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Regeni se tyk4 pouZit mirtazapinu pro vyrobu
farmaceutického prostfedku pro 1é¢eni apnoickych pauz v
pribghu spanku. K tomuto Ggelu je moZno pfi vyrobé
farmaceutického prostiedku mirtazapin kombinovat se
sloudeninou typu SSRI, jako je fluoxetin.
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Farmaceuticky prostfedek

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouziti mirtazapinu a jeho farmaceuticky
ptijateinych soli pro vyrobu farmaceutického prostiedku pro lé¢eni

apnoickych obdobi ve spanku.

Dosavadni stav techniky

Apnoické pauzy ve spanku jsou definovany jako obdobi, kdy
spici &lovék prestane dychat. Tento jev mGze byt zpUsoben $irokou
Skalou respiraénich poruch s riznou zavaznosti a zahrnuje také
obdobi, kdy prichod vzduchu do plic ze zcela pferusen. Obvykla
klasifikace apnoickych obdobi ve spanku rozliduje obstruktivni,
centralni a smigené pauzy v zavislosti na pfitomnosti nebo
nepfitomnosti ginnosti dychaciho ustroji v prib&hu obdobi, v nichz je
proud vzduchu pFeruden. V pfipadé obstruktivnich pauz, které jsou
nejéast&jsi, dochazi ke sporadickému kolapsu hornich dychacich cest
v prib&hu spanku. V pfipadé, ze kolaps je Gpliny, dojde k pferuseni
dychani a vymény vzduchu. Obvyklym vysledkem je ¢astecné
probuzeni a navrat k normalnimu dychani. Ve vétsiné pfipadd
nemocny o této poruse nevi a apnoické pauzy si nepamatuje, avsak
citi se stale unaveny a spavy v pribéhu dne bez zjevné pfi¢iny. Tyto
pauzy s vyslednou hypoxemii a fragmentovanym spankem mohou mit
zavazné neurologické dlsledky i disledky na ob&hovy systém.
Obstruktivni apnoické pauzy jsou tedy vyvolany fyzikalni blokadou
dychacich cest. Naproti tomu centralni pauzy jsou definovany jako
neurologicka porucha, ktera zpUsobuje zastavu ¢innosti dychaciho
(stroji v pribéhu spanku, obvykle sougasné s poklesem nasyceni krve

kyslikem. Dlsledky obou typl jsou tedy velmi podobnée. Smisené




pauzy jsou kombinaci dvou svrchu uvedenych typl. Pauza je obvykle

zahajena centralné a pak se stava obstruktivni.

Dnes se na apnoické pauzy pohliZi jako na zavaZny problém
vzhledem k tomu, Ze se velmi asto vyskytuji a sou¢asné je prozatim
neni mozno G&inné& lé&it. Byly navrhovany chirurgické i mechanické
zakroky, napf. podavani kysliku v prib&hu spanku, avSak ani jeden z
t&chto zakrokil nebyl pfili§ Gginny. Pokusy o farmakologické lécent
také nebyly Usp&sné. Bylo pouZito nékolik druhd latek, stimulujicich
dychaci Ustroji, theofylin, antidepresivni latky a také progestogeny,

avéak 2adna z téchto latek neméla dostateény ucinek.

Vynalez si klade za Ukol navrhnout G&inné lécenti apnoickych

pauz v pribé&hu spanku.

Podstata vynalezu

Podstatu vynalezu tvoii pouziti mirtazapinu nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnych soli pro vyrobu farmaceutického prostfedku

k Ié&eni apnoickych pauz ve spanku.

Aniz by bylo zapotfebi se vazat na jakékoliv teoretické
vysvétleni, je na zakladé zcela neoCekavaného aginku pouzité latky
mozno piedpokladat, ze Géinnost takto ziskaného farmaceutického
prostfedku je zaloZena na zvlastnim serotonergnim profilu

mirtazapinu.

V roce 1992 byla v publikaci The Journal of Pharmacology and
Experimental Therapeutics, svazek 260, &. 2, str. 917-924 uvedena
farmakologicka charakteristika receptord, které zprostiedkuji apnoicke
pauzy. Jde o tzv. 5-HT (serotoninoveé) receptory. Byl sledovan inhibiéni

aéinek exogenniho 5-HT na aktivitu respirace a braniéniho nervu u
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anesthetizovanych krys. Tato studie podporuje potencialni daleZitost
serotoninovych receptorl pro ginnost dychacich cest, které je dnes jiz
potvrzena. Souéasné prokazuje, ze 5-HT a 2-methyl-5-HT, vyvolavajici
centralni apnoické pauzy je mozno antagonizovat ondansetronem,

ktery je selektivnim antagonistou 5-HT.

Vynalez je zalozen na zjisténi, ze apnoické pauzy ve spanku je
mo¥no G&inné légit mirtazapinem. Tato latka ma kombinovany
serotonergni antagonisticky Gcinek, jde o latku, antagonizujici SHT2A,
5HT2C a 5HT3. Je piekvapujici, Ze sloucenina neni u&inna pouze proti
apnoickym pauzam centrainiho typu, nybrZ také proti pauzam

obstruktivniho a smiseného typu.

Mirtazapin jako takovy je znam napf. z US 4062848. Jde o latku,
obsahujici stfed chirality, ktera miZze existovat ve formé rdznych
enanciomer( a jejich smési. Vynalez zahrnuje pouziti jakéhokoliv
enanciomeru jako takového nebo smési s jednim nebo véts§im podtem
stereoizomerd v jakémkoliv poméru véetné recemickych smési.
Vynalez zahrnuje pouZiti jakékoliv soli této latky, napf. adicni soli s
kyselinou, jako kyselinou chlorovodikovou, fumarovou, maleinovou,
citronovou nebo jantarovou, tyto kyseliny jsou uvedeny pouze jako
ptiklad a je mozno pouZit jakékoliv jiné fyziologicky pfijateiné kyseliny.
Soli je mozno pfipravovat podie US 4062848.

Ve vyhodném provedeni je svrchu uvedena latka kombinovana
se selektivnim inhibitorem zpé&tného pfijmu serotoninu, SSRI. Tyto
latky a jejich farmaceuticky pfijateiné soli jsou znamé a dostupné
pfiblizné od roku 1980. Jde napf. o zimelidin, fluoxetin a fluvoxamin.
Dalgimi takovymi latkami jsou napF.‘citanpran, cericlamin, femoxetin,
ifoxetin, kyanodothiepin, sertralin, paroxétin a litoxetin. Odbornikdm

jsou tyto latky zname a je mozno je pfipravit znamymi postupy.




Fluoxetin nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli je napf. mozZno
ptipravit podle US 4314081.

Dalgim pfiznivym G&inkem pfi pouziti mirtazapinu je skute€nost,
Ze jde také o latku s antidepresivnim a protitizkostnym G&inkem, ktera
pomaha piekonat sekundarni pfiznaky, kterymi mohou trpét nemocni s
apnoickymi pauzami ve spanku. Mimo to mirtazapin obecné zlepSuje
kvalitu spanku, coZ az dosud nebylo moZno v pfipadé [éCeni

apnoickych pauz dosahnout..

Mirtazapin a jeho soli mohou byt podavany v davkach 0,01 az
30 mg/kg- hmotnosti denné, s vyhodou se uziva 0,1 az 5 mg/kg
hmotnosti. Ve vétsiné pfipadd je denni davka mirtazapinu 5 az 45 mg
denné, s vyhodou 15 az 30 mg. Davky SSRI se budou pohybovat v
zavislosti na uginnosti pouzité latky, obvykla davka bude v rozmezi 5
a2z 300 mg denné&. Pro citalopram a peroxetin bude vhodna davka 40
az 50 mg, kdezto pro fluvoxamin a sertralin bude vhodna davka 200 az
300 mg denné. Obecné je mozno uveést, %e vhodna davka slouéenin
typu SSRI nebo jejich farmaceuticky pfijatelnych soli pro podani u
&lovéka bude v rozmezi 0,01 az 50 mg/kg hmotnosti denné, s vyhodou
0,1 az 3 mg/kg hmotnosti denné. Vyhodnou latkou typu SSRI je
fluoxetin, ktery se podava v davkach 0,01 az 10 mg/kg denné, s
vyhodou v davkach 0,1 az 1 mg/kg hmotnosti denné& a spolu s
vyhodnou davkou mirtazapinu tvoff nejvyhodhéjéi kombinaci pro |
dosazeni vysoké tGéinnosti pfi lé¢eni apnoickych pauz obstruktivniho a

smiseného typu.

Apnoické pauzy je mozno kombinaci podle vynalezu léCit u
rtiznych zivo&ichl, napf. savel véetné &lovéka obvyklym zplUsobem.
PFislugny farmaceuticky prostiedek je mozno podavat parenteralng,
perorainé nebo rektalné. Pro peroralni podani jsou vyhodné zejména

tablety nebo kapsle. Uvedené uginné latky je pfitom mozno misit se




véemi typy farmaceuticky pfijatelnych nosiéﬁ v zavislosti na
pfedpokiadaném zpusobu podani. Nejvyhodnéjsi je peroralni podani,
pro toto podani se Gcinna latka pfipravuje zejména ve formé granulatu

nebo tablet.

Pod pojmem ,lékova forma s obsahem jednotlivé davky“ se
rozumi jednotka, vhodna pro jednotlive podani u élovéka a obsahujici
pfedem stanovené mnozstvi G&inné latky, dostate&né k vyvolani
pozadovaného Ucinku. Mize jit zejména o tablety, pilulky, prasky,
gipky, kapsle apod.

Zpusob vyroby uvedenyc‘h Iékovych forem je v oboru dobfe
znam. Je napf. mozno pouzit bézné postupy pro vyrobu tablet a pilulek
s obsahem ug&innych latek, tak jak byly popsany ve standardni -
publikaci Gennaro a dalsi, Remington's Pharmaceutical Sciences,

18. vydani, Mack Publishing Company, 1990, zvlasté cast 8: |

Pharmaceutical Preparations and Their Manufacture).

Pfi vyrobé lékovych forem s davkou pro jednotlivé podani, napf.
tablet, se pfedpoklada pouziti béznych pfisad, jako jsou plniva,
barviva, polymerni pojiva apod. Obvykle je mozno pouzit jakoukoliv

farmaceuticky pfijatelnou pfisadu, ktera nerusi funkci Géinné latky.

Vhodnymi nosigi pro pouziti ve farmaceutickych prostifedcich
podle vynalezu jsou zejména laktéza, §krob, derivaty celulézy apod. v
obvyklém mnozstvi. Vyhodnym nosicem je zejména laktoza. Je také

mozno pouZit smési nosi¢u.

Vyroba Iékovych forem podle vynalezu tedy zahrnuje standardni
farmaceutické postupy, které jsou vieobecné znamé a neni zapotiebi

je dale vysvétlovat.
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Ug&innost farmaceutického prostfedku, v némz byl pouZit

mirtazapin, bude osvétlena nasledujicim prikladem.

P¥iklad provedeni vynalezu

Uginnost slouenin podle vynélezu byla podrobena zkouskam
tak, ze byl sledovan &inek podavani mirtazapinu v davce 0,05 az
25 mg/kg u dospélych krys kmene Sprague-Dawley. Byla sledovana
hioubka spanku, dychani a krevni tlak po dobu nejméné 6 hodin. Jde o
fyziologicky pfijimany Zivocisny model podle publikace Monti a dalsi,
Pharmacol. Biochem. Behav., 51: 125-131, 1995. Uginné potlageni
apnoickych pauz ve spanku pUsobenim mirtazapinu na tomto krysim
modelu je priikazna pro podobnou Gginnost u Cloveka.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti mirtazapinu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli pro
vyrobu farmaceutického prostfedku pro lé¢eni apnoickych pauz ve

spanku.

2. Pouziti podle naroku 1, pfi némZ se pro vyrobu farmaceutického

prostfedku navic pouzije latka typu SSRL

3. Pouziti podle naroku 1 nebo 2, pfi némz se latky uZiji pro vyrobu

Iékové formy s obsahem jednotlivé davky pro peroraini podani.

4. Zpusob légeni apnoickych pauz u Zivogichd, vyznac ujici
se tim, e se podava uginné mnozstvi mirtazapinu nebo jeho

farmaceuticky pfijatelné soli.

5. Zplsob podle naroku 4, vyznacujici se tim, Ze se

navic podava latka typu SSRI.

6. Zplsob podle naroku 4 nebo 5, vyznacujici se tim, ze

lé&enym Zzivoéichem je ¢lovek.

7. Zplisob podle n&kterého z narokli 4 az 6, vyznacuj ici se
t i m, ze se farmaceuticky prostfedek podava peroralné.

Zastupuje:
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