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Poufziti sloudenin, které jsou kombinovanymi selektivnimi
dopamin D2 receptorovymi antagonisty a 5-HT 5
receptorovymi agonisty, zejména (R)-(~)-2-[5-(4-fluorfenyl)-3-
pyridylmethylaminomethyl]chromanu nebo jeho fyziologicky
pfijatelnych soli nebo N-(4"-fluor-3-bifenylmethyl)-N-2-(3-
kyanfenoxyethyl)aminu nebo jeho fyziologicky pt¥ijatelnych
soli pro vyrobu é€iv k pouZiti ve veterinarni medicing pro
oSetfovéni do sebe zamé&fenych traumatickych poruch
souvisejicich s plivodci stresového chovani, nutkavych poruch
souvisejicich s piivodci stresového chovani a stavil uzkosti
souvisejicich s pivodci stresového chovani.
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PouZiti kombinovanych selektivnich dopamin D2 receptorovych

antagonistfi a 5-HT1a receptorovych agonistf

Oblast techniky

Vyndlez se t¥ykd pouZiti sloufenin, které jsou kombinovany-
mi selekbtivnimi dopamin D2 receptorovymi antagonistvy a 5-HTia
receptorovych agonisty, pro vyrobu 1&Civ k pouZiti ve veteri-
narni medicing pro 1léfeni nebo profylaxi poruch souwvisejicich

s pivodcei stresaveho chovani.

Zvlaste se vynalez tyka pouZiti kombinace selektivnich
dopamin D2 receptorovych antagonistfi a 5-HT1a receptorovych a-
gonistfi ze souboru zahrnujiciho (R)-(-)-2-[5-C(4-fluorfenyl>-3-
-pyridylmethyvlaminomethyllchromanu nebo jehn fyziologicky pPi-
jatelnég soli nebo N-C(4°'-fluor-3-bifenylmethyl)-N-2-(3-kvanfe-
noxyethyldamin nebo jeho fyziologicky p¥ijatelné soli pro vy-
robu 1éfiv k pouZiti ve veterinarni medicing pro ofetfovani
nutkavych traumatickych poruch souvisejicich s plvodeci streso-
vého chovani a/nebo dzkostnych stavil souvisejicich s plivodei

stresu.

Dosavadni stav technikvy

Z amerického patentoveho spisu €islo US 5 767132 isoun
znamy (R)-(-)-2~[5~-(4-fluorfenyl)-3-pyridyvimnethylaminomethyl]l -~
chroman a jeho fyziologicky pifijatelnd soli (sloupec 9, Fadka
6 aZ 32) a =zpisob jejich pfipravy (piklad 19). Ve spise je
popsana sloufenina jako kombinovany selektivni dopamin D2 re-
ceptorovy antagonist a 5-HT1a receptorovy agonist. Z2 americké-
ho patentového spisu fislo US 5 767132 dsou znamy N-(4’ -fluor-
~-3-bifenylinethyl)-~-N-2-(3-kvanfenoxyethyll)amin a ijehao fyziolo-
dgicky pifijatelné soli (sloupec 9, Fadka 6 aZ 32) a zpisch je-




jich pripravy (piiklad 6). Ve spise je popsdna sloufenina jako
kombinovany selektivni dopamin D2 receptorovy antagonist a

5-HT1a receptorovy agonist.

Proto se uvddi pouZiti (R)-(-)-2-[5-(4-fluorfenyl)-3-py-
ridylmethylaminomethyllchromanu a jeho fyziologicky pitijatel-
nych adidnich soli s kyselinou a pouZiti N-(4’-fluor-3-bife-
nylmethyl)-N-2-(3-kyanfenoxyethyllamin a ieho fyziologicky
pfijatelnych soli pro v¥robu léfiva pro profylaxi a 1é¥eni na-
sledkil mozkového infarktu (apoplexia cerebri), jako jsou mrt-
vice a mozkovda ischemie, pro profylaxi a léfeni mozkouvgch po-
ruch, jako jsou nap¥iklad migrena, zv1ast® v geriatrice podob-
nym zpisobem jako urfité ergotové alkaloidy pro ofetfovani
stavli dzkosti, napgti a deprese, pro oSetifovani sexudlni dys-
funkce zplisobené centrilnim nervovym systémem, poruch spéanku
nebo absorpce pobravin nebo pro ofetifovani psychdz (schizofre-

nied.

Pridavn& jsou také vhodné k eliminaci kognitivnich poti-
Zi, ke zlepSeni schopnosti ufeni a pamndti a k oSetPfovani Alz-
heimerovy choroby. Krom&€ toho se mohou pouZivat pro ofetfovani
vedlejSich xddinkll hypertenze, v endokrinologii a v gynekolo-
gii, napfiklad k lédeni akromegalie, hypogonadizmu, sekunddrni
amenorrhey, pfedmenstruadniho syndromu nebo neZidouci laktace

v Sestined&li.

Ukolem vyndlezu je poskytnuti nového pouZit{ sloufenin,
které jsou kombinovanymi selektivnimi dopamin D2 receptorovymi
antagonisty a 5-HTia receptorovymi agonisty, zvladtsd (R)-(-)-
=2-[5-(4-fluorfenyl)-3-pyridylmethylaninomethyllchromanu a je-
ho fyziologicky pPijatelnych soli nebo pouZiti N-(4’-fluor-3-
-bifenylmethyl)-N-2-(3-kyanfenoxyethylldaminu a jeho fyziolo-
gicky p¥ijatelnych soli zv1asStE pro oblasti veterindarni medi-

ciny.
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Podstata vynalezu

Podstatou vvnalezu je pouZiti sloudenin, které jsou kom-
binovanvyni selektivnimi dopamin D2 receptorovymi antagonistiy a
5-HT1a receptorovych agonisty, pro vyrobu 1édiv k pouZiti ve
veterindarn{ medicing pro ofet¥ovani poruch souvisejicich s pii-
vodci stresového chovani.

Ziistilo se, Ze sloufenin, které isou kombinovanymi se-
lektivnimi dopamin D2 receptorovymi antagonisty a 5-HTia re-
ceptorovymi agonisty, zejména (RY-(-)1-2-[5~-(4-fluorfenyl)>-3-
pyridylmethylaminomethyl]lchroman. nebo jeho fyziologicky pifija-
telng soli nebo N-(4’°-fluor-3-hifenylmethyl)-N-2-(3-kyanfeno-
xyethyldamin nebo jeho fyziologicky pifijatelng soli pfisobi ta-
k& proti porucham souwvisejicim s plvodeci stresového chovani ve

veterindrni medicing.

Poruchy, spojenéd s pilvodeci stresového chovani, zahrnuji
nutkaveé traumatickeé poruchy spojeng s plivodei stresu v chovani
(zmnamé také jako sebezrailujici chovani? a nutkavé poruchy
spojend s pivodeci stresu v chovani (napiiklad C.C. Pinney, The
illustrated veterinary guide for dogs, cabts, birds and exotic
pets, MceBGrav Hill 1992:; U.A. Luescher, Psychopharmacology of
Animal Behavior, Blackwell Science Inc. Malden, str. 203 aZ
221, 1998, vydavatelé N.H. Dodman a L. Shuster>. Nutkavé trau-
matickeg poruchy, spojené s pilivodei stresového chovani (zmame
také jako sebezraiuiici chovani) a nutkavé poruchy, spoieng
s plivodei stresového chovani, wvedou obecng ke stereotypninu
chovani zvi¥at, coZ je znamy probleém vliastnikdl zvifat, pastev-
cfi, pefovatelll v zoologickyvch zahraddch a vebterina#fi. Nutkave
traumatické poruchy se vyznatfuii sebezraliuvjiicim chovanim, jako
je akrdlni dermatitida zpfisobend 1izanim C(acral lick dermati-
tis, BALD)Y, ocucdvani, vrté&ni a chyténi ocasu, okusovani nehtil
a ofichdavani =zadkit psfi, psychogenickda alopecie (vybtrhavani

srsti), chytdni za ovas, obirani lice packou a hyperesthesie u




kotek a vytrhavani peii (trichotillomanie) u ptakii.

Nutkavé chovani lze pozorovat i u jinvch druhdl zvi¥at,
nap¥iklad opakovani nebo ritualizované podavani packy u zviPat
v zoologickeé zahradé&, Skrabani, sebemutace nebo kolébdni ("we-
aving" ) koni.

‘NapPfiklad intensivni zvieci chovani je charakteristickeé
pro vyS8i zviPfeci populace v uzavieném prostoru. ZviPata cho-
vand v takovych podminkdch zaZivaiji extrémni stres a vyviijii se
u nich jak traumaticke, tak nutkavé poruchy, nap¥iklad ockuso-~
vani m¥iZ{ u prasat na farmdch vvyroby masa, nebo vytrhavani
pelfi u slepic ve farmach produkujicich vejce (nap¥iklad M. Ki-
ley-¥orthinton, Behavioral problems of farm animals, Orial
Press, Stockfields, 1977:; R.J. ¥Young a  kol., Appl. Anim. Be-
hav. Sci. 39, str. 237 aZ 247, 1994).

Uzkostné poruchy bdsou povaZovany za komorbidni s na sebe
zamBfenymi traumatickymi poruchami a s n8ktervmi nutkavvmi po-

ruchani, ijelikoZ se vyvijeji za stejnych okolnosti.

Jako tyto poruchy jsou ve vebterinalni praxi velmi b&Zns
nutkavé traumaticke poruchy, napPFiklad akrdlni dermatitida
zplisobena lizanim u psit, psychogenickd alopecie u kofek, vvtr-
havani peti u ptdkil chovany¥ch v klecich, sebepofSkozovani, ae-
rofagie a kolébdni u koni a jsou obvyklym divodem, prof chova-
teldg domaciho zviFectva vyhleddvaii poradu veterina®i (nap¥i-
klad R.R. Keiper, Bnim. Behav. 18, str. 353 aZ 357, 1970: G.
G. Vecciotti a R. BGalanti, Livestock Prod. Sci. 14, str. 91 aZ
95, 1986; C. Davis, Vet. Clin. N Bm. Sm. An. Pract. 21, str.
1281 aZ 1288, 1991;: C.C. Pinney, The illustrated wveterinary
guide for dogs, cats, birds and exotic pets. McGraw Hill,
1992; D.J. Stein a N.H. Dodman, Comp. Psychiatr. 35, str. 275
aZ 285, 1994).




Akralni dermatitida zpiisobend 1izdnim je stav charakteri-
zovany nadmérnym olizovdnim tlapek a Skrabdanim u psfi. To vede
k charakteristicke dermatitide;: jinymi nasledky jsou akutni a
chronickd osteomnyelitida. Bkralni dermatitida, zpfisobensa 1{iz&a-
nim, znama téZ jako lizaci granulom, vytvar¥i plochy bez srsti
a poranéni, kterid mohou zasahovat n&kolik centimetrfi konfetiny
aZ celou konfetinu, nakonec zanicenou a v¥edovitou, zpiisobuji-
ci nepohodli, bolest a ve vadZnych pFipadech ochromeni. Osteo-
nyelitida pifedstavuje supurativni infekci kostni tkan& s pro-
gresivnim priibéhem se znamkami destrukce kosti a vvtvofeni at-
rof ickych ohnisek v kostis; v néktervch p¥ipadech se wvybtuvai’i

sekvestry a vadneé sristy. Porucha se vyskytuie u ndktervch

druhfl velkych ps (nachylni jsou obzvlaste dobrmani, némedti
ovEadci, psi "dgreat danes", zlati retrievefi, labradorsti ret-
rieveiri, irEti setfi a weimaraneifi) a mfiZe byl bEZngisi ve

zvlagtnich rodech plemen (napP¥iklad L. Veith, Canine Pract.
14, str. 15 aZ 22, 1986; J.J. Van Nes, J.Bm. Vet. Med. Assoc.
198, str. 157 aZ 160, 1986:; S.D. White, J.Bmn. Vet. Med. Assoc.
202, str. 1073 aZ 1076, 1990: B.A. Goldberger a J.L. Rapoport,
J. Anim. Hosp. Bssoc. 27, str. 179 aZ 182, 1990; U.A. Luescher
a kol., Vet. Clin. N Am. Sm. Anim. Pract. 21, str. 401 aZ 413,
1991; K. Owerall, J. Bmn. Vet. Assoc. 205, str. 1733 aZ 1741
1994: U.A. Luescher, Vet. Intern. 10, str. 7 aZ 12, 1998).

Psychogenicka plesatost se vyskytuje u kofek, kde nadmn@rné
vytrhavani chlupidl vede k holym Llapkdam (nap¥iklad U.A. Lues-
cher, Vet. Clin. N Am. Sm. BAnim. Pract. 21, str.401 aZ 413,
1991;: J.W¥.S. Bradshaw a kol., J.8ppl. Bn. Behav. Sci. 52, str.
373 aZ 379, 1997; J. Dehasse, Bppl. An. Behav. 52, str. 365 aZ
371, 1997:; L.S. Sawyer a kol.,  J. Bmn. Vet. Med. Assoc. 214,
str. 71 aZ 74, 1999). Chovani =zvifat je zpravidla povaZoviano
za poruchu vyvolanou stresem. Vegkré snahy vedou k psychoge-

nicke plesatosti.

Vytrhavani pefi je pozorovano u welké oblasti ptadich dru-




hii. Komplikace spojené s touto poruchou zahrnuii zavaZneé krva-
ceni, infekci a hypothermii. Je také znamo, Ze stres a uvézné-
ni maji vyznam v tomto chovani. Velky sklon k tomu maji ptaci
"African dgreys" a “"Timneh dgreys", andulky, papouZci rosely,
neofemas a jiné rTizné druhy malych australskych papouskll zej-
ména s dlouhym ocasem, papousSci kakadu, papousSci electus, mali
polynégti papousci lori, mali papougci Agaformis, Loriculus a
Psittacula a papousSci ara (napfiklad R.R. Keiper, Bnim. Behav.
18, str. 353 aZ 357, 1970: D. Alderton, An essential reference
for keeping more than 200 parrot family species, Salamander
Books, 1992; G.A. Gallerstein, The complete bird owner s hand-
book, Macmillan, 1994:; C. Davis, Vet. Clin. N Am. Sm. An.
Pract.. 21, str. 1281 aZ 1288, 1991: F. Iglauvuer a R. Rasim, J.
Sm. An. Pract. 34, str. 564 aZ 566, 1993; P.S. Brodnick a
kol., J. Behav. Ther. Exp. Psyvchiatr. 25, . str. 189 aZ 196,
1994; S. Blanchard, Pet Bird Report 23, 1995:S.V. Juarbe-Diaz,
J. Bm. Vet. Med. Bssoc. str. 1562 aZ 1564, 2000).

Sebepofkozujici chovani koni spofivd v kousdni vlastniho
t&la (bokfi, noh, botni hrudnikove stény, prsni oblasti, ocasud
a jing nekontrolovatelné ndsilné chovdni, zpravidla zahrnujici
chozeni dokola, hrbeni, odirani, kopani zadnima nohama, nékdy
za hryzéni bokfi, ramen nebo hrudi a =za hlasitych projevil.
V extrémnich pPfipadech miZe kit vrhat své télo nebo hlavu do
st&ny nebo Jjindgho pevngho pfedmétu. Jedna piPfihoda miZe trvat
ngkolik minut bez pferufeni a pPihody se mohou opakovat b&hem
ndkolika dennich hodin. Krom& +toho rany od pokousani, neijdas-
t&j%1 porangni, Jjsou na nohdch a kopytech od vrceni a narazil.
Sebepofkozovdni je nejb&Zngisi u koni arabskych, Quarterhorse
a u americkych h¥ebefi Standardbred, afkoli se vyskytuie u obou
pohlavi a v Fadg€ jinych plemen (nap¥iklad A.F. Frazer, The be-
havior of the horse, CAB International, Oxon, 1992: L.C. V¥Vins-
kill a kol., BApprl. An Behav. Sci, 48, str. 25, 1996).

Berofagie je nejizndm&isi stajové chovani. Kon# hryZou




pfedmé&t., hrbi Siji, trhaji zuby a polykaii vzduch. Berofadgie
neposSkozuje pouze koliovo okoli, miiZe ohroZovat jeho Zivot. Ae-
rofagie vede ke ztatam hmotnosti, ke Spatnému vvkonu, k plyna-
tosti a k nadmé&rnémnu opot¥ebeni zubfl (napifiklad N.H. Dodman a
kol., Bm. J. Vet. Res. 48, str. 311 aZ 319, 1987: M. Minero a
kol., Proc. Measuring Behav. 1996).

Pfedlapovani u koni je podivné chovani, pfi kterém se kih
pohupuie po dlouhou dobu z jedné p¥edni nohy na druhou. Pie-
Slapovani se obvykle vyskytuje u koni drZenych ve stdjich (na-
priklad A.¥F. Frazer, The behavior of the horse, CAB Interna-
tional, Oxon, 1992).

Lédeni t&chto poruch je obtiZné a ndkdy odolava jakeékoli

snaze.

Hydrochlorid clomipraminu, coZ je tricyklicka antide-~
presivni droga s inhibi&nimi vlastnostmi reabsorpce serotoninu
(5-HT>, k lé€eni na sebe zam&¥enych traumatickych poruch nebo
nutkavych poruch neba dzkostnych stavi (nap¥iklad M.H.
Grindlinger a E. Ramay, Proc. Bssoc. Bvian Vet. 1992; P.A.
Mertens a N.H. Dodman, Kleintierpraxis 41, str. 313 aZ 392,
1936; R.A. Eckstein a B.L. Hart, J. Am. BAn. Hosp. Assoc. 32,
str. 225 aZ 230, 1996; R.A. Casey, Vel. Rec. 142, str. 587 aZ
588, 1998; K. Seksel a M.J. Lindeman, Bust. Vet. J. 76, str.
317 aZ 321, 1998; A. L. Podberscek a kol., Vet. Rec. 145, str.
365 az 369, 1999; L.S. Saxyer a kol., J. Bmn. Vet. Med. BAssoc.
214, str. 71 aZ 74, 1999). Alternativng se pouZiva selekbtiv-
nich inhibitord (S5R1) reabsorpce serotoninu (5=HT), jako flu-
oxebtinu u takowvych druhfl vifetn& koni (napi¥iklad K.L. Overall,
Can. Pract. 21, str. 20 aZ 24, 1996; P.A. Mertens., ESVCE News-
letter 3, &islo 4/5, 1997: H.G. Nurnberg a kol., Biol. Psy-
chiatr. 41, str. 226 aZ 229, 1997:; D. ¥ynchank a M. Berk, De-
press. Bnxiety 8, str. 21 aZ 23, 1998:; J. Romatowski, Feline
Pract. 26, str. 14 aZ 15, 1998).




Podobng jsou popsédny blokdtory D2 dopaminu, jako je halo-
peridol, které jsou 1idinné u psi., kofek, ptdki, koni, prasat a
dalsich Zivofichd vfetnd =zviFat v zoologickych zahraddch a
zvifat divoce Zijicich (napPiklad J.M. Hofmever, J. S. Afr.
Vet. Assoc. 52, str. 273 aZ 282, 1981; R.J. Danzer, BAnim. Sci
62, str. 1776 aZ 1786, 1986: D. Kennes a kol., Eur. J. Pharma-
col 153, str. 19 aZ 24, 1988: G.C. Gandini a kol., J. S. Afr.
Vet.. Assoc. 60, str. 206 aZ 207, 1988; E. Von Borell a F.J.
Smith, Life Sci. 49, str. 309 aZ 314, 1991: F. Iglauer a R.Ra-
sim, J. Sm. An. Pract. 34, str. 564 aZ 566, 1993; T. Villense,
Eur. Neuropsychopharmacol., 4, str. 39 aZ 45, 1994: F. Iglauer
a kol., Lab. Anim. 29, str. 385 aZ 293, 1995: H.G. Nurnberg a
kol., Biol. Psychiatr. 41, str. 226 aZ 229, 1997; U.A. Lue-
scher, Psychopharmacology of Animal Behavior, Blackwell Scien-
ce Inc. Malden str. 203 aZ 221, 1998, nakladatelé N. H. Dodman
a L. Shuster; ¥. Uchida a kol., J. Bm. Vet. Med. Bssoc. 212,
str. 354 aZ 355, 1998).

A¥koli nejsou receptorové agonisty serotoninu 5-HT1a zave-
deny Jjako farmakologicka 1&¢ba zviat, je navrhovan receptor
agonistu 5-HT1a busprion alespoil pro psy a kodky (B.L. Hart a
kol., J. Am. Vet. Med. Assoc. 203, str. 254 aZ 258, 1993; K.L.
Overall, J. Bm. Vet. Med. Bssoc. 205, str. 694 aZ 696, 1994;
¥W. Jochle, Tierdrztl. Prax. 26, str. 410 aZ 421, 1998>. Je
viak davno zndmo, Ze agonoisty receptorn 5-HTi1a sniZuii stres
a 1é€i rzkostlivost zviFat (nap¥fiklad J.E. Barrett a K.E.Vano-
ver, Psychopharmacology 112, str. 1 aZ 12, 1993: 6. Griebel,
Pharmac. Ther. 65, str. 319 aZ 395, 1995; F.G. OGraeff a kol.,
Pharmacol. Biochem. Behav. 54, str. 129 aZ 141, 1996) a 1lidi
(nap¥iklad J.P. Feighner, J. Clin. Psyvchiatr. 43, str. 103 a3
108, 1982; A.F. Jacobson a kol., Pharmacotherapy 5, str.290 aZ
296, 1985; J.J. Sramek a kol., Depress. Bnxiety 9, str. 131 aZ
134, 19995 . Krom& +Loho se ukdzalo, Ze agonoisty receptoru
5-HT1a Jsou d€innég samotné (J.P. Apter a L.A. Allen, J. Clin.

Psychopharmacol. 19, str. 86 aZ 93, 1999) a zeijmnéna ke zuvvdeni
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dfinku SSRI (P.J. Markovitz a kol. Bm. J. Psychiatr. 147, str.
798 aZ 800, 1990) v nutkavé-chorobnych poruchach u lidi, kters
se v n€ktervch aspektech (napiiklad trichotilomanie, onychofa-
gie, nutkavé kontrolovani, nadm&rng mytid podobaii nutkavym
traumatickym porucham a chorobnym porucham u zviifat (napifiklad
E. Yadin a kol., Pharmacol. Biochem. Behav. 40, 311 aZ 315,
1991:; J.L. Rapoport a kol., Brch. Gen. Psychiabtr. 49, str. 517
aZz 521, 1992; P.S. Bordnick a kol., J. Behav. Ther. Exp. Psy-
chiatr. 25, str. 189 aZ 196, 1994: D.J. Stein a N.H. Dodman,
Conp. Psychiatr. 35, str. 295 aZ 285, 1994:; H.G. Nurnberg a
kol., Biol. Psychiatr. 41, str. 226 aZ 229, 1997; H. Szechtman
a kol. Behav. Neurosci. 112, str. 1475 aZ 1485, 1998: Pol. J.
Pharmacol. 51, str. 55 aZ 61, 1999).

Proto pPFedstavuie kombinace dopamin D2 blokdtoru a 5-HTia
receptorového agonistu pPfedstavovanad (R)-(-2-2-[5~-(4-fluorfe-
nyl)-3-pyridylmethylaninomethyllchromanem nebo jeho fyziolo-
gicky pfPijatelnymi solemi vvhodu ve srovndani s pouZitim D2
blokatoru samotnngho zvlasteé pro pfidavné anxiolytické/stres
sniZuiici vlastnosti se zFetelem na 5-HTia agonistickou u&in-

nost.

Vynalez se proto tykd pouZiti kombinovanych selekbtivnich
dopamin D2 receptorovych antagonistii a 5-HT1a receptorovych
agonistd zvlaste (R)-(-)-2-[5~(4-fluorfenyl)-3-pyridylmnethyla-
minonmethyllchromanu nebo jeho  fyziologicky p¥ijatelnych soli
nebo N~(4’ ~f luor-3-bifenylmnethy1)-N-2-(3-kyvanfenoxyethyldamninu
nebo Jjeho fyziologicky prijatelnych soli pro v¥robu 1&8iv
k pouZiti ve veterindrni medicing€ pro 1éfeni na sebe zan&fe-
nvch traumatickvch poruch v€etné akralni dermatitidy spojeng
s lizanim u psfl., psychogenické alopecie u kofek a vytrhavani
pefi u ptdkli a/nebo nutkavych poruch a nebo stavii dzkosti,

kterd jsou spojeny s plivodeci stresového chovani.

Vyndlez se zvladtd tykd pouZiti (RD-(-2-2-[5-(4-fluorfe-




nyl)-3-pyridylmethylaminomethyllchromanu nebo jeho fyziologic-
ky pirijatelnych soli pro v¥robu l1éfiv k pouZiti ve veterindrni
nedicing pro 1éfeni poruch souvisejicich s pvodci stresového

chovani.

Vynadlez se tyka takeé pouZiti N-(4’-fluor-3-bifenyimethyl )~
~N-2~(3~-kyanfenoxyethylldaminu nebo jeho fyziologicky pP¥ijatel-
nych soli pro vyrobu 1éfiv k pouZiti ve veterinarni medicing

pro l1éfeni poruch souvisediicich s pfivodei stresového chovani.

Vyhodnou soli (R)-(-)-2-[5-(4~flunrfeny1)-3-pyridylmethyvla-
minomethyllchromanu Jje hydrochlorid (R)~-(-)-2-[5~-(4~-fluorfe~
nyl)-3-pyridylmethylaminomethyllchromanu.

Vynalez se proto tyka pouZiti k vyrobd& 1éfiv pro aplikaci
ve vebterinarni medicing k 1édeni poruch spojenvch se sﬁresnv?m
chovanim jako farmakologicky pPijatelnd soli (R)-(-)-2-[5-(4-
~fluorfenyl)-3-pyridylmethylaminomethyllchroman hydrochloridu
(R~ (-)-2~15-(4-fluorfenyll-3-pyridylmethylaminomethyllchroma-

nu.

Vvhodnou soli N-d4’ -fluor-3-bifenylmethyl)-N-2-(3-kvanfeno-
xvethylldaminu je maleat N-(4’-fluor-3-bifenvimethyl)-N-2-(3-

~kyvanfenoxyvethyldaminu.

Vynalez se proto tyka pouZiti k vyrobsg 1éfiv pro aplikaci
ve veterindrni medicing k 1édeni poruch spojenych se stresovvm
chovanin jako farmakologicky pPfijatelng soli N-(4*'~fluor-3-bi-
fenylmethyl)-N-2-(3-kyvanfenoxyethyl)amninu maledtu N-(4’ ~fluor-
~3-bifenyvimethyl)-N-2-(3-kyanfenoxyethyldaminu. |

Dale se vyndalez tyka pouZiti farmaceutickvych prostfedki
pro veterinarni medicinu k ofetifovani porch spojenvch se stre-
sovym chovanim obsahujicich alesponl jednu sloudeninu, kterda je

kombinovanym selektivnim dopamin D2 receptorovym antagonisten




a 5-HTi1ia receptorovym agonistem, zvlaZEteE (R)-(-)-2-[5-C4-flu-
orfenyl)-3-pyridylmethylaminomnethyllchroman nebo jeho fyziolo-
dicky prfijatelné soli nebo N-(4°’-fluor-3-bifenylmethyl)-N-2-
~(3~-kyanfenoxyethyllamnin nebo jeho fyziologicky piijatelnég so-
li, spolu s alespoii jednim pevnym, tekutym nebo polotekutym
excipientem nebo adjuvantem pro 1é¥eni poruch souvisejicich se

stresovym chovanin.

Vynadlez tak poskytuje farmaceuticky prostiedek k 1&&eni
poruch souvisejicich se stresovyn chovdnim zviFat k pouZiti ve
veterinarni medicin&, ktery obsahuje alespoii hydrochlorid (R)-
-(~)—2—[5—(4—f1uorfenyl)—B—pyridylmethylaminomethyl]chroman a

alespoil jednu pomocnou latku.

Vyndlez LéZ poskytuie farmaceuticky prostFfedek k 18fen{
poruch sowisejicich se stresovyn chovdnim zviFat k pouFiti ve
veterindrni medicing, ktery obsahuje alespoii N-(4°-fluor-3-bi-
fenylmethyl)~-N-2-(3-kyvanfenoxyethyldamin a/nebo jednu = ijeho

farmaceuticky prijatelnych soli a alespoii jednu pomocnou latku

Vvhodnymi excipienty jsou organické nebo anorganické 14at-
ky. které se hodi k enterdlnimu (nap¥iklad ordalnimu), parente-
ralnimu nebo topickému podani, a které nereaguii s rdinnymi
sloufeninami, jako jsou napPFiklad wvoda, rostlinné oleie, ben-
zylakoholy, alkylenglykoly, polyvethylenglykoly, glyceroltria-
cetit, Zelatina, uhlohydraty, jako je laktdza nebo Skrob, ste-
arat. hofecnaty, mastek, ropnd vazelina. Formy, ktervch se pou-
Ziva k oralnimu podédni, jsou obzvladtd tablety, pilulky. cuk-
-ren povledend tablety, kapsle, pragky, granule, sirupy. teku-
t.iny nebo kapky, formy pro rektdlni aplikaci jisou obzvlasts
tipky, formy pro parenterdlni poddni jsou zejmsna roztdky,
s vvhodou olejové nebo vodné roztoky, ddle suspenze, enulze
nebo implantaty a formy pro zevni podédni jsou transdermalni
naplasti, masti, krémy nebo prasky. Ufinné sloufeniny mohou

byt take lyofilizovany a vysledng lyofilizdaty jsou pouZitelns
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napiiklad k p¥ipravé injektovatelnych produktfi. Uvedené pro-
st¥edky mohou byt ve sterilizované form& a/nebo obsahuji po-
mocné latky, jako jsou kluznd, konzervadni a/nebo zvlhipvaci
Cinidla, emulze, soli k fFizeni csmotického tlaku, pufry, bar-
vici, ochucovaci a/nebo jiné ifinné pP¥isady, nap¥iklad jeden

nebo nékolik vitaminfi.

Sloufeniny, (R)-(-)-2-[5-(4~-fluorfenyl)-3-pyridylmethyla-
minomethyllchroman a jeho fyziologicky p¥ijatelné soli nebo N-
-(4’ -fluor-3-bifenylmethyl)-N-2-(3-kyanfenoxyethyldanin nebo
jeho fyziologicky pifijatelng soli, se podle wvynalezu podavaii
5 vyhodou obdobn& jako jiné zndmé obchodng dostupné prostiedky
k 1é€eni poruch souvisejicich se stresovym chovanim ve veteri-

narni medicing. Jednotkovda ddvka obsahuie obuykle 0,1 aZ 300

-

mng, s vyhodou pfibliZn& 0,1 (pro malég ptaky) aZ 100 ng (pro
velkeé psy) a obzvlasteg 0,1, 0,5, 1.5, 10, 30, 50, 100, 200 a
300 mg. Prostiedek se miZe podavat jednordazovd nebo v ndkolika
davkach, napfiklad dvakrat, t¥ikrat nebo Styrikriat denns. Den-
ni ddavka Jje pP¥iblZn& 1 aZ 20 mg/kg t&lesng hmotnosti. AvIak
specificka davka pro kaZné lédené zvife zavisi nejenom na dru-
hu, ale take na dalSich riznych fakorech, jako jsou napPfiklad
i€innost specifické pouZité sloufeniny, vik, t&lesna hmotnost,
celkovy zdravotni stav, pohlavi, strava, doba a cesta podani{,
rychlost vylu€ovani, kombinace farmaceutickeé latky a zavaZnost
prislugnég léfené poruchy. Vvhodné je oralni podénis vhodné
davky mohou byt nap¥iklad smiseny bez viStEich potiZi s krmi-
vem, pouZit je wvIak moZno také jindho zplisobu poddni (nap¥ik-

lad intramuskuldrniho nebo transdermalniho).

(&innost sloufenin podle wvynalezu dokladaii nasleduiici
klinické studie.




Priklady provedeni vynalezu

Priklad 1

Zam&rem studie je posoudit dfinnost 16€by sloufeninou v pii-
padeé akrdlni dermatitidy spojené s lizanim (ALD> u psii v n&ko-
lika stifediscich za soufasné kontroly poddvanim placebo vete-
rinalnimi pracovniky (podle J.L. Rapoporta a kol., Arch. Gen.
Psychiatr. 49, str. 517 aZ 521 1992:; D. Wynchank a M. Berk,
Depress. BAnxiety 8, str. 21 aZ 23, 1998: A.L. Podberscek a
kol., Velt. Rec. 145, str. 365 aZ 369, 1999).

OSetPuje se 40 psi s ALD podavénim sloufeniny v davee 10
mg/kg dvakrat denn® nebo podivanim placebo, po dobu osni tyd-
ni. PopP¥ipad# se davka nastavi podle klinicks odezvy. Vlastni-
ci zaznamenavaiji tydné vyskyt poraneéni a lizaci chovani a ve-

terindfi zaznamenaiji poran&ni pP¥ed 1&éfenim a po nSm.
Priklad 2

Zamérem studie je posudit iifinnost 1&&eni sloufeninou
v pitipad& psychogenické alopecie u kofek v ndkolika st¥edis-
cich za soufasné kontroly podiavdnim placebo veterindlnimi pra-
covniky (podle K. Seksela a M.J. Lindemana, RAust. Vet. J. 76,
str. 317 aZ 321, 1998).

DSetfuje se 28 kofek s psychogenni alopecii sloufeninou
s pofatedni davkou 20 mgs/kg jednou denn&, nebo podidvdnim pla-
ceba osm tydnfi. PopPFipad® se davka nastavi podle klnické odez-
vy. Vlastnici zaznamenavaii tydné vyskyt a velikost porandni a

veterina¥i zaznamenaji poranéni pied 1&€fenim a po ném.

Piriklad 3

Zamérem studie je posudit dfinnost 168eni sloufeninou




v p¥ipadeé ofkubavani ptakfi v nékolika stiP¥ediscich za soufasnd
kontroly podavanim placebo wveterinalnimi pracovniky (podle P.
A. Mertense ESVCE Newsletter &. 4/5, 1997).

DSetPfuje se 24 ptakii, ktelri si vytvhavaii pefi podavdnim
sloufeniny v mnoZstvi 5 mg/kg dvakrat denné, nebo poddvénin
placebo po dobu neinéné€ Styr aZ osmi ty¥dnfi. Popfipad® se davka
nastavi podle klnické odezvy. Vlastnici zaznamenavaii tydné
vyskyt a velikost pe¥fi prostého poranéni a veterina’d®i zaznane-

naji poranéni pifed 1éfenim a po ném (Etyv¥i nebo osm tydnii).

Primyslovd vyvuZitelnost

Konhinovang selektivni dopamin D2 receptorove antagonisty a
5-HT1a receptorovée agonisty pro vyrobu farmaceutickych pro-

P

st¥edkil pro 16&{i stresového chovani domdcich zvilat.




PATENTOVE NARDKY

1. PouZiti sloufenin, kterd jsou kombinovanymi selektivnini
dopamin D2 receptorovymi antagonisty a 5-HT1a receptorovych a-
gonisty, pro vyrobu 1léfiv k pouZiti ve veterinarni medicins
pro ofebt¥ovdni poruch souwviseiicich s pfivodeci stresovéhe cho-~
vani.

2. PouZiti podle naroku 1 jako kombinovangho selektivniho
dopamin D2 receptoroveého antagonistu a 5-HTi1a receptorového a-
gonistu (R)-(-)-2-[5~-(4~fluorfenyl)-3-pyridylmethylaminomet-

hyllchromanu nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnd soli.

3. PouZiti podle naroku 2 jako fyziologicky piijatelns soli
hydrochloridu (R)-(-)-2-[5-(4-fluorfenyl)-3-pyridylmethylami-

nonethyllchromanu.

4. PouZiti podle naroku 1 jako kombinowvangho selektivniho
dopamin D2 receptorového antagonistu a 5-HTi1a receptorového a-
gonistu N-(4’ -fluor-3-bifenylmethyl)-N-2-(3-kyanfenoxyethyl )a-

minu nebo jeho fyziologicky piijatelng soli.

5. PouZit.i podle narcku 4 jako fyziologicky pP¥ijatelnsg soli
maleatu N-(4’'-fluor-3-bifenylmethyl)-N-2-(3-kyanfenoxyethyvl)a-

minu.

6. Veterindrni farmakologicky prost¥edek pro 1é&eni poruch
sowvisejicich se stresovyn chovinim zviPat, v v 2 na & u ij i~
c i 5 e t i m, Ze obsahuje alespoii jednu sloufeninu, kte-
rd je kombinovanym selektivnim dopamin D2 receptorovym antago-

nistem a 5-HTi1a receptorovym agonisten.

7. Farmaceuticky prosti¥edek podle naroku 6, v v Zz n a o u-
i 1 e i s e t 1 m, Ze obsahuije alespoii (R)-(-)-2~[5-(4-

~-fluorfenyl)-3-pyridylimethylaminomethyllchroman nebo jeho fy-




zinlogicky pPijatelnou sfil a alespoil jednu pomocnou latku.

8. Farmaceuticky prostifedek podle naroku 6, v v z n a & u-
i ic i s e t i m., Ze ocbsahuije alespoifi N-(4’ -f luor-3-bi-
fenylmethyl)~-N-2-(3-kyanfenoxyethyldamin nebo jeha fyziologic-

ky pfijatelnou siil a alespoil jednu fyziologicky p¥ijatelnou
romocnou l1atku.
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