn lokomočních (LO) nebo axiálních (AX), končetinových (limb, 

LI), a oroliguálních (OL) bodových hodnocení AIM). Hvězdičky (**) označují účinky 
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P<0,01 v porovnání s vehikulem vypočtené s využitím jednosměrného testu ANOVA 

a Tukeyho post-hoc testu ve stejném časovém bodě. Zolmitriptan byl podáván 35 

minut před L-DOPA, zatímco buspiron byl podáván 30 minut před L-DOPA. Symboly 

ve tvaru kosočtverce označují potkany, jimž bylo podáváno pouze vehikulum, plné 

kosočtverce označují potkany, jimž bylo podáváno 0,5 mg/kg buspironu, trojúhelníčky 

označují potkany, jimž byl podáván zolmitriptan v množství 3 mg/kg v kombinaci s 0,5 

mg/kg buspironem, plné kroužky označují potkany, jimž byl podáván zolmitriptan 

v množství 10 mg/kg v kombinaci s buspironem v množství 0,5 mg/kg, a otevřené 

čtverečky označují potkany, jimž byl podáván zolmitriptan v množství 10 mg/kg v 

kombinaci s  buspironem v množství 1 mg/kg. Křivky ukazují různé druhy léčby: 

buspiron (0,5 mg/kg); buspiron (0,5 mg/kg) + zolmitriptan (3 mg/kg); buspiron (0,5 

mg/kg) + zolmitriptan (10 mg/kg) a buspiron (1 mg/kg) + zolmitriptan (10 mg/kg). 

 

Podrobný popis vynálezu 

 

[0064] Tento vynález se vztahuje k použití kombinací sloučenin, které jsou schopné 

modulovat dopaminovou neurotransmisi aktivací serotoninových receptorů. 

Konkrétněji se tento vynález vztahuje ke kombinacím sloučenin, které působí jako 

agonisté serotoninového receptoru 5-HT1 A, a sloučenin, které jsou agonisty 

několika serotoninových receptorů včetně receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-HT1 F. 

 

Receptory 5-HT1 

 

[0065] Serotonin neboli 5-hydroxytryptamin (5-HT) je neurotransmiter, který má 

důležité funkce v centrální nervové soustavě lidí a zvířat. Bylo zjištěno, že serotonin 

reguluje náladu, chuť k jídlu, spánek, kontrakci svalů a některé kognitivní funkce 

včetně paměti a učení. Serotonin působí tak, že se navazuje na různé serotonergní 

receptory, které se označují také jako receptory 5-HT. Ty tvoří skupinu receptorů 

spojených G-proteinem (G protein-coupled receptors, GPCR) a iontových kanálů 

řízených ligandou (ligand-gated ion channels, LGIC), které se nacházejí v centrální a 

periferní nervové soustavě. Receptory 5-HT zahrnují receptory 5-HT1 A, 5-HT1B, 5-

HT1 D, 5-HT1 E, 5-HT1 F, 5-HT2 A, 5-HT2 B, 5-HT2 C, 5-HT3, 5-HT4, 5-HT5, 5-HT6 

a 5-HT7, pro které byly zjištěny jak agonisté, tak antagonisté. 

[0066] Receptory 5-HT1 jsou podskupinou receptorů 5-HT, včetně receptorů 5-HT1 
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A, 5-HT1 B, 5-HT1 D, 5-HT1 E a 5-HT1F, které jsou receptory spojené G-proteinem 

(GPCR) a které zprostředkovávají inhibiční neurotransmisi. Tyto receptory jsou 

umístěny postsynapticky, presynapticky a na těle buněk neuronů mozkové kůry, 

hippocampu, septa, amygdaly, jader hřbetního švu, bazálních ganglií a thalamu. Díky 

svým inhibičním rolím při neurotransmisi hrají receptory 5-HT1 důležitou roli při 

regulaci uvolňování dopaminu. 

[0067] Receptory 5-HT1 A jsou rozmístěny po celé centrální nervové soustavě CNS. 

V zásadě se nacházejí v hippocampu, cingulární a entorhinální kůře, boční přepážce 

a mezencefalickém jádře hřbetního švu. Receptory 5-HT1 A se účastní motorického 

chování, kopulačního chování, vnímání bolesti, emočního chování a kognitivních 

procesů. Receptory 5-HT1 A jsou autoreceptory v jádrech hřbetního švu, kde se 

nacházejí na tělech buněk nebo dendritech neuronů 5-HT, nebo jsou 

postsynaptickými autoreceptory. Obecně platí, že aktivace receptorů 5-HT1 A snižuje 

uvolňování neurotransmiterů, jako jsou 5-HT a excitační aminokyselinový glutamát, 

což dále vede ke změnám v uvolňování dopaminu. 

[0068] Receptory 5-HT1 B jsou ve velké míře exprimovány v bazálních gangliích a 

mozkové kůře čelního laloku. Fungují jako autoreceptory na zakončeních neuronů 5-

HT inhibující uvolňování 5-HT nebo jako terminální heteroreceptory na neuronech 

obsahujících kyselinu gama-aminomáselnou (GABA), acetylcholin (Ach) a glutamát, 

kde řídí uvolňování těchto neurotransmiterů.  

[0069] Receptory 5-HT1 D jsou přítomny jak presynapticky, tak postsynapticky v 

centrální nervové soustavě (CNS) a v periferní nervové soustavě. Největší exprese 

receptorů 5-HT1 D v mozku potkana byla zjištěna v bazálních gangliích (zejména v 

substantia nigra, globus pallidus a caudate putamen), hippocampu a kůře mozkové, 

zatímco v lidském mozku v bazálních gangliích (substantia nigra, globus pallidus), ve 

středním mozku (periaqueduktální šedá hmota) a v míše. Receptory 5-HT1 D jsou 

buď autoreceptory na zakončeních neuronů 5-HT (inhibují uvolňování 5-HT), nebo 

terminálními heteroreceptory na neuronech obsahujících kyselinu gama-

aminomáselnou (GABA), acetylcholin (Ach) a glutamát (řídí uvolňování těchto 

neurotransmiterů). Receptory 5-HT1 D byly popsány jako receptory zapojené do 

vnímání bolesti a agonisté receptoru 5-HT1 D byli vyvinuti jako léčba migrény. 

[0070] Receptor 5-HT1 F byl zjištěn v několika oblastech CNS (na dorzální straně 

jádra hřbetního švu, v hippocampu, cingulární a entorhinální kůře, klaustru, ocasatém 

jádře, mozkovém kmeni) a – na základě lokalizace – se předpokládá, že působí jako 



16      EP2627328B1 
  

autoreceptor. Triptany vykazují vysokou afinitu k receptorům 5-HT1 F. 

[0071] Bazální ganglia jsou skupinou jader v mozku, která jsou spojena s šedou 

kůrou mozkovou, thalamem a dalšími oblastmi mozku. Bazální ganglia souvisejí s 

rozličnými funkcemi, včetně řízení motoriky. Striatum je největší část bazálních 

ganglií přijímající vstupy z mnoha částí mozku, ale vysílající výstup pouze do dalších 

částí bazálních ganglií. Pallidum přijímá nejdůležitější vstup ze striata a vysílá 

inhibiční výstup do velkého počtu oblastí mozkové kůry souvisejících s motorikou. 

Černá substance (substantia nigra) je důležitou součástí bazálních ganglií a je 

rozdělena na části. Substantia nigra pars reticulate přijímá vstup z jiné oblasti mozku, 

zatímco substantia nigra pars compacta zajišťuje dopamin pro striatum. Tedy 

substantia nigra pars compacta hraje důležitou roli v dopaminové neurotransmisi a 

její nejdůležitější funkcí je kontrola motoriky. 

[0072] Receptory 5-HT1 jsou důležité zejména při regulaci PD a souvisejících 

poruch pohybového ústrojí. U PD v pokročilém stádiu dochází k rozsáhlé 

degenerativní ztrátě DA neuronů v substantia nigra. Přeměna L-DOPA na dopamin 

nastává ve zbývajících dopaminových neuronech a v 5-HT (serotoninových) 

neuronech, u kterých bylo prokázáno, že jsou schopny metabolizovat L-DOPA na 

dopamin a dopamin uchovávat a uvolňovat. Serotoninové neurony však postrádají 

kontrolní mechanismus presynaptické zpětné vazby pro uvolňování dopaminu, jako 

je transportér dopaminu a autoreceptor D2, a proto nejsou schopné regulovat 

uvolňování dopaminu normálním způsobem. To vede k narušeným hladinám DA při 

synapsi a k poruchám pohybového ústrojí. 

 

Agonisté receptorů 5-HT1 

 

[0073] Tento zpřístupněný vynález se vztahuje ke kombinaci agonisty receptorů 5-

HT1 pro použití při léčbě poruch pohybového ústrojí například takových poruch 

pohybového ústrojí, které jsou spojeny se změněnou nebo porušenou regulací DA. 

[0074] Kombinované účinky agonisty receptoru 5-HT1 A a buď a) agonisty dvou 

nebo více receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D, a 5-HT1 F, nebo b) selektivního agonisty 

receptoru 5-HT1 D nebo c) selektivního agonisty receptoru 5-HT1 F vedou k 

účinnému potlačení nadměrné neurotransmise DA, které zlepšuje nebo léčí poruchy 

pohybového ústrojí jako například LID. 

[0075] Tento zpřístupněný vynález se vztahuje ke sloučeninám, které jsou buď a) 
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agonisty dvou nebo více skupin serotoninových receptorů 

 

– 5-HT1 B, 
– 5-HT1 D, 
– 5-HT1 F 

 
(kombinovaný agonista), nebo b) selektivním agonistou receptoru 5-HT1 D nebo c) 

selektivními agonisty receptoru 5-HT1 F nebo jejich farmaceuticky přijatelnými 

deriváty. Těmito agonisty mohou být sloučeniny vážící a aktivující receptor 5-HT1 B a 

receptor 5-HT1 D, tedy kombinovaní agonisté receptoru 5-HT1 B a receptoru 5-HT1 

D. Těmito agonisty mohou být dále sloučeniny vážící a aktivující receptor 5-HT1 F, 

tedy agonisté receptoru 5-HT1 F, nebo těmito agonisty mohou být dále sloučeniny, 

které váží a aktivují receptor 5-HT1 D, jako například selektivní agonisté receptoru 5-

HT1 D. Těmito agonisty mohou dále být sloučeniny vážící a aktivující receptor 5-HT1 

B, receptor 5-HT1 D a receptor 5-HT1 F, tedy kombinovaní agonisté receptorů 5-HT1 

B, 5-HT1 D a 5-HT1 F. Farmaceuticky přijatelné deriváty kombinovaných agonistů 

receptorů 5-HT1 B a 5-HT1 D, a/nebo 5-HT1 F, jsou také součástí tohoto 

zpřístupněného vynálezu. 

[0076] V jednom provedení tohoto zpřístupněného vynálezu je agonista receptorů 5-

HT1 podle tohoto vynálezu sloučeninou, která je kombinovaným agonistou dvou 

nebo více serotoninových receptorů 

 

– 5-HT1 A, 
– 5-HT1 B, 
– 5-HT1 D, 
– 5-HT1 F 

 
[0077] Těmito agonisty mohou být sloučeniny vážící a aktivující receptor 5-HT1 A a 

receptor 5-HT1 B nebo sloučeniny, které váží a aktivují receptor 5-HT1 A a receptor 

5-HT1 D, nebo sloučeniny, které váží a aktivují receptor 5-HT1 A a receptor 5-HT1 F, 

nebo sloučeniny, které váží a aktivují receptor 5-HT1 A a receptor 5-HT1 B a 

receptor 5-HT1 D, nebo sloučeniny, které váží a aktivují receptor 5-HT1 A a receptor 

5-HT1 B a receptor 5-HT1 F, nebo sloučeniny, které váží a aktivují receptor 5-HT1 A 

a receptor 5-HT1 D a receptor 5-HT1 F, nebo sloučeniny, které váží a aktivují 

receptory 5-HT1 A, 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-HT1 F. 

[0078] Byli připraveni určití smíchaní agonisté receptoru 5-HT1 B/5-HT1 D a 

podskupina agonistů receptoru 5-HT1 B/5-HT1 D se kolektivně označuje jako 
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„triptany“. Triptany byly vytvořeny jako medikace pro léčbu migrény a používají se pro 

léčbu již déle než deset let. Mezi tyto sloučeniny patří sumatriptan, zolmitriptan, 

rizatripan, naratripan, almotriptan, frovatriptan a eletriptan. Kromě svých účinků na 

receptory 5-HT1 B a 5-HT1 D se některé triptany váží a aktivují receptory 5-HT1 F a 

jiné receptory 5-HT. 

[0079] Kombinovaní agonisté dvou nebo více receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-HT1 

F podle tohoto vynálezu mohou být zvoleni ze skupiny obsahující sumatriptan (1-[3-

(2-dimethylaminoethyl)-1 H-indol-5-yl]- N-methyl-methansulfonamid), zolmitriptan 

((S)-4-({3-[2-(dimethylamino)ethyl]-1H-indol-5-yl}methyl)-1,3-oxazolidin-2-on), 

rizatripan (N,N-dimethyl-2-[5-(1H-1,2,4-triazol-1-ylmethyl)-1H-indol-3-yl]ethanamin), 

naratripan (N-methyl-2-[3-(1-methylpiperid- in-4-yl)-1 H-indol-5-yl]ethansulfonamid), 

almotriptan (N,N-dimethyl-2- [5-(pyrrolidin-1-ylsulfonylmethyl)- 1H-indol-3-yl]-

ethanamin), frovatriptan ((+)-(R)-3-methylamino-6-karboxamido-1,2,3,4-

tetrahydrokarbazol) a eletriptan ((R)- 3-[(-1-methylpyrrolidin-2-yl)methyl]-5-(2-

fenylsulfonylethyl)- 1 H-indol) nebo jejich farmaceuticky přijatelné deriváty. 

[0080] Ve výhodném provedení jsou kombinovaní agonisté dvou nebo více 

receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-HT1 F zvoleni z rizatriptanu, naratriptanu, 

zolmitriptanu a frovatriptanu nebo jejich farmaceuticky přijatelných derivátů. 

[0081] Ve výhodném provedení podle tohoto vynálezu jsou kombinovaní agonisté 

dvou nebo více receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-HT1 F zvoleni z zolmitriptanu a 

frovatriptanu nebo jejich farmaceuticky přijatelných derivátů. 

[0082] Sloučeniny, které jsou schopné vázat a aktivovat několik receptorů 5-HT, 

mohou mít různé afinity, a/nebo různou účinnost aktivace receptoru pro různé 

receptory 5-HT1, přičemž afinita označuje počet a velikost mezimolekulárních sil 

působících mezi ligandou a jejím receptorem, a dobu setrvání ligandy ve vazebném 

místě jejího receptoru, a účinnost aktivace receptoru označuje schopnost sloučeniny 

produkovat biologickou odpověď při navázání na cílový receptor a kvantitativní 

velikost této odpovědi. Tyto rozdíly v afinitě a účinnosti aktivace receptoru mohou být 

stanoveny na základě studií zaměřených na vazbu na receptor/aktivaci receptoru, 

které jsou odborníkům v oboru známy, například generující hodnoty EC50 a Emax pro 

stimulaci vazby [
35

S]-GTPγS v buňkách exprimujících jeden nebo několik druhů 

receptorů 5-HT1, jak je uvedeno v tomto dokumentu, nebo v tkáňových kulturách 

exprimujících různé druhy receptorů 5-HT. Vysoká afinita znamená, že je zapotřebí 
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nižší koncentrace sloučeniny k zajištění vazby u 50 % receptorů v porovnání se 

sloučeninami, které mají nižší afinitu; vyšší účinnost aktivace receptoru znamená, že 

je zapotřebí nižší koncentrace sloučeniny pro zajištění 50% odpovědi v podobě 

aktivace receptoru (nízká hodnota EC50 ) v porovnání se sloučeninami, které mají 

nízkou afinitu, a/nebo účinnost aktivace receptoru (vysoká hodnota EC50 ). 

[0083] Vlastnost rozdílné afinity, a/nebo účinnosti aktivace receptoru u receptorů 5-

HT1 lze využít k léčbě, protože odpovědi různých receptorů jsou upravovány 

podáváním různých dávek sloučeniny. V jednom provedení tohoto vynálezu mají 

sloučeniny, které jsou kombinovanými agonisty podle tohoto vynálezu, rozdílné 

afinity, a/nebo účinnosti aktivace receptoru pro dva nebo více receptorů vybraných ze 

serotoninových receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-HT1 F. V dalším provedení mají 

sloučeniny, které jsou kombinovanými agonisty podle tohoto vynálezu, rozdílné 

afinity, a/nebo účinnosti aktivace receptoru pro dva nebo více receptorů zvolených ze 

skupiny serotoninových receptorů 5- HT1 A, 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-HT1 F. Tedy v 

jednom provedení tohoto vynálezu má sloučenina, která je kombinovaným agonistou 

receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-HT1 F, vyšší afinitu, a/nebo účinnost aktivace 

receptoru pro receptor 5-HT1 B v porovnání s receptory 5-HT1 D a 5-HT1 F, nebo 

má sloučenina, která je kombinovaným agonistou receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-

HT1 F, vyšší afinitu, a/nebo účinnost aktivace receptoru pro receptor 5- HT1 D v 

porovnání s receptory 5-HT1 B a 5-HT1 F, nebo má sloučenina, která je 

kombinovaným agonistou receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-HT1 F, vyšší afinitu, 

a/nebo účinnost aktivace receptoru pro receptor 5-HT1 F v porovnání s receptory 5-

HT1 B a 5-HT1 D. 

[0084] V jednom provedení tohoto vynálezu má sloučenina, která je kombinovaným 

agonistou receptorů 5-HT1 B, 5- HT1 D a 5-HT1 F, hodnotu EC50 pro receptor 5-HT1 

D, která je menší než hodnota EC50 pro receptor 5-HT1 B, například v rozmezí 0 až 

99 % hodnoty EC50 pro receptor 5-HT1 B, například méně než 99 %, například méně 

než 85 %, například méně než 70 %, například méně než 60 %, například méně než 

50 %, například méně než 40 %, například méně než 30 %, například méně než 20 

%, například méně než 1 %, například méně než 0,01 % hodnoty EC50 pro receptor 

5-HT1 B nebo méně. 

[0085] Účinnost aktivace receptoru u sloučenin, které jsou agonisty receptorů 5-HT1, 

může být také měřena pomocí hodnot p(A50), což je standardní způsob stanovení 
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účinnosti aktivace receptoru u agonisty. V dalším provedení podle tohoto vynálezu 

může mít sloučenina, která je kombinovaným agonistou receptoru 5-HT1 B, 5-HT1 D, 

a/nebo 5-HT1 F, rozdíl v hodnotě p(A50) pro různé receptory. Například tento rozdíl 

může být v rozmezí od 1 do 5, například od 1 do 2, nebo například od 2 do 3 nebo 

například od 3 do 4 nebo například od 4 do 5 nebo více. 

[0086] Ve výhodném provedení podle tohoto zpřístupněného vynálezu je rozdíl mezi 

hodnotou p(A50) pro receptor 5-HT1 D a hodnotou p(A50) pro receptor 5-HT1 B v 

rozmezí od 1 do 5. 

[0087] Podle tohoto vynálezu se upřednostňují sloučeniny, které mají vyšší účinnost 

aktivace receptoru pro receptor 5-HT1 D než pro receptor 5-HT1 B nebo než pro 

receptor 5-HT1 F. Tedy ve výhodném provedení tohoto vynálezu je touto sloučeninou 

zolmitriptan, eletriptan a rizatripan nebo jejich farmaceuticky přijatelné deriváty. 

[0088] Farmaceutické kompozice, jak jsou zpřístupněny v tomto vynálezu, mohou 

obsahovat selektivního agonistu receptoru 5-HT1 D nebo jeho farmaceuticky 

přijatelný derivát a mohou volitelně obsahovat také agonistu receptoru 5-HT1 A.      

[0089] V jednom provedení tohoto zpřístupněného vynálezu je agonista receptoru 5-

HT1 F zvolen ze skupiny obsahující COL-144 (Iasmiditan), LY573144: 2,4,6-trifluoro-

N-(6-[(1-methylpiperidin-4-yl)karbonyl]pyridin-2yl]benzamid)), LY334370 (4-fluoro-N-

[3-(1-methylpiperidin-4-yl)-1 H-indol-5-yl]benzamid) a LY344864 (N-(6-

dimethylamino-6,7,8,9-tetrahy- dro-5H-karbazol-3-yl)-4-fluorobenzamid) nebo jejich 

farmaceuticky přijatelných derivátů. 

[0090] Tento zpřístupněný vynález se dále vztahuje k agonistům serotoninového 

receptoru 5-HT1 A (agonistům 5-HT1 A). Tito agonisté receptoru 5-HT1 A mohou, ale 

nemusejí být částečnými agonisty receptoru 5-HT1 A. Agonisté 5-HT1 A mohou být 

zvoleni ze skupiny obsahující alnespiron ((+)-4-dihydro-2H-chromen-3-yl]-

propylamino]butyl]-8-aza- spiro[4.5]dekan-7,9-dion), binospiron (8-[2-(2,3-dihydro-

1,4-benzodioxin-2-ylmethylamino)ethyl]-8-azaspiro[4.5]dekan-7,9-dion), buspiron (8-

[4-(4-pyrimidin-2-ylpiperazin-1-yl)butyl]-8-azaspiro[4.5]dekan-7,9-dion), gepiron (4,4- 

dimethyl-1-[4-(4-pyrimidin-2-ylpiperazin-1-yl)butyl]piperidin-2,6-dion), ipsapiron (9,9-

dioxo-8-[4-(4-pyrimidin-2-yl- piperazin-1-yl)butyl]-9λ 6-thia-8-azabicyklo[4.3.0]nona-

1,3,5-trien-7-on), perospiron (3aR, 7aS)-2-{4-[4-(1, 2-benziso-thiazol-3-yl)piperazin-1-

yl]butyl}hexahydro-1H-isoindol-1,3(2H)-dion, tandospiron ((1R,2R,6S,7S)-4-{4-[4-

(pyrimidin-2-yl)piperazin-1-yl]butyl}-4-azatricyklo[5.2.1.02,6]dekan-3,5-dion), befiradol 
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(F-13,640) (3-chloro-4-fluorofenyl-[4-fluoro-4-([(5-methylpyridin-2-

yl)methylamino]methyl)piperidin-1-yl]methanon, repinotan ((R)-(-)-2-[4-[(chroman- 2-

ylmethyl)-amino]-butyl]-1,1-dioxo-benzo[d] isothiazolon), piklozotan (3-chloro-4-[4-[4-

(2-pyridinyl)-1,2,3,6-tetrahy- dropyridin-1-yl]butyl]-1,4-benzoxazepin-5(4H)-on), 

osemozotan (5-(3-[((2S)-1,4-benzodioxan-2-ylmethyl)amino]propoxy)-1,3-

benzodioxol), flesinoxan (4-fluoro-N-[2-[4-[(3S)-3-(hydroxymethyl)-2,3-dihydro-1,4-

benzodioxin-8-yl]piper- azin-1-yl]ethyl]benzamid), flibanserin (1-(2-{4-[3-

(trifluoromethyl)fenyl]piperazin-1-yl}ethyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-on), 

sarizotan (EMD-128,130) (1-[(2R)-3,4-dihydro-2H-chromen-2-yl]-N-([5-(4-

fluorofenyl)pyridin-3-yl]me- thyl)methanamin) nebo jejich farmaceuticky přijatelných 

derivátů. 

[0091] V jednom provedení podle tohoto vynálezu je agonista receptoru 5-HT1 A 

částečným agonistou receptoru 5-HT1 A. 

[0092] Ve výhodném provedení tohoto vynálezu je agonistou receptoru 5-HT1 A 

buspiron, tandospiron nebo gepiron nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát. 

[0093] V ještě více výhodném provedení tohoto vynálezu je agonistou receptoru 5-

HT1 A buspiron nebo tandospiron nebo jejich farmaceuticky přijatelný derivát. 

[0094] Podle tohoto zpřístupněného vynálezu může být kombinovaný agonista 

receptoru 5-HT1 B a 5-HT1 D nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát použit v 

kombinaci s agonistou receptoru 5-HT1A nebo jeho farmaceuticky přijatelným 

derivátem. Tedy podle tohoto vynálezu se sumatriptan používá v kombinaci s 

alnespironem nebo se sumatriptan používá v kombinaci s  binospironem nebo se 

sumatriptan používá v kombinaci s buspironem nebo se sumatriptan používá v 

kombinaci s gepironem nebo se sumatriptan používá v kombinaci s ipsapironem 

nebo se sumatriptan požívá v kombinaci s perospironem nebo se sumatriptan 

používá v kombinaci s tandospironem nebo se sumatriptan používá v kombinaci s 

befiradolem nebo se sumatriptan používá v kombinaci s repinotanem nebo se 

sumatriptan používá v kombinaci s piklozotanem nebo se sumatriptan používá v 

kombinaci s osemozotanem nebo se sumatriptan používá v kombinaci s 

flesinoxanem nebo se sumatriptan používá v kombinaci s flibanserinem nebo se 

sumatriptan používá v kombinaci se sarizotanem nebo se zolmitriptan používá 

v kombinaci s alnespironem nebo se zolmitriptan používá v kombinaci s 

binospironem nebo se zolmitriptan používá v kombinaci s buspironem nebo se 

zolmitriptan používá v kombinaci s gepironem nebo se zolmitriptan používá v 
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kombinaci s  ipsapironem nebo se zolmitriptan používá v kombinaci s perospironem 

nebo se zolmitriptan používá v kombinaci s tandospironem nebo se zolmitriptan 

používá v kombinaci s befiradolem nebo se zolmitriptan používá v kombinaci 

s  repinotanem nebo se zolmitriptan používá v kombinaci s piklozotanem, nebo se 

zolmitriptan používá v kombinaci s osemozotanem nebo se zolmitriptan používá v 

kombinaci s flesinoxanem nebo se zolmitriptan používá v kombinaci s flibanserinem 

nebo se zolmitriptan používá v kombinaci se sarizotanem nebo se rizatripan používá 

v kombinaci s alnespironem nebo se rizatripan používá v kombinaci s binospironem 

nebo se rizatripan používá v kombinaci s buspironem nebo se rizatripan používá v 

kombinaci s gepironem nebo se rizatripan používá v kombinaci s  ipsapironem nebo 

se rizatripan používá v kombinaci s perospironem nebo se rizatripan používá 

v kombinaci s tandospironem nebo se rizatripan používá v kombinaci s  befiradolem 

nebo se rizatripan používá v kombinaci s repinotanem nebo se rizatriptan používá v 

kombinaci s piklozotanem nebo se rizatripan používá v kombinaci s  osemozotanem 

nebo se rizatripan používá v kombinaci s flesinoxanem nebo se rizatripan používá v 

kombinaci s flibanserinem nebo se rizatripan používá v kombinaci se  sarizotanem 

nebo se naratripan používá v kombinaci s alnespironem nebo se naratripan používá 

v kombinaci s binospironem nebo se naratripan používá v kombinaci s  buspironem 

nebo se naratripan používá v kombinaci s gepironem nebo se naratripan používá v 

kombinaci s ipsapironem nebo se naratripan používá v kombinaci s  perospironem 

nebo se naratripan používá v kombinaci s tandospironem nebo se naratripan používá 

v kombinaci s befiradolem nebo se naratripan používá v kombinaci s repinotanem 

nebo se naratripan používá v kombinaci s piklozotanem nebo se naratripan používá 

v kombinaci s osemozotanem nebo se naratripan používá v kombinaci 

s  flesinoxanem nebo se naratripan používá v kombinaci s  flibanserinem nebo se 

naratripan používá v kombinaci se sarizotanem nebo se almotriptan používá v 

kombinaci s  alnespironem nebo se almotriptan používá v kombinaci s binospironem 

nebo se almotriptan používá v kombinaci s buspironem nebo se almotriptan používá 

v kombinaci s  gepironem nebo se almotriptan používá v kombinaci s ipsapironem 

nebo se almotriptan používá v kombinaci s perospironem nebo se almotriptan 

používá v kombinaci s tandospironem nebo se almotriptan používá v kombinaci s 

befiradolem nebo se almotriptan používá v kombinaci s repinotanem nebo se 

almotriptan používá v kombinaci s  piklozotanem nebo se almotriptan používá v 

kombinaci s osemozotanem nebo se almotriptan používá v kombinaci s flesinoxanem 
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nebo se almotriptan používá v kombinaci s flibanserinem nebo se almotriptan 

používá v kombinaci se sarizotanem nebo se frovatriptan používá v kombinaci s 

alnespironem nebo se frovatriptan používá v kombinaci s binospironem nebo se 

frovatriptan používá v kombinaci s buspironem nebo se frovatriptan používá v 

kombinaci s gepironem nebo se frovatriptan používá v kombinaci s ipsapironem nebo 

se frovatriptan používá v kombinaci s perospironem nebo se frovatriptan používá v 

kombinaci s tandospironem nebo se frovatriptan používá v kombinaci s befiradolem 

nebo se frovatriptan používá v kombinaci s repinotanem nebo se frovatriptan používá 

v kombinaci s piklozotanem nebo se frovatriptan používá v kombinaci s 

osemozotanem nebo se frovatriptan používá v kombinaci s flesinoxanem nebo se 

frovatriptan používá v kombinaci s flibanserinem nebo se frovatriptan používá v 

kombinaci se sarizotanem nebo se eletriptan používá v kombinaci s alnespironem 

nebo se eletriptan používá v kombinaci s binospironem nebo se eletriptan používá v 

kombinaci s buspironem nebo se eletriptan používá v kombinaci s gepironem nebo 

se eletriptan používá v kombinaci s ipsapironem nebo se eletriptan používá v 

kombinaci s perospironem nebo se eletriptan používá v kombinaci s tandospironem 

nebo se eletriptan používá v kombinaci s befiradolem nebo se eletriptan používá v 

kombinaci s repinotanem nebo se eletriptan používá v kombinaci s piklozotanem 

nebo se eletriptan používá v kombinaci s osemozotanem nebo se používá v 

kombinaci s flesinoxanem nebo se eletriptan používá v kombinaci s flibanserinem 

nebo se eletriptan používá v kombinaci se sarizotanem. 

[0095] Ve více upřednostňovaném provedení tohoto vynálezu je kombinovaný 

agonista receptorů 5-HT1 B a 5-HT1 D zvolen ze skupiny obsahující zolmitriptan a 

frovatriptan nebo jejich farmaceuticky přijatelné deriváty a agonista receptoru 5-HT1 

A je zvolen ze skupiny obsahující buspiron, tandospiron nebo gepiron nebo jejich 

farmaceuticky přijatelné deriváty. Ještě lépe je sloučenina, která je agonistou 

receptorů 5-HT1 B a 5-HT1 D, zolmitriptan nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát 

a agonistou receptoru 5-HT1 A je buspiron nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát. 

[0096] Podle tohoto zpřístupněného vynálezu může být agonista receptoru 5-HT1 F 

nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát používán v kombinaci s agonistou 

receptoru 5-HT1 A. Například agonisté receptoru 5-HT1 F mohou být zvoleni ze 

skupiny obsahující COL-144 (známý také jako LY573144 nebo lasmiditan), 

LY334370 nebo LY344864. 

[0097] Podle tohoto zpřístupněného vynálezu může být agonista receptoru 5-HT1 F 
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nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát používán v kombinaci s agonistou 

receptoru 5-HT1 A nebo jeho farmaceuticky přijatelným derivátem. Tedy podle tohoto 

zpřístupněného vynálezu se COL-144 používá v kombinaci s alnespironem nebo se 

COL-144 (Iasmiditan) používá v kombinaci s alnespironem nebo se COL-144 

(Iasmiditan) používá v kombinaci s binospironem nebo se COL-144 používá v 

kombinaci s buspironem nebo se COL-144 používá v kombinaci s gepironem nebo 

se COL-144 používá v kombinaci s ipsapironem nebo se COL-144 používá v 

kombinaci s perospironem nebo se COL-144 používá v kombinaci s tandospironem 

nebo se COL-144 používá v kombinaci s befiradolem nebo se COL-144 používá v 

kombinaci s repinotanem nebo se COL-144 používá v kombinaci s piklozotanem 

nebo se COL-144 používá v kombinaci s osemozotanem nebo se COL-144 používá 

v kombinaci s flesinoxanem nebo se COL-144 používá v kombinaci s flibanserinem 

nebo se COL-144 používá v kombinaci se sarizotanem nebo se LY573144 používá v 

kombinaci s alnespironem nebo se LY573144 používá v kombinaci s binospironem 

nebo se LY573144 používá v kombinaci s buspironem nebo se LY573144 používá v 

kombinaci s gepironem nebo se COL-144 používá v kombinaci s ipsapironem nebo 

se LY573144 používá v kombinaci s perospironem nebo se LY573144 používá v 

kombinaci s tandospironem nebo se LY573144 používá v kombinaci s befiradolem 

nebo se LY573144 používá v kombinaci s repinotanem nebo se LY573144 používá 

v kombinaci s piklozotanem nebo se LY573144 používá v kombinaci s 

osemozotanem nebo se LY573144 používá v kombinaci s flesinoxanem nebo se 

LY573144 používá v kombinaci s flibanserinem nebo se LY573144 používá v 

kombinaci se sarizotanem nebo se LY334370 používá v kombinaci s alnespironem 

nebo se LY334370 používá v kombinaci s binospironem nebo se LY334370 používá 

v kombinaci s buspironem nebo se LY334370 používá v kombinaci s gepironem 

nebo se LY334370 používá v kombinaci s ipsapironem nebo se LY334370 používá v 

kombinaci s perospironem nebo se LY334370 používá v kombinaci s tandospironem 

nebo se LY334370 používá v kombinaci s befiradolem nebo se LY334370 používá v 

kombinaci s repinotanem nebo se LY334370 používá v kombinaci s piklozotanem 

nebo se LY334370 používá v kombinaci s osemozotanem nebo se LY334370 

používá v kombinaci s flesinoxanem nebo se LY334370 používá v kombinaci s 

flibanserinem nebo se LY334370 používá v kombinaci s sarizotanem nebo se 

LY344864 používá v kombinaci s alnespironem nebo se LY344864 používá v 

kombinaci s binospironem nebo se LY344864 používá v kombinaci s buspironem 
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nebo se LY344864 používá v kombinaci s gepironem nebo se LY344864 používá v 

kombinaci s ipsapironem nebo se LY344864 používá v kombinaci s perospironem 

nebo se LY344864 používá v kombinaci s tandospironem nebo se LY344864 

používá v kombinaci s befiradolem nebo se LY344864 používá v kombinaci 

s repinotanem nebo se LY344864 používá v kombinaci s piklozotanem nebo se 

LY344864 používá v kombinaci s osemozotanem nebo se LY344864 používá v 

kombinaci s flesinoxanem nebo se LY344864 používá v kombinaci s flibanserinem 

nebo se LY344864 používá v kombinaci se sarizotanem nebo jeho farmaceuticky 

přijatelným derivátem. 

[0098] Ve výhodném provedení tohoto vynálezu se COL-144 používá v kombinaci s 

buspironem nebo gepironem. 

[0099] V ještě více výhodném provedení tohoto zpřístupněného vynálezu se COL-

144 používá v kombinaci s tandospironem. 

 

Poruchy pohybového ústrojí 

 

[0100] Tento vynález se vztahuje ke kompozicím používaným k léčbě poruch 

pohybového ústrojí, jako jsou například poruchy spojené se změněnými nebo 

narušenými hladinami synaptického dopaminu. Poruchy pohybového ústrojí podle 

tohoto vynálezu mohou být ze skupiny poruch pohybového ústrojí, kam patří ataxie, 

akatizie, dystonie, esenciální třes, Huntingtonova choroba, myoklonie, Parkinsonova 

choroba, Rettův syndrom, tardivní dyskineze, Tourettův syndrom, Wilsonova 

choroba, dyskineze, chorea, Machado-Josephova choroba, syndrom neklidných 

nohou, křečovité strnutí, geniospasmus nebo poruchy pohybového ústrojí spojené s 

těmito onemocněními. 

[0101] Poruchy pohybového ústrojí podle tohoto vynálezu mohou být spojeny s 

užíváním neuroleptických léčiv, idiopatickým onemocněním, geneticky podmíněnými 

dysfunkcemi, infekcí nebo jinými stavy, které vedou k dysfunkci bazálních ganglií, 

a/nebo mají za následek změněné hladiny synaptického DA. 

[0102] V jednom výhodném provedení tohoto vynálezu je léčba jedné nebo více 

poruch pohybového ústrojí zvolena pro skupinu, do které patří akatizie, tardivní 

dyskineze, Parkinsonova choroba, poruchy pohybového ústrojí spojené 

s Parkinsonovou chorobou jako například bradykineze, akineze a dyskineze 

například dyskineze vyvolaná L-DOPA. 
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[0103] Parkinsonova choroba je spojena se svalovou ztuhlostí, třesem, nenormálním 

držením těla, nenormální chůzí a zpomalením fyzického pohybu (bradykineze) a v 

extrémních případech ztrátou fyzického pohybu (akineze). PD je způsobena 

postupnou degenerací a odumíráním dopaminergních neuronů v substantia nigra 

pars compacta a vede k dysfunkční regulaci neurotransmise dopaminu. 

[0104] Ve zvláště výhodném provedení tohoto vynálezu je poruchou pohybového 

ústrojí Parkinsonova choroba nebo související poruchy pohybového ústrojí akineze, 

dyskineze a bradykineze. Dalším obzvláště výhodným provedením tohoto vynálezu 

je léčba poruch pohybového ústrojí souvisejících s Parkinsonovou chorobou jako je 

dyskineze vyvolaná L-DOPA. Třetím obzvláště výhodným provedením tohoto 

vynálezu je léčba poruch pohybového ústrojí souvisejících s Parkinsonovou 

chorobou, jako je akineze. 

[0105] V jednom výhodném provedení tohoto vynálezu je poruchou pohybového 

ústrojí tardivní dyskineze. 

[0106] V jiném provedení tohoto vynálezu je porucha pohybového ústrojí způsobena 

nebo souvisí s medikací antipsychotiky, jako je například haloperidol, droperidol, 

pimozid, trifluoperazin, amisulprid, risperidon, aripiprazol, asenapin a zuklopenthixol, 

antisupresivy, jako je například fluoxetin, paroxetin, venlafaxin a trazodon, 

antiemetiky, jako jsou například dopaminové blokátory, například metoklopramid 

(reglan) a prochlorperazin (kompazin). 

[0107] V dalším provedení tohoto vynálezu je porucha pohybového ústrojí 

způsobena nebo souvisí s vysazením opiátů, barbiturátů, kokainu, benzodiazepinů, 

alkoholu nebo amfetaminů. 

 

Dávkování 

 

[0108] Kombinace sloučenin a farmaceutických kompozic podle tohoto 

zpřístupněného vynálezu vyvolává kombinované nebo synergické účinky, které 

umožňují snížené dávkování agonistů receptorů 5-HT1 při léčbě poruch pohybového 

ústrojí. Snížené dávkování dále znamená snížené riziko nežádoucích vedlejších 

účinků léčby agonisty receptorů 5-HT1 jako například snížení rizika vzniku 

serotoninového syndromu. 

[0109] Podle tohoto zpřístupněného vynálezu se agonisté receptorů 5-HT1 podávají 

osobám, které potřebují léčbu ve farmaceuticky účinných dávkách. Terapeuticky 
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účinné množství sloučeniny podle tohoto vynálezu znamená množství dostatečné pro 

léčbu, zmírnění, prevenci, snížení rizika, úlevu od nebo částečné zpomalení 

klinických projevů daného onemocnění nebo poruchy pohybového ústrojí a jejích 

komplikací. Množství, které je efektivní pro konkrétní léčebný účel, bude záviset na 

závažnosti a druhu poruchy pohybového ústrojí a také na hmotnosti a obecném 

stavu subjektu. Agonisty receptorů 5-HT1 lze podávat jednou nebo několikrát denně 

jako například jednou až 4krát denně, jako například jednou až 3krát denně, jako 

například jednou až 2krát denně, přičemž se upřednostňuje podávání jednou až 

3krát za den. 

[0110] V jednom provedení podle tohoto zpřístupněného vynálezu je sloučenina buď 

a) kombinovaným agonistou receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D, a/nebo agonistou 

receptoru 5-HT1 F, nebo b) selektivním agonistou receptoru 5-HT1 D nebo c) 

selektivním agonistou receptoru 5-HT1 F a podává se v dávkách 0,5 mg/den až 100 

mg/den jako například 0,5 mg/den až 1 mg/den jako například 1 mg/den až 2 mg/den 

jako například 2 mg/den až 5 mg/den nebo jako například 5 mg/den až 10 mg/den 

nebo jako například 5 mg/den až 10 mg/den nebo jako například 10 mg/den až 20 

mg/den nebo jako například 20 mg/den až 30 mg/den nebo jako například 30 mg/den 

až 40 mg/den nebo jako například 40 mg/den až 50 mg/den nebo jako například 40 

mg/den až 60 mg/den nebo jako například 60 mg/den až 70 mg/den nebo jako 

například 70 mg/den až 80 mg/den nebo jako například 80 mg/den až 90 mg/den 

nebo jako například 90 mg/den až 95 mg/den nebo jako například 95 mg/den až 98 

mg/den nebo jako například 98 mg/den až 100 mg/den. 

[0111] V dalším provedení podle tohoto zpřístupněného vynálezu je sloučenina buď 

a) kombinovaným agonistou receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D, a/nebo agonistou 

receptoru 5-HT1 F, nebo b) selektivním agonistou receptoru 5-HT1 D nebo c) 

selektivním agonistou receptoru 5-HT1 F a podává se v dávkách 0,5 mg/den až 200 

mg/den jako například v rozmezí 0,5 mg/den až 60 mg/den jako například 0,05 

mg/den až 0,1 mg/den nebo například 0,1 až 0,5 mg/den nebo například v rozmezí 

od 0,5 mg/den do 60 mg/den jako například v rozmezí od 0,5 do 30 mg/ den jako 

například 0,5 až 5 mg/den nebo například 5 mg/den až 10 mg/den nebo například 10 

mg/den až 15 mg/den nebo například 15 mg/den až 30 mg/den. 

[0112] Ve výhodném provedení tohoto zpřístupněného vynálezu je sloučenina buď 

a) kombinovaným agonistou receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D, a/nebo agonistou 5-HT1 F, 

nebo b) selektivním agonistou receptoru 5-HT1 D nebo c) selektivním agonistou 
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receptoru 5-HT1 F a podává se v dávkách 0,5 mg/den až 200 mg/den, přednostně v 

dávkách 0,5 mg/den až 60 mg/den a ještě lépe v dávkách 0,5 mg/den až 10 mg/den. 

[0113] V ještě více výhodném provedení tohoto vynálezu je zolmitriptan podáván 

v dávkách 0,5 mg/den až 30 mg/den a ještě lépe v dávkách 0,5 mg/den až 10 

mg/den. 

[0114] V jednom provedení tohoto vynálezu se podává jednorázová dávka 

sloučeniny, která je buď a) kombinovaným agonistou receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D, 

a/nebo agonistou receptoru 5-HT1 F, nebo b) selektivním agonistou receptoru 5-HT1 

D nebo c) selektivním agonistou receptoru 5-HT1 F, a může obsahovat 0,05 mg/kg 

tělesné hmotnosti až 100 mg/ kg tělesné hmotnosti například v rozmezí 0,05 mg/ kg 

tělesné hmotnosti až 20 mg/ kg tělesné hmotnosti jako například 0,05 mg/ kg tělesné 

hmotnosti až 0,1 mg/ kg tělesné hmotnosti jako například 0,1 až 0,5 mg/ kg tělesné 

hmotnosti jako například v rozmezí 0,5 mg/ kg tělesné hmotnosti až 10 mg/ kg 

tělesné hmotnosti jako například 0,5 mg/ kg tělesné hmotnosti až 1 mg/ kg tělesné 

hmotnosti jako například 1 mg/ kg tělesné hmotnosti až 2 mg/ kg tělesné hmotnosti 

jako například 2 mg/ kg tělesné hmotnosti až 5 mg/ kg tělesné hmotnosti jako 

například 5 mg/ kg tělesné hmotnosti až 10 mg/ kg tělesné hmotnosti. 

[0115] Ve výhodném provedení tohoto zpřístupněného vynálezu je jednorázová 

dávka sloučeniny, která je buď a) kombinovaným agonistou receptorů 5-HT1 B, 5-

HT1 D, a/nebo agonistou receptoru 5-HT1 F, nebo b) selektivním agonistou 

receptoru 5-HT1 D nebo c) selektivním agonistou receptoru 5-HT1 F v rozmezí 0,05 

mg/kg tělesné hmotnosti až 10 mg/kg tělesné hmotnosti. 

[0116] Podle tohoto vynálezu může mít sloučenina, která je kombinovaným 

agonistou receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D, a/nebo agonistou receptoru 5-HT1 F, 

rozdílnou afinitu, a/nebo účinnost aktivace receptoru pro různé receptory 5-HT1. 

Tedy při užívání určitých dávek těchto sloučenin může být možné stimulovat 

receptory 5-HT1 v rozdílné míře díky efektivnější aktivaci jednoho druhu receptoru 5-

HT1 než jiného druhu receptoru 5-HT1. Například určité dávky sloučenin mohou 

spustit odpověď pouze jednoho receptoru 5-HT1 nebo určité dávky sloučenin mohou 

spustit mírnou odpověď receptorů 5-HT, zatímco jiný druh receptoru 5-HT1 je 

spuštěn tak, aby došlo k úplné odpovědi nebo minimální odpovědi. Jedním ze 

způsobů měření rozsahu aktivace receptoru je měřit odpověď na určitou dávku a 

porovnat ji s úplnou odpovědí (Emax). 

[0117] V jednom provedení tohoto zpřístupněného vynálezu se sloučenina užívá v 
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dávkách, přičemž dávka zprostředkovává aktivaci receptoru 5-HT1 D, která je vyšší 

než aktivace receptoru 5-HT1 B. Tedy měřená odpověď receptoru 5-HT1 B v 

porovnání s receptorem 5-HT1 D může být v rozmezí 1 % až 99 % odpovědi 

receptoru 5-HT1 D jako například v rozmezí od 1 % do 15 % jako například od 1 % 

do 10 % nebo jako například od 10 % do 15 % nebo například v rozmezí od 15 % do 

35 %, jako například 15 % až 25 %, nebo například 25 % až 35 % nebo například v 

rozmezí od 35 % do 55 %, jako například 35 % až 45 % nebo jako například 45 % až 

55 %, nebo například v rozmezí od 55 % do 75 %, například 55 % až 65 %, nebo 

například 65 % až 75 % nebo například v rozmezí od 95 % do 99 %, například 95 % 

až 97 %, nebo například 97 % až 98 % nebo například 98 % až 99 %. 

[0118] Tento zpřístupněný vynález se týká dávkování agonistů receptoru 5-HT1 A, 

kteří jsou podáváni v dávkách od 0,5 mg/den do 100 mg/den jako například 0,5 

mg/den až 1 mg/den jako například 1 mg/den až 2 mg/den jako například 2 mg/den 

až 5 mg/den nebo například 5 mg/den až 10 mg/den nebo například 5 mg/den až 10 

mg/den nebo například 10 mg/den až 20 mg/den nebo například 20 mg/den až 30 

mg/den nebo například 30 mg/den až 40 mg/den nebo například 40 mg/den až 50 

mg/den nebo například 40 mg/den až 60 mg/den nebo například 60 mg/den až 70 

mg/den nebo například 70 mg/den až 80 mg/den nebo například 80 mg/den až 90 

mg/den nebo například 90 mg/den až 95 mg/den nebo například 95 mg/den až 98 

mg/den nebo například 98 mg/den až 100 mg/den. 

[0119] Agonista receptoru 5-HT1 A může být podle tohoto vynálezu podáván v 

dávkách v rozmezí od 0,05 mg/den do 500 mg/den jako například 0,05 mg/den až 

0,1 mg/den jako například 0,1 mg/den až 0,5 mg/den, přednostně v rozmezí od 0,5 

mg/den do 100 mg/den a dokonce ještě lépe v rozmezí od 0,5 mg/den do 30 mg/den 

jako například 0,5 mg/den až 1 mg/den nebo jako například 1 mg/den až 2 mg/den 

nebo jako například 2 mg/den až 5 mg/den nebo jako například 5 mg/den až 10 

mg/den nebo jako například 10 mg/den až 15 mg/den nebo jako například 15 mg/den 

až 20 mg/den nebo jako například 20 mg/den až 30 mg/den.  

[0120] Ve výhodném provedení tohoto vynálezu je jednorázová dávka agonisty 

receptoru 5-HT1A v rozmezí od 0,5 do 100 mg/den a dokonce ještě více výhodné 

jsou dávky 0,5 až 30 mg/den. 

[0121] Ve výhodném provedení tohoto zpřístupněného vynálezu se agonista 

receptoru 5-HT1 A podává v dávkách 0,5 mg/den až 100 mg/den a sloučenina je 

kombinovaným agonistou dvou nebo více receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-HT1 F 
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nebo selektivním agonistou receptoru 5-HT1 D nebo selektivním agonistou receptoru 

5-HT1 F a podává se v dávkách 0,1 mg/den až 60 mg/den, nebo ještě lépe se 

agonista receptoru 5-HT1 A podává v dávkách 0,5 mg/den až 30 mg/den a 

sloučenina je kombinovaným agonistou dvou nebo více receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D 

a 5-HT1 F nebo selektivním agonistou receptoru 5-HT1 D nebo selektivním 

agonistou receptoru 5-HT1 F a podává se v dávkách 0,1 mg/den až 10 mg/den. 

[0122] V ještě více výhodném provedení tohoto vynálezu se buspiron podává v 

dávkách 0,5 mg/den až 100 mg/den a zolmitriptan se podává v dávkách 0,5 mg/den 

až 60 mg/den a ještě lépe se buspiron podává v dávkách 0,5 až 30 mg/den a 

zolmitriptan se podává v dávkách 0,5 až 10 mg/den. 

[0123] V jednom provedení tohoto vynálezu může být jednorázová dávka agonisty 

receptoru 5-HT1 A v rozmezí od 0,05 mg/kg tělesné hmotnosti do 100 mg/ kg tělesné 

hmotnosti, například v rozmezí od 0,05 mg/ kg tělesné hmotnosti do 20 mg/ kg 

tělesné hmotnosti například od 0,05 mg/ kg tělesné hmotnosti do 0,1 mg/ kg tělesné 

hmotnosti, nebo například 0,1 až 0.5 mg/ kg tělesné hmotnosti, například v rozmezí 

od 0,5 mg/ kg tělesné hmotnosti do 10 mg/ kg tělesné hmotnosti, například 0,5 mg/ 

kg tělesné hmotnosti až 1 mg/ kg tělesné hmotnosti například 1 mg/ kg tělesné 

hmotnosti až 2 mg/ kg tělesné hmotnosti například 2 mg/ kg tělesné hmotnosti až 5 

mg/ kg tělesné hmotnosti, nebo například od 5 mg/ kg tělesné hmotnosti do 10 mg/ 

kg tělesné hmotnosti. 

[0124] Ve výhodném provedení je jednorázová dávka agonisty receptoru 5-HT1 A v 

rozmezí od 0,05 mg/ kg tělesné hmotnosti do 10 mg/ kg tělesné hmotnosti. 

 

Druhé účinné složky 

 

[0125] Sloučeniny nebo farmaceutické kompozice pro použití podle tohoto vynálezu 

mohou být kombinací nebo mohou obsahovat jednu nebo více druhých účinných 

složek, které jsou chápány jaké další léčebné sloučeniny nebo jejich farmaceuticky 

přijatelné deriváty. V jednom obzvláště výhodném provedení tohoto zpřístupněného 

vynálezu se agonista receptoru 5-HT1 A, jak je uvedeno v tomto dokumentu, 

považuje za druhou účinnou složku. 

[0126] Druhá účinná složka podle tohoto vynálezu může být tvořena jednou nebo 

více látkami zvolenými ze skupiny obsahující látky zvyšujících koncentraci dopaminu 

v synaptické štěrbině, dopamin, L-DOPA nebo agonisté dopaminového receptoru 
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nebo jejich deriváty. Podle tohoto vynálezu tedy druhé účinné složky zahrnují 

agonisty dopaminového (DA) receptoru jako jsou například bromokriptin, pergolid, 

pramipexol, ropinirol, piribedil, kabergolin, apomorfin, lisurid a jejich deriváty. 

[0127] Druhá účinná složka může být dále zvolena ze skupiny sloučenin, které 

zmírňují příznaky PD nebo které se používají k léčbě PD, jako například periferní 

inhibitory přeměny L-DOPA nebo (jiných prekurzorů dopaminu) na dopamin, 

například inhibitory dekarboxylázy jako jsou carbidopa nebo benserazid, nebo 

antagonisté NMDA, jako například amatidin (Symmetrel), inhibitory transferázy 

katechol-O-methylu (COMT), jako například tolkapon a entakapon, inhibitory MAO-B, 

jako například selegilin a rasagilin, modulátory serotoninového receptoru, agonisté 

receptorů opiátu kappa, jako například TRK-820 ((E)-N-[17-cyklopropylmethyl)-4, 5α

-epoxy-3, 14-dihydroxymorfinan-6 β -yl]-3-(furan-3-yl)-N-methylprop-2-enamid 

monohydrochlorid), modulátory GABA, modulátory neuronových draslíkových kanálů, 

jako jsou flupirtin a retigabin, a modulátory glutamátového receptoru. 

[0128] Ve výhodném provedení tohoto vynálezu je druhou účinnou složkou 

prekurzor dopaminu jako například L-DOPA nebo jeho farmaceuticky přijatelný 

derivát. Tedy v jednom výhodném provedení se L-DOPA používá v kombinaci s 

kombinovaným agonistou receptorů 5-HT1 B a 5-HT1 D zvoleným ze skupiny 

obsahující zolmitriptan a frovatriptan nebo jejich farmaceuticky přijatelné deriváty, a 

agonistou receptoru 5-HT1 A zvoleným ze skupiny obsahující buspiron, tandospiron 

nebo gepiron nebo jejich farmaceuticky přijatelné deriváty. Ještě více se preferuje 

použití L-DOPA v kombinaci s zolmitriptanem a buspironem nebo jejich 

farmaceuticky přijatelnými deriváty. 

[0129] V jednom provedení tohoto vynálezu mohou být sloučeniny nebo 

farmaceutické kompozice kombinovány se dvěma nebo více druhými účinnými 

složkami. Těmito druhými účinnými složkami mohou být L-DOPA v kombinaci 

s inhibitorem dekarboxylázy. V jednom z provedení tohoto vynálezu tedy dvě nebo 

více druhých účinných složek zahrnují L-DOPA a carbidopa nebo L-DOPA a 

benserazid. 

[0130] V jiném provedení jsou těmito druhými účinnými složkami L-DOPA v 

kombinaci s inhibitorem COMT, přičemž inhibitorem COMT může být tolkapon nebo 

entakapon. 

[0131] Druhé účinné složky podle tohoto vynálezu mohou patřit do skupiny se 
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stejným složením jako je například složení L-DOPA/benserazid sinemetu, parcopy, 

madoparu nebo složení inhibitoru L-DOPA/COMT, jako je například stalevo. 

 

Způsoby léčby 

 

[0132] Tento zpřístupněný vynález poskytuje způsoby léčby, prevence nebo 

zmírnění poruch pohybového ústrojí, jak je uvedeno v tomto dokumentu. Tyto 

způsoby podle tohoto vynálezu zahrnují jeden nebo více kroků spočívajících v 

podávání účinného množství farmaceutické kompozice nebo sloučeniny podle tohoto 

zpřístupněného vynálezu osobě, která jej potřebuje. Tyto kroky podávání mohou být 

provedeny současně, postupně nebo odděleně. 

[0133] Ve výhodném způsobu podle tohoto zpřístupněného vynálezu obsahuje 

sloučenina nebo farmaceutická kompozice zolmitriptan, frovatriptan, eletriptan nebo 

COL144 nebo jejich farmaceuticky přijatelný derivát, v ještě více výhodném případě 

sloučenina nebo farmaceutická kompozice zahrnuje zolmitriptan nebo jeho 

farmaceuticky přijatelný derivát. 

[0134] Způsoby léčby podle tohoto zpřístupněného vynálezu mohou dále zahrnovat 

jeden nebo více kroků spočívajících v podávání jedné nebo více druhých účinných 

složek, jak je definováno v tomto dokumentu. 

[0135] V jednom konkrétním provedení tohoto zpřístupněného vynálezu se 

farmaceutická kompozice nebo sloučenina, jak je definovaná v tomto dokumentu, 

podává současně, postupně nebo odděleně v kombinaci s účinným množstvím 

agonisty receptoru 5-HT1 A. 

[0136] Ve výhodném provedení tohoto zpřístupněného vynálezu se farmaceutická 

kompozice nebo sloučenina, jak je definovaná v tomto dokumentu, podává 

současně, postupně nebo odděleně v kombinaci s účinným množstvím agonisty 

receptoru a 5-HT1 A zvolenými ze skupiny obsahující alnespiron, binospiron, 

buspiron, gepiron, ipsapiron, perospiron, tandospiron, befiradol, repinotan, 

piklozotan, osemozotan, flesinoxan, flibanserin a sarizotan nebo jejich derivátů. 

[0137] V ještě více výhodném provedení tohoto zpřístupněného vynálezu se 

buspiron, tandospiron nebo gepiron nebo jejich deriváty používají jako způsob léčby. 

[0138] V nejvíce výhodném provedení tohoto vynálezu je agonistou receptoru 5-HT1 

A buspiron nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát. 

[0139] Tedy u nejvíce výhodného způsobu podle tohoto zpřístupněného vynálezu 
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sloučenina nebo farmaceutická kompozice obsahuje zolmitriptan nebo jeho 

farmaceuticky přijatelný derivát a agonistou receptoru 5-HT1 A je buspiron nebo jeho 

farmaceuticky přijatelný derivát. 

[0140] U způsobů podle tohoto zpřístupněného vynálezu může být sloučenina nebo 

farmaceutická kompozice podle tohoto vynálezu podávána samostatně nebo v 

kombinaci s jednou nebo více druhými účinnými složkami, buď současně, nebo 

postupně, a v jakýchkoli vhodných poměrech. Tyto druhé účinné složky mohou být 

například zvoleny ze skupiny sloučenin používaných k léčbě nebo prevenci 

Parkinsonovy choroby nebo příznaků a komplikací spojených 

s Parkinsonovou chorobou. 

[0141] Způsoby léčby podle tohoto zpřístupněného vynálezu mohou zahrnovat krok, 

přičemž farmaceutická kompozice nebo sloučenina, jak jsou definovány v tomto 

dokumentu, se podávají současně, postupně nebo odděleně v kombinaci s jednou 

nebo více druhými účinnými složkami, jak jsou definovány v tomto dokumentu. 

[0142] Ve výhodném provedení tohoto vynálezu je druhou účinnou složkou 

používanou v rámci způsobu podle tohoto vynálezu prekurzor dopaminu jako 

například L-DOPA. 

[0143] Tedy v jednom výhodném provedení se druhá účinná složka, L-DOPA, 

používá v kombinaci s kombinovaným agonistou receptorů 5-HT1 B a 5-HT1 D 

zvoleným ze skupiny obsahující zolmitriptan a frovatriptan nebo jejich farmaceuticky 

přijatelné deriváty a agonistou receptoru 5-HT1 A zvoleným ze skupiny obsahující 

buspiron, tandospiron nebo gepiron nebo jejich farmaceuticky přijatelné deriváty. 

Ještě více výhodné je použití L-DOPA v kombinaci s  zolmitriptanem a buspironem 

nebo jejich farmaceuticky přijatelným derivátem. 

[0144] U způsobů léčby podle tohoto zpřístupněného vynálezu se sloučeniny nebo 

farmaceutické kompozice, jak jsou definovány v tomto dokumentu, podávají v 

dávkách, jak je uvedeno v tomto dokumentu. 

[0145] U způsobů léčby podle tohoto zpřístupněného vynálezu je dále agonista 

receptoru 5-HT1 A podáván v dávkách, jak je uvedeno v tomto dokumentu. 

[0146] Podávání sloučenin, farmaceutických kompozic a druhých účinných složek 

podle tohoto zpřístupněného vynálezu může být realizováno jako podávání osobě 

během různých časových období léčby. Léčba může být provedena během spojitého 

období nebo v oddělených intervalech, přičemž podávání jedné nebo více sloučenin, 

farmaceutických kompozic a druhé účinné složky podle tohoto vynálezu je 
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zastaveno, omezeno nebo změněno. Tato léčebná období nebo období s vysazením 

léčby se mohou lišit svou délkou a mohou být od 1 dne do 60 dnů, například 1 až 3 

dny, 3 až 6 dnů, 6 až 8 dnů, 8 až 14 dnů, 14 až 21 dnů, 21 až 30 dnů, 30 až 42 dnů, 

42 až 49 dnů nebo 49 až 60 dnů. 

 

Soupravy dílů 

 

[0147] Tento zpřístupněný vynález poskytuje soupravy dílů, které mohou být 

užitečné pro léčbu poruch pohybového ústrojí, jak je popsáno v tomto dokumentu. 

[0148] Souprava dílů podle tohoto zpřístupněného vynálezu zahrnuje jednu nebo 

více farmaceutických kompozic nebo sloučenin, jak jsou definovány v tomto 

dokumentu, pro použití k léčbě, prevenci nebo zmírnění poruch pohybového ústrojí. 

Soupravy podle tohoto vynálezu umožňují současné, postupné nebo oddělené 

podávání farmaceutických kompozic, sloučenin nebo druhých účinných složek 

popsaných v tomto dokumentu. 

[0149] V jednom provedení tohoto zpřístupněného vynálezu mohou soupravy dílů 

obsahovat jednu nebo více druhých účinných složek, jak je popsáno v tomto 

dokumentu. 

[0150] Ve výhodném provedení tohoto zpřístupněného vynálezu soupravy dílů 

obsahují agonistu receptoru 5-HT1 A jako například alnespiron, binospiron, buspiron, 

gepiron, ipsapiron, perospiron, tandospiron, befiradol, repinotan, piklozotan, 

osemozotan, flesinoxan, flibanserin a sarizotan nebo jeho derivát. 

[0151] V obzvláště výhodném provedení tohoto zpřístupněného vynálezu soupravy 

dílů obsahují buspiron, tandospiron nebo gepiron nebo jejich deriváty. 

[0152] U nejvíce výhodného způsobu podle tohoto zpřístupněného vynálezu 

sloučenina nebo farmaceutická kompozice obsahuje zolmitriptan nebo jeho 

farmaceuticky přijatelný derivát a agonistou receptoru 5-HT1 A je buspiron nebo jeho 

farmaceuticky přijatelný derivát. 

[0153] Ve výhodném provedení tohoto vynálezu je druhou účinnou složkou 

obsaženou v soupravě podle tohoto vynálezu prekurzor dopaminu jako například L-

DOPA. 

[0154] Tedy v jednom výhodném provedení souprava dílů obsahuje kombinovaného 

agonistu receptorů 5-HT1 B a 5-HT1 D zvoleného ze skupiny obsahující zolmitriptan 

a frovatriptan nebo jejich farmaceuticky přijatelný derivát a může dále obsahovat 
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agonistu receptoru 5-HT1 A zvoleného ze skupiny obsahující buspiron, tandospiron 

nebo gepiron nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát a druhou účinnou složku 

zvolenou ze skupiny obsahující L-DOPA nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát. 

 

Způsob přípravy 

 

[0155] Tento vynález dále poskytuje způsoby přípravy farmaceutických kompozic, 

jak jsou definovány v tomto dokumentu. 

[0156] Způsob přípravy podle tohoto zpřístupněného vynálezu může zahrnovat 

nejméně jeden krok, přičemž a) buď kombinovaný agonista receptorů 5-HT1 B, 5-

HT1 D, a/nebo agonista receptoru 5-HT1 F, nebo selektivní agonista receptoru 5-

HT1 D nebo selektivní agonista receptoru 5-HT1 F, jsou smícháni s b) agonistou 

receptoru 5-HT1 A tak, aby vznikla kompozice, která obsahuje jeden nebo více c) 

selektivních agonistů receptoru 5-HT1 A a d) kombinovaných agonistů receptorů 5-

HT1 B, 5-HT1 D, a/nebo agonistu receptoru 5-HT1 F nebo selektivního agonistu 

receptoru 5-HT1 F nebo selektivního agonistu receptoru 5-HT1 F. 

[0157] Způsob přípravy podle tohoto zpřístupněného vynálezu může dále zahrnovat 

krok, přičemž sloučeniny pro složení, jak je uvedeno v tomto dokumentu, se přidávají 

do směsi jednoho nebo více a) selektivních agonistů receptoru 5-HT1 A a jedné nebo 

více b) sloučenin, které jsou kombinací agonistů receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D, a/nebo 

agonisty receptoru 5-HT1 F, nebo selektivního agonisty receptoru 5-HT1 D nebo 

selektivního agonisty receptoru 5-HT1 F. 

[0158] Způsob přípravy podle tohoto zpřístupněného vynálezu může zahrnovat 

nejméně jeden krok, přičemž a) buď kombinovaný agonista receptorů 5-HT1 B, 5-

HT1 D, a/nebo agonista receptoru 5-HT1 F, nebo selektivní agonista receptoru 5-

HT1 D nebo selektivní agonista receptoru 5-HT1 F jsou smícháni s b) agonistou 

receptoru 5-HT1 A tak, aby vznikla kompozice, která obsahuje jeden nebo více c) 

částečných nebo selektivních agonistů receptoru 5-HT1 A a d) kombinovaného 

agonistu receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D, a/nebo agonistu receptoru 5-HT1 F nebo 

selektivního agonistu receptoru 5-HT1 F nebo selektivního agonistu receptoru 5-HT1 

F. 

[0159] Způsob přípravy podle tohoto zpřístupněného vynálezu může dále zahrnovat 

krok, přičemž sloučeniny pro složení, jak je uvedeno v tomto dokumentu, se přidávají 

do směsi jednoho nebo více a) částečných nebo selektivních agonistů receptoru 5-
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HT1 A a jedné nebo více b) sloučenin, které jsou kombinací agonistů receptorů 5-

HT1 B, 5-HT1 D, a/nebo agonisty receptoru 5-HT1 F, nebo selektivního agonisty 

receptoru 5-HT1 D nebo selektivního agonisty receptoru 5-HT1 F. 

[0160] V jednom výhodném provedení podle tohoto zpřístupněného vynálezu může 

způsob přípravy podle tohoto vynálezu zahrnovat nejméně jeden krok, přičemž a) 

jeden nebo více kombinovaných agonistů receptorů 5-HT1 B, 5-HT1 D, a/nebo 

agonista receptoru 5-HT1 F zvolený ze skupiny obsahující zolmitriptan, rizatriptan, 

naratriptan a frovatriptan se smíchá s b) jedním nebo více agonisty receptoru 5-HT1 

A zvolenými ze skupiny obsahující buspiron, tandospiron nebo gepiron pro vytvoření 

kompozice obsahující jeden nebo více kombinovaných agonistů receptorů 5-HT1 B, 

5-HT1 D, a/nebo agonistu receptoru 5-HT1 F a jednoho nebo více agonistů receptoru 

5-HT1 A. 

[0161] Ve více výhodném provedení podle tohoto zpřístupněného vynálezu může 

způsob přípravy podle tohoto vynálezu zahrnovat nejméně jeden krok, přičemž a) 

zolmitriptan se smíchá s kompozicí obsahující b) buspiron tak, aby vznikla kompozice 

obsahující jak zolmitriptan tak buspiron. 

 

Způsoby podání 

 

[0162] Je zřejmé, že výhodný způsob podání bude záviset na obecném stavu a věku 

léčeného subjektu, charakteru stavu, který bude léčen, na umístění léčené tkáně 

v těle a na zvolené účinné složce. 

[0163] V jednom provedení podle tohoto zpřístupněného vynálezu způsob podání 

umožňuje, aby látka překonala hematoencefalickou bariéru. 

 

Systémová léčba 

 

[0164] Systémová léčba podle tohoto zpřístupněného vynálezu zajišťuje způsob 

podání zavedením látky do krevního oběhu a dosažení cílových míst požadovaného 

účinku. 

[0165] Tyto cesty podání představují jakékoli vhodné cesty jako je například 

enterální, perorální, rektální, nazální, pulmonální, bukální, subligvální, transdermální, 

intracisternální, intraperitoneální a parenterální (včetně subkutánní, 

intramuskulární, intratekální, intravenózní a intradermální) cesta, přičemž se 
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preferuje perorální cesta. 

[0166] Vhodné formy dávkování pro tato podávání mohou být připraveny běžnými 

postupy.  

 

Perorální podání 

[0167] Perorální podávání je běžné u enterálního podávání, přičemž látka je podána 

střevní sliznicí. 

[0168] 

Ve výhodném provedení tohoto zpřístupněného vynálezu jsou sloučeniny a 

farmaceutické kompozice, jak jsou definovány v tomto dokumentu, podávány 

perorálně. 

 

Parenterální podání 

 

[0169] Parenterální podávání je jakákoliv cesta podání, která není perorální/enterální 

cestou, přičemž medikament není vystaven prvotnímu rozkladu v játrech. Tedy 

parenterální podání zahrnuje jakékoli injekce a infúze, například injekční bolus nebo 

spojitou infúzi jako je například intravenózní podání, intramuskulární podání, 

subkutánní podání. Parenterální podání dále zahrnuje inhalaci a lokální aplikaci.  

[0170] Tedy látka může být podána lokálně nebo jakoukoli slizniční membránou 

zvířete, jemuž je tato biologicky účinná látka podávána, například nosem, vaginou, 

okem, ústy, rodidly, plícemi, zažívacím traktem nebo konečníkem, přednostně sliznicí 

nosu nebo úst, a tedy parenterální podání může také zahrnovat bukální, sublingvální, 

nazální, rektální, vaginální a intraperitoneální podání a rovněž pulmonální a 

bronchiální podání inhalací nebo zavedením. Látku lze také podávat lokálně přes 

kůži. 

[0171] Obecně se preferují subkutánní a intramuskulární formy parenterálního 

podání.  

 

Lokální léčba 

 

[0172] Látka podle tohoto zpřístupněného vynálezu může být užívá jako lokální 

léčba, tj. zaváděna přímo do míst(a) účinku, jak bude popsáno dále. 

[0173] Látka tedy může být aplikována na kůži nebo sliznici přímo, nebo může být 
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látka injikována do místa účinku, například do nemocné tkáně, nebo do koncové 

arterie vedoucí přímo k nemocné tkáni. 

 

Farmaceutická složení 

 

[0174] Agonisté receptorů 5-HT1 nebo jejich farmaceuticky přijatelné deriváty podle 

tohoto zpřístupněného vynálezu mohou být podáváni sami nebo v kombinaci s 

farmaceuticky přijatelnými nosiči nebo excipienty, buď jednorázově, nebo ve větším 

počtu dávek. Farmaceutické kompozice nebo sloučeniny podle tohoto 

zpřístupněného vynálezu mohu mít složení obsahující farmaceuticky přijatelné nosiče 

nebo rozpouštědla a rovněž jakékoli jiné známé excipienty nebo vehikula v souladu s 

běžnými postupy, jak je uvedeno například v Remington: The Science and Practice 

of Pharmacy, 20. vydání, Gennaro, Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 2000. 

[0175] Farmaceutické kompozice mohou být konkrétně připraveny pro podání 

jakoukoli vhodnou cestou, jako například enterální cestou, perorálně, rektálně, 

nazálně, pulmonálně, bukálně, sublingválně, transdermálně, intracisternálně, 

intraperitoneálně a parenterálně (včetně subkutánní, intramuskulární, intratekální, 

intravenózní a intradermální cesty), přičemž se preferuje perorální cesta. 

[0176] Ve výhodném provedení tohoto zpřístupněného vynálezu jsou farmaceutické 

kompozice nebo sloučeniny podle předmětného vynálezu připraveny na překonání 

hematoencefalické bariéry. 

[0177] Farmaceutické kompozice pro perorální podání zahrnují pevné dávkovací 

formy jako například tvrdé nebo měkké kapsle, tablety, pastilky, dražé, pilulky, 

ochucené tablety, prášky a granule. Tam, kde je to vhodné, je lze připravit v 

potahované podobě, jako například enterosolventní tablety, nebo je lze připravit tak, 

aby umožňovaly řízené uvolňování účinné složky, jako například s pozastaveným 

nebo postupným uvolňováním, a to způsoby, které jsou odborníkům v oboru dobře 

známy. 

[0178] Kapalné dávkovací formy pro perorální podání zahrnují roztoky, emulze, 

vodné nebo olejové suspenze, sirupy a elixíry. 

[0179] Farmaceutické kompozice pro parenterální podání zahrnují sterilní vodné 

nebo bezvodé injekční roztoky, disperze, suspenze nebo emulze a rovněž sterilní 

prášky, které lze před použitím rekonstituovat ve sterilních injekčních roztocích nebo 

disperzích. Injekční složení k uskladnění se také považují za patřící do 
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rozsahu tohoto vynálezu. 

[0180] Další vhodné formy podání zahrnují čípky, spreje, masti, krémy, gely, 

inhalanty, náplasti, implantáty atd. 

[0181] Sloučenina nebo agonista receptorů 5-HT1 podle tohoto zpřístupněného 

vynálezu se obecně využívá jako volná látka nebo jako farmaceuticky přijatelný 

derivát jako například farmaceuticky přijatelný ester nebo například jeho sůl. Mezi 

naposledy uvedené patří: adiční sůl kyseliny sloučeniny, která má volnou zásaditou 

funkční skupinu, a adiční sůl zásady sloučeniny, která má volnou kyselou funkční 

skupinu. Pojem „farmaceuticky přijatelná sůl“ označuje netoxickou sůl sloučeniny pro 

použití podle tohoto vynálezu, kdy soli se obecně připravují reakcí volné zásady s 

vhodnou organickou nebo anorganickou kyselinou, nebo reakcí kyseliny s vhodnou 

organickou nebo anorganickou zásadou. Obsahuje-li sloučenina pro použití podle 

tohoto vynálezu volnou zásaditou funkční skupinu, tyto soli se připravují 

běžným způsobem působením roztoku nebo suspenze sloučeniny s chemickým 

ekvivalentem farmaceuticky přijatelné kyseliny. Obsahuje-li sloučenina pro použití 

podle tohoto vynálezu volnou kyselou funkční skupinu, tyto soli se připravují běžným 

způsobem působením roztoku nebo suspenze sloučeniny s chemickým ekvivalentem 

farmaceuticky přijatelné zásady. Fyziologicky přijatelné soli sloučeniny s 

hydroxylovou skupinou zahrnují aniontové formy sloučeniny s vhodným kationtem 

jako například sodík nebo amonný iont. Jiné soli, které nejsou farmaceuticky 

přijatelné, mohou být užitečné při přípravě sloučenin pro použití podle tohoto 

vynálezu, a tyto soli představují další aspekt vynálezu. Farmaceuticky přijatelné 

adiční soli kyselin zahrnují například hydrochlorid, hydrobromid, hydroiodid, 

dusičnan, síran, hydrosíran, fosfát, kyselý fosforečnan, izonikotinát, acetát, laktát, 

salicylát, citrát, tartrát, pantothenát, bitartrát, askorbát, sukcinát, maleát, gentisinát, 

fumarát, glukonát, glukaronát, sacharát, formiát, benzoát, glutamát, methansulfonát, 

ethansulfonát, benzensulfonát, p-toluensulfonát a pamoát (i.e., 1,1’-methylen-bis-(2-

hydroxy-3-naftoát)). 

[0182] V jednom konkrétním provedení se sloučeniny podle tohoto vynálezu 

používají jako adiční soli kyselin tvořené anorganickými kyselinami jako je kyselina 

chlorovodíková a kyselina bromovodíková a zejména kyselina chlorovodíková. 

Příkladem této soli je například buspiron hydrochlorid. 

[0183] V jednom z provedení tohoto vynálezu jsou agonisté receptorů 5-HT1 podle 

tohoto vynálezu v krystalické formě například jako ko-krystalické formy nebo hydráty 
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krystalických forem. 

[0184] Pojem „prekurzor“ označuje sloučeniny, které se in vivo rychle přeměňují za 

účelem využití mateřské sloučeniny ve výše uvedených formách například 

hydrolýzou v krvi nebo metabolismem v buňkách jako například v buňkách bazálních 

ganglií. Důkladnou diskuzi lze nalézt v práci T. Higuchi and V Stella, „Prodrugs as 

Novel Delivery Systems“, vyd. 14 of the A.C.S. Symposium Series a v Bioreversible 

Carriers in Drug Design, vyd. Edward B. Roche, American Pharmaceutical 

Association and Pergamon Press, 1987. Mezi příklady farmaceuticky přijatelných 

prekurzorů patří netoxické estery sloučenin podle tohoto vynálezu. Estery sloučenin 

podle tohoto vynálezu mohou být připraveny běžnými způsoby „March’s Advanced 

Organic Chemistry, 5th Edition“. M. B. Smith & J. March, John Wiley & Sons, 2001. 

[0185] Pro parenterální podání mohou být použity roztoky sloučenin pro použití 

podle tohoto vynálezu ve sterilním vodném roztoku, v propylenglykolu s vodou nebo 

v sezamovém nebo arašídovém oleji. Vodné roztoky by měly být podle potřeby 

vhodně pufrovány a kapalná rozpouštědla by měla být isotonická např, pomocí 

dostatečného množství fyziologického roztoku nebo glukózy. Vodné roztoky jsou 

vhodné zejména pro intravenózní, intramuskulární, subkutánní a intraperitoneální 

podání. Sterilní vodná média, která budou použita, jsou připravena k přímé aplikaci 

běžnými postupy, které jsou odborníkům v oboru známy. 

[0186] Mezi vhodné farmaceutické nosiče patří inertní tuhá rozpouštědla a plniva, 

sterilní vodné roztoky a různá organická rozpouštědla. Mezi příklady pevných nosičů 

patří laktóza, sádrovec, sacharóza, cyklodextrin, mastek, želatina, agar, pektin, 

arabská guma, stearát hořečnatý, kyselina stearová a nižší alkylethery celulózy. Mezi 

příklady kapalných nosičů patří sirup, arašídový olej, fosfolipidy, mastné kyseliny, 

aminy mastných kyselin, polyoxyethylen a voda. Nosič nebo rozpouštědlo dále 

mohou obsahovat jakýkoliv materiál způsobující pozastavené uvolňování, známý 

odborníkům v oboru, jako například monostearát glycerinu čistý nebo smíchaný s 

voskem. Farmaceutické kompozice vytvořené kombinací sloučenin podle tohoto 

vynálezu a farmaceuticky přijatelné nosiče jsou určeny k přímému podávání v 

různých dávkovacích formách vhodných pro výše uvedené cesty podání. Složení 

mohou být z praktických důvodů uvedena v jednotkách určených pro dané dávkovací 

formy způsoby, které jsou odborníkům v oboru farmacie známy. 

[0187] Složení vhodná pro perorální podání mohou být uvedena v diskrétních 

jednotkách, jako jsou například kapsle nebo tablety, které obsahují předem 
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stanovené množství účinné složky a které mohou zahrnovat vhodný excipient.   

[0188] Složení určená k perorálnímu podávání mohou mít dále formu prášku nebo 

granulí, roztoku nebo suspenze ve vodné nebo bezvodé kapalině, nebo ve směsi 

oleje s vodou nebo v kapalné emulzi vody v oleji. 

[0189] Kompozice určené k perorálnímu užívání mohou být připraveny podle 

jakéhokoliv známého způsobu a tyto kompozice mohou obsahovat jednu nebo více 

látek zvolených ze skupiny tvořené sladidly, ochucovadly, pigmenty a konzervačními 

látkami pro zajištění farmaceuticky elegantních a chutných přípravků. Tablety mohou 

obsahovat účinnou složku/účinné složky ve směsi s netoxickými farmaceuticky 

přijatelnými excipienty, které jsou vhodné pro výrobu tablet. Tyto excipienty mohou 

být například následující: inertní rozpouštědla jako například uhličitan vápenatý, 

uhličitan sodný, laktóza, fosforečnan vápenatý nebo fosforečnan sodný; granulovací 

a disintegrační látky, například kukuřičný škrob nebo kyselina algová; pojiva, 

například škrob, želatina nebo arabská guma, a lubrikační látky, například stearát 

hořečnatý, kyselina stearová nebo mastek. Tablety mohou být nepotahované nebo 

mohou být potahované pomocí známých technologií za účelem pozdržení rozkladu a 

absorpce v zažívacím traktu a tedy zajištěním dostatečného účinku po delší dobu. 

Například může být využit materiál způsobující časovou prodlevu jako například 

monostearát glycerinu nebo distearát glycerinu. Mohou být potaženy také 

technologiemi popsanými v americkém patentu číslo 4,356,108; 4,166,452; a 

4,265,874 pro vytvoření osmotických tablet pro léčebné účely s řízeným 

uvolňováním. 

[0190] Složení pro perorální užívání může mít také podobu tvrdých želatinových 

kapslí, v nichž je účinná složka smíchána s inertním pevným rozpouštědlem, 

například uhličitanem vápenatým, fosforečnanem vápenatým nebo kaolinem, nebo 

podobu měkkých želatinových kapslí, přičemž účinná složka je smíchána s vodou 

nebo olejovitou látkou, například arašídovým olejem, tekutým parafinem nebo 

olivovým olejem. Vodné suspenze mohou obsahovat sloučeninu pro použití podle 

tohoto vynálezu ve směsi s excipienty vhodnými pro výrobu vodných suspenzí. Tyto 

excipienty jsou suspenzní látky, například karboxymethylcelulóza sodíku, 

methylcelulóza, hydroxypropylmethylcelulóza, alginát sodný, polyvinylpyrrolidon, 

tragant a arabská guma; dispergační látky nebo smáčedla mohou být přírodní 

fosfatidy, jako například lecitin, nebo produkty kondenzace alkylenoxidu s mastnými 

kyselinami, například polyoxyethylen stearát, nebo produkty 
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kondenzace ethylenoxidu s alkoholy s dlouhým alifatickým řetězcem, například 

heptadekaethylenoxycetanol, nebo produkty kondenzace ethylenoxidu s částečnými 

estery odvozenými z mastných kyselin a hexitolu, jako například polyoxyethylen 

sorbitol monooleát, nebo produkty kondenzace ethylenoxidu s částečnými estery 

odvozenými z mastných kyselin a anhydridů hexitolu, například polyethylen sorbitan 

monooleát. Vodné suspenze mohou obsahovat také jeden nebo více pigmentů, 

jedno nebo více ochucovadel a jedno nebo více sladidel jako například sacharózu 

nebo sacharin. 

[0191] Olejové suspenze mohou mít takové složení, aby došlo k resuspendaci 

účinné složky v rostlinném oleji například arašídovém oleji, olivovém oleji, 

sezamovém oleji nebo kokosovém oleji nebo v minerálním oleji jako je například 

tekutý parafín. Olejové suspenze mohou obsahovat zahušťovadlo například včelí 

vosk, tvrdý parafín nebo cetylalkohol. Sladidla, jako například ta, která jsou uvedena 

výše, a ochucovadla se přidávají, aby byla zajištěna chutnost perorálně podávaných 

přípravků. Tyto kompozice lze uchovávat přidáním antioxidační látky, jakým je 

například kyselina askorbová. 

[0192] Dispergovatelné prášky a granule vhodné pro přípravu vodné suspenze 

přidáním vody poskytují účinnou složku ve směsi s dispergační látkou nebo 

smáčedlem, suspenzní látkou a jedním nebo více konzervantů. Vhodné dispergační 

látky nebo smáčedla a suspenzní látky jsou uvedeny výše výčtem jednotlivých 

příkladů. Mohou být přítomny i další excipienty jako například sladidla, ochucovadla a 

pigmenty. 

[0193] Farmaceutické kompozice obsahující sloučeniny pro použití podle tohoto 

vynálezu také mohou mít podobu emulzí oleje ve vodě. Olejová fáze může být 

tvořena rostlinným olejem, například olivovým nebo arašídovým olejem, nebo 

minerálním olejem, například tekutým parafínem, nebo jejich směsí. Vhodné 

emulgační látky mohou být přírodní gumy, například arabská guma nebo tragant, 

přírodní fosfatidy, například sója, lecithin a estery nebo částečné estery odvozené z 

mastných kyselin a anhydridy hexitolu, například sorbitan monooleát, a produkty 

kondenzace zmíněných částečných esterů s ethylenoxidem, například 

polyoxyethylen sorbitan monooleát. Tyto emulze také mohou obsahovat sladidla a 

ochucovadla. 

[0194] Sirupy a elixíry mohou být připraveny se sladidly například glycerolem, 

propylenglykolem, sorbitolem nebo sacharózou. Tato složení také mohou obsahovat 
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změkčovadlo, konzervant, ochucovadlo a pigment. Farmaceutické kompozice mohou 

mít podobu sterilní vodné nebo olejovité suspenze pro injekční podání. Tato 

suspenze může mít složení podle známých způsobů vytvořené pomocí vhodných 

dispergačních látek nebo smáčedel a suspenzních látek popsaných výše. Sterilním 

injekčním přípravkem může být také sterilní injekční roztok nebo suspenze v 

netoxickém, pro parenterální podání přijatelném rozpouštědle nebo ředícím roztoku 

například roztok v 1,3-butandiolu. Mezi přijatelné vehikuly a rozpouštědla, které lze 

použít, patří voda, Ringerův roztok a isotonický roztok chloridu sodného. Dále lze 

využít sterilní netuhnoucí oleje jako rozpouštědlo nebo suspenzní médium. Za tímto 

účelem lze použít jakýkoliv chuťově nevýrazný netuhnoucí olej na bázi syntetických 

mono- nebo diglyceridů. Při přípravě injekčních roztoků se dále uplatní mastné 

kyseliny jako například kyselina olejová. 

[0195] Tyto kompozice mohou mít také formu čípků pro rektální podávání sloučenin 

podle tohoto vynálezu. Tyto kompozice lze připravit smícháním léčiva s vhodným 

nedráždivým excipientem, který je za normální teploty v pevném skupenství, ale 

kapalná při teplotě rekta, a která se tedy v rektu rozpustí a uvolní léčivo. Mezi tyto 

materiály patří například kakaové máslo a polyethylenglykoly. 

[0196] Pro bukální a subligvální použití lze využít krémy, masti, želé, roztoky 

suspenzí atd. obsahující sloučeniny podle tohoto vynálezu. V kontextu tohoto 

vynálezu složení pro bukální a sublingvální aplikaci zahrnuje ústní vody a kloktadla. 

[0197] Sloučeniny pro použití podle tohoto vynálezu mohou být podávány také ve 

formě lipozomálních dávkovacích systémů jako například pomocí malých 

unilamelárních vezikul, velkých unilamelárních vezikul a multilamelárních vezikul. 

Lipozomy mohou být vytvořeny z různých fosfolipidů jako je například cholesterol, 

stearylamin nebo fosfatidylcholiny. 

[0198] Některé sloučeniny pro použití podle tohoto vynálezu dále mohou tvořit 

solváty s vodou nebo běžnými organickými rozpouštědly. I tyto solváty se považují za 

patřící do rozsahu tohoto vynálezu. 

[0199] Další provedení tedy poskytuje farmaceutické kompozice obsahující 

sloučeninu pro použití podle tohoto vynálezu nebo farmaceuticky přijatelnou sůl, 

solvát nebo jejich prekurzor a jeden nebo více farmaceuticky přijatelných nosičů, 

excipientů nebo ředících roztoků. 

[0200] Používá-li se pevný nosič pro perorální podávání, přípravek může být ve 

formě tablet, umístěn do tvrdé želatinové kapsle v práškové nebo granulované formě, 
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nebo může mít podobu pastilky nebo ochucené tablety. Množství pevného nosiče se 

bude v širokém rozsahu měnit, ale bude obvykle přibližně od 25 mg do přibližně 1 g. 

Použije-li se tekutý nosič, přípravek může mít formu sirupu, emulze, měkké 

želatinové kapsle nebo sterilní injekční kapaliny jako je například vodná nebo 

bezvodá kapalná suspenze nebo roztok. 

[0201] Standardní tableta, kterou lze připravit běžnou technologií pro výrobu tablet, 

může obsahovat: Jádro: 

 

Účinná sloučenina (jako volná sloučenina nebo její sůl)
 5,0 mg  
Lactosum Ph. Eur. 67,8 mg 
Celulóza, mikrokryst. (Avicel) 31,4 mg 
Amberlite® IRP88* 1,0 mg 

 Magnesii stearas Ph. Eur. q.s. 
 
* Polakrilin draselný NF, rozvolňovadlo tablet, Rohm and  
Haas. 

Potah: 

 Hydroxypropyl methylcelulóza  přibl. 9 mg  
 Mywacett 9-40 T**    přibl. 0,9 mg 

** Acylovaný monoglycerid použitý jako změkčovadlo pro 
potahování. 

 

[0202] Je-li to žádoucí, farmaceutická kompozice obsahující sloučeninu podle tohoto 

vynálezu může obsahovat sloučeninu podle tohoto vynálezu v kombinaci s dalšími 

účinnými složkami, jako jsou například účinné složky popsané výše. 

[0203] Tento zpřístupněný vynález také poskytuje způsoby pro přípravu sloučenin 

pro použití podle tohoto vynálezu. 

 

Příklady 

 

[0204] Působivost a účinnost tohoto vynálezu může být stanovena pomocí různých 

farmakologických postupů. Tento vynález je dále přiblížen odkazem na následující 

příklady, které nejsou míněny jako jakýmkoli způsobem omezující vzhledem k 

rozsahu vynálezu, o jehož registraci je žádáno. 

 

Příklad I 
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Stanovení aktivace serotoninových receptorů 5-HT1 A, 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-

HT1 F 

[0205] Pro stanovení účinků sloučenin podle tohoto vynálezu na serotoninové 

receptory 5-HT1 A, 5-HT1 B, 5-HT1 D a 5-HT1 F se používá test [
35

S]-GTPγS. 

 

Příprava membrány 

 

[0206] Testy se provádějí s buňkami, které exprimují naklonované lidské receptory 

5-HT1 A, 5-HT1 B, 5-HT1 D, 5-HT1 E nebo 5-HT1 F. V den provádění testu se 

poměrná část buněk (uchovávaných při teplotě -70 °C) rozmrazí a resuspenduje v 50 

mM Tris-HCl, pH 7,4, a centrifuguje při 39 800 g po dobu 10 minut při teplotě 4 °C. 

Výsledná usazenina se resuspenduje v 50 mM Tris-HCl, pH 7,4, inkubuje po dobu 10 

min při teplotě 37 °C a centrifuguje při 39 800 g po dobu 10 min při teplotě 4 °C. 

Usazenina se resuspenduje a znovu centrifuguje a výsledná usazenina se 

resuspenduje v 4 mM MgCl2, 160 mM NaCl, 0,267 mM EGTA, 67 mM Tris-HCl, 

pH 7,4 pro testy vazeb [
35

S]-GTPgS. 

 

Test vazby 

 

[0207] Způsoby testů vazeb receptorů 5-HT1 A, 5-HT1 B, 5-HT1 D, 5-HT1 E nebo 5-

HT1 F [
35

S]-GTPgS jsou přizpůsobeny pro formát testu blízkosti stanovené scintilační 

metodou SPA (scintillation proximity assay). Inkubace se provádí v celkovém objemu 

200 ml na 96jamkových testových destičkách. [
35

S]-GTPγS a guanosin-50-difosfát 

(GDP) v testovacím pufru (MgCl2, NaCl, EGTA v Tris- HCl, pH 7,4; 50 ml) se přidá k 

50 ml zkušebních sloučenin zředěných vodou. Následně se přidají kuličky WGA 

(aglutinin z pšeničných klíčků) (Amersham Pharmacia Biotech Inc., Piscataway, NJ, 

USA) pro SPA do testovacího pufru (50 ml). Do testovacího pufru se přidá 

homogenát membrány (50 ml) z buněk exprimujících naklonované lidské receptory 5-

HT1 A, 5-HT1 B, 5-HT1 D, 5-HT1 E nebo 5-HT1 F a destičky se zakryjí lepicí páskou 

(PerkinElmer Wallac, Inc., Gaithersburg, MD, USA) a inkubují se při pokojové teplotě 

po dobu 2 h. 

[0208] Výsledné koncentrace MgCl2, NaCl, EGTA, GDP, [
35

S]-GTPyS a Tris jsou 3 

mM, 120 mM, 0,2 mM, 10 mM, přibližně 0,3 nM a 50 mM. Destičky se pak 
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centrifugují při přibližně 200 g po dobu 10 min při pokojové teplotě. Následně je 

stanoveno množství [
35

S]-GTPγS vázaného na membrány, tj. v těsné blízkosti 

kuliček WGA SPA, pomocí scintilačního detektoru Wallac MicroBeta® Trilux 

Scintillation Counter (PerkinElmer Wallac, Inc.). 

 

Analýza dat 

 

[0209] Pomocí softwarové aplikace GraphPad Prism se provede nelineární regresní 

analýza pro křivky odpověď–koncentrace (generující hodnoty EC50 a Emax pro 

stimulaci vazby [
35

S]-GTP γ S) pomocí čtyřparametrické logaritmické funkce. 

Hodnoty účinnosti (Emax) stanovené nelineární regresní analýzou pro zvolené 

sloučeniny se vyjádří jako procento vazeb [35S]-GTPγS vzhledem k odpovědi 

produkované 10 mM agonistů pro receptory 5-HT1 A, 5- HT1 B, 5-HT1 E nebo 5-HT1 

F nebo 1 mM agonisty receptorů 5-HT pro receptor 5-HT1 D, které slouží jako 

standard pro každou křivku odpověď–koncentrace. 

 

Příklad II 

 

Vyhodnocení agonistů receptorů 5-HT1 pro léčbu poruch pohybového 

ústrojí souvisejících s Parkinsonovou chorobou a LID. 

 

6-OHDA na modelu potkana 

 

[0210] 6-OHDA (6-hydroxydopamin) je neurotoxin, který selektivně zabíjí 

dopaminergní a noradrenergní neurony a vyvolává snížení hladin dopaminu v 

mozku. Podávání L-DOPA potkanům s unilaterální lézí vytvořenou 6-OHDA vyvolává 

abnormální bezděčné pohyby (AIMs). Jedná se o axiální pohyby, pohyby končetin a 

úst, které se objevují pouze na té straně těla, která je ipsilaterální vzhledem k 

poškození. AIM na modelu potkana se prokázaly jako příhodné, protože reagují na 

velký počet léčiv, o kterých bylo prokázáno, že potlačují dyskinezi u lidí (včetně PD). 

[0211] 6-OHDA na modelu potkana je také užitečný pro studium dalších poruch 

pohybového ústrojí spojených s Parkinsonovou chorobou jako je akineze a zhoršená 

funkce motoriky a koordinace. 
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Postup při testu: 

 

[0212] Zvířata: 90 potkaních samců kmene Sprague-Dawley, kteří dosud nebyli 

podrobeni žádnému experimentu, s tělesnou hmotností mezi 200 a 250 g od firmy 

Shanghai SLAC Co. Ltd. bylo dopraveno do laboratoře nejméně 1 týden před 

behaviorálním testováním. Potkani byli ubytováni v klecích ve skupinách po dvou 

(n=2). Zvířata měla neomezený přístup ke standardnímu krmivu pro hlodavce a 

vodě. V obytných a zkušebních prostorách zvířat se udržují řízené podmínky 

prostředí a tyto prostory se nacházejí v těsné blízkosti. V obytných prostorách pro 

zvířata se udržují 12hodinové cykly světlo/tma se světlem od 6 hodin ráno a teplota 

je udržována na hodnotě 70 °F/21 °C (v rozmezí: 68-72 °F/20-22 °C) a relativní 

vlhkost v rozmezí 20-40 %. Ve zkušebních prostorách se teplota udržuje v rozmezí 

68-72 °F (20-22 °C) a vlhkost v rozmezí 20-40 %. 

 

Zákrok spočívající ve vytvoření léze pomocí 6-OHDA: 

 

[0213] Léze způsobující denervaci DA se provádějí unilaterální injekcí 6-OHDA do 

vzestupné nigrostriatální dráhy. Potkanům bylo podáno anestetikum pentobarbital 

sodný 40 mg/kg (i.p.) a byli umístěni do stereotaktického rámu. 6-OHDA se injikuje 

do pravého vzestupného DA uzlu v následujících souřadnicích (v mm) vzhledem k 

průsečíku šípovitého a věnčitého švu a durálnímu povrchu: 

(1) poloha „toothbar“ -2,3, A =-4,4, L = 1,2, V = 7,8, (7,5 ug 6-OHDA), (2) poloha 

„toothbar“ +3,4, A =-4,0, L = 0,8, V = 8,0 mm (6 ug 6-OHDA). Injekce neurotoxinu se 

provádějí rychlostí 1 ul/min a injekční kanyla je ponechána na místě po dobu dalších 

2 až 3 minut. Dva týdny po zákroku jsou vybráni potkani s téměř kompletními (>90 

%) lézemi pomocí rotačního testu vyvolaného amfetaminem. Zvířata jsou umístěna 

do plastových nádob Perspex (s průměrem 30 cm) a automatický rotometr 

zaznamenává rotační chování (při otáčkách o 360°) po dobu 90 min po i.p. injekci 2,5 

mg/kg d-amphetamin sulfátu. Zvířata, která vykazují 56 úplných otáček těla/min 

vzhledem ke straně s nedostatkem DA jsou zařazena do studie. Zvířata jsou 

následně rozdělena do dvou vzájemně si odpovídajících podskupin (podle 

amfetaminové rotace) a je jim podávána denní léčba, jak je uvedeno níže. 
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Léčiva a léčebné režimy  

 

Léčba léčivem: 

 

[0214] L-DOPA methylester (Sigma-Aldrich, Německo) je podáván v dávce 6 

mg/kg/den, v kombinaci s 15 mg/kg/den benserazidu HCl (Sigma-Aldrich, Německo). 

Dlouhodobá léčba touto dávkou L-DOPA a benserazidu po dobu 3 týdnů se podává 

všem potkanům s dobrými lézemi za účelem vyvolání postupného vývoje 

dyskinetických pohybů. Následně jsou ze studie vyřazeni potkani, u kterých nedošlo 

ke vzniku dyskineze, a potkani s celkovým počtem bodů AIM ≥28 v průběhu pěti 

testování (závažnost dyskineze ≥ stupeň 2 u každé z axiální, končetinové a 

oroliguální stupnice) jsou udržováni v léčebném režimu nejméně dvou injekcí L-

DOPA/benserazid za týden pro udržení stabilního počtu bodů AIM. Vybraní potkani 

jsou pak rozděleni do skupin po 9-12 zvířatech, které jsou vyrovnány, pokud se jedná 

o závažnost AIM. Tato zvířata jsou následně léčena pomocí léčiva a kombinací léčiv, 

jak je popsáno níže. 

 

Prevence: 

 

[0215] Ve studii prevence jsou potkani léčeni L-DOPA methyl ester (6 mg/kg i.p. plus 

benserazidem 15 mg/kg) v kombinaci s buspironem (0,5–10 mg/kg/den) a 

zolmitriptanem (0,5 mg/kg/den–20mg/kg/den i.p.), přičemž současně dostávají L-

DOPA, a to po dobu 3 týdnů. Na konci léčby (léčebné období 1), zvířata dostala 

malou dávku apomorfinu (0,02 mg/kg, s.c.) a byla testována na AIM vyvolané 

apomorfinem za účelem vyšetření senzibilizace stavu DA receptorů. Léčba dále 

pokračovala, takže zvířata byla léčena pouze L-DOPA po dobu dalších dvou 

týdnů (léčebné období 2). Zvířata dostávala injekci každý den a každý druhý den byla 

testována na dyskinezi vyvolanou L-DOPA během experimentálních období 1 a 2 a 

poté byla obětována pro potřeby HPLC analýzy DA, serotoninu a metabolitů. 

 

AIM vyvolané L-DOPA a screeningové testy léčiva 

 

[0216] Hodnocení AIM provádí zkoušející, který není informován o farmakologické 
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léčbě podávané jednotlivým potkanům (studie je experimentálně zaslepena). Za 

účelem kvantifikace závažnosti AIM byli potkani pozorováni jednotlivě ve 

standardních klecích každých 20 minut po dobu 20 až 180 minut po injekčním podání 

L-DOPA. AIM se rozdělují do čtyř podtypů: 

 (A) axiální AIM, tj. dystonická nebo choreatická torze trupu a krku směrem ke 

straně protilehlé vzhledem k lézi. V mírných případech laterální flexe krku nebo 

torzní pohyby horní části trupu směrem ke straně protilehlé vzhledem k lézi. U 

opakovaných injekcí L-DOPA se tento pohyb může vyvinout do zřetelné a 

trvalé dystonické axiální torze. 

(B) AIM končetin, tj. trhavé, a/nebo dystonické pohyby horní končetiny 

protilehlé vzhledem k lézi. V mírných případech: hyperkinetické, trhavé 

nášlapné pohyby přední končetiny protilehlé vzhledem k lézi nebo malé 

krouživé pohyby přední končetiny směrem k čenichu a od čenichu. S rostoucí 

závažností dyskineze (která se obvykle objeví při opakovaném podávání L-

DOPA) se zvětšuje amplituda abnormálních pohybů a tyto pohyby nabývají 

smíšený charakter dystonických a hyperkinetických pohybů. Dystonické 

pohyby jsou způsobeny trvalou kontrakcí svalů agonista/antagonista; jsou 

pomalé a nutí postiženou část těla zaujímat nepřirozené polohy. 

Hyperkinetické pohyby jsou rychlé a nepravidelné, pokud se jedná o rychlost a 

směr. Někdy se stává, že horní končetina nevykazuje trhavé pohyby, ale 

ustrne v trvalé dystonické pozici, což se také boduje podle doby, během které 

k této expresi dochází. 

(C) oroliguální AIM, tj. záškuby orofaciálních svalů a záchvaty žvýkacích 

pohybů naprázdno s plazením jazyka směrem ke straně protilehlé vzhledem k 

lézi. Tato forma dyskineze postihuje obličejové svaly, jazyk a žvýkací svaly. 

Projevuje se záchvaty žvýkacích pohybů naprázdno doprovázenými různě 

intenzivním otvíráním čelisti, laterální translokací čelisti, záškuby lícních svalů 

a plazením jazyka směrem ke straně protilehlé vzhledem k lézi. V extrémně 

závažném případě tento podtyp dyskineze zasahuje všechny výše uvedené 

skupiny svalů s výraznou intenzitou a může být dokonce komplikován 

sebepoškozujícím kousáním kůže horní končetiny protilehlé směrem k lézi 

(snadno rozeznatelné, protože se jedná o kulaté skvrny bez srsti). 

(D) lokomoční AIM, tj. zvýšená lokomoce na protilehlé straně. Druhý podtyp 

AIM byl zaznamenán v souladu s originálním popisem stupnice AIM pro 
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potkany, ačkoliv bylo později zjištěno, že lokomoční AIM nestanoví specifickou 

míru dyskineze ale spíše korelaci protistranného otáčení u hlodavců s 

jednostrannými lézemi způsobenými 6-OHDA. Každý z těchto čtyř podtypů je 

bodově ohodnocen na stupnici závažnosti od 0 do 4, kde 0 = absence, 1 = 

přítomnost po dobu kratší, než je polovina doby pozorování, 2 = přítomnost po 

dobu delší, než je polovina doby pozorování, 3 = přítomnost po celou dobu, 

ale potlačitelnost externími stimuly, a 4 = přítomnost po celou dobu a 

nepotlačitelnost externími stimuly. Bylo zjištěno, že axiální, končetinové a 

oroliguální AIM lze modulovat podobným způsobem u všech testovaných 

látek. Z tohoto důvodu byla bodová hodnocení ze všech těchto tří AIM podtypů 

shrnuta do jednoho. Souhrn buď lokomočních axiálních, končetinových a 

oroliguálních, nebo axiálních, končetinových a oroliguálních AIM bodových 

hodnocení na jedno testování se používá pro statistické analýzy. 

 

[0217] Výsledky screeningových testů léčiva prokázaly, že buspiron (1 mg/kg/den 

i.p.) v kombinaci se zolmitriptanem (1 mg/kg/den i.p. nebo 5 mg/kg/den) významně 

snižuje dyskinezi vyvolanou L-DOPA. 

[0218] Níže jsou uvedena čísla testů, jejichž účelem je testování sloučenin na 

vedlejší účinky jako například zhoršené motorické funkce: 

 

Jak již bylo uvedeno výše, potkani, kterým byla způsobena léze 6-OHDA, byli 

rovněž použiti jako model pro další poruchy pohybového ústrojí související s 

Parkinsonovou chorobou jako například bradykineze, akineze a zhoršení 

motorické funkce a koordinace u těchto potkanů. Léčba L-DOPA má pozitivní 

účinky na tyto poruchy pohybového ústrojí vyvolané u potkanů s lézí 6-OHDA 

například v podobě prevence nebo zmírnění akineze. Bylo by zajímavé 

vyzkoušet, zda kombinace sloučenin podle tohoto vynálezu mají negativní 

účinky nebo zda narušují schopnost L-DOPA zlepšit akinezi, zhoršené 

motorické funkce a koordinaci. 

 

Test na rotujícím válci „rotarod“ 

 

[0219] Test na rotujícím válci (rotarod) se provádí po podání L-DOPA plus dávek 

buspironu a zolmitriptanu při vyšetřování jejich účinku, nebo L-DOPA plus vehikulum 
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při použití stejného křížového návrhu, který byl aplikován při bodování AIM. Test na 

rotujícím válci se provádí za účelem zjištění případných škodlivých účinků 

zkoumaných sloučenin na motorické funkce a koordinaci potkanů. Test na rotujícím 

válci se provádí pomocí již popsaného protokolu (např. Dekundy a kol.: Behavioural 

Brain Research 179 (2007) 76-89). Krátce řečeno, zvířata se umístí na zrychlující 

tyč přístroje při počáteční rychlosti 4 otáčky za minutu (ot/min), rychlost otáčení se 

automaticky postupně zvyšuje během 300 s až na 40 ot/min. Zvířata jsou trénována 

předem tak, aby dosahovala stabilních výkonů při tomto testu předtím, než jsou 

zahájeny screeningové studie léčiva. Trénink se skládal ze tří tréningových fází ve 3 

po sobě jdoucích dnech a v každé fázi byly provedeny dvě samostatné zkušební 

studie. Mezi jednotlivými zkušebními fázemi byla zvířatům poskytnuta kratší 

„motivační fáze“, kdy se rychlost rotujícího válce zvýšila ze 4 na 14 ot/min pouze po 

dobu 25 sekund. Zvířata mohla zůstat na válci po celou dobu 25 s při této snížené 

rychlosti, což se ukázalo jako velmi pozitivní z hlediska ochoty zvířat provádět tento 

test. Pro udržení zvířat ve stavu bdělosti během všech zkušebních fází, osoba 

provádějící experiment poklepávala na ocásky zvířat. Při experimentech týkajících se 

screeningových testů léčiva byla zvířata umístěna na válec v intervalu 45-60 minut po 

podání L-DOPA (tj. v době, kdy centrální hladiny L-DOPA dosahují svého maxima). 

Výkon na rotujícím válci se vyjadřuje jako celkový počet sekund strávených na 

zrychlujícím se válci. Buspiron (1 mg/kg/den i.p.) v kombinaci se zolmitriptanem (1 

mg/kg/den i.p. nebo 5 mg/kg/den i.p.) měl pouze omezené účinky na výkony modelu 

na rotujícím válci v porovnání s potkany léčenými pouze L-DOPA (tj. výkony byly 

podobné), což vede k závěru, že motorické výkony a koordinace nejsou výrazně 

sníženy u potkanů po podání těchto sloučenin a že při testu na rotujícím válci 

kombinace buspironu (1 mg/kg/den i.p.) v kombinaci se zolmitriptanem (1 mg/kg/den 

i.p. nebo 5 mg/kg/den i.p.) nenarušuje schopnost L-DOPA zlepšovat motorické 

funkce. 

 

Test aktivity 

 

[0220] Lokomoční aktivita se posuzuje (3. dne léčebného období 1) v komorách s 

otevřeným polem, které jsou vybaveny systémem s infračervenými paprsky 16 × 16 

(s rozměry 40,6 cm × 40,6 cm × 38,1 cm) využívající systém Flex-Field Software 

(San Diego Instruments, San Diego, Kalifornie). Zvířatům je umožněno zvyknout si 1 

52      EP2627328B1 
  

h předtím, než je injekčně podán buspiron a zolmitriptan v dávkách zkoumaných léčiv 

a než začne měření. 

 

Účinky na Parkinsonovu chorobu 

 

Test našlapování (stepping test): 

 

[0221] Test našlapování (Schallert a kol., 1992) se provádí, jak je popsáno v Kirik a 

kol., 2001 s drobnými úpravami. Stručně řečeno, osoba provádějící experiment drží 

potkana za zadní tlapky jednou rukou a za přední tlapku, která není předmětem 

sledování, druhou rukou. Přední tlapka, která není nijak omezena, se dotýká stolu. 

Počítá se počet vyrovnávacích kroků při pohybu potkanem ze strany na stranu podél 

délky stolu (90 cm za 5 s), ve směru dopředu i dozadu, pro obě přední tlapky a 

zohledňuje se průměrný počet kroků ve dvou směrech. Výkony zvířete v testu 

našlapování se posuzují během léčebného období 1 (po zkušebních fázích a 

dosažení stabilních výkonů) ve skupině léčené L-DOPA, buspiron a zolmitriptan a ve 

skupině potkanů, kteří neprodělali žádnou léčbu, po podání L-DOPA, buspiron a 

zolmitriptan + nebo pouze L-DOPA. V den testu (5. den léčebného období 1) potkani 

léčení L-DOPA, buspironem a zolmitriptanem a potkani, kteří nebyli podrobeni žádné 

léčbě, prodělají dvě zkoušky za výchozích podmínek a dvakrát po uplynutí 60 minut 

od podání léčiv. Hodnoty jsou uvedeny jako průměr ze dvou fází s léčivem a bez 

léčiva. Výsledky prokazují, že buspiron (1 mg/kg/den i.p.) v kombinaci se 

zolmitriptanem (1 mg/kg/den i.p. nebo 5 mg/kg/den) (které významně snižují 

dyskinezi vyvolanou L-DOPA) nemá významně negativní účinky na léčbu L-DOPA u 

tohoto modelu při srovnání potkanů léčených samotným L-DOPA s potkany léčenými 

jak L-DOPA, tak kombinací buspironu a zolmitriptanu. Tedy kombinace buspironu (1 

mg/kg/den i.p.) a zolmitriptanu (1 mg/kg/den i.p. nebo 5 mg/kg/den i.p.) nesnižuje 

schopnost L-DOPA zlepšovat motorické funkce. 

 

Třesavé pohyby čelisti vyvolané takrinem u potkanů mohou být využity jako 

experimentální model parkinsonského třesu 

 

[0222] Pozorování třesavých pohybů čelisti u potkanů bylo provedeno v komoře z 

čirého plexiskla o rozměrech 27 × 17,5 × 17 cm s drátěnou podlahou. Třesavé 
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pohyby čelisti jsou definovány jako rychlé vertikální odchylky dolní čelisti 

připomínající žvýkání, ale nejsou zaměřeny na žádný konkrétní stimul. Každá 

jednotlivá odchylka čelisti je zaznamenána pomocí mechanického ručního počítadla. 

Pohyby čelistí zaznamenává pozorovatel, který není obeznámen s experimentálními 

léčebnými podmínkami, a tento pozorovatel je vyškolen tak, aby vykazoval 

spolehlivost v počítání (inter-rater relaibility) s druhým pozorovatelem po dobu 

několika pilotních zkušebních fází (r=0,92; P<0,05). Pro vyvolání třesavého pohybu 

čelisti dostane každý potkan i.p. injekci 5,0 mg/kg anticholinesterázy takrinu 10 minut 

před testováním. Potkani jsou umístěni do pozorovací komory neprodleně po injekci 

na zvykací dobu 10 minut. Potkani se následně pozorují se zaměřením na třesavé 

pohyby čelisti po dobu 5 minut. Jsou hodnoceny účinky buspironu v kombinaci se 

zolmitriptanem, 20 min před takrinem; (n = 11) na třesavé pohyby čelisti vyvolané 

takrinem. Potkani jsou testováni jednou za týden po dobu 5 týdnů během světelné 

fáze v rámci cyklu světlo/tma. V průběhu experimentu se každý potkan podrobí všem 

druhům léčby v náhodném pořadí. Vehikulární hladiny aktivity třesavého pohybu 

čelisti jsou konzistentní napříč všemi opakovanými týdny studie. Studie prokazují, že 

buspiron (1 mg/kg/den i.p.) v kombinaci se zolmitriptanem (1 mg/kg/den i.p. nebo 5 

mg/kg/den) (které významně snižují dyskinezi vyvolanou L-DOPA) nemá negativní 

účinky na léčbu L-DOPA u tohoto modelu při srovnání potkanů léčených samotným 

L-DOPA s potkany léčenými jak L-DOPA, tak kombinací buspironu a zolmitriptanu. 

[0223] Závěr tedy je, že buspiron (1 mg/kg/den i.p.) se zolmitriptanem (1 mg/kg/den 

i.p. nebo 5 mg/kg/den) nezpůsobují žádné významné zhoršení motorických výkonů a 

koordinace u potkanů při testu na rotujícím válci, při testu našlapování ani při testu 

třesavého pohybu čelisti uvedeném výše. Dále bylo zjištěno, že kombinace buspironu 

(1 mg/kg/den i.p.) a zolmitriptanu (1 mg/kg/den i.p. nebo 5 mg/kg/den i.p.) neruší 

pozitivní účinky L-DOPA na motorické výkony u modelů Parkinsonovy choroby. 

Společně to dokazuje, že kombinace buspironu a zolmitriptanu v dávkách, které 

snižují LID (dyskineze vyvolaná L- DOPA) u subjektu, nepoškozuje schopnost L-

DOPA zmírňovat příznaky Parkinsonovy choroby jako je akineze. 

 

Mikrodialýza a chování in vivo 

 

[0224] PodáváníL-DOPA potkanům s jednostranně způsobenou lézí 6-OHDA 

vyvolává abnormální bezděčné pohyby (AIM) a mění koncentrace neurotransmiterů v 
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mozku. Pomocí speciálních metodik je možné měřit hladiny těchto neurotransmiterů 

(např. dopaminu, kyseliny gama-aminomáselné (GABA), noradrenalinu a 

serotoninu) v různých částech mozku u volně se pohybujících potkanů, kterým byl 

předem podán 6-OHDA. Tento postup umožňuje přímé srovnání mezi centrálními 

neurotransmitery a chováním a je způsobem, který se používá pro stanovení 

mechanismu účinku a účinnosti sloučenin podle tohoto vynálezu. 

 

[0225] Bylo prokázáno, že buspiron (1 mg/kg/den i.p.) v kombinaci se zolmitriptanem 

(1 mg/kg/den i.p. nebo 5 mg/kg/den) významně snižují centrální dopaminové hladiny, 

jak bylo stanoveno tímto způsobem. 

 

Skenování PET. 

 

[0226] Hladiny neurotransmiterů a receptorů pro tyto neurotransmitery v různých 

částech mozku zvířat a lidí lze stanovit pomocí skenování PET. Tyto postupy jsou 

užitečné pro studium hladin dopaminu a dopaminových receptorů u zdravých a 

nemocných zvířat a lidí a tedy ke studiu účinků léčby Parkinsonovy choroby léčivy. 

Tento postup lze dále použít pro predikci účinků u lidí na základě studií provedených 

na zvířatech a jsou užitečné pro predikci účinnosti kombinací léčiv podle tohoto 

vynálezu. Izotopovým indikátorem běžně používaným při PET pro studium hladin 

dopaminu u lidských dobrovolníků, u pacientů s Parkinsonovou chorobou a u 

zvířecích modelů Parkinsonovy choroby je [
11

C]racloprid. Racloprid je liganda pro 

dopaminové receptory D2 a D3. Při skenování PET tento izotopový indikátor 

umožňuje stanovení změn extracelulárních hladin způsobených léčbou pomocí léčiva 

a kombinací léčiv. 

 

[0227] Experimentální uspořádání testů pro různé dávky buspironu (0,5–20 mg/den 

i.p.) v kombinaci s různými dávkami zolmitriptanu (0,5–20 mg/den i. p.) prokázala, že 

buspiron (1 mg/kg/den i.p.) v kombinaci se zolmitriptanem (1 mg/kg/den i.p. nebo 5 

mg/kg/den) významně snižuje centrální dopaminové hladiny, jak bylo stanoveno 

tímto způsobem. 

 

Příklad III 
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Léčba osob trpících poruchami pohybového ústrojí 

 

[0228] Dále je uveden příklad použití sloučenin podle tohoto vynálezu k léčbě 

pacienta trpícího LID: 

 Starší ženě ve věku 69 let byla před 6 lety diagnostikována PD a od té doby 

byla léčena L-DOPA/carbidopa (300/75 mg podávaným ve 3 rozdělených 

dávkách). Začaly se u ní vyskytovat bezděčné pohyby a byla u ní 

diagnostikována dyskineze vyvolaná L-DOPA. Pacientka byla léčena 

kombinací buspironu (20 mg) a zolmitriptanu (2,5 mg), které byly podávány 

perorálně dvakrát denně. Po 8 dnech léčby byly hodnoceny příznaky 

dyskineze pomocí následujících stupnic: Lang-Fahnova stupnice 

každodenních činností při dyskinezi (Lang-Fan Activities of Daily Living 

Dyskinesia scale), Clinical Global Impression, sjednocené stupnice pro 

hodnocení Parkinsonovy choroby (Unified Parkinson’s Disease Rating Scales) 

a rovněž stupnice pro abnormální bezděčné pohyby (Abnormal Involuntary 

Movement Scale, AIMS). Pacientce byl nepřetržitě podáván buspiron a 

zolmitriptan v dávkách uvedených výše. 

 

[0229] Dále je uveden příklad použití sloučenin podle tohoto vynálezu k léčbě 

pacienta trpícího akatizií vyvolanou neuroleptiky: 

U muže ve věku 28 let se schizofreniformní poruchou se vyvinula akatizie po 4 

dnech léčby haloperidolem 10 mg/den. Akatizie je hodnocena jako stupeň 4 

(označený) určený pomocí Barnesovy stupnice pro akatizii (Barnes Akathisia 

Scale, BAS). BAS je validovanou, na klinické úrovni používanou stupnicí pro 

hodnocení závažnosti akatizie vyvolané léčivem. Pacient byl léčen kombinací 

buspironu (20 mg) a zolmitriptanu (2,5 mg), které byly podávány perorálně 

dvakrát denně. Po 14 dnech léčby bylo odečteno bodové hodnocení podle 

BAS za účelem zjištění změn příznaků souvisejících s akatizií. 

 

[0230] Dále je uveden příklad použití sloučenin podle tohoto vynálezu k léčbě 

pacienta trpícího tardivní dyskinezí vyvolanou neuroleptiky. 

[0231] U 19leté ženy s 12měsíční anamnézou schizofrenie se vyvinula bukolingvální 

mastikační tardivní dyskineze (vyhodnocená pomocí stupnice pro abnormální 

bezděčné pohyby (Abnormal Involuntary Movement Scale, AIMS)) po léčbě 
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přípravkem risperidon 6 mg. Pacientka byla léčena kombinací buspironu (20 mg) a 

frovatriptanu (1 mg) podávanými perorálně dvakrát denně. Po 3 týdnech léčby bylo 

konstatováno zlepšení tardivní dyskineze. 

 

Příklad IV 

 

Vyhodnocení agonistů receptorů 5-HT1 buspiron a zolmitriptan pro léčbu 

poruch pohybového ústrojí souvisejících s Parkinsonovou chorobou a LID. 

 

[0232] Tato studie popisuje vyhodnocení zolmitriptanu a buspironu u modelu 

potkana 6-OHDA, jak je popsáno v příkladu II.  

 

Postup při testu: 

[0233] Zvířata: 98 potkaních samců kmene Sprague-Dawley (z interního chovu, 

původně z firmy SLAC Laboratory Animal Co. Ltd) v 9. týdnu věku s tělesnou 

hmotností mezi 200 a 250 g od firmy Shanghai SLAC Co. Ltd. bylo dopraveno do 

laboratoře nejméně 1 týden před behaviorálním testováním. 

[0234] Potkani byli ubytováni v klecích ve skupinách po dvou (n=2). Zvířata měla 

neomezený přístup ke standardnímu krmivu pro hlodavce a vodě. V obytných a 

zkušebních prostorách pro zvířata byly udržovány řízené podmínky prostředí a tyto 

prostory byly ve vzájemné těsné blízkosti. V obytných prostorách pro zvířata se 

udržují 12hodinové cykly světlo/tma se světlem od 6 hodin ráno a teplota je 

udržována na hodnotě 70 °F/21 °C (v rozmezí: 68-72 °F/20-22°C) a relativní vlhkost 

v rozmezí 20-40 %. Ve zkušebních prostorách byla teplota udržována v rozmezí 68–

72° F (20–22 °C) a relativní vlhkost v rozmezí 20–40 %. Zákrok spočívající ve 

vytvoření léze 6-OHDA: 

[0235] Léze způsobující denervaci dopaminu (DA) byly provedeny unilaterální injekcí 

6-OHDA do vzestupné nigrostriatální dráhy. Potkanům bylo podáno anestetikum 

pentobarbital sodný 40 mg/kg (i.p.) a byli umístěni do stereotaktického rámu.  6-

OHDA byl injikován do pravého vzestupného DA uzlu v následujících souřadnicích (v 

mm) vzhledem k průsečíku šípovitého a věnčitého švu a durálnímu povrchu: (1) 

poloha „toothbar“ -2,3, A =-4,4, L = 1,2, V = 7,8, (7,5 ug 6-OHDA), (2) poloha 

„toothbar“ +3,4, A =-4,0, L = 0,8, V = 8,0 mm (6 ug 6-OHDA). Alternativně byla 

podána pouze jedna injekce s následujícími souřadnicemi: „Toothbar“: - 3,3 mm, AP: 
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-1,8 mm, ML: -2,0 mm, DV: -8,6 mm (18μg/6μl 6-OHDA). Injekce neurotoxinu byly 

provedeny rychlostí 1 ul/min a injekční kanyla byla ponechána na místě po dobu 

dalších 2 až 3 minut. 

[0236] Po zotavení ze zákroku byli vybráni potkani s téměř kompletními (>90 %) 

lézemi pomocí rotačního testu vyvolaného apomorfinem. I.p. injekce 0,5 mg/kg 

apomorfinu – HCl (Sigma) ve fyziologickém roztoku navodila protistranné otáčení, 

které se považuje za důsledek denervované hypersenzitivity receptorů DA v místě 

léze. Rotační chování v odpovědi na agonisty DA zhruba koreluje se závažností léze. 

Kvantifikace rotační odpovědi byla u potkanů stanovena počítáním otáček za dobu 

30 minut. Potkani s počtem bodů za rotaci ≥6 otáček/min byli vybráni pro další 

testy. Zvířata byla následně rozdělena do dvou vzájemně si odpovídajících 

podskupin (podle amfetaminové rotace) a byla jim podávána denní léčba, jak je 

uvedeno níže. 

 

Léčiva a léčebné režimy 

 

[0237] L-DOPA methyl ester (Sigma, kat. číslo D9628 šarže č. 030M1604V)) byl 

podáván v dávce 6 mg/kg/den v kombinaci s 15 mg/kg/den benserazidu HCl. 

Dlouhodobá léčba touto dávkou L-DOPA a benserazidu po dobu 3 týdnů byla 

podávána všem potkanům s dobrými lézemi za účelem vyvolání postupného vývoje 

dyskinetických pohybů. Následně byli ze studie vyřazeni potkani, u kterých nedošlo 

ke vzniku dyskineze, a potkani s celkovým počtem bodů AIM ≥28 v průběhu pěti 

testování (závažnost dyskineze ≥ stupeň 2 u každé z axiální, končetinové a 

oroliguální stupnice) byli udržováni v léčebném režimu nejméně dvou injekcí L-

DOPA/benserazid za týden pro udržení stabilního počtu bodů AIM. Vybraní potkani 

pak byli rozděleni do skupin po 9 až 12 zvířatech, které byly vyrovnány, pokud se 

jedná o závažnost AIM. Tato zvířata byla následně léčena pomocí léčiva a kombinací 

léčiv, jak je popsáno níže. 

 

AIM vyvolané L-DOPA a screeningové testy léčiva 

 

[0238] Potkani byli testováni na AIM, jak je popsáno výše v příkladu II s tou 

výjimkou, že součet lokomočních (LO) nebo axiálních (AX), končetinových (LI) a 
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oroligválních (OL) bodových hodnocení AIM na každou zkušební fázi byl použit pro 

účely statistické analýzy. 

[0239] Pro stanovení účinků konkrétních dávek kombinace buspironu a zolmitriptanu 

bylo použito následující uspořádání do skupin: 

 

Vehikulum: (fyziologický roztok, i.p., 30 min před L-DOPA, n=6)  
Buspiron (1 mg/kg, i.p., n=6) 

Zolmitriptan (od Damas-beta, kat. č. TSP76106 šarže č. T4903TSP76106, 

10 mg/kg, i.p., n=6) 

Zolmitriptan (3 mg/kg, i.p.) + Buspiron (1 mg/kg, i.p., n=6) 

 Zolmitriptan (10 mg/kg, i.p.) + Buspiron (1 mg/kg, i.p., n=6) 

 

Zolmitriptan je podáván 35 minut před L-DOPA, zatímco buspiron je podáván 30 

minut před L-DOPA. 

[0240] Výsledky screeningových testů léčiva jsou uvedeny na Obrázku 1 a 

prokázaly, že buspiron (1 mg/kg/den i.p.) v kombinaci se zolmitriptanem (3 

mg/kg/den i.p. nebo 10 mg/kg/den) významně snížil dyskinezi vyvolanou L-DOPA. Při 

podávání samotného zolmitriptanu (10 mg/kg/den) ke zmírnění AIM nedochází, 

zatímco u buspironu (1 mg/kg/den i.p.) jsou AIM zmírněny pouze částečně. 

 

Příklad V 

 

[0241] Tato studie popisuje vyhodnocení zolmitriptanu a buspironu u modelu 

potkana 6-OHDA pomocí testu na rotujícím válci (rotarod). Pomocí této studie lze 

vyhodnotit léčbu kombinací sloučenin podle tohoto vynálezu z hlediska jejich 

sedativních účinků, a/nebo jejich účinků na motorické funkce srovnáním sedovaných 

potkanů a potkanů, kteří dostali pouze injekce fyziologického roztoku. 

 

Test na rotujícím válci „rotarod“ 

 

[0242] Test na rotujícím válci se provádí za účelem zjištění případných škodlivých 

účinků zkoumaných sloučenin motorické funkce a koordinaci potkanů. Krátce řečeno, 

zvířata (30 SD potkaních samců (180-220 g, chovaných interně, původem z SLAC 

Laboratory Animal Co. Ltd) ve věku 9 týdnů) byla trénována dvakrát denně po dobu 3 
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dnů. Potkani byli umístěni do přístroje se zrychlujícím rotujícím válcem (Shanghai 

Jiliang, Čína) při počáteční rychlosti 4 otáčky za minutu (ot/min), přičemž rychlost se 

postupně automaticky zvyšovala až na 40 ot/min během 300 s. Každý trénink skončil, 

když zvíře spadlo nebo se zachytilo na zařízení a otáčelo se spolu s ním po dvě po 

sobě jdoucí otáčky. Zaznamenávala se doba, po kterou se potkan udržel na rotujícím 

válci. Doba udržení se na válci zaznamenaná při posledním tréninku byla použita 

jako výchozí hodnota. Potkani byli rozděleni do skupin podle náhodného rozdělení 

výchozí hodnoty. 

[0243] Při zkušební fázi čtvrtého dne byli potkani hodnoceni na rotujícím válci se 

stejným uspořádáním, jak je uvedeno výše, 30 minut po podání dávky. Potkanům 

byly podávány dávky léčiva, jak je uvedeno níže. Dávkování a měření na rotujícím 

válci prováděli dva výzkumní pracovníci samostatně. Pentobarbital (15 mg/kg. i.p.) 

byl použit jako pozitivní kontrola. 

[0244] Uspořádání do skupin pro zkoušky sloučeniny: 

 

Vehikulum: Fyziologický roztok, i.p., 30 min před testem, n=10 

Pozitivní kontrola: Pentobarbital 15 mg/kg, i.p. 30 min před testem, n=10 

 

[0245] Kombinace: 

 

Zolmitriptan 3 mg/kg, i.p. 5 min před buspironem  

Buspiron 1 mg/kg, i.p. 30 min před testem, n=10 

 

[0246] Statistická analýza: Výkon na rotujícím válci se vyjadřuje jako celkový počet 

sekund strávených na zrychlujícím se válci. Data byla analyzována pomocí 

jednosměrného testu ANOVA a Tukeyho post-hoc testu. 

 

Výsledek: 

 

[0247] Viz Obrázek 2. 

[0248] Buspiron (1 mg/kg/den i.p.) v kombinaci se zolmitriptanem (3 mg/kg/den i.p.) 

neměl žádné statisticky významné účinky na výkonnost u modelu na rotujícím válci v 

porovnání s potkany, jimž bylo injekčně podáno pouze vehikulum, což prokazuje, že 

motorické funkce a koordinace nejsou u potkanů významně sníženy po podání 
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sloučenin. Ve srovnání s pentobarbitalem se významně snížila doba strávená na 

rotujícím válci. 

 

Příklad VI 

 

[0249] Tato studie popisuje vyhodnocení zolmitriptanu a buspironu u modelu 

potkana 6-OHDA. Pomocí této studie lze vyhodnotit léčbu založenou na kombinaci 

sloučenin podle tohoto vynálezu z hlediska jejich sedativních účinků, a/nebo jejich 

účinků na motorické funkce porovnáním sedovaných potkanů s potkany, kteří dostali 

pouze injekce fyziologického roztoku. 

 

Test otevřeného pole (open field test) 

 

[0250] Test otevřeného pole byl použit pro stanovení účinků léčiva na lokomoční 

aktivitu. Potkani byli umístěni do komor s otevřeným polem (o rozměrech 40cm × 

40cm × 40 cm) 30 minut po podání dávky. Po 15 minutách zvykání byla 

zaznamenávána lokomoce a analyzována pomocí aplikace pro sledování 

Enthovision Video Tracking Software (Noldus Information Technology, Holandsko) po 

dobu 60 minut. Všechny lokomoční aktivity byly provedeny během fáze tmy a pro 

eliminaci všech čichových stop byl prostor před každým testem důkladně vyčištěn 

70% etanolem (hmot.). 

 

[0251] Uspořádání do skupin pro zkoušky sloučeniny: 

 

Vehikulum: Fyziologický roztok, i.p., 30 min před testem, n=10 

Pozitivní kontrola: Pentobarbital 15 mg/kg, i.p. 30 min před testem, n=10 

 

[0252] Kombinace: 

 

Zolmitriptan 3 mg/kg, i.p. 5 min před buspironem  

Buspiron 1 mg/kg, i.p. 30 min před testem, n=10 

 

[0253] Statistická analýza: Celková lokomoční aktivita je vyjádřena jako celková 

vzdálenost pohybu (cm) a průměrná rychlost (cm/s) po dobu 60 minut. Data byla 
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analyzována pomocí jednosměrného testu ANOVA a Tukeyho post-hoc testu. 

Lokomoční aktivita v šesti časových bodech je vyjádřena jako vzdálenost pohybu 

(cm) a průměrná rychlost (cm/s) každých 10 minut. Data byla analyzována pomocí 

jednosměrného testu ANOVA a Tukeyho post-hoc testu v každém časovém bodu. 

 

Výsledek: 

 

[0254] Viz Obrázek 3. 

[0255] Léčba buspironem (1 mg/kg/den i.p.) v kombinaci s zolmitriptanem (3 

mg/kg/den i.p.) neměla žádné statisticky významné účinky na výkony v testu 

otevřeného pole při porovnání s potkany, kterým bylo injekčně podáno pouze 

vehikulum, během 30 minut pozorovacího období. Pentobarbital významně snížil 

motorické funkce během celkového pozorovacího období. 

 

Příklad VII 

 

AIM vyvolané L-DOPA a screeningové testy léčiva 

 

[0256] Potkani byli testováni z hlediska AIM, jak je popsáno výše v příkladu II s tou 

výjimkou, že součet lokomočních (LO) nebo axiálních (AX), končetinových (LI) a 

oroligválních (OL) bodových hodnocení AIM na každou zkušební fázi byl použit pro 

účely statistické analýzy. Pro stanovení účinků konkrétních dávek kombinace 

buspironu a zolmitriptanu bylo použito následující uspořádání do skupin: 

 

Vehikulum: (fyziologický roztok, i.p., 30 min před L-DOPA, n=6)  

Buspiron (0,5 mg/kg, intraperitoneálně (i.p.), n=6) 

Buspiron (0,5 mg/kg, i.p.) + Zolmitriptan (od Damas-beta, kat. č. TSP76106 

šarže 

 č. T4903TSP76106,3 mg/kg i.p.) 

Buspiron (0,5 mg/kg, i.p.) + Zolmitriptan (10 mg/kg, i.p.)  

Buspiron (1 mg/kg, i.p.) + Zolmitriptan (10 mg/kg, i.p.) 

 

Zolmitriptan byl podáván 35 minut před L-DOPA, zatímco buspiron byl podáván 30 

minut před L-DOPA. 
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[0257] Výsledky screeningových testů léčiva jsou uvedeny na Obrázku 4 a 

prokázaly, že buspiron (0,5 mg/kg/den i.p.) v kombinaci s zolmitriptanem (3 

mg/kg/den i.p. nebo 10 mg/kg/den) nebo buspiron (1,0 mg/kg i.p.) v kombinaci se 

zolmitriptanem (10 mg/kg i.p.) významně snížil dyskinezi vyvolanou L-DOPA. Při 

podávání buspironu samotného (0,5 mg/kg i.p.) byly AIM zmírněny pouze částečně. 

 

Příklad VIII 

 

Vyrovnávací kroky přední tlapky (forepaw adjusting steps, FAS) 

 

[0258] Test FAS (Schallert a kol., 1992, Olsson a kol., J Neurosci; 15:3863-75, 1995) 

je ve velké míře používán pro měření akineze přední tlapky prokazující citlivost na 

ztrátu DA a odstranění nedostatku DA léčbou spočívající v jeho náhradě.  

Postup při testu: 

[0259] Zvířata: 60 potkaních samců kmene Sprague-Dawley (o hmotnosti 290 až 

340 g, pořízených od firmy SLAC Laboratory Animal Co. Ltd ve věku 8 ž 10 týdnů). 

Potkani byli ubytováni v klecích ve skupinách po dvou (n=2). Zvířata měla 

neomezený přístup ke standardnímu krmivu pro hlodavce a vodě. V obytných a 

zkušebních prostorách pro zvířata byly udržovány řízené podmínky prostředí a tyto 

prostory byly ve vzájemné těsné blízkosti. V obytných prostorách pro zvířata se 

udržovaly 12hodinové cykly světlo/tma se světlem od 6 hodin ráno a teplota je 

udržována na hodnotě 70 °F/21 °C (v rozmezí: 68-72 °F/20-22°C) a relativní vlhkost 

v rozmezí 20-40 %. Ve zkušebních prostorách byla teplota udržována v rozmezí 68–

72 °F (20–22 °C) a relativní vlhkost v rozmezí 20–40 %. 

 

Zákrok spočívající ve vytvoření léze 6-OHDA: 

 

[0260] Léze způsobující denervaci dopaminu (DA) byly provedeny unilaterální injekcí 

6-OHDA do středního uzlu předního mozku, který obsahuje vzestupnou 

nigrostriatální dráhu. Potkanům bylo podáno anestetikum pentobarbital sodný 40 

mg/kg (i.p.) a byli umístěni do stereotaktického rámu. 6-OHDA byl podán injekčně do 

následujících souřadnic (v mm) vzhledem k průsečíku šípovitého a věnčitého švu a 

durálnímu povrchu: „Toothbar“: -3,3 mm, AP: -1,8 mm, ML: -2,0 mm, DV: - 8,6 mm 

(18g/6l 6-OHDA). Injekce neurotoxinu byly provedeny rychlostí 0,5l/min a injekční 
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kanyla byla ponechána na místě po dobu dalších 2 až 3 minut. 

[0261] Po zotavení ze zákroku byli vybráni potkani s téměř kompletními (>90 %) 

lézemi pomocí rotačního testu vyvolaného apomorfinem. I.p. injekce 0,5 mg/kg 

apomorfinu HCl (Sigma) ve fyziologickém roztoku navodila protistranné otáčení, které 

se považuje za důsledek hypersenzitivity receptorů DA v místě léze. Rotační chování 

v odpovědi na agonisty DA zhruba koreluje se závažností léze. Kvantifikace rotační 

odpovědi byla u potkanů stanovena počítáním otáček za dobu 30 minut. Potkani, 

kteří vykonali ≥180 otoček během 30 minut byli vybráni pro další testy. Zvířata byla 

následně rozdělena do dvou vzájemně si odpovídajících podskupin (podle 

apomorfinové rotace) a byla jim podávána denní léčba L-DOPA. 

 

Léčiva a léčebné režimy 

 

[0262] Studie byla prováděna na modelových potkanech s unilaterální lézí vyvolanou 

6-OHDA (600 g až 630 g, ve věku 25 týdnů, z rodičů z interního chovu). 

[0263] Počáteční výchozí hodnota byla stanovena následujícím postupem. Všechna 

zvířata byla před zkouškou trénována osobou provádějící experiment. Potkani byli 

trénováni, aby běhali spontánně po rampě do své klece po volné tlapce. Vyrovnávací 

kroky každého potkana sestávaly z pohybu ve dvou směrech (dopředu a dozadu). 

[0264] Každá výchozí hodnota u testu vyrovnávacích kroků sestávala ze dvou 

dílčích testů za den a výchozí hodnota byla vypočtena jako průměr z těchto dvou 

dílčích testů. 

[0265] Kombinovaná studie byla provedena na čtyřiceti zvířatech s testem ve 

výchozím stavu v rámci modelu s zolmitriptanem (Damas-beta, kat. č. TSP76106, 

šarže č. T4903TSP76106), buspiron (Sigma, kat. č. B7148, šarže č. 042K1763Z) a L-

DOPA (Sigma, kat. č. D9628, šarže č. 030M1604V. L-DOPA a benserazid byl 

rozpuštěn ve fyziologickém roztoku (vehikulum 1), zatímco buspiron a zolmitriptan 

byly rozpuštěny v 10% tween-80 (vehikulum 2). 

[0266] Uspořádání do skupin pro zkoušky sloučeniny: 

 

1) Vehikulum 1 (fyziologický roztok) s 15 mg/kg benserazidu HCl (s.c. 60 

min před prováděním testu) + Vehikulum 2 (10% tween-80, i.p., 30 min před 

prováděním testu) + Vehikulum 2 (10% tween-80, i.p., 30 min před 

prováděním testu, n=14). 
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2) L-DOPA 3 mg/kg s 15 mg/kg benserazidu HCl (s.c. 60 min před 

prováděním testu) + Vehikulum 2 (10% tween-80, i.p., 30 min před 

prováděním testu) + Vehikulum 2 (10% tween-80, i.p., 30 min před 

prováděním testu, n=14). 

3) L-DOPA 3 mg/kg s 15 mg/kg benserazidu (s.c. 60 min před prováděním 

testu) + 0,5 mg/kg buspironu (i.p.,30 min před prováděním testu) + 10 mg/kg 

zolmitriptanu (i.p., 30 min před prováděním testu, n=14) 

 

[0267] Zkušební potkani byli rozděleni náhodně do 3 skupin, které byly rovnocenné z 

hlediska testu ve výchozím stavu.  

[0268] Všechna zvířata byla před zkouškou trénována osobou provádějící 

experiment. Potkani byli trénováni, aby běhali spontánně po rampě do své klece po 

volné tlapce. 

[0269] Vyrovnávací kroky každého potkana sestávaly z pohybu ve dvou směrech 

(dopředu a dozadu). 

[0270] Každá výchozí hodnota u testu vyrovnávacích kroků sestávala ze dvou 

dílčích testů za den a výchozí hodnota byla vypočtena jako průměr z těchto dvou 

dílčích testů. 

[0271] Data byla prezentována jako procento vyrovnávacích kroků postižené tlapky 

vůči neporušené tlapce. Tento výpočet naznačuje stupeň invalidity přední tlapky. 

[0272] Bylo zjištěno, že akutní léčba L-DOPA 3 mg/kg (s 15 mg/kg benserazidu) 

zmírnila akinezi vyvolanou 6-OHDA zvýšeným používáním přední tlapky. Akutní 

spolu-podávání buspironu (0,5 mg/kg) + zolmitriptanu (10 mg/kg) nemělo vliv na 

účinek L-DOPA (3 mg/kg s 15 mg/kg benserazidu) na akinezi vyvolanou 6-OHDA. 

 

Průměrné procento vyrovnávacích kroků v každé skupině bylo vypočteno 

následovně: Vehikulum: 64,4%  

L-DOPA (3 mg/kg s 15 mg/kg benserazidu): 77,8 % 

L-DOPA (3 mg/kg s 15 mg/kg benserazidu) plus buspiron (0,5 mg/kg) + 

zolmitriptan (10 mg/kg): 77,9 % 

 

[0273] Pro studium účinků kombinace buspironu (0,5 mg/kg) + zolmitriptanu (10 

mg/kg) bez spolupodávání L-DOPA byly zkoumány následující skupiny: 
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 1) Vehikulum 1 s 15 mg/kg benserazidu HCl (s.c., 60 min před prováděním 

testu) + Vehikulum 2, (i.p., 30 min před prováděním testu) +Vehikulum 2 

(i.p., 30 min před prováděním testu, n=10). 

2) 3 mg/kg L-DOPA s 15 mg/kg benserazidu HCl (s.c., 60 min před 

prováděním testu) + Vehikulum 2 ( i.p., 30 min před prováděním testu) + 

Vehikulum 2 (30 min před prováděním testu, n=10). 

n=10). 

 3) Vehikulum 1 s 15 mg/kg benserazidu (s.c. 60 min před prováděním testu) 

+ 0,5 mg/kg buspironu (i.p., 30 min před prováděním testu) + 10 mg/kg 

zolmitriptanu (i.p., 30 min před prováděním testu, n=10). 

 

[0274] Bylo zjištěno, že 3 mg/kg L-DOPA s 15 mg/kg benserazidu HCl výrazně 

zvyšují využití přední končetiny. Účinky buspironu (0,5 mg/kg) + zolmitriptanu (10 

mg/kg) na přední končetinu nebyly výrazně odlišné od účinků L-DOPA. 

 

Průměrné procento vyrovnávacích kroků v každé skupině bylo vypočteno 

následovně: Vehikulum: 69,5%  

L-DOPA (3 mg/kg s 15 mg/kg benserazidu): 77,7 % 

Buspiron (0,5 mg/kg) + zolmitriptan (10 mg/kg): 82,0 % 

 

[0275] Výsledky ukazují, že kombinace buspironu a zolmitriptanu v dávkách, které 

jsou schopné zmírňovat abnormální bezděčné pohyby u modelu potkana při 

dyskinezi vyvolané L-DOPA neruší účinky L-DOPA na akinezi.  

[0276] To dále prokazuje, že kombinace buspironu a zolmitriptanu by mohla zmírnit 

dyskinezi vyvolanou L-DOPA u pacientů s Parkinsonovou chorobou, aniž by došlo k 

narušení pozitivních účinků L-DOPA. Tato data dále prokazují, že samotná 

kombinace buspironu a zolmitriptanu má pozitivní účinky na příznaky Parkinsonovy 

choroby. 

 

Příklad IX 

 

Účinky sloučenin u modelu potkana při tardivní dyskinezi 

 

[0277] Zolmitriptan v kombinaci s buspironem byl hodnocen z hlediska možné 
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aktivity proti dyskinezi vyvolané reserpinem u myší. Reserpin v dávce 1 mg/kg byl 

podán injekčně subkutánně (s.c.) pro vyvolání tardivní dyskineze 1. a 3. dne. 

Kombinace zolmitriptanu a buspironu byly podávány intraperitoneálně (i.p.) 24 hodin 

po 2. injekci reserpinu. Byly měřeny žvýkací pohyby naprázdno (vacuous chewing 

movements, VCM) po dobu 10 minut 1 hodinu po 2. injekci v rámci testu sloučenin 4. 

dne. Buspiron a zolmitriptan rozpuštěné/suspendované v 20% Tween 20/ 0,9% NaCl 

byly podávány intraperitoneálně v dávkovacím objemu 10 ml/kg. Všechny zkušební 

látky byly připraveny těsně před použitím. 

[0278] Myší samci kmene ICR s hmotností 36  2 g byli pořízení od firmy BioLasco 

Taiwan, držitele licence Charles River Laboratories Technology. Zvířata byla 

ubytována ve zvířecích klecích o velikosti 29 × 18 × 13 cm pro 5 myší. Všechna 

zvířata byla udržována v hygienickém prostředí při řízené teplotě (20 °C – 24 °C), o 

relativní vlhkosti (50 % – 80 %) s 12hodinovými cykly světlo/tma po dobu nejméně tří 

dnů před prováděním studie v laboratoři Ricerca Taiwan, Ltd. Zvířata měla volný 

přístup k laboratorní potravě pro hlodavce [MF–18 (Oriental Yeast Co., Ltd., 

Japonsko)] a k pítku s vodou. Všechny aspekty této studie, včetně ubytování, 

provádění experimentu a utracení zvířat, byly prováděny v obecném souladu s 

návodem pro péči a použití laboratorních zvířat (Guide for the Care and Use of 

Laboratory Animals, National Academy Press, Washington, D. C., 1996). 

[0279] Studie byla provedena na skupinách 10 myších samců kmene ICR o 

hmotnosti 36  2 g (při příjezdu). Všem zvířatům byla podána 1. dávka reserpinu (1 

mg/kg s.c.) 1. den, druhá dávka reserpinu byla podána po 48 hodinách 3. dne pro 

vyvolání tardivní dyskineze. Vehikulum a zkušební látky byly podávány injekcí 

intraperitoneálně 24 hodin po 2. dávce reserpinu 4. dne. Jednu hodinu po dávce 

druhé zkušební látky byla provedena behaviorální pozorování žvýkacích pohybů 

naprázdno. 

[0280] Pro behaviorální hodnocení byla zvířata umístěna do samostatných klecí z 

plexiskla (13 cm × 23 cm × 13 cm). Na podlahu klece byla umístěna zrcadla, aby bylo 

možné provádět pozorování pohybů úst, když jsou zvířata obrácena zády k 

pozorovateli. Po období 5 minut zvykání byly počítány výskyty žvýkacích pohybů 

naprázdno (VCM) po dobu dalších 10 minut. VCM označují jediné otevření úst ve 

vertikální rovině, které není směrováno k žádnému fyzickému materiálu. Došlo-li k 

VCM při péči o srst, nebyly tyto pohyby započteny. 

[0281] Celkový počet VCM v každé skupině byl zaznamenán a byl stanoven průměr 
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 SEM (standardní chyba průměru) pro každou skupinu. Pro srovnání mezi kontrolou 

vehikula a léčené skupiny byl proveden jednosměrný test ANOVA následovaný 

Dunnettovým testem. Rozdíly se považují za významné při P<0,05 (*). 

[0282] Počet VCM pro různé zkušební skupiny byl (průměr  SEM (standardní chyba 

průměru)): 

 

 Vehikulum (36,7  6,7); 

Buspiron (3 mg/kg i.p.) plus zolmitriptan (30 mg/kg i.p.): (7,3  4,6)*. 

 

[0283] Na závěr bylo zjištěno, že buspiron v kombinaci s zolmitriptanem významně 

snižuje tardivní dyskinezi vyvolanou reserpinem u myší. 

 

Položky 

 

[0284] Následující položky slouží k dalšímu popisu tohoto vynálezu: 

 1. Farmaceutická kompozice zahrnující přinejmenším jednu sloučeninu, 

přičemž tato sloučenina je buď agonistou dvou nebo více serotoninových 

receptorů vybraných ze skupiny receptorů 

 5-HT1 B 

 5-HT1 D 

 5-HT1 F, 
nebo selektivním agonistou receptoru 5-HT1 D nebo selektivním agonistou 

receptoru 5-HT1 F nebo jejich farmaceuticky přijatelným derivátem, a 

přičemž tato kompozice dále obsahuje agonistu receptoru 5-HT1 A nebo 

jeho farmaceuticky přijatelný derivát, 

pro léčbu, prevenci nebo zmírnění poruch pohybového ústrojí. 

2. Farmaceutická kompozice podle položky 1, přičemž sloučenina je 

agonistou receptoru 5-HT1 B a receptoru 5-HT1 D nebo jeho farmaceuticky 

přijatelným derivátem. 

3. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

sloučenina je selektivním agonistou receptoru 5-HT1 D nebo selektivním 

agonistou receptoru 5-HT1 F, nebo jejich farmaceuticky přijatelným 

derivátem. 

4. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 
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sloučenina je agonistou receptoru 5-HT1 B, receptoru 5-HT1 D a receptoru 

5-HT1 F nebo jejich farmaceuticky přijatelným derivátem. 

5. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

sloučenina má vyšší afinitu, a/nebo účinnost aktivace receptoru pro receptor 

5-HT1 D v porovnání s receptorem 5-HT1 B. 

6. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

sloučenina má vyšší afinitu, a/nebo účinnost aktivace receptoru pro receptor 

5-HT1 D v porovnání s receptory 5-HT1 B a 5-HT1 F. 

 7. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

sloučenina je zvolena ze skupiny obsahující sumatriptan, zolmitriptan, 

rizatriptan, naratriptan, almotriptan, frovatriptan a eletriptan nebo jejich 

farmaceuticky přijatelných derivátů. 

8. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

sloučeninou je COL-144, LY334370, LY344864 nebo jejich farmaceuticky 

přijatelný derivát. 

9. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

sloučenina se podává v dávkách 0,05 až 200 mg/den. 

 10. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

sloučenina se podává v dávkách 0,5 až 60 mg/den například v dávkách 0,5 

až 10 mg/den. 

11. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

sloučenina se podává v jednorázových dávkách 0,05 až 100 mg/kg tělesné 

hmotnosti. 

12. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

agonista receptoru 5-HT1 A je zvolen ze skupiny obsahující alnespiron, 

binospiron, buspiron, gepiron, ipsapiron, perospiron, tandospiron, befiradol, 

repinotan, piklozotan, osemozotan, flesinoxan, flibanserin a sarizotan nebo 

jejich farmaceuticky přijatelných derivátů. 

13. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

agonistou receptoru 5-HT1 A je tandospiron, gepiron nebo buspiron nebo 

jejich farmaceuticky přijatelný derivát. 

14. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

sloučenina je zvolena ze skupiny obsahující zolmitriptan a frovatriptan nebo 

jejich farmaceuticky přijatelný derivát a agonista receptoru 5-HT1 A je 
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zvolen ze skupiny obsahující buspiron, tandospiron nebo gepiron nebo jejich 

farmaceuticky přijatelný derivát. 

15. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

sloučeninou je zolmitriptan nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát a 

agonistou receptoru 5-HT1 A je buspiron nebo jeho farmaceuticky přijatelný 

derivát. 

16. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

agonista receptoru 5-HT1 A se podává v dávkách 0,05 až 500 mg/den. 

 17. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž agonista 

receptoru 5-HT1 A se podává v dávkách 0,5 až 100 mg/den například v 

dávkách 0,5 až 30 mg/den. 

18. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

agonista receptoru 5-HT1 A se podává v dávkách 0,5 až 100 mg/den a 

sloučenina se podává v dávkách 0,5 až 60 mg/den jako například, přičemž 

agonista receptoru 5-HT1 A se podává v dávkách 0,5 až 30 mg/den a 

sloučenina se podává v dávkách 0,5 až 10 mg/den. 

19. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

agonista receptoru 5-HT1 A se podává v jednorázových dávkách 0,05 až 

100 mg/kg tělesné hmotnosti. 

20. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek může dále 

obsahovat jednu nebo více druhých účinných složek. 

21. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek dále obsahující 

jednu nebo více druhých účinných složek zvolených ze skupiny, která 

obsahuje látky zvyšující koncentraci dopaminu v synaptické štěrbině, 

dopamin, L-DOPA nebo agonisty dopaminového receptoru nebo jejich 

farmaceuticky přijatelné deriváty. 

22. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek dále obsahující 

jednu nebo více druhých účinných složek zvolených ze skupiny látek, které 

zmírňují příznaky Parkinsonovy choroby nebo které se používají k léčbě 

Parkinsonovy choroby. 

23. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

sloučeninou je zolmitriptan nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát a 

agonistou receptoru 5-HT1 A je buspiron nebo jeho farmaceuticky přijatelný 

derivát dále obsahující L-DOPA nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát. 
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24. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek dále obsahující 

dvě nebo více druhých účinných složek, přičemž jednou je L-DOPA a 

druhou je inhibitor dekarboxylázy jako například carbidopa nebo 

benserazid. 

25. Farmaceutická kompozice podle položky 24, přičemž inhibitorem 

dekarboxylázy je carbidopa nebo benserazid. 

26. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek dále obsahující 

dvě nebo více druhých účinných složek, přičemž jednou je L-DOPA a 

druhou je inhibitor COMT. 

27. Farmaceutická kompozice podle položky 26, přičemž inhibitorem COMT 

je tolkapon nebo entakapon. 

28. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

poruchou pohybového ústrojí je porucha pohybového ústrojí související se 

změněnými hladinami synaptického dopaminu. 

29. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

poruchou pohybového ústrojí je jedna nebo více poruch zvolených ze 

skupiny obsahující tardivní dyskinezi, akatizii, Parkinsonovu chorobu, 

poruchy pohybového ústrojí související s Parkinsonovou chorobou, jako je 

například bradykineze, akineze a dyskineze, jako například dyskineze 

vyvolaná L-DOPA. 

30. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

poruchou pohybového ústrojí je jedna nebo více poruch zvolených ze 

skupiny obsahující Parkinsonovu chorobu, poruchy pohybového ústrojí 

související s Parkinsonovou chorobou jako je například akineze a 

bradykineze, a dyskineze, jako například dyskineze vyvolaná L-DOPA. 

31. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

poruchou pohybového ústrojí je dyskineze související s Parkinsonovou 

chorobou jako je například dyskineze vyvolaná L-DOPA. 

32. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek, přičemž 

poruchou pohybového ústrojí je tardivní dyskineze. 

33. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek ve složení 

vhodném pro parenterální podávání. 

34. Farmaceutická kompozice podle předchozích položek ve složení 

vhodném pro enterální podávání jako například perorální podávání. 
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35.  Farmaceutická kompozice podle předchozích položek ve složení 

vhodném pro překonání hematoencefalické bariéry. 

36. Sloučenina pro léčbu, prevenci nebo zmírnění poruch pohybového 

ústrojí, přičemž tato sloučenina je definována v kterékoli z položek 1 až 35. 

37. Způsoby pro léčbu, prevenci nebo zmírnění poruch pohybového ústrojí 

zahrnující jeden nebo více kroků spočívajících v podávání účinného 

množství farmaceutické kompozice nebo sloučeniny, jak je definováno v 

kterékoliv z položek 1 až 35, osobě, která ji potřebuje. 

 38. Způsob podle položky 37, přičemž sloučenina, jak je definována v 

kterékoliv z položek 1 až 35, se podává v dávkách 0,05 mg/den až 200 

mg/den. 

39. Způsob podle položek 37 až 38, přičemž sloučenina, jak je definováno v 

kterékoliv z položek 1 až 35, se podává v dávkách 0,5 mg/den až 60 

mg/den jako například v dávkách 0,5 mg/den až 10 mg/den. 

40. Způsob podle položek 37 až 39 dále obsahující krok současného, 

postupného nebo odděleného podání účinného množství jedné nebo více 

druhých účinných složek. 

41. Způsob podle položek 37 až 39, přičemž sloučenina, jak je definována v 

položkách 1 až 35, se podává současně, postupně nebo odděleně v 

kombinaci s účinným množstvím agonisty receptoru 5-HT1 A. 

42. Způsob podle položek 37 až 41, přičemž sloučenina, jak je definována v 

položkách 1 až 35, je podávána současně, postupně nebo odděleně v 

kombinaci s účinným množstvím agonisty receptoru 5-HT1 A zvoleným ze 

skupiny obsahující alnespiron, binospiron, buspiron, gepiron, ipsapiron, 

perospiron, tandospiron, befiradol, repinotan, piklozotan, osemozotan, 

flesinoxan, flibanserin a sarizotan nebo jejich farmaceuticky přijatelný 

derivát. 

43. Způsob podle položek 40 až 42, přičemž agonista receptoru 5-HT1 A je 

zvolen ze skupiny obsahující buspiron, gepiron nebo tandospiron nebo jejich 

farmaceuticky přijatelný derivát. 

44. Způsob podle položek 40 až 43, přičemž agonista receptoru 5-HT1 A je 

podáván v dávkách 0,05 mg/den až 500 mg/den. 

45. Způsob podle položek 40 až 44, přičemž agonista receptoru 5-HT1 A je 

podáván v dávkách 0,5 mg/den až 100 mg/den například v dávkách 0,5 
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mg/den až 30 mg/den. 

46. Způsob podle položek 35 až 45, přičemž farmaceutická kompozice 

nebo sloučenina, jak je definováno v položkách 1 až 35, je podávána 

současně, postupně nebo odděleně v kombinaci s jednou nebo více 

druhými účinnými složkami zvolenými ze skupiny obsahující látky zvyšující 

koncentraci dopaminu v synaptické štěrbině, dopamin, L-DOPA nebo 

agonisty dopaminového receptoru nebo jejich farmaceuticky přijatelný 

derivát. 

47. Souprava dílů obsahující farmaceutickou kompozici nebo sloučeninu, 

jak je definována v položkách 1 až 35, pro léčbu, prevenci nebo zmírnění 

poruch pohybového ústrojí. 

 48. Souprava dílů podle položky 47 dále obsahující jednu nebo více druhých 

účinných složek pro současné, postupné nebo oddělené podávání. 

49. Souprava dílů podle položek 47 až 48 dále obsahující agonistu 

receptoru 5-HT1 A. 

 50. Souprava dílů podle položky 49 dále obsahující agonistu receptoru 5-

HT1A, který je zvolen ze skupiny obsahující alnespiron, binospiron, 

buspiron, gepiron, ipsapiron, perospiron, tandospiron, befiradol, repinotan 

piklozotan, osemozotan, flesinoxan, flibanserin a sarizotan nebo jejich 

farmaceuticky přijatelných derivátů. 

51. Souprava dílů podle položek 49 až 50, přičemž agonistou receptoru 5-

HT1 A je gepiron, tandospiron nebo buspiron nebo jeho farmaceuticky 

přijatelný derivát. 

52. Souprava dílů podle položek 48 až 51 dále obsahující látku zvyšující 

koncentraci dopaminu v synaptické štěrbině, dopamin, L-DOPA, agonisty 

dopaminového receptoru nebo jejich farmaceuticky přijatelný derivát. 

53. Způsob přípravy farmaceutické kompozice podle položek 1 až 35
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Nároky 

 

1.   Farmaceutická kompozice nebo souprava dílů obsahující  

přinejmenším jednu sloučeninu, přičemž uvedená sloučenina je agonistou 

receptorů 5-HT1 D, 5-HT1 B a 5-HT1 F nebo jeho farmaceuticky přijatelným 

derivátem,  

přičemž uvedená sloučenina je triptan nebo jeho farmaceuticky přijatelný 

derivát a přičemž uvedená kompozice nebo souprava dílů dále obsahuje 

agonistu receptoru 5-HT1 A nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát pro 

použití k léčbě, prevenci nebo zmírnění poruch pohybového ústrojí. 

 2. Farmaceutická kompozice nebo souprava dílů pro použití podle nároku 1, 

přičemž uvedená sloučenina má vyšší afinitu a/nebo účinnost aktivace 

receptoru pro receptor 5-HT1 D v porovnání s receptory 5-HT1 B a 5-HT1 F. 

3. Farmaceutická kompozice nebo souprava dílů pro použití podle kteréhokoliv 

z předchozích nároků, přičemž sloučenina je zvolena ze skupiny obsahující 

zolmitriptan, sumatriptan, rizatriptan, naratriptan, almotriptan, frovatriptan a 

eletriptan nebo jejich farmaceuticky přijatelné deriváty. 

4. Farmaceutická kompozice nebo souprava dílů pro použití podle kteréhokoliv 

z předchozích nároků, přičemž agonista receptoru 5-HT1 A je zvolen ze 

skupiny sestávající z buspironu, alnespironu, binospironu, gepironu, 

ipsapironu, perospironu, tandospironu, befiradolu, repinotan piklozotanu, 

osemozotanu, flesinoxanu, flibanserinu a sarizotanu nebo jejich 

farmaceuticky přijatelných derivátů. 

5. Farmaceutická kompozice nebo souprava dílů pro použití podle kteréhokoliv 

z předchozích nároků, přičemž sloučeninou je zolmitriptan nebo jeho 

farmaceuticky přijatelný derivát a agonistou receptoru 5-HT1A je buspiron 

nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát. 

6. Farmaceutická kompozice nebo souprava dílů pro použití podle kteréhokoliv 

z předchozích nároků, přičemž sloučenina se podává v dávkách 0,05 – 200 

mg/den například v dávkách 0,5 – 60 mg/den například v dávkách 0,5 – 10 

mg/den a agonista receptoru 5-HT1 A se podává v dávkách 0,05 – 500 

mg/den například 0,5 – 100 mg/den například v dávkách 0,5 – 30 mg/den. 

7. Farmaceutická kompozice nebo souprava dílů pro použití podle kteréhokoliv 

z předchozích nároků dále obsahující jednu nebo více dalších účinných 
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složek. 

8. Farmaceutická kompozice nebo souprava dílů pro použití podle nároku 7, 

přičemž uvedená jedna nebo více dalších účinných složek jsou zvoleny ze 

skupiny sestávající z: Látek zvyšujících koncentraci dopaminu v synaptické 

štěrbině; látek, které se používají k léčbě Parkinsonovy choroby; dopaminu; 

L-DOPA; agonistů dopaminového receptoru nebo jejich farmaceuticky 

přijatelných derivátů; inhibitorů dekarboxylázy; inhibitorů COMT (katechol-O-

methyltransferázy); antagonistů NMDA (N-methyl-D-aspartátu); inhibitorů 

MAO-B; modulátorů serotoninového receptoru; agonistů receptoru opiátu 

kappa, modulátorů GABA (kyseliny gamma-aminomáselné), modulátorů 

neuronových draslíkových kanálů a modulátorů receptoru glutamátu. 

9. Farmaceutická kompozice nebo souprava dílů pro použití podle kteréhokoliv 

z nároků 7 a 8, přičemž sloučeninou je zolmitriptan nebo jeho farmaceuticky 

přijatelný derivát, agonistou receptoru 5-HT1A je buspiron nebo jeho 

farmaceuticky přijatelný derivát a jedna nebo více dalších účinných složek 

zahrnuje L-DOPA nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát a/nebo inhibitor 

dekarboxylázy, a/nebo inhibitor COMT. 

10. Farmaceutická kompozice nebo souprava dílů pro použití podle nároku 9, 

přičemž inhibitorem dekarboxylázy je carbidopa nebo benserazid; a/nebo 

přičemž inhibitorem COMT je tolkapon nebo entakapon. 

11. Farmaceutická kompozice nebo souprava dílů pro použití podle kteréhokoliv 

z předchozích nároků, přičemž porucha pohybového ústrojí je zvolena ze 

skupiny sestávající z: poruchy pohybového ústrojí související se změněnými 

nebo porušenými hladinami synaptického dopaminu; Parkinsonovy choroby; 

poruch pohybového ústrojí souvisejících s Parkinsonovou chorobou včetně 

bradykineze, akineze a dyskineze; dyskineze vyvolané L-DOPA; tardivní 

dyskineze a akatizie. 

12.  Farmaceutická kompozice nebo souprava dílů pro použití podle 

kteréhokoliv z předchozích nároků, přičemž porucha pohybového ústrojí je 

zvolena ze skupiny sestávající z ataxie, dystonie, esenciálního třesu, 

Huntingtonovy choroby, myoklonie, Rettova syndromu, Tourettova 

syndromu, Wilsonovy choroby, chorei, Machado-Josephovy choroby, 

syndromu neklidných nohou, křečovitého ustrnutí, geniospasmu a poruch 

pohybového ústrojí způsobených idiopatickým onemocněním, genetickými 
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dysfunkcemi nebo infekcemi nebo dysfunkcí bazálních ganglií. 

13. Farmaceutická kompozice nebo souprava dílů pro použití podle kteréhokoliv 

z předchozích nároků, přičemž porucha pohybového ústrojí je způsobena 

nebo spojena s léčbou léčivem včetně neuroleptických léčiv, 

antipsychotických, antisupresivních a antiemetických léčiv; nebo je 

způsobena nebo souvisí s vysazením léčiv včetně opiátů, barbiturátů, 

kokainu, benzodiazepinů, alkoholu nebo amfetaminů. 

14. Farmaceutická kompozice nebo souprava dílů pro použití podle kteréhokoliv 

z nároků 7 až 10, přičemž uvedená jedna nebo více dalších účinných složek 

mají být podávány současně, postupně nebo odděleně od uvedené 

farmaceutické kompozice nebo soupravy dílů. 

15. Použití farmaceutické kompozice nebo soupravy dílů obsahující 

přinejmenším jednu sloučeninu, přičemž uvedená sloučenina je agonistou 

receptorů 5-HT1 D, 5-HT1 B a 5-HT1 F nebo jejich farmaceuticky 

přijatelným derivátem,  

přičemž uvedená sloučenina je triptan nebo jeho farmaceuticky přijatelný 

derivát a přičemž uvedená kompozice nebo souprava dílů dále obsahuje 

agonistu receptoru 5-HT1 A nebo jeho farmaceuticky přijatelný derivát pro 

výrobu medikamentu k léčbě, prevenci nebo zmírnění poruch pohybového 

ústrojí. 
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Celkové AIM (Lo+Li+Ax+Ol) 

Doba po podání injekce s L-DOPA (min) 

Vehikulum 
Buspiron 

Zolmitriptan 10 
Zolmitriptan 3 + Buspiron 
Zolmitriptan 10 + Buspiron 
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Obr. 1 
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Obr. 2 

Účinek zolmitriptanu (3 mg/kg) + buspiron (1 mg/kg) na potkany, kteří nebyli 
vystaveni žádné léčbě, při pokusu na rotujícím válci „rotarod“ 
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Obr. 3 

Vehikulum 
 

Účinek zolmitriptanu (3 mg/kg) + buspiron (1 mg/kg) na potkany, kteří nebyli 
vystaveni žádné léčbě, při testu otevřeného pole 

 

C
e

lk
o

v
á

 d
rá

h
a

 p
o

h
y
b

u
 (

c
m

) 

EP 2 627 328B1 

 

 

 

 

 

Obr. 4 

Celkové AIM (Lo+Li+Ax+Ol) 

Doba po podání injekce s L-DOPA (min) 
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Vehikulum 

Buspiron 0,5 

Zolmitriptan 3 + Buspiron 0,5 

Zolmitriptan 10 + Buspiron 0,5 

Zolmitriptan 10 + Buspiron 1 


