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Pouzitf agonisty dopaminového Dy-receptoru nebo jeho
farmaceuticky pijatelné soli, s tou vyhradou, Ze uvedeny
agonista dopaminového Dy-receptoru nenf 5,6,6a,7-
tetrahydro-6?methyl-4H-dibenzo[de, g]chinolin-10,11-diol,
pro vyrobu Ié€iva pro 1é&eni sexudlni dysfunkce savce.
Selektivni agonista dopaminového Dy-receptoru je s vyhodou
N-{[4-(2-kyanfenyl)-1 -piperazinyl]Jmethyl}-3-
methylbenzamid nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sl nebo
5-fluor-2-{[4-(2-pyridinyl)-1-pi perazinyl]methyl}-1H-indol
nebo jeho farmaceuticky piijatelna stil, Redenf se rovnéz tyka
pouZitf jednoho nebo vice selektivnich agonistl
dopaminového Dg-receptoru ve spojeni s inhibitorem
fosfodiesterasy nebo s antagonistou adrenoreceptoru pro
vyrobu léiva pro 168eni erektivni dysfunkce savce samétho
pohlavi,




Lédivo pro lé&eni sexuilni dysfunkce savce

Oblast techniky

z

Vyndlez se tyka léd&iva pro léZeni sexudlni dysfunkce
savce a to samfiho i sami&iho pohlavi i 1lé&iva pro lé&eni

erektilni dysfunkce savce sam&iho pohlavi.

Dosavadni stav techniky

Ochablost a erekci penisu uréuje tonus hladkého svalu
corpus cavernosum v pohlavnim ddu. Tonus hladkého svalu je
¥izeny komplexem biochemickych procest koordinovanych
perifernim a centrdlnim nervovym systémem. Tonus kavernézniho
télesa je Yizeny nervy sympatického, parasympatického a
somatického nervového systému neuroanatomickym spojenim

tvoficim soudast inervace dolnich modovych cest.

Erekce penisu je kone&nym dasledkem relaxace hladkého
svalu kavernézniho t&lesa, kterd miSe byt iniciovani
mechanismy zprost¥edkovanymi centralnimi nervovymi systémy.
Uvedené mechanismy vedou k aktivaci perifernich nervl, které
inervuji penis a které pak uvoliiuji oxid dusnaty (NO). Difuse
NO pak umoZni relaxaci hladkého svalu kavernézniho t&lesa

kterd vede k erekci penisu.

Z preklinickych studif vyplyva funkce dopaminu (DA) na
erekci penisu u savell. Sexuilni stimulaci je moZné u saved
iniciovat smyslovou (erotickou) informaci pfedanou do mozkové
kiry. Mozkova klira mi rozsihla neurondlni spojeni g limbickym

systémem jako je amygdala a rovn&s 8 oblastmi st¥edniho mozku




jako je periakvadukt&lni Zedi hmota (PAG) a hypothalamus.
Dvéma duleZitymi jadry v hypothalamu je medidlni preopticka
oblast (MPOA) a paraventrikuldrni nukleus (PVN). Ob& j&dra,
MPOA a PVN, maji rozhodujici dlohu v sexudlnim chovani jeliko¥
bilaterdlni léze t&chto oblasti zcela eliminuji sexudlni
chovani u samcui. Incerto-hypothalamarni dopaminergni dréaha,
kterd inervuje PVN a MPOA jédra, je spojovana s proerektilnim
G&inkem DA prost¥edk. Systémové podani agonistt receptoru DA
jako je apomorfin (5,6,6a,7—tetrahydro~6—methy1—4H—dibenzo—
[de,g]chinolin-lo,11—diol), chinpirolu a (—)—3—(3-hydroxy—
fenyl) -N-propylpiperidinu (3-PPP) usnadiiuje erekci penisu u
krys blokovanou haloperidolem, centrilnim antagonistou DA.
JelikoZ erektogenitu nelze blokovat domperidonem, perifernim
antagonistou DA, p¥edpokladi se Ze proerektilni G&inek
agonistl DA je zprost¥edkovany centrdln& (Andersson K. a
Wagner G., Physiology of Penile Erection, Physiol.Rev. (1995)
75:191-236; deGroat W. a Booth A., Neural Control of Penile
Erection v: Nervous Control of Urogenital System, Vol.3 (ed.
Maggi C.) (1993) str. 467-524, Hardward Academic Publishers,
Chur, Svycarsko; a Moreland RB., Nakane M., Hsieh G. a Brioni
JD., Prospectives for Pharmacotherapy of Male Erectile

Dysfunction, Curr Opinion CPNS Invest Drugs (2000) 2:283-302).

Z klinickych vysledkd rovn&s vyplyva, Ze DA systémy v CNS
maji reguladni Glohu v sexudlnim chovani muZi coZ vyplyva ze
sexudlniho stimuladéniho G&inku L-dopa zjisténého u pacientt
trpicich Parkinsonovou chorobou a proerektilniho dG&inku
apomorfinu zji3t&ného u 1lidi (Morales A., Geaton J., Johnston
B., a Adams M., Oral and Topical Treatment of Erectile
Dysfunction: present and future, v: Urologic Clincs of North
America (1995), Vol.22, str. 879-886; Padma-Nathan H.,
Auerbach S., Lewis R., Lewand M. a Perdok R., Efficacy and
Safety of Apomorphine SL vs. Placebo for Male Erectile




Dysfunction (MED), Urology (1999), 161:214 (abstrakt 821); a

Dula E, Keating W., Siami P., Edmonds A., O'Neil J., Efficacy
and Safety of Fixed-dose and Dose-optimization Regimens of
Sublingual Apomorphine versus Placebo in Men with Erectile

Dysfunction, Urology (2000), 56:130-135) .

DA receptory pat¥i do nadskupiny proteinovych receptort
se signdlnim mechanismem zprost¥edkovanym p¥es bun&dnou
membranu spf¥aZenim s intraceluldrnimi GTP-vazajicimi
proteiny. Bylo identifikovano n&kolik G proteint (zahrnujicich
Gs, Gg a Gi) které vedou ke specifickym intracelul&rnim
procesim (Milligan G. a Rees S., Chimaeric G Proteiny: their
potential use in drug discovery, Trends Pharmacol.Sci. (1999),
20:118-124) .

P&t DA receptorti, které jsou znamé se rozdé€luje do dvou
skupin, D;-podobné a D;-podobné. D;-podobné receptory zahrnuji
Dy a Ds. D;-podobné receptory zahrnuji D, D; a D, (Missale C.,
Nash S., Robinson S., Jaber M. a Caron M., Dopamine Receptors:
from structure to function, Physiol.Rev. (1998), 78:189-225).
Subtypy ze skupiny D;-podobnych receptorti jsou spraZené s G, a
mohou aktivovat adenylatcyklasu. Subtypy ze skupiny D,-
podobnych receptord jsou spra¥ené s Gi, zvySuji intraceluldrni

hladinu vdpniku a inhibuji adenylatcyklasu.

Skupina D;-podobnych receptorti zahrnuje Gg-spraZené
receptory, které mohou aktivovat adenylétcyklasu. D, receptor
je nejhojn&jsi a nejrozéifenéjéi DA receptor jak na zakladé
exprese mRNA tak na zdkladé& imunohistochemickych studif
(Vallone D., Picetti R. a Borreli E., Structure and Functions
of Dopamine Receptors, Neurosci.Biobehav.Rev., (2000), 24:125-
132). Byl zjistén v striatum, nucleus accumbens a tuberculus

olfactorius rovn&% jako v limbickém systému, hypothalamu a




thalamu. Exprese D; receptoru je popsand v srdci a v ledvinach
a presto Ze funkci t&chto perifernich D, receptortl je nutné
teprve objasnit, byla ji¥% potvrzena Gloha tohoto receptoru na
regulaci hemodynamiky. Pokud jde o Ds receptor, p¥estofe ma
vy$51i afinitu pro DA neZ D, receptor, vyskytuje se jen ¥idce

v CNS a neexistuje Z&dny ddkaz o jeho expresi mimo CNS.

Receptory ze skupiny D,-podobnych receptort jsou spraZené
S Gi, inhibuji adenylatcyklasu a zvySuji intraceluldrni hladiny
vapniku. Z D,-podobnych receptori je nejroz3iren&jsim
receptorem D, receptor, ktery se vyskytuje v oblastech mozku
jako je striatum a substantia nigra a v perifernich oblastech
jako v srdci, hypofyze a v ledvinéach. D; receptor se hojné&
vyskytuje v Callejovych ostrivcich s odliZnou shlukovou
populaci v oblastech ventrialniho striatum/nucleus accumbens,

tuberculus olfactorius, gyrus dentatus a striatalni klary
(Suzuki M. Hurd Y., Sokoloff P., Schwartz J. a Sedwall G., "D,

dopamin receptor mRNA is widely express in human brain, Brain

Res., (1998), 779:58-74).

Exprese D; receptoru byla dokumentovanid in situ RNA
hybridizaci a imunohistochemick?mi studiemi. Podle sou&asnych
studii k nejvét3i expresi D, dochdzi v entorhinilnim kortexu,
laterdlnim septdlnim nukleu, hippokampu a v medialni
preoptické oblasti hypothalamu (Primus R., Thurkauf A., Xu J.,
Yevich E., Mcinerney S., Shaw K., Tallman J., a Gallagher D.,
Localization and characterization of dopamine D; binding sites
in rat and human brain by use of the novel D, receptor-
selective ligand [*HINGD 94-1, J.Pharmacol.Exp.Ther., (1997),
282:1020-1027) . Mista vyskytu D; v mozku se 1iZi od distribuce
D, v mozku, protoZe D, receptory se nejhojné&ji vyskytuji
v oblastech corpus striatum. Exprese D, receptortl v MPOA

hypothalamu m& vyznam pro usnadn&ni erekce penisu z hlediska




Glohy hypothalamu jako oblasti integrace mezi kiirou a midnimi
cestami. Nelze ani vyloudit G&ast D, receptord v dalfich

oblastech CNS zahrnujicich oblast thalamu, subthalamu a michy.

Jako selektivni agonisté dopaminového D,-receptoru byly
v soulasné dob& popsané dvé& slougeniny, N-{[4-(2-kyanfenyl) -
-l-piperazinyl]methyl}-3-methylbenzamid a 5-fluor-2-{[4-(2-
pyridinyl)—1-piperaziny1]methyl}-lH—indol (Glase SA., Akunne
H., Georgic L., Heffner T., MacKenzie R., Manley P., Pugsdley
T a Wise L., J.Med.Chen. (1997), 40:1771-1772; a Zorn SH.,
Jackson E., Johnson C., Lewis J., Fliri A.,
Soc.Neurosci.Abstr., 23:685 (1997)). Nicméné& u sloulenin,
které jsou selektivnimi agonisty Ds-receptoru nebylo popsané

Zadné terapeutické pou¥itf.

Podle pfedloZeného vynilezu bylo rozpoznané terapeutické
pouziti sloudenin, které jsou agonisty D;-receptoru jako
slouenin vhodnych k 16%b& sexuilni dysfunkce savcu.
Specifi&t&€ji jsou sloudeniny, které jsou selektivnimi agonisty
dopaminového D,-receptoru, vhodné k 1é&eni sexudlni dysfunkce
zahrnujici, ale bez omezeni pouze na uvedenou dysfunkci,
erektilni dysfunkci u samct (MED) . O dopaminovych receptorech
je znamé, Ze zprostfedkovavaji nékteré dalsi fyziologické
odezvy jako je emesis a G¢inky na hemodynamiku. Podle toho
selektivni Dy-agonisté nabizeji vi&i neselektivnim prost¥edkiam
vfhodu v tom, Z¥e s pou¥itim selektivnich Ds-agonisti se snisf

vyskyt emesis a G¥ink& na hemodynamiku u saveni.

Podstata vynédlezu

Podstatou vyndlezu je pou¥iti agonisty dopaminového D,-
receptoru nebo jeho farmaceuticky prijatelnou stl, s tou

vyhradou, ¥e uvedeny agonista dopaminového D;-receptoru nenf




5,6,6a,7-tetrahydro—6——methy1—4H—dibenzo[de,g]chinolin—lo,ll—
diol (apomorfin), pro vyrobu lé&iva pro lé&eni sexualni

dysfunkce savce.

Dalsim provedenim vynalezu je pouZiti agonisty
dopaminového D,-receptoru nebo jeho farmaceuticky prijatelnou
sul, s tou vyhradou, Ze uvedeny agonista dopaminového Dy-
receptoru neni 5,6,6a,7—tetrahydro—6-—methy1-4H—
dibenzo[de,g]chinolin-lo,ll—diol, pro vyrobu lé&iva pro lédenit

sexudlni dysfunkce savce sam&iho pohlavi.

DalSim provedenim vynalezu Je pouZiti agonisty dopaminového D,-
receptoru nebo jeho farmaceuticky prijatelnou stl, s tou
vyhradou, Ze uvedeny agonista dopaminového Ds-receptoru neni
5,6,6a,7—tetrahydro—6-—methyl-4H—dibenzo[de,g]chinolin—lo,ll—
diol pro vyrobu lédiva pro lédeni sexuilns dysfunkce savce

sami¢iho pohlavi.

Dalsim provedenim vynalezu je pouziti agonisty dopaminového D,-
receptoru nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou stl, s tou
vyhradou, Ze uvedeny agonista dopaminového D;-receptoru neni
5,6,6a,7—tetrahydro—6——methyl—4H—dibenzo[de,g]chinolin—lo,ll—
diol pro vyrobu lé&iva pro lédeni erektilni dysfunkce savce

samé¢iho pohlavi.

Podle vyhodného provedenit vyndlezu agonistou dopaminového D,-
receptoru je selektivni agonista dopaminového D,-receptoru nebo

jeho farmaceuticky p¥ijatelns sual.

Uvedeny selektivni agonista dopaminového D,-receptoru je
s vyhodou N-{[4—(2—kyanfeny1)—1-piperaziny1]methyl}—3~
methylbenzamid nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelna stl nebo

5—f1uor—2—{[4—(2-pyridinyl)—1—piperazinyl]methyl}-lH—indol nebo




jeho farmaceuticky prijatelnsd sul.

VySe uvedené léd&ivo pro lé&eni sexudlnich dysfunkci samic
zahrnuje, ale bez omezeni jen na uvedené stavy, anorgasmii,
erektilni insuficienci klitorisu, p¥ekrveni vaginy,
dyspareunii a vaginismus, kde lé&ivo obsahuje terapeuticky
G¢inného mno¥stvi selektivniho agonisty dopaminového D,-
receptoru nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo jeho

proléciva.

V zdkladnim provedeni vyndlezu se pouZije terapeuticky
G¢inného mnoZstvi agonisty dopaminového D;-receptoru nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo jeho prolé&iva, kde
podavand slou&enina neni apomorfin (5,6,6a,7—tetrahydro-6—
—methyl—4H—dibenzo[de,g]chinolin—lo,ll—diol) pro vyrobu lé&iva
pro lé&eni sexudlni dysfunkce zahrnujicich, ale bez omezenit
jen na uvedené stavy, erektilni dysfunkci a p¥ed&asnou

ejakulaci.

Vynélez se rovné&d vztahuje na pou¥iti terapeuticky
G¢inného mnoZstvi agonisty dopaminového Dy-receptoru nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo jeho prolé&iva pro vyrobu
1lé€iva pro lédeni sexudlnich dysfunkci samic zahrnujicich, ale
bez omezeni jen na uvedené stavy, anorgasmii, erektilni
insuficienci klitorisu, pfekrveni vaginy, dyspareunii a

vaginismus.

V dal$im provedeni vyndlezu se pouZije terapeuticky
G¢inného mnoZstvi selektivniho agonisty dopaminového
Ds-receptoru nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli nebo jeho
prolédiva pro vyrobu lé&iva pro lé&eni sexudlnich dysfunkci
samct zahrnujicich, ale bez omezeni jen na uvedené stavy,

erektilni dysfunkci a p¥ed&asnou ejakulaci.




Vyndlez se rovné&Z vztahuje na pouZiti terapeuticky
G¢inného mno¥stvi selektivniho agonisty dopaminového D,-
receptoru nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli nebo jeho
prolé&iva pro vyrobu lé&iva pro léceni sexudlnich dysfunkci
samic zahrnujicich, ale bez omezeni jen na uvedené stavy,
anorgasmii, erektilni insuficienci klitorisu, p¥ekrveni

vaginy, dyspareunii a vaginismus.

Podle dalSiho provedeni vyn&dlezu je uvedeny selektivni
agonista dopaminového Ds-receptoru sloudenina kters je a)
pomoci srovnadni hodnoty K; pro dopaminovy D,-receptor k hodnot&
Ki pro dopaminovy D;-receptor nejméné t¥ikrat selektivné&jsi
va&i dopaminovému Dy-receptoru neZ va&i dopaminovému D,-
receptoru; a b) kterd vykazuje agonistické G¢inky v kterémkoli
z farmakologickych modeld funkce dopaminového Ds-receptoru

uvedenych v tomto popisu.

Podle dal%iho provedeni vynalezu je uvedeny selektivni
agonista dopaminového Ds-receptoru sloudenina, kteri je a)
pomoci srovndni hodnoty K; pro dopaminovy D,-receptor k hodnotd&
Ki pro dopaminovy D;-receptor nejméné dvacetp&tkrat
selektivné&jsi va¢i dopaminovému Ds-receptoru ne vadi
dopaminovému D,-receptoru; a b) ktera vykazuje agonistické
G¢inky v kterémkoli z farmakologickych modelt funkce

dopaminového D,-receptoru uvedenych v tomto popisu.

Podle dal&iho provedeni vynalezu je uvedeny selektivni
agonista dopaminového D,-receptoru sloudenina ktera je a)
pomoci srovnédni hodnoty K; pro dopaminovy D,-receptor k hodnotd&
Ki pro dopaminovy D;-receptor nejméné padesatkrat selektivné&jsi
viadi dopaminovému Dy-receptoru neZ vii&i dopaminovému D,-

receptoru; a b) kterd vykazuje agonistické Géinky v kterémkoli




z farmakologickych model®t funkce dopaminového D,-receptoru

uvedenych v tomto popisu.

Podle dalfiho provedeni vynalezu je uvedeny selektivni
agonista dopaminového D,-receptoru sloudenina, kterd je a)
pomoci srovnidni hodnoty K; pro dopaminovy D,-receptor k hodnot&
Ki pro dopaminovy D,-receptor nejmén& stokrat selektivné&jsi
vi&i dopaminovému Ds-receptoru neZ vidi dopaminovému D,-
receptoru; a b) kterd vykazuje agonistické Géinky v kterémkoli
z farmakologickych modeld funkce dopaminového D,-receptoru

uvedenych v tomto popisu.

Podle dal8iho provedeni vynalezu je uvedeny selektivni
agonista dopaminového D,-receptoru sloudenina kters je a)
pomoci srovndni hodnoty K; pro dopaminovy D;-receptor k hodnoté&
Ki pro dopaminovy D,-receptor nejménd dv&stdkrat selektivnéjsi
vadi dopaminovému D,-receptoru ne¥ vadi dopaminovému D,-
receptoru; a b) kterd vykazuje agonistické G¢inky v kterémkoli
z farmakologickych modelld funkce dopaminového Ds-receptoru

uvedenych v tomto popisu.

Podle dal&iho provedeni vyndlezu je uvedeny selektivni
agonista dopaminového Ds-receptoru sloufenina ktera je a)
pomoci srovndni hodnoty K; pro dopaminovy Ds-receptor k hodnoté&
Ki pro dopaminovy D,-receptor nejméné tiistakrat selektivné&jsi
vadi dopaminovému Dy-receptoru neZ viudi dopaminovému D,-
receptoru; a b) kterd vykazuje agonistické G&¢inky v kterémkoli
z farmakologickych modeld funkce dopaminového Ds-receptoru

uvedenych v tomto popisu.

Podle dalZiho provedeni vynalezu je uvedeny selektivni
agonista dopaminového D,-receptoru slouCenina, ktera je a)

pomoci srovnani hodnoty K; pro dopaminovy D,-receptor k hodnot&
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Ki pro dopaminovy D,-receptor nejmén& p&tsetkrat selektivnéjsi
vi&i dopaminovému D,-receptoru ne¥ vadi dopaminovému D,-
receptoru; a b) kterad vykazuje agonistické G&¢inky v kterémkoli
z farmakologickych modeldl funkce dopaminového Ds-receptoru

uvedenych v tomto popisu.

Podle dal¥iho provedeni vyndlezu je uvedeny selektivni
agonista dopaminového D,-receptoru sloudenina ktera je a)
pomoci srovnadni hodnoty K; pro dopaminovy Dy-receptor k hodnotd&
Ki pro dopaminovy D,-receptor nejméné tisickrat selektivnéjsi
vigi dopaminovému D,-receptoru ne¥ vadi dopaminovému D,-
receptoru; a b) kterd vykazuje agonistické G¢inky v kterémkoli
z farmakologickych modeld funkce dopaminového D,-receptoru

uvedenych v tomto popisu.

Podle dal&iho provedeni vyndlezu selektivni agonista
dopaminového D,-receptoru nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelna

sll nevyvold p¥i podani vyznamnou emesis.

Podle dal8iho vyhodného provedeni vynalezu je selektivni
agonista dopaminového D,-receptoru nebo jeho farmaceuticky

p¥ijatelnd sul ve spojeni s farmaceuticky p¥ijatelnym nosidem.

Jest& dal3im provedenim vynalezu je pouziti jednoho nebo
vice selektivnich agonist@ dopaminového Ds-receptoru ve spojeni
s inhibitorem fosfodiesterasy nebo s antagonistou
adrenoreceptoru pro vyrobu lé&iva pro lé%eni erektilnf

dysfunkce savce sam&iho pohlavi.

Vyraz "selektivni” pou¥ity v tomto popisu se vztahuje na
selektivitu dopaminového agonisty va&i Ds-receptoru ve srovnani

s G&inky na D,-receptor.
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Bylo prokazano, Ze (-)apomorfin, zndmy dopaminovy
agonista (Altar C. a sp., Mol.Pharmacol, (1988), 33(6), 690-
695; Moeller HG. a sp., Psychopharmacology (Berlin) (1987),
91(1), 50-55; a Fray PJ. a sp., Psychopharmacology
(Berlin) (1980), 69(3), 253-259) neni selektivni agonista
dopaminového Dy-receptoru, s hodnotou Ki=4 nM pro dopaminovy
D,-receptor versus hodnotou K;=0,7-24 nM pro dopaminovy
Dz-receptor (Vallone D. a sp., Neuroscience and Biobehavioral

Rewiews, (2000)24, 125-132).

Nedostatek selektivity dopaminergnich agonistl jako je
apomorfin p¥ispivad k vysv&tleni vedlejsich d&inku jako je
zvraceni a synkopa, které jsou s té&mito prost¥edky spojené.
Pouziti selektivnich agonist® Ds-receptoru znamend vyznamnou
vyhodu v 1é&eni poruch zprost¥edkovanych CNS jeliko¥ agonisté
Dy-receptoru usnadiiuji erekce penisu bez indukovani vedlejsich

G&inkl jako je zvraceni a synkopa. Vyraz "vyznamné zvraceni

(emesis)” pouZity v tomto popisu se vztahuje na emetickou
odezvu zjisténou u 20 % nebo vice klinické populace. Vyhodné&
je emetickd odezva v klinické populaci mendi nes 10 %. Jesté

vyhodné&ji je emetickd odezva v klinické populaci men$i neZ 5%.



Stanoveni vazby na dopaminové D2- a D4-receptory

Stanoveni vazby na dopaminové D.- a Dy-receptory bylo
provedené formou zjisténi vazebnych afinit (K;) uvedenych
v tabulce 1 standardnimi zpusoby znémymi Vv oboru a shranutymi
v tomto popisu. Stanoveni vazby jehoZ vysledky jsou uvedené
v tabulce 1, bylo provedeno v Cerep, 86600 Celle L'Evescaut,

Francie.

Strudné& popsané, stanoveni vazby na dopaminové D,- a D,-
receptory bylo provedené na membranach bundk linii
exprimujicich rekombinantni 1lidské subtypy. Pro stanoveni na
Dz-receptoru byly membrany transfektovanych A9L bun&k
inkubované s [°H] -spiperonem (0,3 nmol/l) 60 min s pouZitim
(+) -butaklamolu (10 pmol/1) k definici nespecifické vazby
(Grandy a sp., Proc.Natl.Acad.Sci. USA (1989), 86:9762-9766) .
Pro stanoveni na D,-receptoru byly membrany transfektovanych
CHO bunék inkubované s [3H]—spiperonem (0,5 nmol/l) 60 min
s pouZitim (+)-butaklamolu (10 pmol/1) k definici nespecifické
vazby (Van Tol a sp., Nature (1992), 358:149-152). Vypodet
specifické vazby byl proveden pomoci rozdilu mezi celkovou
vazbou a nespecifickou vazbou. Hodnoty K; byly zjisté&né
s pouZitim Cheng-Prusoffovy rovnice a jsou uvedené v tabulce
1.

Vysledky stanoveni vazby na dopaminové D,- a D4-receptory

Vy¥sledky uvedené v tabulce 1 prokazuji > 100n&sobnou
selektivitu N—{[4-(2—kyanfenyl)—l-piperazinyl]methyl}—
-3-methylbenzamidu a 5-fluor-2-{[4- (2-pyridinyl) -1-
-piperazinyllmethyl}-1H-indolu va&i dopéminovému D4-receptoru

ve srovnani s dopaminovym D;-receptorem.
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Tabulka 1

sloudenina Ki (nM)

D, D,
apomorfin 32 1,5
N-{[4-(2—kyanfenyl)—l—piperazinyl]methyl}— >1000( 10

—3—methy1benzamid

5-fluor—2—{[4—(2—pyridinyl)—1-piperaziny1]methy1}- >1000| 2,6
1H-indol

Pro N—{[4~(2—kyanfenyl)—1-piperazinyl]methyl}—3-methy1—
benzamid byla prokizana >400nasobnid selektivita va&i
dopaminovému Dy-receptoru s hodnotou Ki=8,7 nM ve srovnani s
dopaminovym D;-receptorem s hodnotou Ki=3740 nM (Glase SA. a
Sp., J.Med.Chem. (1997), 40, 1771-1772; a Chio C. a sp.,
Mol .Pharmacol. (1994), 45, 51-60).

Pro 5—f1uor-2—{[4—(2—pyridinyl)-1—piperazinyl]methyl}—lH—indol
byla prokdzand >100nisobni selektivita vidi dopaminovému D,-
receptoru s hodnotou K;j=6,0 nM ve srovnani s dopaminovym D,-

receptorem (Zorn SH. a S8p., Soc.Neurosci.Abstr., 23:685
(1997)).

Vyraz "agonista” pouZity v tomto popisu se vztahuje na
chemicky definovanou sloZku, jeji¥ interakci s receptorem
dojde ke zjistitelné biologické odezv&. Uvedend odezva se mé&ri
srovnanim se znamym agonistickym standardem. Nap¥iklad
agonistou dopaminového Ds-receptoru je chemicky definovana
sloZka, kterad je schopnid interakce s dopaminovym D,-receptorem
a poskytuje tim patrnou biochemickou odezvu. Tato odezva se

¥ N

méri srovnidnim s odezvou Gplného agonisty jako je dopamin nebo
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chinpirol.

Stanoveni agonistické aktivity na dopaminovy D,-receptor
je moZné provést kterymkoli ze t¥i zplsobt stanoveni popsanych
niZe. Sloudenina, kters vykazuje minimdln& 25% agonismus na
dopaminovy Ds-receptor v kterémkoli ze t¥i stanoveni popsanych
niZe ve srovnani s dopaminem nebo s chinpirolem jako 100%
agonistou se v rameci vynalezu pokladad za agonistu.
Procentudlni hodnota agonismu se stanovi jako prim&r ze t¥i
nezavislych stanoveni. Vyhodné agonisté D;-receptoru podle
vynadlezu maji ve srovnani se standardem, dopaminem nebo

chinpirolem, 40% agonismus.
Farmakologické modely agonismu na dopaminovych Ds-receptorech
1. Stanoveni p¥ijmem [*H]thymidinu

Agonisticka aktivace dopaminovych D,-receptorl v CHO pro-5
buitkdch transfektovanych lidskym dopaminovym Ds-receptorem
stimuluje mitogenezi. Odezva se stanovuje m&¥enim bun&&ného
p¥ijmu [*H]thymidinu a srovnanim této odezvy s Gplnym agonistou
jako je chinpirol (pokladany za 100% agonistu). N-{[4-(2-
-kyanfenyl)-1—piperazinyl]methyl}—3—methylbenzamid ve stanoveni
p¥ijmu [*H]thymidinu vyk&zal ve srovnini s chinpirolem 80%
odezvu a byla zji%t&n& hodnota ECso 17 nM (Glase SA. a sp.,
J.Med.Chem., (1997) 40, 1771-1772; a Chio C. a sp.,

Mol .Pharmacol., (1994)45, 51-60).

Na 96jamkovou destidku se v MEM-Alpha s 10 % fet&lniho
teleciho séra a s obsahem penicilinu (100 j/ml) a
streptomycinu (100 g/ml) nanesou CHO pro-5 bunky
transfektované lidskym Di-receptorem. Za &ty¥icetosm hodin se

butiky zbavi séra promytim a ponechaji se v médiu prostém séra.
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Za dvacetdty¥i hodin se prida vehikulum, standardy nebo
hodnocené sloufeniny. Za osmnict hodin se p¥idd [*thymidin] (5
pCi/jamka), po daldich 2 hodinéch trypsin (100 ul 0,25%
roztoku) a po jedné hodiné& se stanoveni prerusi filtraci

s pouzitim Brandelova zat¥izeni pro sklizeil bun&k nebo jiného
za¥izeni. Pak se stanovi pomoci systémi pro vyhodnoceni podtu
Castic na desce LKB nebo jiného systému radioaktivita filtrd.
Pro kaZdou hodnocenou slou&eninu se sestroji k¥ivky davka-
odezva o deseti bodech a ze ziskané k¥ivky se stanovi
koncentrace 1é&iva pot¥ebna pro 50% stimulaci (ECso). Vlastni
agonistickd aktivita se vyhodnoti srovninim maximdlniho G&inku
kaZdé slouleniny s maximaln& d&innou koncentraci chinpirolu

v kaZdém pokusu.

2. CAMP stanoveni

Popsané cAMP stanoveni je stanoveni funk&ni aktivity
dopaminového Ds-receptoru, které zahrnuje mé&¥eni inhibice
forskolinem stimulované akumulace cAMP v CHO burikdch
exprimujicich lidsky D,-receptor. Agonisté inhibuji akumulaci
forskolinem stimulovaného cAMP. Bylo prokédzéno, %e 5-fluor-2-
—{[4—(2-pyridinyl)—1-piperaziny1]methyl}-lH—indol inhibuje
akumulaci forskolinem stimulovaného CAMP, ECgy=5,8 nM (Zorn SH.

a sp., Soc.Neurosci.Abstr. 23:685 (1997)).

VySe uvedené cAMP stanoveni, které se pouZije pro
stanoveni inhibice forskolinem stimulované akumulace cAMP je
popsané v praci autorl Gazi a sp., Arch.Pharmacol. 361(2000),
555-564. Builky se na 24-jamkové destidce nechaji nartst do
konfluence a promyji se 1 ml solného roztoku tlumeného Hepes
pufrem. Pak se provede znadeni bun&k 6 pCi/ml [2-H]adeninu (23
Ci/mmol; Anawa Trading, Wangen, Svycarsko) po 2 hodiny v 0,5

ml vySe uvedeného pufru. Potom se dvakrat promyji 1 ml roztoku
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pufru, ktery je dopln&ny isobutylmethylxanthinem v mno¥stvi 1
mmol/1. Buiiky se pak inkubuji v 1 ml stejného roztoku p¥i 37
°C v pritomnosti forskolinu (10 umol/l) a bez forskolinu a

vV pritomnosti hodnocenych slou&enin a bez nich. Za 15 minut se
médium odstrani a nahradi se 1 ml 5% roztoku kyseliny
trichloroctové obsahujicim cAMP a ATP (ob& sloZky

v koncentraci 0,1 mmol/l). Za 30 minut pPrfi 4 °C se extrakty
kyseliny trichloroctové postupné zpracuji chromatografii na
sloupcich Dowexu AG 50W-X4 a oxidu hlinitého. Tvorba cAMP se
vypoCte jako pom&r [*H]cAMP/ ( [*H] cAMP+ [*H] ATP) .

3. Fluorescendni stanoveni na za¥izeni pro stanoveni
fluorescence na plotnach (FLIPR: Fluorescence Image Plate

Reader)

FLIPR stanoveni je funk&ni stanoveni, které je moZné
provést s pouZitim HEK293 bun&k exprimujicich lidsky
Ds-receptor kotransfektovany chimerickym Ggos Proteinem. Exprese
chimerického G-proteinu umoZiiuje po aktivaci Dy-receptoru
mobilizaci intracelulidrniho vapniku. Buiiky se p¥ipravi
nanesenim stabilné& transfektovanych D,-HEK293 bun&k do
jednotlivych jamek 96jamkovych destidek. Buriky se kultivuji a¥
do dosaZeni konfluence (asi 48 hodin) . Pak se z desti&ky
odstrani médium a p¥idd se médium obsahujici fluorescen&ni
barvivo pro detekci vépniku Fluo-4. Pak se butiky inkubuji
jednu hodinu p#¥i teplot& mistnosti. Potom se buriky t¥ikrat
promyji solnym roztokem pufrovanym fosforenanem a p¥ida se
150 pl PBS. Sloueniny ur&ené k hodnoceni se naredi do jamek
v druhé 96-jamkové destidce. Desti&ka obsahujici buiiky se
vloZi do za¥izeni pro stanoveni fluorescence na deskéach
(FLIPR) a reakce se zah&ji pfidavkem 50 pl roztoku hodnocené
slouCeniny p¥idaného sou&asn& do vSech jamek. Fluorescené&ni

signal se m&¥i v 60 sekundovych obdobich v intervalech 1
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sekundy. Signdl ziskany s pouZitim dopaminu v koncentraci 10
pmol/1l se pouZije jako hodnota odpovidajici 100 % a k¥ivka
davka-odezva se normalizuje ke vypo&tu procentuilni G¢innosti

vzhledem k dopaminu. Analyzou k¥ivek davka-odezva se stanovi
ECso (nM). Vysledky pro N—{[4-(2—kyanfenyl)—1~piperazinyl]—
methyl}-3-methylbenzamid a 5-fluor-2-{[4- (2-pyridinyl) -1-
piperazinyl]methyl}-1H—indol jsou uvedené v tabulce A. Z hodnot
uvedenych v tabulce A vyplyva, e N-{[4- (2-kyanfenyl) -
-l-piperazinyl]methyl}-3-methylbenzamid a 5-fluor-2-{[4-(2-

—pyridinyl)—1—piperaziny1]methyl}-lH—indol jsou agonisté.

Tabulka A
n ECso maximalni
(nM) odezva
N—{[4—(2-kyanfenyl)—1—piperaziny1]— 12 5,6 68 %
methyl}-3-methylbenzamid
5-fluor-2-{[4- (2-pyridinyl) -1- 4 32 46 %
-piperazinyl]lmethyl}-1H—indol

Model erekce penisu na kryséach

Jako primidrni model pro studii erekce in vivo byly
pouZity krysy Wistar. V8echny pokusy byly provedené v dob& od
9 hodin dopoledne do 3 hodin odpoledne v mistnosti osv&tlené
rozptylenym Zervenym sv&tlem. Pred pocatkem pokusd byly krysy
zvdZené a umisté&né do zkudebniho prostfedi na 60 minut
k aklimatizaci na podminky ve zkuSebnim prostfedi. Pak byly
krysy po subkutédnni injekci lé&iva umisténé do individudlnich
transparentnich kleci (20x30x30 cm). Podet erekci penisu byl

zaznamendvan p¥imym pozorovanim PO 60 minut po podani 1é&iva.




20 PRI S R i S

Byl zji5té&n podet zvifat, u kterych doflo k jedné nebo k vice
erekcim, ktery byl vyjad¥eny jako incidence (%), kde =ziskané

hodnoty jsou uvedené v tabulkédch 2-4.
Erekce penisu na krysach indukovani apomorfinem

Jako vehikulum byla pouZit& kyselina (L) -askorbova
Vv solném roztoku (1 mg/ml). Pro jednu davku 1é&iva bylo
pouZito t¥icetdva zvi¥at. 2z vysledku uvedenych v tabulce 2
vyplyva, Ze apomorfin indukuje vyznamné usnadndni erekce
penisu u krys v davkach 0,01 umol/kg a¥% 0,3 umol/kg.
Pravd&podobnost nebo hladinu vyznamnosti vyjadruje vzhledem
k vehikulu hodnota "p”. Hodnota "p” znamena pravdépodobnost nebo

hladinu vyznamnosti ve statistickém hodnoceni.

Tabulka 2
davka v umol/kg incidence (%) p
vehikulum 22
0,003 28
0,01 56 <0,01
0,03 69 <0,001 |
0,1 92 <0,001
0,3 66 <0,001
1,0 25

Erekce penisu na krysdch indukovana N-{[4-(2-kyanfenyl) -1-

-piperazinyl] -methyl}-3-methylbenzamidem

Jako vehikulum byla pouZitd kyselina (L) -askorbova

v solném roztoku (1 mg/ml). Pro jednu davku lédiva bylo
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pouZito &trnact zvi¥at. Jako pozitivni kontrola byl pouit
apomorfin v davce 0,1 pwol/kg, jeho¥ podani vedlo k 86%
vyskytu erekce penisu. Z vysledkl uvedenych v tabulce 3
vyplyva, Ze N-{[4—(2-kyanfenyl)—1—piperaziny1]-methyl}-3—
methylbenzamid indukuje v dévkach 0,1 pumol/kg aZ 1,0 pmol /kg
vyznamné umo¥né&ni erekce penisu. Pravd&podobnost nebo hladinu

vyznamnosti vyjad¥uje vzhledem k vehikulu hodnota "p”.

Tabulka 3
davka v pmol/kg incidence (%) p
vehikulum 20
apomorfin (0,1) 86 <0,001
0,03 42
0,1 71 <0,01
0,3 79 <0,01
1,0 68 <0, 05

Erekce penisu na krysédch indukovani 5-fluor-2-{[4-(2-

pyridinyl)—l—piperazinyl]methyl}—lH—indolem

Jako vehikulum byla pou¥its kyselina (L)-askorbova
vV solném roztoku (1 mg/ml). Pro jednu davku lédiva bylo
pouZito deset zvi¥at. Jako pozitivni kontrola byl pou¥it
apomorfin v davce 0,1 pmol/kg, jeho¥ podani vedlo k 90%
vyskytu erekce penisu. % vysledkl uvedenych v tabulce 4
vyplyva, Ze 5—fluor—2—{[4—(2—pyridiny1)—1-piperaziny1]methy1}—
1H-indol indukuje v davkach 1,0 pmol/kg a% 3,0 umol/kg
vyznamné umo¥n&ni erekce penisu. Pravd&podobnost nebo hladinu

vyznamnosti vyjadf¥uje vzhledem k vehikulu hodnota "p”".
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Tabulka 4
davka v umol/kg incidence (%) p
vehikulum 40
apomorfin (0,1) 90 <0, 01
0,3 60
1,0 90 <0,01
3,0 90 <0,01

Model hodnoceni emesis na fretkach

Pred pokusem se samci fretek (o t&lesné hmotnosti 1,0-1,5
kg) nechali p¥es noc vyhladov&t. zvirattm bylo subkuté&nné&
podané 1lé&ivo, byla po jednom umist&ni do kleci pro pozorovani
a po dobu 90 minut byly zjistované lé&ivem indukované emesis a
nauzea. Nauzea je charakterizovani projevy zahrnujicimi
olizovéani, ¥ihdni, couvédni, schovavani hlavy, a intenzivni
oSetfovani b¥icha. Emesis tomuto chovani obvykle pfedchazi a
je charakterizovand rytmickymi abdomindlnimi kontrakcemi
spojenymi se zvracenim nebo se zvedanim ¥aludku. Podet fretek,
u kterych doZlo k indukci emesis byl zaznamenan a vyjad¥en

v tabulkach 5-7 jako incidence (%).
Apomorfinem indukovand emesis na krysech

Jako vehikulum byl pouZit solny roztok. Na zvolenou davku
bylo pouZito 3est aZ dvanact zvifat. % tabulky 5 vyplyva, Ze
apomorfin indukuje emesis ve v&ech davkach. Pravdépodobnost

nebo hladinu vyznamnosti vyjad¥uje vzhledem k vehikulu hodnota "p".
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Tabulka 5
davka v umol/kg incidence (%) P
vehikulum 0
0,1 32 <0, 05
0,3 82 <0,001
1,0 48 <0,01
3,0 32 <0, 05
10,0 32 <0, 05

N—{[4—(2—kyanfeny1)—l-piperazinyl]—methyl}—B—methylbenzamidem

indukovani emesis na krysech

Jako vehikulum byl pouZit 3% dimethylsulfoxid v solném
roztoku. Na zvolenou davku bylo pouZito Sest a? dvanact
zvi¥at. V pokusu jeho¥ vysledky jsou uvedené v tabulky 6 byl
jako pozitivni kontrola pouZity apomorfin jeho¥ pou¥iti
v davece 0,3 pmol/kg vedlo k 83% incidenci emesis na fretkach.
N—{[4—(2-kyanfenyl)—l—piperazinyl]—methyl}—3—methy1benzamid
neindukoval emesis v ¥4dné davce. Pravdépodobnost nebo hladinu

vyznamnosti vyjad¥uje vzhledem k vehikulu hodnota "p”.

Tabulka 6
davka v pmol/kg incidence (%) p
vehikulum 0
apomorfin (0,3) 83 <0, 001
0,1 0
0,3 0
1,0 0
3,0 0
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5—f1uor-2—{[4-(2—pyridiny1)—1—piperaziny1]methyl}—lH—indolem

indukovand emesis na krysech

Jako vehikulum byl pouZit 3% dimethylsulfoxid v solném
roztoku. Na zvolenou davku bylo pouZito Sest a¥ dvanact
zvifat. V pokusu jeho? vysledky jsou uvedené v tabulky 6 byl
jako pozitivni kontrola pouZity apomorfin jeho¥ pou¥iti
v davce 0,3 pmol/kg vedlo k 83% incidenci emesis na fretkach.
5—f1uor—2-{[4—(2—pyridinyl)—1—piperaziny1]methyl}—lH—indol
neindukoval emesis v %4dné divce. Pravdé€podobnost nebo hladinu

vyznamnosti vyjad¥uje vzhledem k vehikulu hodnota "p”.

Tabulka 7
davka v umol/kg incidence (%) . j9)
vehikulum 0
apomorfin (0,3) 83 <0,001
0,1 0
0,3 0
1,0 0
3,0 0

Z vysledkl uvedenych v tabulkach 2-7 vyplyva, Ze
neselektivni a selektivni agonisté dopaminového D,-receptoru
maji na krysy proerektilni d&inek. Nicmén& selektivni agonisté
dopaminového D,-receptoru maji vyznamné sniZenou néchylnost
k emesis. Z uvedeného proerektilniho G&inku a sniZeného sklonu
k emesis, které vykazuji selektivni agonisté dopaminového D,-
receptoru tedy vyplyva vhodnost selektivnich agonistt
dopaminového D4-receptoru pro lé&eni sexuilnich dysfunkci
zahrnujicich, ale bez omezeni jen na uvedenou dysfunkci,

erektilni dysfunkci samcu.
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Vyraz "farmaceuticky p¥ijatelny nosi&” pou¥ity v tomto
popisu znamend netoxické, inertni tuhé, polotuhé nebo tekuté
plnivo, ¥edidlo, materiil k zapouzdreni nebo jakoukoliv
pomocnou farmaceutickou p¥isadu. P¥iklady materidld, které
mohou byt pouZité jako farmaceuticky prijatelné noside
zahrnuji cukry jako je laktosa, glukosa a sacharosa; &kroby
jako je kukufi&ny 3krob a bramborovy $krob; celulosu a jeji
derivaty jako sodnd sul karboxymethylcelulosy, ethylcelulosa a
acetat celulosy; pragkovy tragant; slad} Zelatinu; p¥isady
jako je kakaové maslo a vosky pro ¢ipkovy zdklad; oleje jako
aradidovy olej, olej z bavlnikovych semen, saflorovy olej,
sezamovy olej, olivovy olej, kuku?id&ny olej a sojovy olej;
glykoly jako propylenglykol; estery jako ethyl-oleat a ethyl-
laurat; agar; tlumivé p¥isady jako hydroxid ho¥e&naty a
hydroxid hlinity; kyselinu alginovou, apyrogenni vodu;
isotonicky solny roztok; Ringertuv roztok; ethylalkohol a
fosforefnanové tlumivé roztoky, a kompozice mohou rovn&¥ podle
rozhodnuti technologa obsahovat netoxické kluzné prost¥edky
jako laurylsiran sodn§y a stearan hofe&naty, a rovn&% barviva,
prostfedky slouZici k uvoln&ni G&inné slokky, potahové
prostfedky, p¥isady pro korekci chut& a vin&, konzervadni

prost¥edky a antioxidanty.

Vynédlez zahrnuje farmaceutické kompozice obsahujici
selektivni agonisty dopaminového D,-receptoru zpracované
s jednim nebo s vice netoxickymi farmaceuticky p¥ijatelnymi
nosici. Farmaceutické kompozice mohou byt formulované v pevné
nebo tekuté form&€ pro ordlni podéni, pro parenteralni injekéni

podani nebo pro rektdlni podani.

Vynédlez dale zahrnuje farmaceutické kompozice obsahujici
jeden nebo vice selektivnich agonistd dopaminového D,-receptoru

spolené€ s jednou nebo s vice farmaceuticky p¥ijatelnymi
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kompozicemi. Farmaceuticka kompozice podle vynidlezu miZe
napf¥iklad obsahovat jeden nebo vice selektivnich agonistt
dopaminového D,-receptoru ve spojeni s inhibitorem
fosfodiesterasy nebo s antagonistou adrenoreceptoru. Uvedené
farmaceutické kompozice je moZné zpracovat do formy vhodné pro
sublingvdlni podadni, pro oralni podani v pevné nebo tekuté
formé&, pro parenterdlni injek&ni podani, nebo pro rektilni

podani.

Farmaceutické kompozice podle vynalezu je moZné podavat
lidem nebo jinym savcim oriln&, sublingvalné&, rektalng&,
parenteradlné& intracisternilné&, intrauretrilng, intravaginalng&,
intraperitonedlns, topicky (ve form& praskt, masti nebo
kapek), bukdln& nebo jako ordlni nebo nasilni sprej. Vyraz
"parenteralni” pou¥ity v tomto popisu se vztahuje na podani
zahrnujici podani intravenézni, intramuskulérni,

intraperitone&lni, subkutanni, intraartikuldrni a infdzni.

Efektivni 1lékova forma, kterou je moZné pouZit k lé&eni
sexudlnich dysfunkci zahrnuje sublingvalni kompozice, které
jsou v literatu¥e dokonale popsané. Klasické sublingvalni
tablety jsou obvykle navrhované jako tablety ve vodé&€ rozpustné
i kdyZ je moZné pripravit tablety s men8i rozpustnosti ve
vodé€. Sublingvdlni p¥ipravky s ¥izenym uvoln&nim jsou popsané

v US patentu &.3,428,728.

Farmaceutické kompozice podle vynilezu pro parenteralni
injek&ni podéni obsahuji farmaceuticky p¥ijatelné sterilni
vodné nebo nevodné roztoky, disperze, suspenze nebo emulze a
sterilni prasky urdené k rekonstituci do sterilnich roztokd
nebo disperzi. P¥iklady vhodngch vodnych a nevodnych nosidu,
fedidel, rozpousté&del nebo vehikul zahrnuji vodu, ethanol,

polyoly (propylenglykol, polyethylenglykol, glycerol a
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podobné€), jejich vhodné sm&si, rostlinné oleje (jako olivovy
olej) a injektovatelné organické estery jako ethyl-oleéat.
Vhodnou tekutost je moZné v pripadé€ disperzi zachovat pomoci
potahli jako pouZitim lecitinu, dodr¥enim pot¥ebné velikosti

¢astic a poufitim povrchové aktivnich prostredkh.

Uvedené kompozice mohou rovn&¥ obsahovat adjuvantni
pfisady jako jsou konzervadni prostf¥edky, smadeci prostredky,
emulgacdni prostt¥edky a disperga&ni prost¥edky. Prevenci va&i
G&inkim mikroorganismi je mo¥né zajistit p¥idavkem rtznych
antimikrobi&lnich a fungicidnich prostredkd jako jsou
nap¥iklad parabeny, chlorbutanol, fenol, kyselina sorbovi a
podobné&. Také mi%e byt Zadouci do kompozic v&lenit
isotonizujici p¥isady jako jsou nap¥iklad cukry, chlorid sodny
a podobné&€. ProdlouZenou absorpci 4&inné sloZky u injek&nich
lékovych forem lze docilit pouZitim prost¥edkd pro oddaleni

absorpce jako je nap¥iklad monostearan hlinity a Zelatina.

V nékterych p¥ipadech u subkutdnni a intramuskul&rni
injekdni formy byva &asto ¥&douci zpomalit absorpci 1léd&iva,
aby se prodlouZil G&inek 1lé&iva. Tento cil je moZné realizovat
pouZitim tekuté suspenze obsahujici krystalickou nebo amorfni
formu o nizké rozpustnosti ve vods. Rychlost absorpce 1lé&iva
pak zavisi na rychlosti disoluce, kterd zase zavisi na
velikosti krystall a krystalické forms. Alternativn& je u
parenterdlnich lékovych forem mo¥né absorpci oddalit

rozpusténim nebo suspendovanim 1é&iva v olejovém vehikulu.

Suspenze mohou krom& G&innych sloudenin obsahovat
suspendadni prost¥edky jako jsou nap¥iklad ethoxylované
isostearylalkoholy, estery polyoxyethylensorbitolu a
sorbitanu, mikrokrystalicka celulosa, metahydroxid hlinity,

agar, tragant a jejich smé&si.
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Je-1li to Zadouci a pro uc¢inné€jsi distribuci je mo¥né
selektivni agonisty dopaminového D,-receptoru zpracovat do
systéml s pomalym uvoln&nim nebo do cilenych podavacich forem
jako jsou polymerni matrice, lipozomy a mikrosféry. Uvedené
formy je moZné sterilizovat nap¥iklad filtraci p¥es
mikrobidlni filtr nebo v&len&nim sterilizadnich prost¥edkltl do
pevnych lékovych kompozic, které se pak bezprost¥edn& pred
aplikaci rozpoust&ji ve sterilni vodé& nebo v jiném sterilnim

injektovatelném médiu.

Selektivni agonisty dopaminového Ds-receptoru je rovnés
moZné zpracovat do mikro-zapouzd¥enych forem, je-1i to vhodné
$ pouzitim jedné nebo vice vyse uvedenych pfisad. Pevné lékové
formy zahrnujici tablety, drazé, tobolky, pilulky a granule je
moZné opat¥it potahy a vrstvami jako je enterosolventni potah,
potahy fidici uvolnéni a dalsi potahy dobfe znamé v oboru
farmaceutické technologie. V uvedenych pevnych lékovych
formédch se G&inna sloudenina smisi s nejméné jednim inertnim
fYedidlem jako je sacharosa, laktosa a dkrob. Uvedené 1ékové
formy mohou rovn&% obsahovat, a obvykle v praxi obsahuji,
dalsi sloZky jiné neZ jsou inertni redidla napf. kluzné
prost¥edky pro p¥ipravu tablet a dal%i tabletovaci pomocné
sloZky jako je stearan ho¥efnaty a mikrokrystalicka celulosa.
V p¥ipad& tobolek, tablet a pilulek mohou uvedené lékové formy
obsahovat tlumivé p¥isady. Rovn&¥ mohou obsahovat prost¥edky
pro zvyseni opacity a rovnéZ mohou byt zpracované do formy
kompozic, kde k uvoln&ni G&inné sloZky (sloZek) dochazi pouze
nebo preferenén& v urdité Sasti intestinilniho traktu po
uréité dobé&. P¥iklady kompozic se zapouzdf¥enou G&innou sloZkou

zahrnuji polymerni substance a vosky.

Depotni injek&ni formy se pripravuji ve form&
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mikrozapouzd¥enych matric obsahujicich selektivniho agonistu
dopaminového D,-receptoru v biodegradovatelnych polymerech jako
je polylaktid-polyglykolid. Pom&rem selektivniho agonisty
dopaminového D,-receptoru k polymeru a zvolenym druhem polymeru
je mo¥né ¥idit rychlost uvolfiovani selektivniho agonisty
dopaminového D,-receptoru. Priklady dalsich biodegradovatelnych
polymert zahrnuji poly (ortoestery) a poly (anhydridy) . Depotni
injektovatelné pripravky se rovn&¥ pfipravuji zachycenim
lé¢iva v lipozomech nebo v mikroemulzich kompatibilnich

s té€lesnymi tké&n&mi.

Injekéni p¥ipravky je mo¥né sterilizovat nap¥iklad
filtraci p¥es filtry zadr¥ujici bakterie nebo v&lené&nim
sterilizadnich prost¥edka do tuhych sterilnich kompozic, které
je moZné prévé p¥ed pouZitim rozpustit nebo dispergovat ve

vod€ nebo v jiném sterilnim injektovatelném médiu.

Injek&ni pY¥ipravky, nap¥iklad sterilni injekd&ni vodné
nebo olejové suspenze lze pY¥ipravit zpusoby v oboru znamymi
s pouZitim vhodnych dispergadnich nebo smi&ecich prostredku a
suspenda&nich prost¥edkti. Sterilni injekéni pfipravek miZe
rovnéz byt ve form& sterilniho injek&niho roztoku, suspenze
nebo emulze v netoxickém fedidle nebo rozpoustédle vhodném pro
parenteradlni podani jako je 1,3-butandiol. Mezi prijatelna
vehikula a rozpoudté&dla které je mozné v uvedenych p¥ipadech
pouZit pat¥i voda, RingerQv roztok U.S.P. a isotonicky roztok
chloridu sodného. Kromé& toho se jako rozpousté&dlo nebo
suspendadni médium b&Zn& pou¥ivaji sterilni net&kavé oleje.
Pro vySe uvedeny ucel je moZné pouZit kterykoliv nedrazdivy
net&kavy olej vdetné& syntetickych mono- nebo diglyceridd.
Krom& toho se p¥i p¥ipravé& injek&nich p¥fipravkd pouZivaji

mastné kyseliny jako je kyselina olejova.
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Pevné lékové formy pro oralni podani zahrnuji tobolky,
tablety, pilulky, prasky a granule. V t&chto pevnych lékovych
formach je selektivni agonista dopaminového D,-receptoru
smiseny s nejméné& jednou inertni farmaceuticky p¥ijatelnou
pfisadou nebo nosidem jako je natrium-citrat nebo
hydrogenfosfore¥nan vapenaty a/nebo a) s plnivy nebo ¥Yedidly
ze skupiny zahrnujici Skroby, laktosu, sacharosu, glukosu,
mannitol a kyselinu k¥emiditou; b) s pojivy jako je
karboxymethylcelulosa, alginaty, Zelatina,
polyvinylpyrrolidinon, sacharosa, a arabska guma; c)

s humektanty jako je glycerol; d) s prostf¥edky podporujicimi
rozpadavost jako je agar, uhli&itan vépenaty, bramborovy nebo
tapiokovy Zkrob, kyselina alginova, nékteré k¥femi¢itany a
uhliditan sodny; e) s prost¥edky zpomalﬁjicimi rozpustnost
jako je parafin; f) s urychlova&i absorpce jako jsou kvarterni
amoniové sloudeniny; g) se smadecimi prostfedky jako je
cetylalkohol a glycerol-monostearat; s absorbenty jako je
kaolin a bentonit; a i) s kluznymi prost¥edky jako je talek,
stearan vapenaty, stearan hofednaty, tuhé polyethylenglykoly,
laurylsiran sodny a jejich sm&si. V pfipad€ tobolek, tablet a

pilulek mi%e lékovd forma rovn&¥ obsahovat tlumivé prost¥edky.

Tuhe kompozice typu popsaného vySe je moZné rovn&Z pouZit
jako napln& do m&kkych a tvrdych Zelatinovych tobolek
s pouZitim p¥isad jako je laktosa nebo mléény cukr a rovn&¥

polyethylenglykoly o vysoké molekulové hmotnosti a podobné.

Pevné 1lékové formy jako jsou tablety, draZé, tobolky,
pilulky a granule je mo¥né p¥ipravit s potahy a vrstvami jako
je enterosolventni potah a dalsi potahy dob¥fe zndmé ve
farmaceutické technologii. P¥ipadn& mohou uvedené formy
obsahovat prostfedky pro zvy3eni opacity a rovné&Z mohou byt

zpracované do formy kompozic, kde k uvolndni G&inné slozZky
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(sloZek) dochazi pouze nebo preferen¢né v urdité &asti
intestindlniho traktu po urdité dobs. P¥iklady kompozic se
zapouzdf¥enou G&innou slo¥kou zahrnuji polymerni substance a

vosky.

Tekuté lékové formy pro oralni podani zahrnuji
farmaceuticky p¥ijatelné emulze, mikroemulze, roztoky,
suspenze, sirupy a tinktury. Krom& selektivniho agonisty
dopaminového D,-receptoru mohou tekuté 1ékové formy obsahovat
inertni tedidla obvykle v oboru pro uvedeny Gfel pouZivana
jako je napf¥iklad voda a dalidi rozpoustédla, solubilizatory a
emulgatory jako je ethylalkohol, isopropylalkohol, ethyl-
karbonat, ethyl-acetat, benzylalkohol, benzyl-benzoat,
propylenglykol, 1,3-butylenglykol, dimethylformamid, oleje
(zejména olej =z bavlnikovych semen, arasidovy, klic&kovy,
olivovy, ricinovy a sezamovy olej), glycerol,
tetrahydrofurfurylalkohol, polyethylenglykoly a estery

sorbitanu s mastnymi kyselinami, a jejich smé&si.

Kromé inertnich fedidel mohou vySe uvedené kompozice pro
ordlni podani rovné&Z obsahovat adjuvantni prostfedky jako jsou
smafeci prost¥edky, emulgadni a suspendalni prost¥edky,

sladidla a prost¥edky pro korekci chuté& a viné.

Lékové formy pro topické nebo transdermilni podani
sloudeniny podle vynélezu zahrnuji masti, pasty, krémy,
omyvadla, gely, pradky, roztoky spreje, p¥ipravky k inhalaci
nebo néplasti. P¥ipravi se smisenim G&inns slozZky za
sterilnich podminek s farmaceuticky p¥ijatelnym nosidem a
konzervadnimi p¥isadami nebo pufry, které miZe byt ¥&douci
pouZit. Vyndlez rovn&¥ zahrnuje oftalmické pf¥ipravky, udni

kapky, o&ni masti a roztoky.




[
oe @
[
LK X X1
.

L X ]
.
cees
(XXX ]

32 [ .

Masti, pasty, krémy a gely mohou krom& selektivniho
agonisty ‘dopaminového Dy-receptoru obsahovat prisady jako
Zivocisné a rostlinné'tuky, oleje, vosky, parafiny, &krob,
tragant, derivaty celulosy, polyethylenglykoly, silikony,
bentonity, kyselinu k¥emi&itou, talek, oxid zined&naty nebo

jejich smé&si.

Prasky a spreje mohou kromé& selektivniho agonisty
dopaminového D,-receptoru obsahovat pfisady jako je laktosa,
talek, kyselina k¥emi&itd, hydroxid hlinity, vapenaté
kfemi¢itany a polyamidovy préfek nebo sm&si vy$e uvedenych
sloZek. Spreje mohou navic obsahovat obvykle uZivané hnaci

plyny jako jsou chlorfluoruhlovodiky.

Selektivni agonisty dopaminového D,-receptoru je moZné
pouZit ve form& jejich farmaceuticky p¥ijatelnych soli
vzniklych s anorganickymi nebo s organickymi kyselinami. Vyraz
"farmaceuticky prijatelnd stil” znamena ty sole, které podle
léka¥ského posouzeni jsou vhodné pro kontakt s tk&n&mi &¢lovéka
a nizsich Zivo&icha bez nefadouci toxicity, dréaZzdivosti,
alergické odezvy a podobn&, a které odpovidaji zddvodné&nému
pomé&ru prosp&ch/riziko. Farmaceuticky p¥ijatelné sole jsou
v oboru obecn& znadmé. Nap¥iklad autot¥i Berge S.M. a sp.,
podrobn& popsali farmaceuticky prijatelné sole ve své praci
v J.Pharmaceutical Sciences, 1977, 66: 1 a nasledujici.
Uvedené sole je moZné pYipravit in situ b&hem finilni izolace
a pfecisténi sloucenin podle vynalezu nebo samostatn& reakci
volné bazické skupiny s vhodnou organickou kyselinou. P¥iklady
adi¢nich soli s kyselinami zahrnuji, ale nejsou omezené jen na
n&, acetdt, adipat, algindt, citrat, aspartat, benzoat,
benzensulfonat, hydrogensiran, butyrat, kafrat, kafrsulfonat,
diglukonat, glycerofosfat, hemisulf&t, heptanoéat, hexanoéat,

fumarat, hydrochlorid, hydrobromid, hydrojodid, 2-hydroxy-
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ethansulfondt (isethionat), laktat, maleat, methansulfonat,
nikotinat, 2-naftalensulfonit, oxalAat, pamodt, pektinat,
peroxosulfat, 3-fenylpropionat, pikrat, pivaléat, propionat,
sukcindt, tartrat, thiokyanat, fosfat, glutamat,

hydrogenuhli&itan, p-toluensulfonit a undekanoit.

Vyraz "farmaceuticky prijatelné prolédivo” nebo "prolé&ivo”
pouZity v tomto popisu znameni ta prolédiva selektivnich
agonistd dopaminového D,-receptoru, které podle 1léka¥ského
posouzeni jsou vhodnd pro kontakt s tkanémi ¢lovéka a nizsich
Zivodichli bez neZadouci toxicity, dréZdivosti, alergické
odezvy a podobné& a ktera odpovidaji zduvodn&nému pom&ru
prosp&ch/riziko a jsou pro urdené pouZiti G&inna. Prolédiva
selektivnich agonistd dopaminového Ds-receptoru je mo¥né in
vivo transformovat na selektivni agonisty dopaminového D,-
receptoru nap¥iklad hydrolyzou v krvi. Problematika prolédiv
je podrobn& rozebrani v préaci Higuchi T. a Stella V., Prodrugs
as Novel Delivery Systems, V.14 of the A.C.S.Symposium Series,
a v praci Edward B.Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug
Design, American Pharmaceutical Association and pergamon Press
(1987) .

Lékové formy pro topické podani selektivnich agonisti
dopaminového D,-receptoru zahrnuji prasky, spreje, masti a
inhala&ni prost¥edky. G&innéd sloudenina se smisi za sterilnich
podminek s farmaceuticky pfijatelnym nosidem a podle pot¥eby
s konzervaénimi prostredky, tlumivymi prost¥edky a hnacimi
plyny. Vyndlez rovn&%¥ zahrnuje oftalmické pripravky, o&ni

masti, praSky a roztoky.

Skute&nad koncentrace G&inngch slo¥ek ve farmaceutickych
kompozicich podle vynidlezu mtZe byt rhznad ale zvolena tak, aby

bylo moZné podat takového mno¥stvi selektivniho agonisty
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dopaminového Ds-receptoru (agonistidl), které bude a¢inné

k dosaZeni poZadované terapeutické odezvy u konkrétniho
pacienta, s konkrétni kompozici a zvolenym zplisobem podéani.
Zvolend davkova hladina z&visi na aktivité& konkrétni
sloufeniny, na zplsobu podani, z&vaZnosti a stavu, ktery ma
byt 1lé&eny a stavu a anamnéze pacienta, ktery bude 1é&en.

v

Nicméné podle zkuSenosti v oboru se zaCind s podavanim davek

~ ]

nizsich neZ jsou davky potfebné pro dosaZeni poZadovaného

terapeutického u&inku a postupné se davky zvy3uji aZ do

dosaZeni poZadovaného terapeutického G&inku.

Vynalez zahrnuje bud selektivni agonisty dopaminového D,-
receptoru ziskané chemickou syntézou nebo ziskané in vivo
biotransformaci vedouci k selektivnim agonistim dopaminového

Ds-receptoru.

Pri pouziti ve vyse uvedenych 1écbach nebo jinych
1léCbach, se terapeuticky G&inné mno¥stvi selektivniho agonisty
dopaminového Ds-receptoru miZe pou¥it v disté form&, nebo pokud
uvedené formy existuji, ve form& farmaceuticky p¥ijatelné
soli, nebo ve form& prolé&iva. Alternativn& je moZné
selektivniho agonistu dopaminového D,-receptoru podat ve formé&
farmaceutické kompozice obsahujici zvoleného agonistu

dopaminového D,-receptoru ve spojeni s jednou nebo s vice
farmaceuticky vhodnymi prisadami. Vyraz “terapeuticky G&inné

mnoZstvi” sloudeniny podle vyndlezu znamend dostate&né mno¥stvi
selektivniho agonisty dopaminového D,-receptoru pro léd&eni
sexudlni dysfunkce p¥i zdtvodn&ném poméru prosp&ch/riziko
vztaZeném na kaZdou lédbu. Je vSak nutné si uvédomit, Ze
celkovou denni davku selektivniho agonisty dopaminového D,-
receptoru ur¢i oSetfujici léka¥ na zaklad& svého l1éka¥ského
posouzeni. Specificka terapeuticky G¢inna davka pro ka¥dého

konkrétniho pacienta se zvoli na zédklad&€ rGznych faktornt
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zahrnujicich druh 1é&ené sexualni dysfunkce a zavaZnost stavu
uvedené sexudlni dysfunkce; aktivitu specifického pouZitého
selektivniho agonisty dopaminového D,-receptoru; specificky
pouZitou kompozici; v&k, t&lesnou hmotnost; celkovy zdravotni
stav, pohlavi a kondici pacienta; dobu podévéni, zplsob
podavéni a rychlost vylu&ovani pouZitého selektivniho agonisty
dopaminového D,-receptoru; délku trvani 1é¢by; lé&iva pouZita
v kombinovaném p¥ipravku nebo soudasnd podavand se specifickym
selektivnim agonistou dopaminového Ds-receptoru; a podobné
faktory zndmé v léka¥stvi. Nap¥iklad podle dosavadnich
znalosti v oboru se za&ne s podavanim davek selektivniho

v z

agonisty dopaminového Ds-receptoru ni#3imi ne jsou davky
potfebné k dosaZeni poZadovaného terapeutického G&inku a pak
postupné davky zvy3uji a? do dosaZeni poZadovaného

terapeutického G&inku.

Celkova denni davka selektivniho agonisty dopaminového D,-
receptoru podanad ¢lovéku nebo niZ$imu Zivo&ichovi muze byt
v rozmezi od asi 0,001 do asi 30 mg/kg/den. Pro oralni podani
je vyhodné&j3i rozmezi davek asi od 0,01 do asi 10 mg/kg/den.
Je-1li to Z&douci, je mo¥né G&innou celkovou denni davku
k podéani rozd&lit na né&kolik dil&ich dennich davek;
jednodavkové p¥ipravky mohou tedy obsahovat mnoZstvi
odpovidajici denni davce nebo mno¥stvi tvorici podily celkové

denni davky.
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1. PouZiti agonisty dopaminového Ds-receptoru nebo jeho

7! 0

farmaceuticky pfijatelndy s&lﬁ s tou vyhradou, Ze uvedeny
agonista dopaminového D,-receptoru neni 5,6,6a,7-tetrahydro-6--
methyl—4H-dibenzo[de,g]chinolin—lo,11—diol, pro vyrobu lé&iva

pro léfeni sexudlni dysfunkce savce.

2. PouZiti agonisty dopaminového Ds-receptoru nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnou sdl, s tou vyhradou, Ze uvedeny
agonista dopaminového Ds-receptoru neni 5,6,6a,7-tetrahydro-6--
methyl-4H—dibenzo[de,g]chinolin—lo,ll—diol, pro vyrobu lé&iva

pro léfeni sexudlni dysfunkce savce sam&iho pohlavi.

3. PouZiti agonisty dopaminového Ds-receptoru nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnou stl, s tou vyhradou, Ze uvedeny
agonista dopaminového Ds-receptoru neni 5,6,6a,7-tetrahydro-6--
methy1-4H-dibenzo[de,g]chinolin—lo,ll—diol pro vyrobu léd&iva

pro léCeni sexudlni dysfunkce savce sami&iho pohlavi.

4. PouZiti agonisty dopaminového Ds-receptoru nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelnou stl, s tou vyhradou, Ze uvedeny
agonista dopaminového Dy-receptoru neni 5,6,6a,7-tetrahydro-6--
methyl-4H-dibenzo[de,g]chinolin-lo,ll—diol pro vyrobu lédiva

pro lédeni erektilni dysfunkce savce sam&iho pohlavi.

5. PouZiti podle kteréhokoliv z nirokd 1 aZz 4, kde agonistou
dopaminového D,-receptoru je selektivni agonista dopaminového

D,-receptoru nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelna stl.

6. PouZiti podle naroku 5, kde uvedeny selektivni agonista
dopaminového D4-receptoru je

N—{[4—(2—kyanfenyl)—l—piperazinyl]methyl}—3-methylbenzamid nebo
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jeho farmaceuticky p¥ijatelna sual.

7. PouZiti podle naroku 5, kde uvedeny selektivni agonista

dopaminového D,-receptoru je

5-fluor—2-{[4—(2-pyridinyl)-1—piperaziny1]methyl}—lH—indol nebo

jeho farmaceuticky p¥ijatelna sul.

8. Pouziti podle naroku 5, kde uvedeny selektivni agonista
dopaminového Ds-receptoru je 3krat selektivnéjsi vacdi D,-

receptoru nez vi&i D,-receptoru.

9. PouZiti podle naroku 5, kde uvedeny selektivni agonista
dopaminového Ds-receptoru je 25krat selektivnéjsi va&i D,-

receptoru neZ va&i D,-receptoru.

10. Pouziti podle naroku 5, kde uvedeny selektivni agonista
dopaminového D,-receptoru je 50krédt selektivn&jsi vadi Dy~

receptoru neZ va&i D,-receptoru.

11. PouZiti podle naroku 5, kde uvedeny selektivni agonista
dopaminového D,-receptoru je 100krat selektivnéjdi vaci D,-

receptoru nez vi&i D,-receptoru.

12. PouZiti podle naroku 5, kde uvedeny selektivni agonista
dopaminového D,-receptoru je 200krat selektivnéjsi va&i D,-

receptoru neZ va&i D,-receptoru.

13. Pouziti podle naroku 5, kde uvedeny selektivni agonista
dopaminového D,-receptoru je 300krat selektivn&jsi vacdi Dy~

receptoru neZ va&i D,-receptoru.
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14. PouZiti podle naroku 5, kde uvedeny selektivni agonista
dopaminového D,~receptoru je 500krat selektivnéjsi va&i D,-

receptoru neZ va&i D,-receptoru.

15. PouZiti podle naroku 5, kde uvedeny selektivni agonista
dopaminového D,-receptoru je 1000krat selektivn&jsi vasi D, -

receptoru neZ vi&i D,-receptoru.

16. PouZiti podle néroku 5, kde selektivni agonista
dopaminového D,-receptoru nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelna

sul nevyvold vyznamnou emesis.

17. PouZiti podle néroku 5, kde selektivni agonista
dopaminového D,-receptoru nebo jeho farmaceuticky prijatelna

sil je ve spojeni s farmaceuticky p¥ijatelnym nosidem.

18. PouZiti jednoho nebo vice selektivnich agonistu
dopaminového Ds-receptoru ve spojeni s inhibitorem
fosfodiesterasy nebo s antagonistou adrenoreceptoru pro vyrobu

lé&iva pro lé&eni erektilni dysfunkce savce sam&iho pohlavi.
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