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Pouziti reboxetinu Py Looo — $61Y

Oblast technik
Vynalez se tyka pouziti reboxetinu Kk 165bé nékolika typt poruch nervového systému,

jako jsou obsedantni kompulzivni poruchu a panickou poruchu.

Dosavadni stav techniky
Predstaveni tricyklickych antidepresiv pocatkem 60. let znamenalo velky pokrok

v 168b& neuropsychiatrickych poruch. Reaktivni i endogenni deprese, diagnozy, které pivodné
s sebou nesly Spatné prognostické disledky, se staly diky tricyklickym antidepresivim
zvladnutelnymi poruchami, mnohem méné zat&zujicimi jak pacienta, tak i spolenost jako
celek.

Prvni tricyklické sloudeniny byly inhibitory reaktivace vdech katecholamini
uvoliiovanych v synaptickych spojich, coz vedlo k prodlouZenému a zvy$enému plisobeni
dopaminu (DA), noradrenalinu (NA), a serotoninu (5-hydroxytriptarnin=5-HT). Nedostatecna
selektivita s sebou prinasi nezadouci vedlejsi ucinky, piedevsim na acetylcholin (pfedevsim
slozku muscarinin) a na histaminem zprostfedkovany pfenos nervového vzruchu.

Tyto nechténé farmakodynamické uginky, poznavaci postizeni, utlumeni, poruchy
sazivaciho a mogového traktu, zvydeni nitrooéniho tlaku byly limitujicimi faktory v klinickém
pouziti t&chto sloudenin a &asto si vyzadaly preruseni 1écby. Poslednim bodem z&jmu byly
také toxické Giéinky na srdce a prokonvulsivni 1&inky této skupiny 1éCiv.

Nedavno byly pfedstaveny selektivni inhibitory reaktivace serotoninu (SSRI) s urditymi
vyhodami, ktere se tykaji pfedevsim mensiho mnoZstvi vedlejsich a&inks bez soudasné ztraty
(ginnosti.

Zde je uveden prekvapujici poznatek, Ze jedna urcita latka z nové kategorie
antidepresiv, tak zvany inhibitor reaktivace noradrenalinu (NA), miize byt pouzita k 16€bé
nebo zvladnuti nékolika specialnich poruch, které maji symptomy mimo okruh toho, co je

povazovano za ptiznaky deprese.

Podstata vynalezu
Podstatou vynalezu je pouziti reboxetinu nebo farmaceuticky piijatelnych soli pro

vyrobu légiva k 1ébé obsedantné kompulzivni (OCD) 2 panické poruchy (PD). Je zde
popsano podavani farmaceuticky uginnych netoxickych davek reboxetinu, jeho derivati

a/nebo farmaceuticky piij atelnych soli pacientim.
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Reboxetin je obecny nazev chemické slouceniny 2-(a-(2-ethoxyphenoxy)benzyl)-
morfolinu a jeho farmaceuticky pfijatelnych soli. Reboxetin mize byt ve formé volné baze
nebo mii¥e zahrnovat reboxetin methansulfonat (také nazyvany reboxetin mesylat) nebo mize
zahrnovat jiné farmaceuticky pfijatelné soli, které neovliviiuji vyznamné lé¢ebnou aktivitu
latky.

Vyhodné je davkovani vrozmezi 4 az 10 mg na pacienta a den, nejpouzivanéjsi je
davka 6 a¥ 8 mg nebo 8 a% 10 mg na pacienta a den, vétSinou rozdélena do dvou davek denné
(b.i.d), podle pacienta.

Reboxetin je obecny nazev latky s chemickym nazvem 2-(a-(2-ethoxyphenoxy)benzyl)-
morfolin a jeho farmaceuticky pfijatelnych soli. Reboxetin miZe byt ve formé volné baze,
nebo miie zahrnovat reboxetin methansulfonat (také nazyvany reboxetin mesylat) nebo
kteroukoli farmaceuticky pfijatelnou siil, jejiz forma vyrazné neovlivituje 1é&ebnou aktivitu
latky. Reboxetin a postup jeho syntézy byly popsany v US 4 229 449, zvefejnéném 21. fijna
1980, Melloni a kol. zafazeno odkazem, metody ptipravy jsou popsany vUS 5 068 433
zvefejnéném 26.listopadu 1991, Melloni a kol. a vUS 5 391 735, zvefejnéném 21. Ginora
1995, oba zafazeny témito odkazy. Reboxetin mbZe byt také znam pod obchodnim nazvem
EDRONAX™ .

Farmaceutické kompozice a metody podavani léku jsou popsany vUS 4 229 449
sloupec 18, fadky 33-66, jsou zde zafazeny témito odkazy. Podavani dvakrat denné je
vyhodné se stavajicimi pfipravky.

Reboxetin se chova jako antidepresivum. Antidepresiva jsou &asto ¢lenéna do kategorii
nebo tzv. ,generaci“. Prvni generaci antidepresiv tvofila tricyklickd antidepresiva jako
maprotilin, ktery ovliviioval riizné systémy pienosu nervového vzruchu, a byla provazena
mnoha nezadoucimi vedlejﬁimi &inky. Druha generace antidepresiv, napiiklad mianserin,
mirtrazapin a trazodon, které jsou zbaveny anticholinergniho G¢inku a jejich adrenolytické a
antihistaminové G&inky jsou slabsi. Tyto jsou porovnavany s antidepresivy tieti generace
naptiklad SSRI, ipsapiron, viloxazin, reboxetin, bupropion, které zprostiedkovavaji jen jeden
ze tii hlavnich systémf pfenosu nervového vzruchu pii depresi (5-HT, noradrenalin, dopamin)
a neovliviluji muscarinovy, histaminovy ani adrenergni cerebralni systém. Svestka, J.
_Antidepressives of the 3rd, 4th, and 5th generation, Cesk-Psychiatr. 1994 Feb; 90(1):3-19.
(Czech).

Reboxetin nicméné netdinkuje jako vétSina antidepresiv. Narozdil od tricyklickych
antidepresiv a dokonce i selektivnich inhibitor reaktivace serotoninu (SSRI) je reboxetin

nea&inny v 8-OH-DPAT hypotermickém testu, co¥ naznaduje, e reboxetin neni selektivnim
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inhibitorem reaktivace serotoninu, ale spise je selektivni pro noradrenergni systém. Takze
Reboxetin nepatii do skupiny SSRI, ale je povaZovan za novy, selektivni inhibitor reaktivace
noradrenalinu (NARI). Leonard-BE, “Noradrenaline in basic models of depression.
"European-Neuropsychofarmacol. Duben 1997 7 ptiloha 1: S11-6; diskuse S71-3. Narozdil
od vétdiny léki je reboxetin vysoce selektivnim inhibitorem pfijmu norepinefiinu s pouze
nepatrnou inhibi¢ni aktivitou na pfijem serotoninu a nevykazuje zadné uginky jako inhibitor
pfijmu dopaminu. Sloudenina vykazuje jen slabou nebo Zadnou anticholinergni aktivitu
v raznych zvifecich modelech a je zbavena monoamin oxidazového inhibiéniho uinku.

Reboxetin je velmi G&inny a plsobi velmi rychle. Naje vyzkumy ukazuji, 7e vykazuje
silnou antireserpinovou aktivitu a spojuje inhibini viastnosti klasickych tricyklickych
antidepresiv na reaktivaci noradrenalinu se schopnosti desenzibilizovat funkci B-adrenergniho
receptoru, aniz by vykazoval znatelnou interakci s muscarinocholinergnimi a a~-adrenergnimi
receptory. Navic reboxetin vykazuje nizsi vagolytickou aktivitu neZ ostatni tricyklicka
antidepresiva.

Podle vynalezu bylo zjisténo, Ze vzhledem ke svym jedinednym vlastnostem, uvedenym
vyse, je reboxetin velmi uZitenym pii 16Eb€ nebo pii potencovani 1&€by nékolika
psychiatrickych symptomtl a poruch s mnohem lepsi Glinnosti a mens$im mnoZstvim
vedlejsich uinkl neZ pii 16¢bé znamymi léky. Kromé toho bylo podle vynalezu zjisténo, ze
reboxetin miiZe byt pouZit k 16Ebé nékolika dalsich psychiatrickych symptomi a poruch, které

jsou uvedeny dale.

Ptiklady provedeni vynalezu

Davkovani pouzité pii 1€cbé viech poruch je nasledujici. Reboxetin s Sirokym
bezpetnym rozmezim je dobfe snasen a miize byt podavan v davee aktivni slozky od 1 po 201
vice mg/kg. Castgji je reboxetin podavan v davkach 1 az 20 mg na pacienta a den. Sloucenina
muze byt podavana jakoukoli vhodnou formou véetné nejpohodIngjsi oralni formy. Vyhodné
je tedy oralni podavani 2 krat denng. Pacientiim se podava 4 aZ 10 mg denné, nejlépe davka 6-
8 mg nebo 8-10 mg na pacienta a den podle jednotlivce rozdelena do dvou déavek denné
(b.i.d.). Mize byt takeé podavan v davkach 2, 4, 6, 8, 10 nebo 12 mg na pacienta a den nebo
rozdélen do porci, napfiklad vhodné by mohlo byt 4 mg rano a 2 nebo 4 mg veler. U
nékterych pacientl by nejlepsi davkovani bylo 3-5 mg rano a 3-5 mg vecer. 0Od zkuseného
lékate se oekava, Ze urti nejlep§i mozné davkovani. Idealni davkovani by mélo byt ureno

zhodnocenim klinickych zaznamu a z potieb pacienta.
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Lécba podle vynalezu je vhodna pro nasledujici poruchy
L Obsedantné kompulzivni porucha (OCD)

Obsedantné kompuzivni porucha je pocit nebo stav uzkosti (condition or state of
anxiety), ktery mize byt léfen reboxetinem. Obecny popis OCD lze najit v mnoha
standardnich zdrojich jako je The American Psychiatric Press Textbook of Psychiatry, druhé
vydani, vydano Robert E. Hales, Stuart C. Yudofsky, a John A. Talbott, copyright 1994,
zatlengno odkazem, zvlasté kapitola ,Uzkostné poruchy“ zadlenéno odkazem. Dal¥im
zmnoha textll je Manual of Psychiatric Therapeutics, druhé vydani, vydano Richard I.
Shader, zatazeno odkazem, pfedevsim kapitola 5, Obsese a nutkani, piesné&ji oddil III této
kapitoly, ,,OCD* strana 36, zatlen&no odkazem.

Lécba obsedantné kompuzivnich poruch (OCD) zahrnuje podavani reboxetinu takovym
zpisobem a vtakové podobé, které umoZiuji zmirnéni symptomd nemoci. Podavani a
davkovani reboxetinu viz vy$e.

Nasledujici studie ukazuje terapeutickou u&innost reboxetinu pii 16€b& OCD v davkach
od 6 do 8 mg. Tato studie je poskytnuta jako ilustrace uZite¢nosti reboxetinu pfi 168b& OCD.
Zde popsany vynalez by nemél byt povaZovan za omezeny pouze timto piikladem.

Pokus zahrnoval 10 pacientii s diagnézou obsedantng kompulzivni poruchy DSM-III-R,
ktefi byli 1é€eni reboxetinem po dobu 3 aZ 4 tydny davkou 6 mg prvni tyden (4 mg veder a 2
mg rano). Davka byla zvySena na 8 mg v druhém tydnu (4 mg b.i.d.). Podle posledniho
hodnoceni CGI se jeden pacient zlepsil velmi hodng, 4 se zlepsili podstatng, 2 se zlepsili
velmi malo (minimaln€), zatimco u 3 nebyla pozorovana zména. U pacienti, ktefi na 1é&bu
reagovali se zmenSily obsedantné kompulzivni symptomy o vice nez 30 % a a%> o 73 %

(poklesla obsedantné kompulzivni symptomatologie), méfeno podle CPRS-OC $kaly.

I Panicka porucha (PD)

Panicka porucha je pocit nebo stav uzkosti, ktery miiZe byt 1éZen reboxetinem. Obecny
popis PD lze najit v mnoha standardnich zdrojich jako je The American Psychiatric Press
Textbook of Psychiatry, druhé vydani, vydano Robert E. Hales, Stuart C. Yudofsky, a John A.
Talbott, copyright 1994, zaglenéno odkazem, zv1aité kapitola ,,Uzkostné poruchy zaglen&no
odkazem. DalSim z mnoha textl je Manual of Psychiatric Therapeutics, druhé vydani, vydano
Richard I. Shader, zafazeno odkazem, predev§im kapitola 25, , Piistupy k 1é&b& tizkostnych

stavil“, zafazeno odkazem.
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Lécba panické poruchy pfedstavuje podavani reboxetinu v takové podobé a takovym
zplUsobem, které umoziiuji zmirnéni symptomu poruchy. Podavani a davkovani reboxetinu viz
vyse.

Nasledujici studie ukazuje terapeutickou ucinnost reboxetinu pfi 1é&b& panickych
poruch podavaného v davkach od 6 do 8 mg . Tato studie ma ilustrovat uZite&nost reboxetinu
jako léku pro PD a zde popsany pfiklad by nemél byt povaZovan za limitujici.

Pokus zahrnoval 75 pacientli, ktefi spliovali kritéria DSM-III pro diagnézu panické
poruchy s agorafobii nebo bez ni (300.01, 300.21) a méli alespori 4 zachvaty paniky v mé&sici
pfed jejich pfijetim a néhodng vybranou kontrolni skupinu s podavanim placeba, (dvojity
slepy pokus). Reboxetin dostdvalo 37 pacientl, 38 dostavalo placebo, primérny podet
zachvati paniky u pacientd léCenych reboxetinem byl vyznamné niZ$i neZ u pacientl
s placebem. Fobické symptomy, anticipacni tUzkost, praceschopnost, pfizptisobeni se
socialnim a rodinnym vztahim byly lepsi v urlitém Casovém obdobi u pacientd 1éEenych

reboxetinem neZ u pacienti s podavanym placebem.
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PATENTOVE NAROKY
. PouZiti 2-(a-(2-ethoxyphenoxy)benzyl)-morfolinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelnych soli
pro vyrobu lé€iva pro 1é&bu poruchy vybrané ze skupiny obsedantnd kompulzivnich poruch
a/nebo panickych poruch a/nebo pro 1é&bu jakéhokoliv z piiznakd kterékoliv z poruch.
PouZiti podle naroku 1, kde poruchou je obsedantné kompulzivni porucha.

PouZiti podle naroku 1, kde poruchou je panicka porucha.

Pfiprava léku pro 1é€bu obsedantn& kompulzivnich poruch nebo panickych poruch ze smési

obsahujici 2~(a-(2-ethoxyphenoxy)benzyl)-morfolin.

Pouziti podle naroku 1 az 3, kde davka 2-(a~(2-ethoxyphenoxy)benzyl)-morfolinu je

v rozmezi od 4 do 10 mg na pacienta a den.

. Pouziti podle naroku 1 aZ 3, kde davka 2-(o-(2-ethoxyphenoxy)benzyl)-morfolinu je v rozmezi

od 6 do 8 mg na pacienta a den.
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