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Farmaceuticky prostfedek pro léceni bolesti stejné jako
prevenci chronickych bolesti pfi degenerativnich chorobach
kloubl pst a kocek

Oblast techniky

Tento vyndlez se tykd pouziti flupirtinu nebo jeho
terapeuticky prijatelnych soli pro vyrobu farmaceutickeho
prostfedku pro léceni bolesti stejné jako prevenci
chronickych bolesti pfi degenerativnich chorobach kloubl psi
a kodek, které mohou byt doprovazeny zéanétem.

Dosavadni stav techniky

Degenerativnimi chorobami kloubd se rozumé&ji
nezénétlivé choroby kloubli. V anglicky hovoricich zemich jsou
tato onemocnéni oznadovéana jako "degenerative joint diseases"
(DIJD). Degenerativni choroby kloubll se vyskytuji obzvlaste
u pst a také u mnohych starych kocek. Pomalu pokraéujici

ztradtou kloubni chrupavky dochdzi k nartstajicimu a bolestmi

doprovézenému omezeni pohyblivosti postiZeného kloubu. Za

predstupenn této kloubni choroby se u psi a koCek povazZuje
naptriklad dysplasie ky&elni chrupavky (porucha rustu) nebo
luxace &ésky (vymknuti &ésky). Tyto predstupné degenerativ-
nich kloubnich chorob jsou rovnéZ bolestivé, i kdyZ neni
zjevné Zadné poskozeni chrupavky. U psi se Casto vyskYtuje
natazeni vaZﬁ, roztrZeni vazua (napriklad roztrieni k#izového
vazu) nebo poskozeni menisku, kterd jsou doprovdzena bolestmi

a prispivaji k dalsim obnovenym vymknutim Césky.

Degenerativni choroby kloubl jsou v zdsadé doprovazena
bolestmi. PrileZitostné se vyskytuji akutni zénétlivé
prihody. V této souvislosti je zde vsak mezi
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&lovékem a psem rozdil, protoZe tyto za&n&tlivé reakce
probihaji u psh zietelné& mifnéjéi formou (napf¥. u psa
nejsou skoro zadné zjistitelné otoky, velmi vyrazné otoky u
1idi). U zvirat existuji dalsi bolestiva onemocnéni, ktera
tadste&n& doprovazeji degenerativni zmény kloubti. Sem patfi
napfiklad trpaslictvi nebo syndrom cauda-equina. V posledné
uvedeném pripad& jde o tzv. ,syndrom kofiské ohéafiky,“ ktery
se prevain& vyskytuje u psu vy3sich ras (jako je ovlacky
pes). P¥i&ina bolesti spociva ve zGZeni pate¥niho kanalu
Sastednym postiZenim patefni chrupavky. RovnéZ pri
nestabilité& lumbosakralniho skloubeni se vykytuji bolesti,

jejichZ pricina se vysvétluje nataZenim vazi.

P¥i 1é&eni chronickych bolesti se pouzivajil
lé&iva s riznymi mechanismy uc&inku. Tak se také pouzZivaji
kortikosteroidy, které i u zvitat vyvolavaji jejich
mechanismu G&inku odpovidajici tézké vedlejsi Gclinky.
Nejcasté&ji se v3ak pouzivajil nesteroidni protizanétliva
1é&iva (non-steroidal anti-inflammatory drugs = NSAIDs) a
tzv. chondroprotektiva. K chondroprotektivnim latkédm patfl
polysulfatované glykosaminoglykany a kombinace chondroitinu
a glukosaminu. Polysulféatovaneé glykosaminoglykany se
podavaji intramuskularné nebo intrartikuldrné (pfimo do

kloubu) .

U&innost té&chto smé&si neni spornd jen v lite-
rature humanniho léka¥stvi, ale i1 v literature lékarstvi
veterinarniho (Deal, C.L., Moskowitz, R.W., Nutraceuticals
as therapeutic agents in osteoarthritis. - The role of
glucosamine, chondroitin sulfate, and collagen hydrolysate.
Rheumatic Disease Clinics of North America, 25, 379 aZ 782
(1999), DeHaan, J.d., Goring, R.L., Beale, B.5., a

v Evaluation of polysulfated glycosaminoglycan for the




treatment of hip dysplasia in dogs, Vet. Surg., 23, 177 az
181 (1994)).

Chondroitin a glukosmain se pouzivaji oralné bud
jako samotnd létka (glukosamin) nebo v kombinaci. Jejich
a&innost nebyla dosud v Zadné kontrolované klinické studii
ani na lidech, ani na zvitatech doloZena (Leffler, C. T.,
Philippi, A. F., Leffler, 5. G., Mosure, J. C., Kim, P. D.,
Glucosmaine, chondroitin, and magnesium ascorbate for
degenerative joint disease of the knee or low back: A
randomized, double-blind, placebo-controlled pilot study,
Military Medicine, 164, 85 ay 91 (1999)). Rovné&Zz tak kdyZ
chondroprotektivni latky v in vitro podminkéch vykazujil
z terapeutického hlediska ptriznivé ulinky, nebyly tyto
G&inky prokazéany za terapeutickych (in vivo) podminek
(Bassler, C., Rovati, L., Franchimont, P., Stimulation of
proteoglycan production by glucosamine sulfate in
chondrocytes isolated from human osteoarthritic articular
cartilage in vitro, Osteocarthritis & Cartilage, 6, 427 az

434 (1998)).

V soudasnosti neexistuje 2zadné 1lé&ivo, které by
mohlo zabranit destrukci chrupavky. V budéucnosti budou
destruktivni procesy léleny takovymi latkami, které se
kauzalnd G&astni patogeneze osteocartrdzy a tak mohou
zastavit postup destrukce chrupavky a kosti. Cetné

experimentalni pokusy ukazuji na to, Ze TNFo (faktor

nekrézy tumoru o) hraje centralni roli p¥i vzniku
degenerativnich zmén kloubti. Osteoartrdza je vidy
doprovéazena destrukci chrupavky a kosti. PFZi osteoartrdze
se pohybuji zmnoZené neutrofilni granulocyty, které
uvolfiuji TNFa, do kloubu. Dale pod vlivem TNFa probiha

-mnosena tvorba novych cév. V disledku toho se podporuje




riist podkozenych chrupavcitych resp. kostnich tkéni
(Paleolog, E., Target effector role of vascular endothelium
in the inflammatory response: insights from the clinical
trial of anti-TNFa antibody in rheumatiod arthritis, Mol.
Pathol., 50, 225 az 233 (1997)). V klinickych studiich bylo

jednozna&né prokézéno, Ze neutralizace TNFoa bud prostfed-

nictvim monoklondlnich protilatek proti TNFa {(anti-TNFo

mABS) nebo prostfednictvim pouZiti rozpustnych receptorl

pro TNFa (soluble TNF receptor fusion proteins: sTNFR-IgGs)
potlad¢i nikoli pouze akutni symptomy (napf. otok kloubu),
ale také miZe byt potladena pokracujici destrukce chrupavky
a kosti (Fenner, H., Immunopharmakologisches Profil und
therapeutische Perspektiven von anti-TNFa - Therapien,
zeitschrift. Rheumatol., 57, 294 a% 297 (1998), Moreland,
L. W., Soluble tumor necrosis factor receptor (p75) fusion
protein (Enbel) as a therapy for rheumatoid arthritis,
Rheum. Dis. Clin. N. A., 24, 579 aZ 591 (1998)). V dasledku
toho je tudiz ptedstavitelné, Ze vyvoj destruktivnich zmén
chrupavky a kosti by mohl byt potlalen nasazenim anti-TNF

mBAS a sTNFR-IgGs.

Ve veterinérnim léka¥stvi jsou k lé&eni chronic-
kych bolesti predepisovany prevézné nesteroidni
protizén&tliva lé&iva. Nyni jsou k pouZiti obzvlasté
nadsledujici G&inné latky: aspirin, karprofen, ketoprofen,
piroxikam, naproxen a meklofenamik (Papich, G. M., Hardie,
E. M., Management of chronic pain). Existuji v3ak cetné
naznaky o tom, Ze nesteroidni protizandtliva léciva sice
mohou zmirnit bolest, av3ak destrukci chrupavky spisSe
posiluji (Wang, B., Yao, Y-Y., Chen M-%Z., Effects of
indometacin on joint damage in rat and rabbit, Acta
Pharmacol. Sinica, 19, 70 aZ 73 (1998), Rainsdorf, K. D.,

Ying, C., Smith, F. C., Fffects of maloxicam, compared with




other NSAIDs, on cartilage proteoglycan metabolism,
syndvial prostaglandin E2, and production of interleukins
1, 6 and 8, in human and porcine explants in organ culture,
J. Pharm. Pharmacol., 49, 991 a¥? 998 (1997), van der Berg,
W. B., Impact of NSAID and steroids on cartilage
destruction in murine antigen induced arthritis, J.
Rheumatol., 27 (Suppl.), 122 aZ 123 (1991), Brandt, K. D.,
Slowman-Kovacs, S., Nonsteroidal antiinflammatory drugs in
treatment of osteocarthritis, Clin. Orthopaed. Relat. Dis,
213, 84 az 91 (1986), Palmowski, M. J., Brandt, K. D.,
Aspirin aggravates the degeneration of canine joint
cartilage caused by immobilization, Arthritis Rheum., 25,
1333 aZ 1342 (1982)).

Jak je znamo, zplhsobujl nesteroidni protizénéliva
1é¢iva jako inhibitory cyklooxygenazy prost¥ednictvim
z4sahu do metabolismu kyseliny araZidové zmnozZeni
leukotrient, které mohou degenerativni procesy posilit ’
(Brune, K., Aehringhaus, U., Peskar, B. A., Pharmacological
control of leukotriene and prostaglandin production from
mouse peritoneal macrophages, Agents Actions, 14, 729 az
734 (1984), Achterrath-Tuckermann, U., Simmet Th., Luck,
W., Szelenyi, I., Peskar, B. A., Inhibition of cysteinyl-
—-leukotriene production by azelastine and its biological

significance, Agents Actions, 24, 217 aZ 223 (1988)).

Krom& toho zptsobuji nesteroidni protizénétliva
1é68iva t&iké gastrointestindlni a Jjing, za Jjistych
okolnosti Zivotu nebezpedné, vedlejsi ucinky (Forsyth, S.
F., Guildford, W. G., Haslett, s. J., Godfrey, J.,
Endoscopy of the gastroduodenal mucosa after carprofen,
meloxicam and ketoprofen administration in dogs, J. Small

Animal Practice, 39, 421 az 424 (1998)).




V minulych letech byly nalezeny dva podtypy
cyklooxygendzy (COX): COX-1 a COX-2. Enzym COX-1 je tzv.
,house-keeping“ enzymem, jehoZ ukolem mezi jinym je ochrana
gastrointestindlni sliznice, stejné& jako péle o udrZovani
tadného prokrveni ledvin a udrZovani dostatedné cirkulace
krve. Oproti tomu se enzym COX-2 indukuje prost¥ednictvim
rliznych faktorl a je odpovédny za zan&tlivé odpovédi.
Jeliko? viechna dosud znamd nesteroidni protizénétliva
1é&iva nevykazuji Zadnou terapeuticky relevantni
selektivitu vadi COX-2, avdak inhibuji oba enzymy
pfibliZné stejng, neni se t¥eba divit tomu, Ze i nové
szavedena nesteroidni protiz&nétliva léciva vykazuijl
gastrointestindlni vedlejsi G&inky. Selektivni inhibitory
COX~2, které neinhibujil tzv. ,house-keeping™ enzym COX-1 a
tim syntézu prostaglandina v gastrointestindlnim traktu,
nevedou ke gastrointestinalnimu podkozeni. Nesteroidni
protizanétliva léciva jako kyselina acetylsalicylova,
ibuprofen, ketoprofen, naproxen, karprofen, diklofenak,
kyselina meklofenamova, piroxikam a meloxikam vSak nejsou
y4dnymi selektivnimi inhibitory COX-2. Podle nékterych
vyzkumd by mé&l COX-2 selektivné inhibovat meloxikam
(Churchill, L., Graham, A. G., Shih, C. K., Selective
inhibition of human cyclooxygenase-2 by meloxicam,

Inflammopharmacol., 4, 125 az 135 (1996)).

Proti selektivitd hovofi v3ak klinické vysledky,
protoZe 1 pfi pouZiti meloxikamu se vyskytuji typické
reakce nesnasenlivosti spjaté s nesteroidnimi proti-
zAn&tlivymi lé&ivy, jako jsou gastrointestinadlni a renadlni
poruchy (Committee on Safety of Medicine/Medicines Control
Agency. Meloxicam (Mobic): gastrointestinal and skin

reactions. Current Problems, 24, 13 (1998) Gabner, G. L.,
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Stephan, I., Schitt-Mast, I., Beobachtungen zu
Nebenwirkungen nach Anwendung von nichtsteroidalen
Antiphlogistika beim Hund, Tier&rzt. Prax., 26(K), 119 az
123 (1998)). Dalsi nesteroidni protizanétliva léciva Jjako
karprofen inhibuji dva podtypy COX stejnou mé&rou (Vane, J.
R., Botting, R. M., New insights into the mode of action of
anti-inflammatory drugs, Inflamm. Res., 44, 1 aZ 10
(1995)). V disledku toho se mohou p¥i pouziti nesteroidnich
protizéanétlivych 1&&iv tohoto druhu vyskytnout docela
gastrointestinalni vedlejsi ulinky (Forsyth, S. F.,
Guildford, W. G., Haslett, S. J., Godfrey, J., Endoscopy of
the gastroduodenal mucosa after carprofen, meloxicam and
ketoprofen administration in dogs, J. Small Animal Pract.,
39, 421 as 424 (1998), Tjalve, H., Adverse reactions to
veterinary drugs reported in sweden during 1991-1995, J.
Vet. Pharmacol. Therap., 20, 105 as 110 (1997)). V ptipadé
karprofenu bylo s4douci kdyby se pokud moZno cO nejvice
zm&nily neZadouci ucinky, a muselo by se upozornit i na
mo¥né gastro-intestindlni nesnadenlivosti (krvaceni, tvorba
viedu). V novém piibalovém letédku karprofenu také muselo
byt uvedeno moiné shorSeni rendlnich funkci, coZ je typicky
vedlejdi Gcinek nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv
(Veterinary reporting results in product labeling change,

USP Quality Review &. 63, kvéten 1998).

U mnohych analgetik se mohou vedle klasickych
gastrointestinadlnich a renalnich vedlejsich uc¢inkul
vyskytnout i jiné nesadouci reakce, které nelze vysvétlit
inhibici enzyml COX. Jsou 1atkové specifické a vyskytuji se
u jistych léciv. Tak bylo naptriklad u diklofenaku,
naproxenu, nimesulidu a piroxikamu prileZitostneé POZOTOVANO
poskozeni jater (Helfgott, S. M. a kol., Diclofenac-
associated hepatotoxicity, JAMA, 264, 2660 aZ 2662 (1980),




Andrejak, M. a kol., Cross hepatotoxicity between non-
steroidal anti-inflammatory drugs, Br. Med. J., 295, 180 az
181 (1987), McCormick, P. A. a kol., COX-2 inhibitor and
fulminant hepatic failure, Lancet, 353, 40 az 41 (1990),
Paterson, D. a kol., Piroxicam induced submassive necrosis
of the liver, Gut, 33, 1456 aZ 1458 (1992)).

Rovné? u derivatu kyseliny arylpropionové,
karprofenu, existujil zpravy o hepatotoxicité, pficemZ mohla
byt prokazana i kauzalita, protoZe po vysazeni 1léceni
karprofenem u vétsiny pst dodlo k Gplné normalizaci
jaternich hodnot (MacPhail, C. M., Lappin, M. R., Meyer, D.
J., Smith, S. G., Webster, C. R. L., Armstrong, P. J.,
Hepatocellular toxicosis associated with administration of
carprofen in 21 dogs, JVMA, 212, 1895 az 1901 (1998)). Na
zdklad& tohoto zjidténi musel tento vedlejdi ucinek
nespecificky v zavislosti na COX rovnéZ byt zahrnut do
nového pribalového letaku (Veterinary reporting results in
product labeling change, USP Quality Review &. 63, kvéten
1998).

Mnoha nesteroidni protizénétlivéa léciva jsou
racemické sm&si. S vyjimkou naproxenu jsou vdechny derivaty
kyseliny arylpropionoveé smé&semi tohoto typu, coZ znamena,
5e v komer&nich obchodovanych prostfedcich je pritomen jak
R-, tak také S-isomer. Farmakologicko-terapeutickou
G&innost maji v8ak pouze S- isomery. V organismu se v3ak
metaboli-zuji oba isomery a oba isomery museji byt z téla
vyloudeny. Tato dalsi metabolizace a vyludovani
farmakodynamicky inaktivnich isomert pfedstavuji pro
organismus znacnou z4t&%. P¥i terapeutickém pouziti
racemickych sm&si je organismus zatiZen 50 % balastnich

latek. Dale mohou inaktivni isomery za jistych podminek




prispét k lékovym interakcim (Szelenyi, I., Geisslinger, G.,
Polymeropoulos, E., Paul, W., Herbst M., Brune, K., The real
Gordian knot: racemic mixtures versus pure enantiomers, Drug
News & Perspectives, 11, 139 aZ 160 (1998)).

Je rovnéZ znédmo, Ze nesteroidni protizanétliva 1léciva,
jako jsou diklofenak a aspirin jsou pri lécCeni 1lidi mnohem
lépe sndseny, neZ u pslu. Vyzkumy ukazaly, Zéllééeni pstl
diklofenakem muselo byt preruseno, protoZe se vyskytla |
nevolnost a 2zvraceni (Wigger a kol., Plasma and tissue
kinetics of diclofenac in the dog, Arch. Pharmacol., 357, &.
4, suppl., R5 (1998)).

Léc¢eni bolesti stejné& jako prevence chronické bolesti
pri degenerativnich chorobach kloubl pst a kocek nabyva na
vyznamu. Obzvlasté zde vedle dobré analgetické Gc¢innosti
nasazenych G&innych latek musi byt maly potenciil
k vedlejsim Gcinkim.

odpovidajici farmaceutické prostredky zde musi byt
predloZeny ve formé snadno poZivatelné a chutné pro psy

a kocCky.

Podstata vyndlezu

Predmétem tohoto vyndlezu je pouziti flupirtinu nebo
jeho terapeuticky pfijatelnych soli pro vyrobu
farmaceutického prostredku pro léé¢eni bolesti stejné jako
prevenci chronickych bolesti prfi degenerativnich chorobach
kloubl psu a kocek, které mohou byt doprovazeny zanétem.

Pritomny vyndlez bude podrobnéji vysvétlen dale a to




—ga...
v Sirs&ich souvislostech.

PFedmétny vyndlez je zaloZen na pfekvapivém zjisténi,
Ze flupirtin nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli mohou
byt pouzity k léceni bolesti, stejné jako k prevenci
chronické bolesti pti degenerativnich chorobdch kloubl u psh
a koc¢ek s malym potencidlem k vedlejsim G&inkim.
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Flupirtin nebyl dosud ve veterindrnim léka¥stvi

pouzit.

Flupirtin je derivdtem triaminopyridinu, s che-
mickym ndzvem 2-amino-3-ethoxykarbonylamino-6- (p-fluorben-

zylamino) pyridin.

Jde o centrdlné plsobici analgetikum, av3ak bez
potencidlu k navozeni zavislosti a také bez vedlejsich
u¢inkt typickych pro jind centré&lni analgetika, jako jsou
zécpy, dechova deprese, vznik tolerance a abstinencni
p¥iznaky. 2 literatury je zndmo, Ze flupirtin lze pouZit

v huménnim léka¥stvi k 1léceni rtznych chorob.

Flupitrin md svalové& relaxacni vlastnosti, takZe
jej lze pouZit také p¥i léceni svalového napé&ti nebo pfi
onemocné&nich, kterd spocivaji ve svalovém napéti
(DE 40 22 442, US patent &. 5 162 346, US patent ¢C.

5 284 861).

Déle bylo pril pokusech svalové relaxac¢niho
ptisobeni flupirtinu na kryséch nalezeno, Ze flupirtin je
vhodny k 1lé¢eni nemoci centralniho nervového systému
zprostfedkovanych NMDA, jako je napf¥iklad mozkova ischémie,
neurodegenerativni choroby a epilepsie (DE 43 27 516, US
patent ¢. 5 721 258).

V dokumentu WO 97/17072 je popséno pouziti
flupirtinu k lé&eni onemocnéni krvetvornych bun&Znych

systémia, jako je AIDS.
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Stejné tak lze prokdzat, Ze flupirtin lze pouzit
k lé&eni onemocnéni, kterd jsou doprovazena nefyziologicky

vysokou m&rou odumiréni bunék (WO 97/49398) .

Syntéza flupirtinu a jeho farmaceuticky
prijatelnych soli je popsadna v patentech DE 17 95 858, DE
31 33 519 a DE 34 16 609.

Pokud jde o mechanismus uc&inku flupirtinu,
existuje vice mechanismi, ktere vysvétluji jeho analgetické

pasobeni:

1) flupirtin aktivuje noradrenergni sestupné cesty v miSe
(Nickel, B., Engel, J., Szelenyi, I., Possible
involvement of noradrenergic descending pain-modulating
pathways in the mode of antinociceptice action of
flupirtine, a novel non-opioid analgesic, Agents
Actions, 23, 112 az 116 (1988), Szelenyi, I., Nickel,
B., Borbe, H. O., Brune, K., Mode of action of
flupirtine in the rat, Br. J. Pharmacol., 97, 835 az 842
(1989)),

2) flupirtin zesiluje antinocicep&ni GABAergni mechanismy
(Weiser, T., Wienrich, M., Szelenyi, I., The
amplification of the GABAx-response by flupirtine is
mediated via the steroid binding site, Arch. Pharmacol.,

349 (Suppl.), R 383 (1994)),

3) v literatufe existujl Zetné poukazy na to, Ze otevieni
draslikovych kanalh senzitiﬁnich na ATP vede k analge-
tickému G&inku (Asano, T., Iida, H., Dohi, S., Masue,
T., Shimonaka, H., Nicorandil, as ATP-senzitive K'
channel opener, potentiated morphine analgesie, Jap. J.
Anesth., 45, 1342 ay 1346 (1996), Robles, L. I.,

Barrios, M., Del Pozo, E., Dordal, A., Baeyens, J. M.,
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Effects of K' channel blockers and openers on
antinociception induced by agonists of 5-HTIA receptors,
Eur. J. Pharmacol., 295, 181 a? 188 (1996)). N&které
vyzkumy ukazuji na to, Ze Glinna latka flupirtin otevira
jisté draslikové kanadly a timto zplisobem vyvolava svij
analgeticky ucinek.

4) Podle nejnovéj3ich vyzkuml otevirad flupirtin také tzv.
draslikové kanaly nezavislé na napéti v centrdlnim

nervovém systému.

Na zaklad& tohoto mechanismu u¢inku je flupirtin
s to zabranit chronicizaci bolesti (Kornhuber, J., Ein
Schmerzmittel, das sich von allen bekannten Analgetika

unterscheidet, Med. Woche, 64, 10 (1999)).

S velkou pravdépodobnosti se analgeticky u&inek
flupirtinu uskuteciiuje kombinaci vyZe uvedenych ucinku. Tak
je napriklad ukdzano, Ze otevieni centralniho draslikového
kanalu zavislého na ATP neplsobi samo o sobé& pouze
antinociceptivn&, ale Ze také v patefi aktivuje
noradrenergni sestupné cesty modulujici bolest (Narita, M.,
Takamori, K., Kawashima, N., Funada M., Kamei, J., Suzuki,
T., Misawa, M., Nasage, H., Activation of central ATP-
senzitive potassium channels produces the antinociception
and spinal noradrenaline turnover-enhancing effect in mice,

Psychopharmacol., 113, 11 az 14 (1993)) .

Mechanismus 0&inku flupirtinu se tim jednoznacné
1i3i od tzv. perifernich analgetik, jako je aspirin,
ibuprofen a diklofenak, jejichZ analgeticky ucinek je
zprostfedkovan inhibici cyklooxygenazy. Skutecnost, Ze
flupirtin neinhibuje syntézu prostaglandint umoZfiuje to, zZe

nedochéazi k Z&dnému poskozeni gastrointestindlnich sliznic.
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Rovn&s renalni funkce nejsou flupirtinem ovlivnény. PFi
chronickych toxikologickych vyzkumech (6 az 12 mé&sich)

nebyly nelezeny Zadné dbkazy 1&inkd 3kodlivych pro jatra.

Analgeticky u&inek flupirtinu se experimentédlné
zkoumd na psech. V narkdze se zvirattm do zubni d¥ené (2.
molar) vloZi a upevni stiibrny drat. Nakonec se zvite
trénuje, aby si zvyklo na persondl. 1 tyden po implantaci
st¥ibrného dratu se zvife pojme do pokusu. St¥ibrny drat se
stimuluje generadtorem impulst, s jehoZ pomoci se mizZe
kontinualn& regulovat intenzita proudu. Flupirtin se psum
pod4d v kapsli. Po 30 minutach se intenzita proudu ,
kontinualni rychlosti zvy3uje. PEi prvnich znamkach bolesti
se generadtor proudu ihned odpoji. Intenzita proudu, pfri niz
se pozorujl prvni znamky bolesti, se povazuje za prah
bolesti. Za znamky bolesti se povaZuji symptomy jako
salivace, olizovéani pyskl a zaskuby obli&ejovych svalu.
Pokud se flupirtin poda intravenézné, probihd méfeni prahu

polesti 10 minut po podéani latky.

Vysledky jsou uvedeny Vv tabulce 1.

Tabulka 1
Latka IDse v mg/kg po IDsy v mg/kg po
oralnim podani intravenéznim
podani

flupirtin 3,5 0,7

ibuprofen 18 nezkouméano
diklofenak 7,8 nezkoumano
buprenorfin 1,2 0,08
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U&innost flupirtinu je u psh zjevné vyS51i nez
G&innost ibuprofenu, stejné jako diklofenaku. Buprenorfin
je velmi siln& pusobici analgetikum s velmi malou oralni
biologickou dostupnosti a pat¥i ke klasickym derivatitm
morfinu. Proto neni prekvapujici, Ze buprenorfin po
intravenéznim podani pusobi vyrazné silnéji, nez flupirtin.
Avdak po ordlnim podéni je analgeticky u&inek flupirtinu

srovnatelny s udinkem buprenorfinu.

Souhrnnd lze rici, Ze flupirtin m& u psh velmi

inku a

X

silny analgeticky potencial. Na zaklad& mechanismu U
predloZenych toxikologickych vysledkl se neolekava
gastrointestin&lni, renalni nebo jaterni poSkozeni p¥i

akutnim nebo dlouhodobém uzivéani.

Flupirtin miZe byt podén k léleni bolesti pri
degenerativnich onemocnénich pst a ko&ek, s vyhodou oralné,
rektalné& nebo parenterdlné. Vlastnimi formami podani mohou
byt granulat, pelety, kapsle, mikrokapsle, drazé, filmem
potaZené tablety, Zvykaci tablety, retardované tablety,
dvouvrstvé tablety, retardované kapsle, bolus, préasek,

&ipky nebo injekéni roztoky.

vyhodné& zde mohou byt tabletovymi prostfedky
tablety s jednoduchou nebo zdvojenou d&lici ryhou, aby
zvireti mohlo byt lépe aplikovéano individudlné& potfebné

mnoZstvi.

Ke zvydenému prijeti oralnich prosttedkd pro psy
a ko&ky mohou byt pridany pfichut&, jako je Trigarl Digest
P (Haarman & Reimer GmbH) nebo umélé latky s ptichuti masa,

nap¥iklad sestédvajici z rostlinnych proteint a oleje ze
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séjovych bobl a praskovych suSenych vepfovych jater

v podilu od 5 do 10 % tabletového granuléatu.

U ordlnich prostiedkd muZe byt napfiklad pouzita
jednotkova davka maleatu flupirtinu od 0,1 do 20 mg/kg,
vyhodn& od 1 do 5 mg/kg. Tak mohou byt kapsle obsahujici
100 mg maledtu flupirtinu podany 2- a¥ 3-krat denné.

Maximalni denni davka 600 mg by zde nem&la byt pfekrocCena.

Cipky mohou byt podany jako jednotkova davka od
0,1 do 30 mg/kg, vyhodné& od 2,5 do 7,5 mg/kg maledtu
flupirtinu. Napfiklad mohou byt podany &ipky s davkou od
100 do 300 mg maleatu flupirtinu 2- aZ 3-krat dennd. |

Maximélni denni davka 900 mg by zde neméla byt ptekrocena.

Parenterdln& podavané prostredky, vyhodné
injekéni roztoky k intramuskularni aplikaci, obsahujil
vyhodné& od 1,5 do 5 ng/ kg glukonétu.flupirtinu kvali lepsi
lokalni snasenlivosti). Napfiklad mohou byt podany ampule s
164,5 mg glukonatu flupirtinu ve 3 ml roztoku podény Jjednou

denné.

Pfiklady provedeni vynalezu

Tableta flupirtinu se dvéma d&licimi ryhami pro déleni

10 kg maleédtu 2-amino-3-ethoxykarbonylamino—6- (4~
~fluorbenzylamino)pyridinu se smisi se 2,5 kg hydrogen-
fosfore&nanu vépenatého a 2,5 kg kuku¥iéného 8krobu a smés
se znamym zpﬁsobem granuluje s roztokem 1 kg polyvinyl-
pyrrolidonu ve 4 kg demineralizované vody. Po pfimichani
1,3 kg kukufiéného Skrobu, 2 kg mikrokrystalické celulbzy,

0,6 kg stearéatu hote&natého, 0,1 kg vysoce disperzniho
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vylisuji tablety se dvéma dé&licimu ryhami s hmotnosti 200

mg o prom&ru 9 mm a polomérem zak¥iveni 10 mm.

Pevnost tablet je od 80 do 100 N (rychly tester
pevnosti). Cas rozpadu podle n&meckého lékopisu 8 je 5

minut. Kazda tableta obsahuje 100 mg Gc&inné latky.
Kapsle flupirtinu

Naplii kapsli se vyrobi analogicky podle vyse
popsaného postupu pro tablety, kterd se naplni do tvrdych
selatinovych kapsli pfislusné velikosti. MnoZstvi naplné& na

kapsli: 200 mg. Jedna kapsle obsahuje 100 mg G&inné latky.
Injekéni roztok flupirtinu

Vyrobni postup plati pro nalo# pro 20 litrd (=
6500 ampuli).

Postup vyroby

1. 10,0 litrd vody se oh¥eje na teplotu 70 °C a po pfidani
1562,0 g delta laktonu kyseliny glukonové se roztok
necha 1 hodinu p¥i teplot& 70 °C. Roztok se pritom
probublava dusikem.

2. Do roztoku z bodu 1 se zavede 8000,0 g
polyethylenglykolu s molekulovou hmotnosti od 380 do 420
a roztok se zah¥iva na teplotu 70 °C, pficemZz se
probublava dusikem.

3. V 500,0 ml vody probubldvané dusikem se rozpusti 30,0 g
disifi¢itanu sodného.

4. Roztok z bodu 3 se p¥idd k roztoku z bodu 2.
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5. ppes sito s velikosti ok 0,3 mm se proseje 666,6 g baze
flupirtinu a rozpusti se v roztoku z bodu 4 za
intenzivniho probublavani dusikem.

6. Roztok z bodu 5 se ochladi a doplni se vodou probu-
blavanou dusikem na objem 20 litrt.

7. Roztok z bodu 6 se sterilizuje filtraci ptes membranovy
filtr s velikosti pérd 0,2 pum s predfiltrem ze
sklenénych vlaken.

8. Kontrola b&hem zplscbu: M&feni obsahu kysliku v roztoku
z bodu 7 pomoci kyslikové elektrody. M&F¥eni hodnoty pH

roztoku z bodu 7.

Roztok z bodu 7 se plni za aseptickych podminek,
stejné jako za probublavani dusikem do bezbarvych ampuli o

obsahu 3 ml.

Jedna ampule obsahuje 164,5 mg glukonéatu

flupirtinu ve 3 ml roztoku.

Podle predloZeného vynalezu miZe byt flupirtin
nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli pouZit k léceni
bolesti pti degenerativnich chorobach kloubtl psta a kocCek

rovnés v kombinaci s jinymi u&innymi latkami.

7de mohou byt vyhodné& pouZity ndsledujici

kombinace:

- flupirtin v kombinaci s prost¥edky proti zanétu,
obzvlaité se selektivnimi inhibitory COX-2, jako je
celekoxib, rofekoxib, valdekoxib a parekoxib k dosaZeni

potenciace ucinku,
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flupirtin v kombinaci s dalsimi centrdlné pusobicimi
analgetiky, jako je.nefopam, tramadol, nalbufin a
dextropropoxyfen, |

flupirtin v kombinaci s metamizolem,

flupirtin v kombinaci s chlorochinem, hydroxychlo-
rochinem, methotrexatem, penicilaminem, ademetioninem,
sulfasalazinem, P-sitoserinem, thiaminem,
kyanokobalaminem a pyridoxinem,

flupirtin v kombinaci se steroidy, jako Jje prednizolon
methylprednizolon,

flupirtin v kombinaci s chondroprotektivhimi latkami,
jako je chondroitin, glukosamin a polysulfatovany
glykosaminglykan,

flupirtin v kombinaci s receptory TNFo,

flupirtin v kombinaci s rostlinnymi extrakty, jako Jje
Phyteum spicatum, listy koptivy, guajakolové drevo,

vrbova ktra a arnika.s
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti flupirtinu nebo jeho
soli pro vyrobu farmaceutickeho
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terapeuticky pr¥ijatelnych
prostredku pro l1léc¢eni bolesti

stejné jako prevenci chronickych bolesti p¥i degenerativnich
chorobach kloubd pst a kodek, které mohou byt doprovizeny

zadnétemn.

2. Pouziti flupirtinu nebo jeho
soli pro vyrobu farmaceutického
kycelniho kloubu u pst a kocek.

3. Pouziti flupirtinu nebo jeho
soli pro vyrobu farmaceutického
pri luxaci ¢ésky u pst a kocek.

4., Pouziti flupirtinu nebo jeho
soli pro vyrobu farmaceutického
p¥i trpaslictvi u pst a kocek.

5. Pouziti flupirtinu nebo jeho
soli pro vyrobu farmaceutického
pfi syndromu cauda-equina u psu

6. PouzZiti flupirtinu nebo jeho
soli podle kteréhokoli z narokd

terapeuticky pfijateln?ch
prostfedku pro 1léceni bolesti

terapeuticky pfijateln?éh
prostfedku pro léceni bolesti

terapeuticky prijatelnych
prostfedku pro léc¢eni bolesti

terapeuticky prijatelnych
prostfedku pro léc¢eni bolesti
a kocek.

terapeuticky pfijateln?ch
1 az 5, pro vyrobu

farmaceutického prostfedku pro léceni bolesti stejné jako

prevenci chronickych bolesti p¥i degenerativnich chorobéch

kloubl psd a kocek, které mohou

byt doprovazeny zanétem, kde

prostredek vedle flupirtinu obsahuje obvyklé farmaceutické

nosice a/nebo pomocné latky.
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7. Pouziti flupirtinu nebo jeho terapeuticky prijatelnych
soli podle ndroku 6, pro vyrobu ordlniho farmaceutického
prostfedku s obsahem prichuti, pro léc¢eni bolesti stejné jako
prevenci chronickych bolesti p¥i degenerativnich chorobach

kloubl pst a koc¢ek, které mohou byt doprovdzeny zanétem.

8. Pouziti flupirtinu nebo jeho terapeuticky prijatelnych
soli podle narokl 6 a 7, pro vyrobu farmaceutického
prostredku pro léceni bolesti stejné jako prevenci
chronickych bolesti p¥i degenerativnich chorobdch kloubi pst
a kocek, které mohou byt doprovazeny z&nétem, pricemz
prostredek je ve formé granulatu, tablety, kapsle, bolusu,
prasku, ¢ipku nebo roztoku pro injekci.

9. Pouziti flupirtinu nebo jeho terapeuticky p¥ijatelnych
soli podle n&roku 8, pro vyrobu farmaceutického prostfedku ve
formé tablety, pro léc¢eni bolesti stejné jako prevenci
chronickych bolesti p¥i degenerativnich chorobdch kloubl psa
a koc¢ek, které mohou byt doprovazeny zanétem, pric¢em? tableta
je ve formé filmem potaZené tablety, Zvykaci tablety,
dvouvrstvé tablety nebo retardované tablety.

10. PouZiti flupirtinu nebo jeho terapeuticky prijatelnych
soli podle naroku 8, pro vyrobu farmaceutického prost¥edku ve
formé tablety, pro léceni bolesti stejné jako prevenci
chronickych bolesti p¥i degenerativnich chorobach kloubl psi
a kocek, které mohou byt doprovAzeny za&nétem, pricemz tableta
vyhodné obsahuje zdvojenou nebo jednoduchou délici ryhu.

11. PouZiti flupirtinu nebo jeho terapeuticky pfijatelnych
soli podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutického prostredku pro

léc¢eni bolesti stejné jako prevenci chronickych bolesti p¥i
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degenerativnich chorobdch kloubu psh a kocek, které mohou byt
doprovazeny zanétem, pricemz flupirﬁin nebo jeho terapeuticky
prijatelnd s0l je v kombinaci s lé¢ivem proti zanétu, zvlasté
se selektivnim inhibitoremlcox—z, jako je celekoxib,
rofekoxib, valdekoxib a parekoxib.

12. Pouziti flupirtinu nebo jeho terapeuticky prijatelnych
soli podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro
1lé¢eni bolesti stejné jako prevenci chronickych bolesti pri
degenerativnich chorobach kloubd pst a kocek, které mohou byt
doprovéazeny zanétem, pricemz flupirtin nebo jeho terapeuticky
prijatelnd s0l je v kombinaci s dalsim centrdlné pusobicim
analgetikem, jako je nefopam, tramadol, nalbufin nebo
dextropropoxyfen.

13. Pouziti flupirtinu nebo jeho terapeuticky prijatelnych
soli podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro
léceni bolesti stejné jako prevenci chronickych bolesti pri
degenerativnich chorobach kloubl pst a ko¢ek, které mohou byt
doprovazeny zénétem, pricdemZz flupirtin nebo jeho terapeuticky

prijatelnd s0l je v kombinaci s metamizolem.

14. Pouziti flupirtinu nebo jeho terapeuticky prijatelnych
soli podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro
1lédeni bolesti stejné& jako prevenci chronickych bolesti pri
degenerativnich chorobdch kloubd psi a kocek, které mohou byt
doprovézeny zanétem, pficemZ flupirtin nebo jeho terapeuticky
prijatelnd sul je v kombinaci s antirevmatikem, jako Jje
chlorochin, hydroxychlorochin, methotrexat, penicilamin,
ademetionin, sulfasalazin nebo B-sitoserin.

15. Pouziti flupirtinu nebo jeho terapeuticky pfijételnych
soli podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutického prostfedku pro
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léc¢eni bolesti stejneé jako prevehci chronickych bolesti pri
degenerativnich chorobdch kloubl psd a ko¢ek, které mohou byt
doprovazeny zanétem, pricemz flﬁpirtin nebo jeho terapeuticky
prijatelnd sil je v kombinaci s vitaminem B, jako je thiamin,
kyanokobalamin nebo pyridoxin.

16. Pouziti flupirtinu nebo jeho terapeuticky prijatelnych
soli podle ndroku 1 pro vyrobu farmaceutického prostredku pro
lédeni bolesti stejné jako prevenci chronickych bolesti pri
degenerativnich chorobach kloubl psh a kocek, které mohou byt
doprovazeny zanétem, pric¢emZz flupirtin nebo jeho terapeuticky
prijatelnd sul je v kombinaci se steroidem, jako je

prednizolon.

17. Pouziti flupirtinu nebo jeho terapeuticky prijatelnych
soli podle ndroku 1 pro vyrobu farmaceutického prostredku pro
lééeni bolesti stejné jako prevenci chronickych bolesti pri
degenerativnich chorobdch kloubl pst a kocek, které mohou byt
doprovazeny zanétem, pricemz flupirtin nebo jehoﬂterapeuticky
prijatelnd sGl je v kombinaci s chondroportektivni latkou,
jako je chondroitin, glukosamin a polysulfatovany
glykosaminoglykan.

18. Pouziti flupirtinu nebo jeho terapeuticky prijatelnych
soli podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutického prostredku pro
1é¢eni bolesti stejné jako prevenci chronickych bolesti pri
degenerativnich chorobach kloubll psG a kocek, které mohou byt
doprovazeny zé&nétem, pricemZz flupirtin nebo jeho terapeuticky
prijatelnd s0l je v kombinaci s receptory TNF a.

19. Pouziti flupirtinu nebo jeho terapeuticky prijatelnych
soli podle naroku 1 pro vyrobu farmaceutického prostredku pro
1é&eni bolesti stejné jako prevenci chronickych bolesti pri
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