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Pouziti antagonistd D1/D5 pro 1lécbu obsesivné kompulzivni
choroby, somatoformnich chorob, disociativnich chorob, poruch

pfijmu potravy, impulzivnich poruch jedndni a autismu.
‘

Oblast techniky

Vynalez se tykad 1lécby skupiny chorob charakterizovanych
opakovanymi, utkvélymi predstavami a/nebo ritudlnim chovénim,
tj. obsesivné kompulzivni choroby, somatoformni choroby,
disociativni choroby, poruch pfijmu potravy, impulsivni

poruchy jednani a autismu.

Dosavadni stav techniky

Obsesivné kompulzivni choroba (OCD) byva zatazovana mezi
nejobvykleijsi psychiatrické choroby, a vyskytuje se u 2 az 3 %
populace USA. OCD je charakterizovana uzkost vyvolavajicimi a
utkvélymi predstavami (napf¥iklad strach z kontaminace a z
choroboplodnych zarodkd, obavy a nejistoty z mozZnych budoucich
podkozeni, potfeba symetrie atd.), které vedou k ritudlnimu
a/nebo iraciondlnimu chovani (naptiklad neustalému
kontrolovani, myti, dotykadni, sledovédni tepu atd.) Viz

Hollander a sp., J.Clin.Psychiatry 57 (Suppl.8), str.3-6
(1996) .

Somatoformni choroby (napfiklad dysmorfofobie a
hypochondrie) jsou charakterizované abnormdlnim za&jmem o
vlastni vzhled nebo zdravotni stav. Napfiklad pf¥i
dysmorfofobii je tento zajem soustfedén na predstavu svého
vzhledu nebo se soustfeduje na drobny defekt ve vzhledu. Mnoho
z 1idi kteti trpi dysmorfofobii je touto svou zaujatosti

znacné postizZeno dopady ve spolelenské oblasti, v zaméstnani a
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v daldich oblastech denniho Zivota. Viz Phillips,
J.Clin.Psychiatry, 57 (suppl.8), str.6l-64 (1996).
Hypochondrie je charakterizovand trvalym presvé&dCenim
postiZené osoby, Ze je nemocnd, nebo pravdépodobné dojde

k onemocnéni. Mnoho hypochondrd neni schopnych zapojit se do
b&Znych &innosti diky jejich zaujatosti na p¥edpokladanou

nemoc.

Disociativni choroby (napfiklad depersonalizace) jsou
charakterizované nahlymi, pfechodnymi zménami tykajicimi se
totoZnosti, pamé&ti nebo védomi, oddélujicimi normalné
integrované soulésti paméti nebo soucdsti osobnosti od
dominantni identity Jjednotlivce. Depersonalizace, kterd patri
mezi disociativni choroby, je charakterizovana jednou nebo
vice depersonalizadnimi episodami (pocit neptirozenosti a

odcizeni k sob& samému nebo k svému fyzickému zobrazeni).

Poruchy p¥ijmu potravy (napfiklad anorexia nervosa,
bulimie a chorobnd Zravost), Jjsou charakterizované abnormalni
potfebou nejist, nebo nekontrolovatelnymi podnéty konzumovat
abnormdlné& vysokd mnoZstvi potravy. Uvedené poruchy komplikuji
nejen spole&ensky Zivot postiZenych osob ale i jejich dobry

zdravotni stav.

Choroby zahrnujici impulsivni poruchy jednéni (jako je
napriklad patologické hréacstvi, kompulzivni nakupovani a
sexudlni chovani, a kleptomanie), jsou charakterizované
zaujetim a neschopnosti zbavit se opakované uc¢asti v rlznych
typech &innosti, které jsou bud spoledensky neprijatelné nebo

v ramci spolelenskych norem abnormdlné nadmérné.




Autismus je choroba charakterizovand chorobnym zaméfenim
k vlastni osob& s vyznamnym zhor3enim reakce nebo kontaktl na
realitu normdlnim zplsobem. Mnoho autistl dokonce neni

schopnych komunikace s jinymi lidmi.

7Z hlediska té&Zkych, a zplsob Zivota zeslabujicich uc¢inkl
t&chto chorob, je Zadouci pot¥eba 1lékové terapie, uc¢inné

1é¢ici uvedené choroby.

V literatufe jsou popsané udaje o ucincich antagonista D1
zahrnujici: inhibici samoposSkozovaciho chovani u krys
neonatdlné odetfenych 6-hydroxypropaminem; blokovani
amfetaminem indukované pohybové aktivity a apomorfinem
indukovaného stereotypniho chovani krys; inhibici vlastniho
o3etfovani a oralnich aktivit vyvolanych podanim D1 agonistu
opicim z &eledi kosmanovitych; inhibici apomorfinem
indukovaného stereotypniho chovani my$i; a reverzni
extrapyramiddlni vedlej3i Gc¢inky u opic oSet¥enych
haloperidolem. Viz Criswell a sp., Neuropsychopharmacology 7,
(2), str. 95-103 (1992); Kerkman a sp., European Journal of
Pharmacology, 166 (3), 481-91, (1989); Gnanaligham a sp.,
Psychopharmacology, 117 (4), str.403-12 (1995); Acri a sp.,
Drug Dev.Res., 37 (1), str.39-47 (1996); McHugh a sp.,
European Journal of Pharmacology, 202, str.133-134 (1991);
Coffin a sp., Neurochem.Int., Vol.20, Suppl., str.141S-145S
(1992); Waddington, Gen.Pharmac., Vol.19, ¢&.1, str.55-60
(1998); a Beaulieu, Can.J.Neurol.Sci., 14:402-406 (1987).

Podstata vynalezu

Vynalez poskytuje zpusob 1lé&by ¢lovéka trpiciho obsesivné

kompulzivni chorobou, somatoformni chorobou, disociativni
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chorobou, poruchou pfijmu potravy, impulzivni poruchou jednani

nebo autismem, podavanim u&inného mnoZstvi antagonisty D1/D5.

Podrobny popis vyndlezu

Nasledujici vyrazy, pouZité v tomto textu, maji

nédsledujici vyznamy.

"Antagonista D1/D5” znamena slouceninu, kterd se
selektivné vaZe na receptory D1 a/nebo D5 v mozku a tim

sniZuje nebo zabranuje vazbu dopaminu v téchto mistech.

Sloudenina se ”"selektivné vaze" na receptory D1 a/nebo D5,
jestliZe se vice vaZe bud na D1 nebo na D5 receptory nez na
receptor D2. Antagonisté D1/D5 zahrnuji slouceniny které se
vazi pouze na receptor D1 (&isti antagonisté D1), pouze na
receptor D5 (antagonisté D5) a slouceniny které se vazi jak na

receptor D1 tak na receptor D5.

P¥iklady antagonist® D1/D5, ale bez omezeni pouze na né&,
zahrnuji: SCH 39166, [(-)-trans-6,7,7a,8,9,13b-hexahydro-3-
-chlor-2-hydroxy~N-methyl-5H-benzo[d]lnafto[2, 1-blazepin HCl]; SCH
23390, [(R)-(+)-8-chlor-2,3,4,5-tetrahydro-3-methyl-5-
-fenyl-1H-3-benzazepin-7-ol-maleat]; BTS-73-947, [(S)-1-(1-

- (2-chlorfenyl) cyklopropyl)-7-hydroxy-6-methoxy-2-methyl-
-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin]; A-69024, [1-(2-brom-4,5-
-dimethoxybenzyl)-7-hydroxy-6-methoxy-2-methyl-1,2, 3,4~
-tetrahydroisochinolin]; JHS-271, [8-chlor-3-[6-(dimethylamino)-
hexyl]-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1H-3-benzazepin-7-o0l]; JHS
198, [8-chlor-3-[6-(dimethylamino)hexyl]-2, 3,4, 5-tetrahydro—-5-
~-fenyl-1H-3-benzazepin-7-0l v komplexu v poméru 1l:1 s

kyanboranem]; JHS-136, [8-chlor-3-[4-(dimethylamino)butyl]-
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-2,3,4,5-tetrahydro-5-fenyl-1H-3-benzazepin-7-o0l]; a
NNC-22-0010, [S(+)=-8-chlor-5-(5-brom-2, 3-dihydrobenzofuran-
-7-yl)-7-hydroxy-3-methyl-2, 3,4, 5-tetrahydro-1H-3-benzazepin].
Vy3e uvedené antagonisty D1/D5 lze ptfipravit zndmymi zplsoby
jako jsou naptiklad zplsoby popsané v U.S. 5,302,716, WO
93/13073, WO 93/1702, WO 95/25102, a v J.Med.Chem. 38 (21),
str.4284-93 (1995), kde uvedené spisy jsou vclenéné do tohoto
textu odkazem. Zv1asté vyhodné zpusoby jsou uvedené v SCH
39166 a v SCH 23390, pticemZ nejvyhodnéjsi je postup podle SCH
39166.

Pracovniklm v oboru bude jisté zfejmé, Ze G&inné davky
pro 1é&bu tj. obsesivn& kompulzivni choroby, somatoformnich
chorob, disociativnich chorob, poruch prijmu potravy,
impulsivnich poruch jedndni a autismu budou rtzné v zavislosti
na léCeném jednotlivci a zavaznosti jeho stavu. Vyhodné se
antagonisté D1/D5 podavaji v dennich davkach od 0,01 do 500
mg/kg t&lesné hmotnosti, vyhodné&ji od 0,01 do 150 mg/kg,
nejvyhodné&ji od 0,01 do 10 mg/kg. Denni davku lze podavat

v jedné davce nebo ji rozdélit do nékolika davek.

P¥i pripravé farmaceutickych kompozic s antagonisty D1/D5
podle vyndlezu mohou byt pouzité farmaceuticky prijatelné
nosi&e bud pevné nebo tekuté. Pevné lékové formy zahrnujil
pradky, tablety, dispergovatelné granule, tobolky, oplatky a
Cipky. Pradky a tablety mohou mohou obsahovat 5 aZ 70 procent
G&inné slozky. Vhodné pevné nosice jsou v oboru znamé a
zahrnuji napfiklad uhli¢itan hofelnaty, stearan hofeclnaty,
talek, sacharosu, a laktosu. Tablety, prasky, oplatky a

tobolky jsou pevné lékové formy vhodné pro ordlni podavani.
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K pripravé &ipklli se vosk o nizké teploté& téani jako je
smé&s glyceridd mastnych kyselin nebo kakaové maslo nejprve
roztavi a potom se do taveniny homogenné& disperguje za michani
G&innad sloZka. Roztavend homogenni smés se pak vlije do vhodné

tvarovanych forem a nechd se vychladnout pricemZ tuhne.

Tekuté lékové formy zahrnuji roztoky, suspenze a emulze.
Jako priklad lze uvést vodné nebo vodné-propylenglykolové

roztoky pro parenterdlni injekéni podani.

Mezi tekuté lékové formy pat¥i i roztoky pro intranasalni

podani.

Aerosolové pripravky vhodné pro inhalaci mohou byt ve
formé& roztoku nebo ve formé& pevnych slozek v prasku, které lze
kombinovat s farmaceuticky pfijatelnym nosicem jako je inertni

stlaceny plyn.

Lékové formy podle vynadlezu zahrnuji i pevné lékové formy
uré¢ené kratce pred pouZitim k pfevedeni na tekuté formy urcené
pro oradlni nebo pro parenterdlni podéni. Tyto tekuté formy

zahrnuji roztoky, suspenze a emulze.

Antagonisty D1/D5 lze také podavat transdermalnim
zplisobem. Kompozice vhodné pro transdermalni podéni mohou byt
ve formé krémi, omyvadel, aerosoll a/nebo emulzi, které mohou
byt v&lenéné do transdermélni naplasti nebo do matrice nebo do

zasobniku, které se v oboru pouZivaji pro uvedeny ucel.

Vyhodn& se antagonisté D1/D5 podavaji oralné.




Priklady provedeni vyndlezu

P¥iklad 1
Priprava farmaceutickych kompozic obsahujicich jako uc&innou

slozku SCH 39166:

¢. slozka mg/tobolka mg/tobolka

1 |SCH 39166 5,0 25,0

2 laktosa, USP 114,0 94,0

3 |sodné& sl glykolatu 6,0 6,0

Skrobu, NF

4 povidon, USP (K29/32) 4,0 4,0

5 stearan horecnaty, NF 1,0 1,0
celkem 130,0 mg 130,0 mg

Slozky oznacené Cisly 1-4 se smisi béhem 10-15 minut ve
vhodném misicim zarizeni. Pak se pridd sloZka &islo 5 a
v miseni se pokracuje dalsi 1-3 minuty. Pak se smé&s rozplnuje
do vhodnych tvrdych dvojdilnych Zelatinovych tobolek ve

vhodném zarizeni pro plnéni tobolek.

Priklad 2

Tobolky pripravené zplUsobem podle prikladu 1 (s obsahem
5,0 mg SCH 39166) se podavaji jednou denné po dobu Sesti
m&sich pacientovi s diagnosou obsesivné kompulzivni choroby,
&imZ dojde ke sniZeni nebo eliminaci pozorovatelnych symptoml

této choroby.

Priklad 3
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Tobolky pripravené zpusobem podle pfikladu 1 (s obsahem
25,0 mg SCH 39166) se podavaji jednou denné po dobu Sesti
m&siclh pacientovi s diagnosou autismu, ¢imZ dojde ke sniZeni

nebo eliminaci pozorovatelnych symptomi této choroby.

Vynalez je popsén pomoci specifickych provedeni uvedenych
vySe, ale pracovniklm v oboru bude z¥ejmé, Ze jsou moZné dalsi
alternativni provedeni, modifikace a variace. Predpokléada se,
7e v3echna tato alternativni provedeni, modifikace a variace

jsou zahrnuta v my3lence a rozsahu vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZ¥iti antagonisty D1/D5 pro vyrobu lédiva k 1éfeni
nemoci vybrang =ze skupiny zahrnujici obsesivné kompulzivni
chorobu, somatoformni choroby, disociativni choroby, poruchy

p¥iimu potravy, impulzivni poruchy ijedndni a autisnus.

2. PouZiti podle naroku 1 antagonisty D1/D5 pro vyrobu
léiva k podavani v denni ddvce 0.01 aZ 500 mg/kg t&lesné

hmotnosti.

3. PouZiti podle naroku 2 antagonisty D1/D5 pro vyrobu
l1éfiva k podavani v denni davce 0.01 aZ 150 mgrskg télesné

hmotnosti.

4. PouZXiti podle naroku 3 antagonisty D1/D5 pro vyrobu
1éfiva k poddavani v denni davce 0,01 aZ 10 mgrskg t&lesne

hmotnosti.

5. PouXiti podle naroku 1 antagonisty D1/D5, wybraného ze
skupiny =zahrnujici
(-)-trans-6.,7.,7a,8.9, 13b-hexahydro-3-chlor-2-hydroxy-N-met -
hy1-5H-benzoldlnaftol2,1-blazepin-HC1,
(R)-(+)-8~-chlor-2.3.4,5-tetrahydro-3-methvl1-5-fenyl1l-1H-3~-
-benzazepin-7-ol-maleat.
(8)-1-(1-(2-chlorfenyllcyklopropyl)-7-hydroxy-6-methoxy-2-
-methyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin,
1-¢(2-brom-4,5-dimethoxybenzyl)-7-hydroxy-6-methoxy-2-net -
hy1-1,2.3.4-tetrahydroisochinolin,
8-chlor-3-[6-(dimethylaninoYhexyl11-2,3.4.5-tetrahydro-5-
-fenyl-1H-3-benzazepin-7-ol v komplexu 1:1 s kyanoboranem,
8-chlor-3-[4-(dimethylamino)buty11-2.3,4,5~-tetrahydro-5-
~-fenyl-1H-3-benzazepin-7-ol a
S(+)-8-chlor-5-¢(5-brom-2,3-dihydrobenzofuran-7-y1J)-7-hyd-
roxy-3-methyl-2.3.4,5-tetrahydro-1H-3-benzazepin.
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6. PouZiti podle naroku 5 antagonisty D1/D5 pro vvyrobu
lédiva k podavani v denni davce 0,01 aZ 500 mg kg té&lesné

hmotnosti.

7. PouZiti podle naroku 6 antagonisty D1/D5 pro vyrobu
léfiva k podavani v denni davce 0.01 aZ 150 mg/kg tSlesné

hmotnosti.

8. PouZiti podle naroku 7 antagonisty D1/D5 pro vyrobu
lédiva k podavani v denni davce 0,01 aZ 10 ng/kg té8lesng

hmotnosti.

9. PouZiti podle ndroku 1 antagonisty D1/D5 pro vyrobu

léfiva k 1é&eni obsesivnd kompulzivni choroby.

10. PouZiti podle narcku 9 antagonisty D1/D5, vybrandho ze
skupiny zahrnujici
(—)—trans—6,7,?a,8,9,13b—hexahydr0—3—ch10r-2—hydroxy~N—met—
hy1—5H—benzo[d]nafto[2,1—b]azepin—HC1,
(R)—(+)—8—ch10r—2,3,4,5—tetrahydr0—3—methy1—5—feny1—1H—3—
~benzazepin-7-ol-maleat,
(S)—l—(l—(2—ch10rfeny1)cyklopropyl)—?—hydroxy—6—methoxy—2—
—methy1—1,2,3,4—tetrahydroisochinolin,
1—(2—br0m-4,5—dimeth0xybenzy1)—?—hydroxy—G—methoxy—2—met—
hy1-1.2,3,4-tetrahydroisochinolin,
8—Chlor—3—[6—(dimethy1amino)hexyl]—2,3,4,5—tetrahydro-5—
-fenyl-1H-3-benzazepin-7-ol v komplexu 1:1 s kyanoboranem,
8—ch10r—3—[4—(dimethy1amino)buty1]—2,3,4,5—tetrahydro-5~
~fenyl-1H-3-benzazepin-7-al a
S(+)—8-chlor—5—(5—br0m~2,B—dihydrobenzofuran—?—yl)—?—hyd—
roxy—S—methyl—Z,3,4,5—tetrahydro—1H—3—benzazepin-

11. PouZiti podle naroku 10 antagonisty D1/D5, jimZ je
(—)—trans—6,?,?a,8,9,13b—hexahydro—3—chlor—2—hydroxy—ﬂ—met—

hyl—5H—benzo[d]na£to[2,1—b]azepin—HCl-

12. PouZiti podle naroku 11 antagonisty D1/D5 pro wvvrobu
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lédiva k podavani v denni davce 0.01 aZ 500 ngskg tZlesné

hmotnost.i.

13. PouZiti podle naroku 12 antagonisty D1/D5 pro wvvrobu
lédiva k podavani v denni davce 0.01 aZ 150 mg/kg t&lesné

hmotnosti.

14. PouZiti paodle naroku 1 antagonisty D1/D5 pro vyrobu
lédiva k 1é&eni choroby vybrané =ze skupiny =zahrnujici

anorexii nervosa, bulimii a chorobnou Zravost.

15. PouZiti podle naroku 14 antagonisty D1/D5, vybrandho ze
skupiny zahrnujici
(—)—trans—6,?,?a,8,9,13b—hexahydro—3—chlor—2—hydr0xy—N—met—
hyl-5H-benzoldlnaftol2,1-blazepin-HC1,
(R)—(+)—8—ch10r—2,3,4,5—tetrahydr0—3—methyl—5—feny1—1H—3—
-benzazepin-7-ol-maleat.,
(S)—l—(l—(2—chlorfeny1)Cyklopropyl)—?—hydroxy—G—methoxy—Z—
-methyl-1,2.3,4-tetrahydroisochinolin,
1—(2—br0m—4,5—dimethoxyhenzy1)—?—hydroxy—6—meth0xy—2—met—
hy1-1.2.3,4~-tetrahydroisochinolin,
8—ch10r—3~[6—(dimethy1amin0)hexy1]—2,3,4,5—tetrahydro-5—
~fenyl-1H-3~-benzazepin-7-o0l v komplexu 1:1 s kvanoboranem.
8—ch10r—3—[4—(dimethy1amin0)butyl]—2,3,4,5—tetrahydr0—5—
-fenyl-1H-3-benzazepin-7-ocl a
S(+)—8—ch10r—5—(5~hr0m—2,3—dihydr0henzofuran-?—yl)—?—hyd—
roxy—3—methy1—2,3,4,5—tetrahydro—lH—S—benzazepin.

16. PouZiti podle naroku 15 antagonisty D1./D5, vybraného ze
skupiny zahrnujici
(-)-trans-6,7.7a,8,9, 13b~hexahydro-3-chlor-2-hydroxy-N-net -
hyl1-5H-benzoldlnaftol2,1-blazepin-HC1 a
(R)—(+)—8~chlor—2,3,4,5—tetrahydro—3—methy1—5—fenyl—1H—3—
-benzazepin-7-ol-maleat,
pro vyrobu lédiva k poddvani v denni davce 0.01 a3 500 ng /kqg

t&lespé hmotnosti.
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17. PouZiti podle naroku 1 antagonisty D1/D5 pro vyrobu

léfiva k 1é€eni choroby, i je autismus.

18. PouZiti podle ndaroku 17 antagonisty D1/D5, vybraného =ze
skupiny zahrnujici
(—)—trans—6,?,?a,8,9,13b—hexahydro—3-chlor—2—hydroxy—N—met—
hy1—5H—benzo[d]naft0[2,1—b]azepin—HC1 a
(R)—(+)—8—chlor—2,3,4,S—tetrahydro—B—methyl—5—feny1—1H—3—
-benzazepin-7-ol-maleat,
pro vyrobu léfiva k podavani v denni davce 0,01 aZ 500 mg/kg

t&lesne hmotnosti.

19. PouZiti podle naroku 1 antagonisty D1/D5 pro vv¥robu
lecdiva k 1é&eni choroby, iz je impulzivni porucha Jjedndni
vybrana ze skupiny zahrnujici ratologicke hradstvi,

kompulzivni nakupovani a kompulzivni sexualni chovani.

20. PouZiti podle naroku 19 antagonisty D1/D5, wvybraného ze
skupiny zahrnuiic{i
(—)—trans—6,?,?a,8,9,13b—hexahydr0—3—ch10r—2-hydr0xy—N—met—
hyl—BH—henzo[d]nafto[Z,1—b]azepin—HC1 a
(R)—(+)—8-ch10r—2,3,4,5—tetrahydro~3—methy1—5—feny1—1H—3—
-benzazepin-7-ol-maleat,
Pro vvrobu 1éfiva k podavani v denni davce 0,01 a¥ 500 ng/kg

télesneé hmotnosti.

Zastupuje:
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