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Antagonisté 5-HT, receptoru pro terapii dyskines
Oblast techniky

Vyndlez se tykd nového léka¥ského pouZiti sloudenin, které
pisobi jako antagonisté 5-hydroxytryptaminu (5-HT) na 5-HT,
receptorech.

Dosavadni v hnik

Antagonisté 5-HT_ receptoru mohou byt identifikovany metodami
v oboru dobfe znamymi, nap¥iklad na z&klad® jejich schopnosti
inhibovat vazbu 3- (5-methyl-1H-imidazol-4-yl)-1-(1-(®H)-methyl-
1H-indol-3-yl) -1-propanonu v homogendtech krysich entorhindlnich
kiirdch mozkovych (podle obecného postupu popsaného G.
Kilpatrickem et al, Nature, 1987, 330: 746 - 748), a/nebo podle
jejich G&inku na 5-HT-indukovany Bezold-Jarischiv (B-J) reflex u
kodek (podle obecného postupu popsaného A. Butlerem et al., Br.
J. Pharmacol., 94: 397 - 412, (1988)).

Bylo popséno mnoho riznych antagonista 5-HT, receptoru,
nap¥iklad ty, které jsou uvedeny v ndsledujicich patentovych
p¥ihldSkach (a jsou zde oznalovany jako slouleniny skupiny A):
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prihldasky také popisuji, ve vztahu k antagonistlim 5-HT
receptoru, jak vhodné metody pro jejich p¥ipravu, tak davky pro
jejich podéani.

V UK patentu &. 2153821B je popsdn, mimo jiné, 1,2,3,9-
tetrahydro—9-methy1-3-((2-methyl-lH-imidazol-lyl)methyl)-4H-
karbazol-4-on, nyni zndmy jako ondansetron, ktery miZe byt

vyjédfen vzorcem (I) o
% N_ 2N
| b
\ CH, U
CH

a jeho farmaceuticky pfijatelné sole, solvaty a jeho
farmaceuticky p¥ijatelné ekvivalenty.

Urdité priklady sloulenin ze skupiny A zahrnuji sloudeniny ze
skupiny B, jednotlivé:
endo—N-(8—methyl-8-azabicyklo(3.2.1)okt-3-yl)2,3-dihydro-2—oxo—

1H-benzimidazol-1l-karboxamid (itasetron);

endo—N-(8-methyl-8—azabicyklo(3.2.l)okt-3-yl)2,3-dihydro-3-
ethyl-z-oxo—lH-benzimidazol-l-karboxamid (BIMU 1) ;

endo-N-8-methyl-8-azabicyklo(3.2.1)okt-3-yl indol-3-karboxylat
(tropisetron) ;

endo-N—(9-methyl-9-azabicyklo(3.3.l)non-3-yl)-1-methylimidazol-
3-karboxamid (granisetron);




trans-hexahydro—S—(3-indolylkarbonyloxy)-2,6—methano—2H—
chinolizin-3 (4H)on (dolasetron), vyhodné ve form& mesilatu;

endo-5-chloro-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-N- (8-methyl-8-
azabicyklo(3.2.1)okt-3-yl) -7-benzfuran karboxamid (zatosetron);

4-amino-N- (1-azabicyklo(2.2.2)okt-3-yl) -5-chlor-2-methoxy
benzamid (zacoprid), vyhodn&ji (R) zacoprid);

4(N-(1-azabicyklo(2.2.2)oktan-3-(5)—yl))2-chlor-cis—5a—(s)-
9a—(s)—5a,6,7,8,9,9a-hexahydrobenzofurankarboxamid (RG-12915) ;

4—amino-5—chlor-N-(z—pyrrolidylmethyl)-2,3-dihydrobenzo(b)
furan-7-karboxamid (ADR-851);

4-amino-N- (1-azabicyklo(2.2.1)okt-3-yl)-5-chlor-2,3-
dihydrobenzo (b) furan-7-karboxamid (ADR-882) ;

(R)—5-((1—methyl-3-indolyl)karbonyl)-4,5,6,7-tetrahydro—1H—
benzimidazol (YMO60);

(i)—N—(1—azabicyklo(2.2.2)okt-3-yl)—6-chlor-4-methyl—3-oxo-
3,4-dihydro—2H—1,4-benzoxazin-8-karboxamid (azasetron) ;

endo—N-(8-methyl-8—azabicyklo(3.2.1)okt-3—yl)2,3-dihydro—3,3—
dimethyl-indol-1-karboxamid (BRL 46470); a

2,3,4,S-tetrahydro-s—methyl—z-((S-methyl—lH—imidazol—4-yl)
methyl) -1H-pyrido(4,3-b)indol-1-on (alosetron), vyhodné jako
hydrochlorid;




6-f1uor—2,3,4,S-tetrahydro-s-methyl-z-((S-methyl—lH—imidazol—
4-yl)methyl) -1H-pyrido(4,3-b)indol-1-on (lurosetron), zejména ve
form& mesilat dihydratu;

4H—pyrido(3,2,l—jk)karbazol-11(8H)-on, 5,6,9,10-tetrahydro-
10—((2-methyl-1H—imidazol-1—yl)methyl)-,(R)- (cilansetron) ;

benzamid, 4-amino-5-chloro-N- (8-methyl-8-azabicyklo(3.2.1)
okt—3—yl)-2-((1-methyl-2—butynyl)oxy)-, monohydrochlorid,
3(S) -endo) (E-3620);

pyrido(1l,2-a)indol-6 (7H) -on, 8,9-dihydro-10-methyl-7- ((5-
methyl-1H-imidazol-4-yl)methyl-, monohydrochlorid, (+)-
(FK-1052) ;

benzamid, 4-amino-N-lazabicyklo(2.2.2)okt-3-yl-5-chloro-2-
(cyklopropylmethoxy) -, (+/-)- (pancoprid); a

7 -methoxy-1H-indol-3-arboxylova kyselina, 8-methyl-8-
azabicyklo (3.2.1)okt-3-yl ester.

odbornikim v oboru bude jasné, Ze v disledku pouzivani razného
chemického nézvoslovi (nap¥. IUPAC, CA) mohou byt slouleniny ve
skupin& B oznalovany ruznymi chemickymi nazvy v odpovidajicich
patentovych prihlaskach ve skupiné A.

Jiné p¥iklady antagonisti 5-HT_ receptoru vhodnych pro pouziti
podle predkladaného vynalezu zahrnuji sloudeniny skupiny C,

konkrétné:

1H—indol,2,3—dihydro-l-((4,5,6,7—tetrahydro—1H—benzimidazol-




5-yl)karbonyl) -, monohydrochlorid, (R)- (YM-114) ;

1H-benzimidazol, 1- (fenylmethyl) -2- (1-piperazinyl) -
(lerisetron) ;

endo-3,9—dimethyl—3,9-azabicyklo(3.3.1)non-7-yl~1H—indazol—
3-karboxamid dichydrochlorid (N-3389);

RS-25259;

endo-8—methyl-8-azabicyklo(3.2.1)okt-3—yl 1-isobutyl-2-0x0o-
1,2-dihydro-4-chinuklidinkarboxylat (KF-18259) ;

2-methoxy-4-amino-5-chloro—N-(hexahydro-l-H,2,5-beta—methano—
3q, 6a-cyklopenta(c)-pyrrol-4a-4-(R)-yl benzamid hydrochlorid
(SC-52491);

(3aS)—(2—((S)—1-azabicyklo(2.2.2)okt-3—yl)—2,3,3a,4,5,6—
hexahydro—lH—benz(de)izochinolin-l—on hydrochlorid;

endo—l—cyklohexyl—N—(8-methy—8-azabicyklo(3.2.1)oktan-3—yl)—
4—oxo-1,4—dihydrochinolin—3—karboxamid (mirisetron) ;

6-amino—5—chloro—l—izopropyl-z-(4—methy1-1—piperazinyl)
benzimidazol dimaleat (KB-6933);

(+)-endo—4-(propionyloxy)—6—(4-f1uorofenyl)—1-azabicyklo
(3.3.1)non-6-en hydrochlorid (GYKI-46903); a

3-(2—(4'—piperonylpiperazinyl)indol)karboxyaldehyd (VA-21B7) .
O antagonistech 5-HT, receptoru je znamo, Ze jsou uZitecné v




168&b& mnoha stavi zahrnuicich mechanismus zprost¥edkovany 5-HT,
receptory, a zejména p¥i 1éc&bé zvraceni.

Abnormalni nedobrovolné pohyby nebo dyskinesy zahrnuji, mimo
jiné, tfes, choreu, myklonus a tiky. Krom& t&chto kategorii
dyskines existuje uréita sada nedobrovolnych pohybd znamé jako
pozdni dyskinesa nebo 1éky indukovana pozdni dyskinesa.

T¥es je abnormdlni nedobrovolné chvéni nebo kmiténi. MiZe byt
charakterizovan jako rytmickeé sinusoidni pohyby &asti téla
zpusobené pravidelnymi rytmickymi svalov§mi kontrakcemi.

Chorea se skl&dd z kontinudlnich nepravidelnych trhavych a
nahlych pohybd, které prechdzeji z jedné gasti téla na druhou Vv
nahodné sekvenci. Ka?da svalova kontrakce je kratka, Casto se
objevi jako fragment normélniho pohybu, a neni predpovidatelna v
tase ani misté.

Myoklonus se sklada z rychlych Sokovych svalovych z&skubi,
gasto se opakujicich a nékdy rytmickych.

Tiky se podobaji myoklondlnim z48kubim, ale jsou to opakujici
se, stereotypni pohyby, které mohou byt volné potlaleny a mohou
byt kontrolovény snahou o sni%eni vnit¥niho napéti.

Pozdni dyskinesa jsou typicky nedobrovolné opakujici se pohyby
facidlni, bukkédlni, oralni nebo cervikélni muskulatury.

Soudasnd 1é&ba dyskines, zejména tam, kde je dyskinesa jedinym
p¥iznakem onemocn&ni (nap?. benigni esencidlni (familidrni) tfes

a benigni esenciélni (myoklonus)), zahrnuje alkohol,
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benzodiazepiny, jako je diazepam, lorazepam a klonazepam, &
antagonisty B-adrenergniho receptory, jako je propranolol. Jiné
dyskinesy jsou Zasto projevem jinych neurologickych onemocnéni a
1é&ba je podle toho, jaka je vhodna pro odpovidajici neurologické
onemocné&ni. Tak, napfiklad, 1é%bou t¥esu zplsobeného
parkinsonovou nemoci miZe byt dopaminergni agens, jako je
levodopa a antimuskarinové agens, jako je benzhexol.

Nicmén&, mnoho pacientl ma maly nebo Zadny uZitek z 1éc¢by
takovymi agens. Kromé toho, profily vedlej8ich 4&inkt takovych
16kt vazné omezuji jejich klinické pouziti. Tak zde existuje
pot¥eba vyvoje novych 16kt pro 1é&bu dyskines.

prekvapivé bylo zjisténo, %e antagonisté 5-HT_, receptoru maji
také pouziti p¥i 1éZbé dyskines.

Oblast vyndlezu

Podle jednoho aspektu vynédlez poskytuje antagonistu 5-HT,
receptoru nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelny derivat pro pouziti
v 18&bé& dyskines.

Farmaceuticky p¥ijatelnym derivéitem je min&éna jakdkoliv
farmaceuticky p¥ijatelnd sil nebo solvat antagonisty 5-HT,
receptoru nebo jakékoliv jiné slouceniny, kterd je po podéni
p¥ijemci schopna dodat (p¥imo nebo nep¥imo) antagonistu 5-HT,
receptoru nebo jeho aktivni metabolit nebo jeho zbytek.

V jednom preferovaném aspektu poskytuje vynalez slouleniny
skupiny A nebo jejich farmaceuticky prijatelné derivaty, lépe
sloudeniny skupiny B nebo jejich farmaceuticky prijatelné




derivéty, pro pouZiti v 186&b& dyskines.

V dal¥im preferovaném aspektu poskytuje vyndlez proto
ondansetron, nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelny derivéat, pro
pouziti v 1&&bé dyskines.

Vhodné farmaceuticky p¥ijatelné sole ondansetronu zahrnuji
adiéni sole s kyselinou tvofené s organickymi nebo anorganickymi
kyselinami (napf. hydrochloridy, hydrobromidy, sulfaty, fosfaty,
benzoaty, naftoaty, hydroxynaftoaty, p-toluensulfonaty,
methansul fonaty, sulfamaty, askorbaty, vinany, salicylaty,
sukcinaty, laktaty, glutaraty, glukonaty, acetaty,
trikarballylaty, citraty, fumaraty a maleinany) a jejich solvaty
(nap¥iklad hydraty) .

vV preferovaném provedeni pYedkléadaného vyndlezu je ondansetron
pouZit ve formé hydrochloridu, lépe hydrochlorid dihydratu.

V jiném preferovaném provedeni predklédaného vyndlezu je

ondansetron pouZit ve formé volné baze.

odbornikim v oboru bude z¥ejmé, Ze ondansetron obsahuje jedno
chirdlni centrum (ukdzané * ve vzorci (i)) a Ze ondansetron proto
existuje ve form& dvou optickych izomerd (t.j. enantiomertd).
Vyndlez zahrnuje viechny izomery ondansetronu a jeho
farmaceuticky p¥ijatelnych derivatld, vdetné viech tautomernich a
optickych forem a jejich smési, véetnd racemickych smési.

Kazdy typ dyskinesy miZe byt zplsoben mnoha onemocnénimi. MaZe
byt doprovazen jingmi neurologickymi deficity nebo se mohou
abnormalni nedobrovolné pohyby vyskytovat izoované a mohou
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vytvatet onemocnéni. Antagonisté 5-HT, receptoru jsou zejména
uzitedné pri 1é&Z¢bé& tresu, chorey, myoklonu, tikl a pozdni
dyskinesy.

T¥es zahrnuje klidovy tEes, posturdlni t¥es a intenéni
t¥es. Klidovy t¥es miZ%e byt zphsoben naptiklad Parkinsonovou
nemoci, post-encefalitickym parkinsonismem, 1éky-indukovanym
Parkinsonismem a jinymi extrapyramidovymi onemocné&nimi.
Posturdlni t¥es miZe byt zplscben napt¥iklad fyziologickjym tfesem,
nadmérnym fyziologickym tfesem zpusobenym, napfiklad, |
tyreotoxikosou, Gizkostnymi stavy, alkoholem, drogami (jako jsou
sympatomimetika, antidepresiva a lithium) a otravami té&Zkymi kovy
(jako je rtut); hypertyreozou, strukturdlnimi onemocnénimi mozku
zpusobenymi nap¥iklad vasnou mozelkovou 1ézi, Wilsonovou
chorobou a nerosyfilitidou; a pbenignim esencidlnim (familidrnim)
tfesem. Intenéni t¥es miZe byt zptisoben napfiklad onemocnénim
mozkového kmene nebo mozelku zpisobenym napfiklad roztrousenou
sklerosou (MS), spinocerebeldrni degeneraci, cévnimi onemocnénimi

a tumory.

Chorea zahrnuje Sydenhamovu choreu, Huntingtonovu choreu,
benigni hereditédrni choreu, symptomatickou choreu, léky

indukovanou choreu nebo hemibalismus (hemichoreu) .

Myoklonus zahrnuje generaglizovany myoklonus, jako jsou
progresivni myoklondlni encefalopatie, statické myoklondlni
encefalopatie, myoklondlni epilepsie, benigni esencialni
(familidrni) myoklonus a fokilni (segmentdlni) myoklonus.

Tiky zahrnuji jednoduché tiky, komplexni mnohotné tiky (napt.
syndrom Gilles de la Tourette) a symptomatické tiky.
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Pozdni dyskinesa se mife rozvinou nap¥iklad po 1é&c&bé
psychickych onemocn&ni (jako je schizofrenie a manie)
neuroleptiky, jako jsou fenothiaziny; a kognitivnich onemocnéni
jako je demence (nap¥. Parkinsonova nemoc) dopaminergnimi agens,
jako je levodopa. Pozdni dyskinesa miZe pfetrvdvat po vysazeni
1&&by.

V preferovaném aspektu poskytuje vyndlez antagonisty 5-HT,
receptoru nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné derivaty, pro
pouzZiti v 1é&bé t¥esu.

V jiném preferovaném aspektu poskytuje vyndlez antagonisty
5-HT, receptoru nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné derivaty,
pro pouZiti v 1é&b& benigniho esencidlniho (familidrniho) tZesu.

Benigni esencidlni (familidrni) tfes mlZe byt pfitomen v
jakémkoliv v&ku a je Casto d&dil¢ny autosomdln& dominantnim
zplisobem. Je charakterizovan posturdlnim t¥esem paZi a hlavy,
adkoliv &elist, jazyk, dolni kondetiny a trup mohou byt také
postiZeny.

V dalSim preferovaném aspektu poskytuje vyndlez antagonisty
5-HT_ receptoru nebo jejich farmaceuticky pfijatelné derivaty
pro pouZiti v 1é¢bé inten&niho t¥esu.

V jiném aspektu poskytuje vyndlez zplsob pro lé&bu savci,
véetnd& 1idi, trpicich dyskinesami, kde uvedeny zpusob obsahuje
podani G&inného mnoZstvi antagonisty 5-HT, receptoru nebo jeho
farmaceuticky p¥ijatelného derivatu.

V dal8im preferovaném aspektu poskytuje vyndlez pouziti




12

antagonisti 5-HT_ receptoru nebo jejich farmaceuticky
ptijatelnych derivatd pro vyrobu léfiv pro lélbu dyskines.

Ve v§Se uvedenych aspektech a v preferovanych aspektech
vyndlezu je zejména preferovdno pouZiti antagonistld 5-HT,
receptoru ze skupiny A, lépe antagonistld 5-HT, receptoru ze
skupiny B a nejlépe ondansetronu.

M&lo by byt jasné, Ze odkazy na 1é%bu zahrnuji jak 1écbu jiz
existujicich p¥iznakd, tak profylaktickou 1éCbu, pokud neni
vyslovné uvedeno jinak.

Oby&ejn&, antagonisté 5-HT_  receptoru nebo jejich
farmaceuticky prijatelné derivaty mohou byt formulovény b&zZnym
zplisobem za pou¥iti jednoho nebo vice farmaceuticky p¥ijatelnych
nosi&t nebo prisad. Tak mohou byt, nap¥iklad, antagonisté 5-HT,
receptoru nebo jejich farmaceuticky pfijatelné derivaty
formulovdny pro ordlni, sublingudlni, bukalni, parenterdlni,
rekt&lni nebo intranasdlni podédni, nebo ve form& vhodné pro
podédni inhalaci nebo fouknutim (pbud do dst nebo do nosu), nebo ve
form& vhodné pro lokalni podéni.

Pro oralni podani mi%e mit farmaceutickd kompozice nap¥iklad
formu tablet nebo kapsli p¥ipravenych bé&Znymi prostfedky s
farmaceuticky p¥ijatelnymi p¥isadami jako jsou pojiva (napft.
predem %elatinizovany kuku¥iény Skrob, polyvinylpyrrolidon nebo
hydroxypropylmethylcelulosa); plnidly (napZ. laktosou,
mikrokrystalickou celulosou nebo fosforefnanem vapenatym);
kluznymi latkami (nap¥. stearatem hofe&natym, talkem nebo oxidem
k¥emiditym); desintegrujicimi latkami (nap¥. bramborovym Skrobem
nebo Zkrobovym glykolatem sodnym); nebo se zvlh&ujicimi latkami
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(nap¥. lauryl sulfatem sodnym). Tablety mohou byt potaZeny
metodami v oboru dobte znamymi. Kapalné pfipravky pro ordlni
podéni mohou mit formu, napt¥iklad, roztoki, sirupl nebo suspenzi,
nebo mohou byt presentovény jako suché produkty pro rekonstituci
s vodou nebo jinym vhodnym vehikulem pfed pouzitim. Takové
kapalné p¥ipravky mohou byt pF¥ipraveny b&Znymi prostfedky s
farmaceuticky p¥ijatelnymi aditivy jako jsou suspendujici ¢inidla
(nap¥. sorbitol sirup, methylcelulosa nebo hydrogenované jedlé
tuky) ; emulsifikaénimi &inidly (nap¥. lecitinem nebo akacii);
nevodnymi vehikuly (napf¥. mandlovym olejem, olejovymi estery nebo
ethylalkoholem); a konzervadnimi ldtkami (napf. methyl nebo
propyl-p-hydroxybenzoaty nebo kyselinou sorbovou) .

Pro bukdlni poddni mohou mit kompozice formutablet nebo

lozengd formulovanych konvenénim zpiscbem.

Antagonisté 5-HT_, receptoru nebo jejich farmaceuticky
prijatelné derivédty mohou byt formulovany pro parenterdlni podéni
injekci, bé&Zné intravenosni, intramuskuldrni nebo subkutanni
injekci, nap¥. bolusovou injekci nebo kontinudlni intravenosni
injekci. Formulace pro injekce mohou byt presentovédny v davkové
form& pro jednu davku, napf. v ampulich, nebo v kontainerech pro
mnoho davek, voliteln& s p¥idanym konzervalnim Einidlem.

Kompozice pro parenterdlni poddni mohou mit také formu
suspenzi, roztokl nebo emulsi v olejovych nebo ve vodnych
vehikulech, a mohou obsahovat formula&ni &inidla jako jsou
suspendujici, stabilizujici a/mnebo dispersni &inidla.
Alternativn&, kompozice mi¥e byt ve form& suché jako je prasek,
krystalickd nebo mrazem suSend pevnad latka pro rekonstituci s
vhodnym vehikulem, nap¥. sterilni apyrogenni vodou nebo
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izotonickym salinickym roztokem p¥ed pouZitim. Mohou byt
presentovany, napfiklad, ve sterilnich ampulkdch nebo vialkach.

Antagonisté 5-HT_, receptoru nebo jejich farmaceuticky
ptijatelné derivaty mohou byt také formulovany v rektdlnich
kompozicich jako jsou &ipky nebo retenéni ndlevy.

Tablety pro sublingudlni podani mohou byt formulovany bé&Znjm

zplisobem.

Pro intranasialni poddni nebo pro poddni fouknutim mohou byt
antagonisté 5-HT_ receptoru nebo jejich farmaceuticky p¥ijatelné
derivéaty formulovény konvenénim zpisobem.

Pro lok&dlni podéni mohou byt farmaceutické kompozice kapaliny,
nap¥iklad roztoky, suspense nebo emulse, presentované ve formé
krémi nebo gell.

Krom& formulaci popsanych vySe mohou byt antagonisté 5-HT,
receptoru nebo jejich farmaceuticky pf¥ijatelné derivaty
formulovany jako depotni piipravky. Takové douhodob& G&inkujici
p¥ipravky mohou byt podany implantaci (nap¥. subkuténné,
transkutann& nebo intramuskuldrné) nebo intramuskuldrni injekeci.
Tak, naptiklad, kompozice miZe byt formulovéna s vhodnymi
polymernimy nebo hydrofobnimi materidly (napf. jako emulse v
prijatelném oleji) nebo iontové vymé&nné pryskyfici, nebo jako
gpatné rozpustné derivaty, napfiklad jako Spatné rozpustné sole.

Farmaceutické formulace ondansetronu nebo jeho farmaceuticky
p¥ijatelnych derivatlh mohou byt pripraveny, napfiklad, podle UK
patentu &. GB 2153821B, Evropské patentové p¥ihlagky <. 276559
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nebo mezinarodni patentové prihlasky &. W094/27599, WO96/15785
nebo W096/15786.

Bude zFejmé, %e presnd terapeutickd dévka antagonist 5HT,
receptoru, ve form& volné baze, bude zdviset na véku a stavu
pacienta a na charakteru 1é%ené dyskinesy, a bude zaviset na
rozhodnuti oSet¥ujiciho lékate.

Nicmén&, obecnd, 1&inné davky pro lé¢bu dyskines, zejména
t¥esu, budou v rozmezi 0,001 aZ 500 mg, jako napfiklad 0,01 aZz
100 mg, lépe 0,05 aZ 50 mg, napfiklad 0,5 aZ 25 mg na davku,
kterd bude poddna jako jedind davka nebo rozd&len&, napriklad 1
aZ 4 krat denné.

V preferovaném provedeni bude i¢innd davka ondansetronu pro
1é68bu t¥esu v rozmezi 0,05 a¥ 100 mg, jako nap¥iklad 0,1 aZz 50
mg, lépe 0,5 aZ 25 mg, napfiklad 2, 4, 8 nebo 16 mg na davku,
kterd bude poddna jako jedind davka nebo rozdéleng, napfiklad 1
aZ 4 krat denné.

P¥ikl rovedeni nilezu

Pou¥iti ondansetronu v 18&b& dyskines je podporovano
nasledujicimi klinickymi daty.

Byla provedena placebem kontrolované, dvojité& slepa zk¥iZena
studie intravenosniho ondansetronu u dvaceti pacientl
s moze¥kovym tifesem zplsobenym MS, cerebeldrni degeneraci nebo
lékovou toxicitou.

vétiina pacientl m&la t¥es zpusobeny cerebeldrni involuci
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zplsobenou MS; t¥i méli familiarni degenerativni onemocnénd
postihujici mozefek a jeden m&l toxicitu zptsobenou lithiem.
Klinické informace a p¥edchozi 1é&ba pacientl je uvedena v
tabulce 1, dale.

Pacienti byli ndhodn& rozd&leni pro podani intravenosniho
ondansetronu (8 mg nebo placebo, skladajici se z normdlniho
fyziologického roztoku). Lék byl podan intravenosni bolusovou
injekci. Pacientlm byl podédn alternativni 1lék pfi pozdéjsim

podéani.

zakladnim m&%¥enim byla zm&na v provadéni Gkold na manudlni
koordinaci, jak byla hodnocena kopirovdnim spirdly, kopirovanim
slov nebo kresbou ptrimky a Casem spln&ni testu deviti
jamek-kolidkld. Pouze 12 pacientd me€lo dostatednou koordinaci pro
dokondeni testu zastrkavéni kolidkd do deviti jamek.

Tato klinicki m&¥eni byla hodnocena v zdkladnim stavu a jednu
hodinu po infusy.

Obrédzky 1 (a), (b) a (c) representuji pokus kopirovat spirdlu
prvnim pééentem uvedenym v tabulce 1. Obrdzek 1(a) znac¢i pokus
p¥ed 1é%bou ondansetronem; obrazek 1(b) znamend pokus po placebu;
a obréazek 1l{c) pokus po podédni ondansetronu.

V¢sledky

Profil pacientd a klinické vysledky ukazuje tabulka 1.




Tabulka 1
Onem. Typ
t¥esu
klin.
nalez
Cd* Intendéni
postural.
cd Intendéni
Cd® Intendni
Lith.Inten&ni
dysartrie
MS Intendéni
MS Intenéni
MS Intenéni
MS Intenéni
MS Intendéni
MS Intendéni
MS Intendéni
MS Intenéni
MS Intendéni
MS Intendéni
MS Intenéni
MS Intendéni
MS Intenéni
MS Intenéni
dysartr.
MS Intenéni
dysartr.
MS Intenéni
Pomér
Pramér

+++=znadéné.

a 1(c).

studii.
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P¥edch. Odpovéd’
1é¢bou na
placebo
Klonazep. 0
0

Klonazepam NT
Klonazepam O
Valproat
Klonazepam O
Klonazepam 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 NT

0/18

Cd = cerebeldrni degenerace.

Subj. Psani
odpovéd spirély
na lék placebo

++ 0

+++ 0

+ NT

(dysart)

0 0

+++ 0

+++ 0

++ 0

+ 0

++ 0

++ 0

++ 0

0 +

+ 0

0 0

0 0

0 0

0 0

0 0

+ 0

0 0
12/20 1/19

K1i&: ZlepSeni bylo m&Feno: 0-24dné, + = malé, ++

Psani 9-jam. 9-jam
spir. koli&ky kolié

1ék  placebo lék
(s) (s)

+++ 101 85
++ 62 45
NT NT NT
0 47 55
+++ 84 70
+++ NT NT
+ 37 29
+ NT NT
++ NT NT
+ 140 110
+++ NT NT
+ 78 63
++ NT NT
0 157 155
+ 65 55
0 65 48
0 NT NT
+ 160 180
++ NT NT
0 54 57
13/19

87+12 79+13
= st¥edni,

1 psani spirdly tohoto pacienta je uk&zdno na obrazku 1(a), 1(b)

2 yyvoj dystonie u tohoto pacienta znemoZnil pokralovéni ve
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Zlep&end klinickd odpov&d byla pozorovédna tfemi "slepymi"
pozorovateli u 13 z 20 pacientil; stejni pozorovatelé
identifikovali odpov&d u jednoho pacienta léCeného placebem.
Rozdil byl signifikantni v celé studované skupiné (p=0,009;
Fishertv exaktni pom&r), a v MS podskupiné 16 pacientl, z nichZ
13 m&lo odpovéd.

Dokon&eni tkolu pln&ného na &as, testu deviti jamek-kolilka,
bylo zlepfeno u pacientl, kte¥i dostali ondansetron. Pramé&rna
doba dokon&eni tohoto tGkolu byla 79+13 (standardni chyba) sekund
u pacientd léenych ondansetronem a 87112 sekund u pacientl
1é%enych placebem (p=0,04; Mann Whitney; jednorameny test pro
parovand data). U jednoho pacienta s cerebeldrni degeneraci
znemo#tiujici dokondeni tohoto testu (Cd*, tabulka 1) bylo
zaznamendno zlep&eni mluvy po 1é&bé& ondansetronem.

Pacientova identifikace zaY¥azeni do 1éc¢ené skupiny byla
spravnd ve 12/20 ptripadd a to na zdkladé (&innosti. Nikdo
neidentifikoval placebo jako jako lepdi (p=0,014, Fischerlv
exaktni pomér) .

V§b&r pacientd byl nerovnom&rny v tom, Ze byli vybirani
pacienti s v&t&im postiZenim. V&tSina pacientl vyZadovala pomoc
p¥i chtzi. Po dokon&eni studie bylo pozorovano, Ze nejlepsi
v§sledky byly pozorovény u méné postiZenych pacientd. Mezi
pacienty s MS byla nejlep3i odpovéd pozorovana u pacientl s
neddvnym ndstupem ataxie.

Ondansetron byl dobfe tolerovédn a G&inek by mohl trvat dlouhou
dobu. Vysazeni medikace vedlo k ndvratu t¥esu na Qroveii pfed
studii. Nic neGlinkovalo lépe na t¥es u téchto pacientl pred




pouZitim ondansetronu.
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G&inek intravenosn& podaného ondansetronu by mohl byt

reprodukovidn ordlnim ondansetronem (8-16 mg) .
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Patentové naxoky

1. PouZiti antagonistd 5HT_, receptoru nebo jejich
farmaceuticky p¥ijatelnych derivédtd ve vyrob& lé¢iva pro 1lécbu
dyskines.

2. Pou¥iti podle nédroku 1, kde dyskinesou je t¥es.

3. Pou?iti podle néroku 2, kde tf¥esem je benigni esencidlni

(familidrni) ttfes.
4. PouZiti podle néroku 2, kde tfes je intenéni ttes.

5. PouZiti podle jakéhokoliv z ndrokd 1 - 4, kde antagonista
SHT, receptoru je ondansetron nebo jeho farmaceuticky
prijatelny derivat.

6. PouZiti podle naroku 5, kde ondansetron je ve formé
hydrochloridu nebo hydrochlorid dihydratu.

7. Pou?iti podle ndroku 5, kde ondansetron je ve formé volné

baze.

8. Poufiti podle jakéhokoliv z ndrokl 1 - 4, kde antagonista
5HT_, receptoru je vybrén ze skupiny skladajici se z granisetronu,
tropisetronu, azasetronu, dolasetronu, alosetronu nebo (R)
zacopridu.

9. Zpusob pro 1é&bu savcl, vletn& 1idi, trpicich dyskinesami
vyznadujici se tim Ze obsahuje podani G&inného
mnoZstvi antagonisty 5HT_, receptoru nebo jeho farmaceuticky




prijatelného derivatu.

10. Antagonista 5HT,

21 H .

receptoru nebo jeho farmaceuticky

p¥ijatelny derivat pro pouZiti v 188bé& dyskines.
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