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Tama keksintd koskee pramipeksolin kayttda levottomien jalkojen oireyhtymén hoidossa.
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Pramipeksolin kiytté liikkeen, joka on tarkoitettu levottomien jalkojen oi-
reyhtymiin hoitamiseen, valmistamiseksi — Anvindning av pramipexol for
framstillning av ett llikemedel for behandling av rastlésa ben -syndromet

Keksinnon ala

Tamé keksinté koskee pramipeksolin eli 2-amino-6-n-propyyliamino-4,5,6,7-tetra-
hydrobentsotiatsolin tai sen (-)-enantiomeerin tai sen farmakologisesti hyvaksytta-
vien suolojen kéyttod ldadkkeen, joka on tarkoitettu levottomien jalkojen oireyhtymin
hoitamiseen, valmistamiseksi.

Keksinnon tausta

Levottomien jalkojen oireyhtymé (RLS) on neurosensorimotorinen héirio, johon liit-
tyy tuntoharhoja, unihdiriditd ja useimmissa tapauksissa unenaikaisia jaksottaisia
raajojen liikkeitd (PLMS).

Pramipeksoli on erds dopamiini-Ds/D,-agonisti, jonka synteesid on kuvattu euroop-
palaisessa patentissa 186 087 ja vastaavassa US-patentissa 4 886 812. Se tunnetaan
ensi sijassa skitsofrenian ja Parkinsonin taudin hoidossa. Saksalaisesta patenttiha-
kemuksesta DE-38 43 227 tiedetdén, ettd pramipeksoli alentaa plasman prolaktiini-
tasoa. Téssd patenttihakemuksessa kuvataan myds pramipeksolin kaytt6d ladkeriip-
puvuuden hoidossa. Edelleen saksalaisesta patenttihakemuksesta DE-39 33 738 tie-
detéddn, ettd pramipeksolia voidaan kéyttdd alentamaan tyroideaa stimuloivan hor-
monin (TSH) epatavallisen korkeita tasoja. US-patentissa 5 112 842 kuvataan pra-
mipeksolin transdermaalista antoa ja tidtd yhdistettd siséltdvid transdermaalisia sys-
teemejd. Julkaisussa WO 94/13287 kuvataan pramipeksolia masennusliddkkeend,
kun taas julkaisussa WO 96/19078 kuvataan pramipeksolin neuroprotektiivisia vai-
kutuksia.

Keksinnon kuvaus

Keksinnon mukaisesti on yllattévésti ja odottamattomasti havaittu, ettd pramipekso-
lia ja sen farmakologisesti hyvéksyttdvid suoloja voidaan kayttdd levottomien jalko-
jen oireyhtymin hoidossa. Pramipeksolilla tarkoitetaan 2-amino-6-n-propyyliamino-
4,5,6,7-tetrahydrobentsotiatsolia, sen (-)-enantiomeerid ja sen farmakologisesti hy-
viksyttdvid suoloja, erityisesti (-)-2-amino-6-n-propyyliamino-4,5,6,7-tetrahydro-
bentsotiatsolidihydrokloridia (H,O).
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Keksintd koskee ndin ollen 2-amino-6-n-propyyliamino-4,5,6,7-tetrahydrobentso-
tiatsolin, sen (-)-enantiomeerin tai jonkin sen farmakologisesti hyvéksyttévén suolan
kéyttod ladkkeen, joka on tarkoitettu levottomien jalkojen oireyhtymién hoitamiseen
sitd sairastavassa tai mahdollisesti sairastavassa potilaassa, valmistamiseen.

2-Amino-6-n-propyyliamino-4,5,6,7-tetrahydrobentsotiatsolia, erityisesti sen
(-)-enantiomeerid ja farmakologisesti hyviksyttédvid happoadditiosuoloja voidaan
antaa RSL:n hoitamiseksi. Konventionaaliset galeeniset valmistemuodot muodostu-
vat olennaisesti jostakin inertistd farmaseuttisesta kantajasta ja tehokkaasta annok-
sesta aktiivista ainetta; esimerkiksi padllystdmattomista tai padllystetyistd tableteista,
kapseleista, imeskelytableteista, jauheista, liuoksista, suspensioista, emulsioista, sii-
rapeista, perdpuikoista jne.

Suositeltavimpia ovat tabletit, jotka siséltavat 0,88 (0,125), 0,18 (0,25), 0,7 (1,0),
088 (1,25) ja 1,1 (1,5) mg pramipeksolipohjaa (mg pramipeksoli 2HCI), vastaavasti
ja jotka lisdksi siséltédvit mannitolia, maissitidrkkelystd, kolloidista piidioksidia, po-
lyvidonia ja magnesiumstearaattia tidyteaineina.

Tehokas annosalue on 0,001 - 10,0 mg/piivé ja potilas, edullisesti 0,001 - 6, vield
edullisemmin 0,01 - 6 ja erityisen edullisesti 0,75 - 4,5 mg/pdivi ja potilas suun
kautta. Sen lisdksi, ettd pramipeksolia voidaan antaa suun kautta tai laskimonsisii-
sesti, sitd voidaan antaa my0s transdermaalisesti tai inhaloimalla.

Annoksia voidaan lisétéd véhitellen aloitusannoksesta, joka on noin 0,264 mg pohjaa
padivéssd, ja sitten lisétd annosta joka 5. - 7. pdivi. Edellyttden, ettid potilaat eivit koe
sietdméttomid sivuvaikutuksia, annos tulisi titrata sellaiseksi, ettd péastdisiin mak-
simaaliseen terapeuttiseen tehoon.

Edullisten toteutusmuotojen kuvaus
Tamai keksintd ymmarretéddn taydellisemmin seuraavien esimerkkien avulla:

Eréddssd levottomien jalkojen oireyhtyméi koskevassa pilottitutkimuksessa 10 poti-
lasta hoidettiin pramipeksolilla vaihtovuoroisessa mallissa. Potilaat saivat enintiéin
1,5 mg pramipeksolia péivésséd 4 viikon ajan. Ensimméisen hoitojakson jélkeen on
puhdistusjakso ja sitten 4 viikon lisghoitojakso.

Koska RLS:n oireet ovat aivan ilmeisid, niiden paraneminen hoidon vaikutuksesta
oli ilmeinen tutkijalle.
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Patenttivaatimukset

1. 2-Amino-6-n-propyyliamino-4,5,6,7-tetrahydrobentsotiatsolin, sen (-)-enantio-
meerin tai jonkin sen farmakologisesti hyviksyttdvin suolan kaytto lddkkeen, joka
on tarkoitettu levottomien jalkojen oireyhtymin hoitamiseen sitd sairastavassa tai
mahdollisesti sairastavassa potilaassa, valmistamiseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kéyttd, tunnettu siitd, ettd yhdiste on prami-
peksoli, sen dihydrokloridi tai sen dihydrokloridi-(H,O).

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen kdytt5, tunnettu siiti, ettd pramipeksolin an-
nos on noin 0,01 - 10,0 mg/pdivi.

Patentkrav

1.  Anvindning av 2-amino-6-n-propylamino-4,5,6,7-tetrahydrobensotiazol, dess
(-)-enantiomer eller ett farmakologiskt acceptabelt salt dirav, for framstéllning av
ett lakemedel for behandling av rastlysa ben —syndromet hos en patient som lider el-
ler missténks lida av detsamma.

2. Anvindning enligt patentkrav 1, kdinnetecknad av att foreningen #r prami-
pexol, dess dihydroklorid eller dess dihydroklorid-(H,O).

3. Anvindning enligt patentkrav 2, kiinnetecknad av att dosen av pramipexol #r
ca. 0,01 - 10,0 mg/dag.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

