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Pouziti inhibitort vychytavani norepinefrinu pro 1lécdeni

poruch kognitivnich funkci

Oblast techniky

PredloZeny vyndlez se tykd pouZiti inhibitort vychytavani
norepinefrinu pro lééeni poruch kognitivnich funkci a spada
do oblasti farmaceutické chemie a mediciny centralniho

nervového systému.

Dosavadni stav techniky

Porucha kognitivnich funkci je 'dysfunkce nebo‘ ztrata
kognitivnich funkci, to znamend procesii, pomoci nichZz jsou
znalosti ziskavany, udrZovany a pouZivany. Odhaduje se, Ze
2 % v3ech Ameridant ma Jjisty stupen nebo formu poruchy
kognitivnich funkci, s tim, Ze je postiZeno pfibliZné 15 %
osob ve vé&ku nad 65 let. Poruchy kognitivnich funkcil jsou
nejéast&ji zpusobeny deliriem nebo demenci, ale mohou se

vyskytnout také v souvislosti s fadou dalsich poruch.

Delerium je charakterizovdno poruchou védomi a zménou
poznavéani, které se vyvine v pribéhu kratkého ¢&asového
Gseku. Demence je chronické zhorSovani intelektudlnich
funkci a daldich kognitivnich dovednosti, které e
dostatedné& zavainé, aby interferovalo se schopnosti
provadét &innosti denniho Zivota. AZkoli demence miZe

nastat v libovolném véku, postihuje pfevéiné starsi osoby,



coZ predstavuje 15 % osob starSich nez 65 let a az 40 %

P

osob stard3ich neZ 80 let. Demence zpusobuje vice neZ
polovinu p#ijmd v domech o8etfovatelské péce. Demence
zplisobend Alzheimerovou nemoci postihuje <&y¥fi miliony
Ameri¢ant, a pfrind3i ndklady pribliZn& 90 miliard dolari,
v&etnd® lékafské a oSetrovatelské péle, socidlnich sluiZeb,
ztraty produktivity a pfedcasné smrti. Alzheimerova nemoc

Q.

predstavuje pfic¢inu vice neZ 65 % demenci u star3ich osob.

Demence 7jiné neZ Alzheimerovy demence =zahrnuji demence s

pfitomnosti Lewyho ¢astic, vaskuldrni demenci a
Binswangerovu demenci (subkortikalni arteriosklerotickou
encefalopatii). Demence se také mhZe objevit u pacientld s

Parkinsonovou nemoci, progresivni supranuklearni obrnou,
Huntingtonovou nemoci (chorea), Pickovou nemoci, demence
zpusobena syndromy frontalnich laloku, dementia
‘pugilistica, normotenzni hydrocefalus, subduralni krvaceni,
Creutzfeldt-Jakobovou nemoci, Gerstmann-Straussler-

Scheinkerovou nemoci, Uplnou parézou, AIDS a schizofrenii.

SOu&asna 1éceni poruchy kognitivnich funkci  zahrnuji
sloudeniny, které posiluji cholinergni pfenos jako Je jsou
donepezil, rivastigmin a takrin. Pouziti téchto ¢inidel je
omezeno vedlejdimi ulinky zahrnujicimi zmény zraku nebo
rovnovahy, pr@jem, zavraté, pocity na omdleni nebo pady,
zvySeni frekvence modeni nebo inkontinence, nervozita,
agitace, zvy3ené zmateni, ko?ni wvyrazky nebo kopfivky,
pomala srde¢ni ¢innost nebo palpitace, bolesti zaludku,
poceni, nekontrolovatelné pohyby, neobvyklé krvaceni nebo

shmo#dé&ni, Servené nebo nachové skvrny na kuZi, zvraceni a



ztrata télesné hmotnosti. Daldi terapie je podavani ergot
hyderginu. Hyderginovd terapie mlZe vyZadovat Sest mé&sicua
pro ur&eni, zda lék bude uinny a vedlejs$i ucinky zahrnuji

nuceni ke zvraceni.
Pro lé&eni poruch kognitivnich funkci jsou nutné doplnkové

terapie, které jsou ucinnéjsdi a lépe tolerovany neZ jsou

zplisoby 1lé&eni, které jsou v souclasné dobé k dispozici.

Predmét vynalezu

PfedloZeny  vynalez se tyka zpusobu lé¢eni poruch
kognitivnich funkci, ktey zahrnuje podavéani savci, ktery
ma4 potfebu takového léceni, uclinného mnoZstvi selektivniho

inhibitoru vychyt&vani norepinefrinu.

PfedloZeny vynalez se tyka zplsobu léceni poruch
kognitivnich funkci, ktery je zaloZen na novém mechanismu
plisobeni. Tento zpusob zahrnuje 1éc¢eni savce, trpiciho
poruchami kognitivnich funkci, slouc¢eninou, kterad je
selektivnim inhibitorem vychytavani norepinefrinu. Tento

mechanismus je u&inny u savcl a vyhodny savec je Clovék.

Predlofeny vyndlez se také tyka pouziti selektivniho
inhibitoru vychytavéni norepinefrinu pro pripravu léciva

pouitého pro 1léceni ‘nebo prevenci poruch kognitivnich

funkci.



PfedloZeny vynadlez se tykd zpusobu 1lé&eni  poruchy
kognitivnich funkci. Vyraz “poruchy kognitivnich funkci”,
jak je zde uZivéan, se tvkad spektra kognitivnich dysfunkci,
které Jjsou v rozmezi od mirného narudeni kognitivnich
funkci aZ po naruSeni intelektudlnich funkce a dal3ich
kognitivnich dovednosti, které Je natolik =z&vaiZné, Ze

interferuje se schopnosti provadét ¢innosti denniho Zivota.

Mnoho sloucdenin, vietné sloucenin podrobnéji diskutovanych

déle, jsou selektivni inhibitory vychytavani
norepinefrinu, a bezpochyby mnoho dalsich bude
identifikovéano v budoucnosti. Ve zpusobech podle

pfedloZeného vyndlezu se uvazuji inhibitory vychytavani,
které vykazuji 50 % uCinnou koncehtraci pribliZné 1000 nM
nebo mén&, v protokolu, ktery popsali Wong a kol., Drug
Development Research, 6, 397 (1985). Inhibitory vychytévani
norepinefrinu, pouZitelné ve zplsobech podle pfedloZeného
vyndlezu jsou charakterizovany tim, Ze jsou selektivni pro
inhibici vychyt&vani neurotransmiteru ve srovnani s jejich
schopnosti plisobit Jjako pfimi agonisté nebo antagonisté
dalgich receptort. Je vyhodné, aby slouceniny pouZzitelné
ve zpusobech podle ptredloZeného vynalezu byly selektivni
pro inhibici vychytdvéni norepinefrinu ve srovnani s Jjejich
schopnosti plsobit Jjako pfimi agonisté nebo antagonisté
daldich receptort v pomé&ru alespoii desetkrat. Vyhodné& jsou
sloudeniny, pouzitelné ve zplusobech podle pfredloZeného
vynalezu, selektivni pro inhibici vychytavani
norepinefrinu ve srovnani s jejich schopnosti pﬁéobit jako
p¥imi agonisté nebo antagonisté daldich receptort v poméru

alespofi stokrat. Inhibitory vychytavani norepinefrinu,



pouZitelné ve zplUsobech podle predloZeného vynalezu,

zahrnuji neomezujicim zpusobem:

Atomoxetin (d¥ive znamy jako tomoxetin), (R)-(-)-N-methyl-

3-(2-methylfenoxy) -3-fenylpropylamin, Je obvykle podavan

ve form& hydrochloridové soli. Atomoxetin byl nejdrive

popsan v U.S. patentu ¢&. 4,314,081. Slovo “atomoxetin”

bude dale pouZivéno pro libovolnou adié¢ni sil kyseliny nebo

pro volnou béazi. Viz naptiklad Gehlert, a kol.,
Neuroscience Letters, 157, 203-206 (1993), pro diskuzi
G¢innosti atomoxetinu jako inhibitoru vychytavani
norepinefrinu; |
Slouc¢eniny obecného vzorce I:
CC
0
Y
'?l/
H
I
ve kterém X je C1~Cq alkylthio a Y je Ci1-C alkyl nebo

jejich farmaceuticky pfijatelnd sul. SloucCeniny obecného

vzorce I byly popsadny v U.S. patentu 5,281,624, autor
Gehlert, Robertson a Wong, a v Gehlert, a kol., Life
Sciences, 55 (22), 1915-1920, (1995) . Slouceniny jsou
popisovédny Jjako inhibitory vychytadvani norepinefrinu v
mozku. Je také uvadeéno, Ze sloucdeniny existujil jako




stereoisomery a v souladu s tim mohou zahrnovat nejen
racematy, ale také izolované jednotlivé isomery stejné tak
jako sm&si jednotlivych isomert v libovolnych pomérech.
Sloudeniny obecného vzorce I napfiklad zahrnuji nasledujici

priklady molekul:

benzoat N~ethyl-3-fenyl-3-(2-methylthiofenoxy)propyl-
aminu;

hydrochlorid (R) -N-methyl~-3-fenyl-3-(2-propylthiofenoxy) -
propylaminu;
(S)—N—ethyl—B-fenyl—B—(2—butylthiofenoxy)propyl—amin;
malonat N-methyl-3-fenyl-3-(2-ethylthiofenoxy)propyl-
aminu;

(S) -N-methyl-3-fenyl-3-(2-terc.-butylthiofenoxy) -
propylamin naftalen-2-sulfonat;
(R)—N—methyl~3—(2—methylthiofenoxy)—3—fenyl—propylamin; a
Reboxetine (Edronax™), 2-[oa-(2-ethoxy)fenoxy-benzyl]
morfolin,

je obvykle podavan jako racemadt. Byl poprvé popsan v U.S.
patentu &. 4,229,449, ktery popisuje Jjeho pouzitelnost pro
léceni deprese. Reboxetin je selektivni inhibitor
vychytdvani norepinefrinu. Vyraz “reboxetin” zde bude
pouzivan pro oznaceni libovolné adi&ni sole kyseliny nebo
volné baze molekuly, existujici jako racemat nebo

libovolny enantiomer.

I kdyZ vsechny slouceniny, které vykazuiji vlastnost
inhibice vychytavani norepinefrinu, jsou pouzZitelné ve
zpusobech podle pfedloZeného vynalezu, nékteré z nich Jsou

vyhodné; Je vyhodné, aby inhibitor vychytavani




norepinefrinu byl selektivni pro vychytdvani norepinefrinu

ve srovnadni s vychytavanim jinych neurotransmitert. Je také

vyhodné, aby inhibitor vychytavani norepinefrinu
nevykazoval vyznamnou ptrimou agonistickou nebo
antagonistickou aktivitu  wvuacéi jinym  receptorum. Je

obzvl4a3t& vyhodné, aby inhibitor vychytavani norepinefrinu

byl zvolen ze souboru, zahrnujiciho atomoxetin, reboxetin
nebo (R) -N-methyl-3-(2-methylthio-fenoxy)-3-
fenylpropylamin. Pouziti  hydrochloridu  tomoxetinu ve

zptisobech podle ptfedloZeného vyndlezu Jje nejvyhodnéjsi

provedeni ptfedloZeného vynalezu.

Daldi provedeni predloZeného vyndlezu zahrnuje podavani
kompozice, kterd vykazuje aktivitu selektivniho inhibitoru
vychytdvani norepinefrinu. Kompozice miZe obsahovat jedno
nebo vice &inidel, které Jjsou jednotlivé nebo spolecné

selektivnimi inhibitory vychytédvani norepinefrinu.

Davkovani 1é&iv, pouZivanych podle pfedloZeného vynalezu
musi v zavéredné analyze byt urdeno oSetfujicim lékatem,
ktery m& na starosti konkrétni ptipad, v zavislosti na
znalosti lé&iva, vlastnosti 1éc¢iva v kombinaci, urcenych v
klinickych pokusech a na udajich tykajicich se pacienta,
které zahrnuji onemocn&ni jina, neZ ta pro ktera lékat 1éci
pacienta. Obecné zdsady davkovani a nékteré vyhodné zplsoby

davkovani budou uvedeny dale.

Atomoxetin: U dosp&lych a star3ich adolescenti: od
ptibliZn& 5 mg denné& do p¥ibli%n& 200 mg denné&; vyhodné v

rozmezi od pPibliZné& 60 do priblizné 150 mg denné&;



vyhodn&ji od p¥ibliZn& 60 do pribliZné 130 mg denné; a
jedt& vyhodné&ji od pfibliZné& 50 do pfibliZné 120 mg denng;
u dé&ti a mlad3ich adolescenti: od p¥ibliZné 0,2 do
pfibliZné& 3,0 mg/kg denné&; vyhodn& v rozmezi od pfibliziné

0,5 do priblizné& 1,8 mg/kg denné&;

Slouleniny obecného vzorce I: od pfibliZn& 0,01 mg/kg do
p¥ibliZ#n& 20 mg/kg; vyhodny denni davky jsou v rozmezi od
p¥ibliZn& 0,05 mg/kg do 10 mg/kg; idedln& od pfibliZné 0,1
mg/kg do p¥ibliZn& 5 mg/kg;

Reboxetin: od p¥ibliZné& 1 do pfibliZné 30 mg, jednou az
Gtyfikrat denné&; vyhodné od pribliZné& 5 do p¥ibliZné 30 mg

jednou denné.

Poruchy kognitivnich funkci se vyskytuji u pacientu
trpicich fadou dal3ich poruch. PfredloZeny vynalez zahrnuje
pou¥iti inhibitoru vychytavani norepinefrinu pro 1lécbu
poruch kognitivnich funkci, které se wvyskytuji samotné
nebo v pripadech, kdy poruchy kognitivnich funkci se
vyskytuji spole&n& s dalSimi poruchami. Schizofrenni
pacienti napfiklad b&Zné& vykazuji symptomy, které zahrnuji
poruchy kognitivnich funkci. Provedeni pfedloZeného
vynadlezu je proto pouziti inhibitoru vychytavani
norepinefrinu pro 1éfeni  poruch kognitivnich funkci
souvisejicich se schizofrenii. Pacienti trpici schizofrenii
také &asto vykazuji negativni symptomy, jako Jje oplosténost
, asocialita, anergie, nerozhodnost a anhedonie. Dalsi

provedeni p¥edloZeného vynalezu je pouziti inhibitoru
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vychytdvani norepinefrinu pro lé&eni negativnich symptoml

schizofrenie.

PfedloZeny vyndlez se dale tykd zpasobu lé¢by pacienta
trpiciho nebo nachylného k psychoéze, zahrnujici podavani
uvedenému pacientovi u¢inného mnoZstvi prvni slozky, kterou
‘je antipsychotikum, v kombinaci s u¢innym mnoZstvim druhé
sloZky, kterou je inhibitor vychytdvani norepinefrinu.
PfedloZeny vynadlez se také tykd farmaceuticka kompozice,
kterd zahrnuje prvni slozku, kterou je antipsychotikum a
druhou sloZku, ktera je inhibitor vychytavani

norepinefrinu.

V obecném provedeni tohoto aspektu predloZeného vynalezu je
prvni sloZkou sloucenina, ktera plsobi jako
antipsychotikum. Antipsychotikum miZe byt bud typické
antipsychotikum jako je haloperidol, nebo atypické

antipsychotikum. Podstatnym znakem atypického

antipsychotika je mendi mira akutnich extrapyramidalnich

symptomli, obzvlasdté& dystonii, souvisejicich s terapii, ve
srovnani s typickym antipsychotikem Jjako Jje haloperidol.
Clozapin, prototyp atypického antipsychotika, se odlisuje

od typického antipsychotika v néasledujicich vlastnostech:

(1) vétdi celkovad U&innost 1é&eni psychopatologie u
pacientt se schizofrenii neresponsivni na typicka
antipsychotika; (2) vé&t3i déinnost p¥i léceni negativnich

symptomd schizofrenie; a (3) méné& casté a kvantitativné
men3i vzrlsty koncentraci prolaktinu v séru v souvislosti s

terapii (Beasley, a kol., Neuropsychopharmacology, 14 (2),
111-123, (1996)).
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A&koli jak typickd, tak 1 atypickd antipsychotika jsou
pouZitelnd ve =zpusobech a pripravcich podle pfedloZeného
vynadlezu, je vyhodné, aby prvni slozka kompozice byla

atypické antipsychotikum.
Typicka antipsychotika zahrnuji neomezujicim zpusobem:

Chlorpromazin, 2-chlor-10-(3-dimethylaminopropyl)
fenothiazin, ktery Jje popsédn v U.S. patentu 2,645,640.
Jeho farmakologie byla revidovana (Crismon,

Psychopharmacol. Bul., 4, 151 (October 1967);

Droperidol, 1-(1-[3-(p-fluorbenzoyl)propyl]-1,2,3,6-
tetrahydro-4-pyridyl)-2-benzimidazolinon, je popsan v U.s. .
patentu 3,141,823;

Haloperidol, 4-[4-(4-chlorfenyl)-4-hydroxy-l-piperidinyl]-
1-(4-fluorfenyl) -l-butanon, je popsan v U.S. patentu
3,438,991. Byla popsana jého terapeutickd Gc¢innost u

psychéz (Beresford a Ward, Drugs, 33, 31-49 (1987);

Thioridazin, hydrochlorid 1-hydroxy-10-[2-(1l-methyl-2-

pyridinyl)ethyl]~2—(methylthio)fenothiazinu, byl popsan v
&lanku Bourquin a kol. (Helv. Chim. Acta, 41, 1072 (1958)).
Bylo popsano jeho pouziti jako antipsychotika (Axelsson, a

kol., Curr. Ther. Res., 21, 587 (1977)); a




Trifluoperazin, hydrochlorid 10-[3-(4-methyl~-1-
piperazinyl)~propyl]—2—trifluormethylfenthiazinu je popsén
v U.S. patentu 2,921,00609.

Atypickad antipsychotika zahrnuji neomezujicim zplsobem:

Olanzapin, 2-methyl-4-(4-methyl-1-piperazinyl)-10H-

thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin, Jje znama slouCenina a je
popsan v U.S. patentu &. 5,229,382 Jjako pouZitelny pifi
lé&eni schizofrenie, schizofreniformni poruchy, akutni

manie, mirnych tzkostnych stavl a psychdzy;

Clozapin, 8-chlor-11-(4-methyl-l-piperazinyl)-5H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin, Jje popsan v U.S. patentu C.
3,539,573. Byla popsana jeho klinicka u¢innost pri léceni
schizofrenie (Hanes, a kol., Psychopharmacol. Bull., 24,

62 (1988));

Risperidon, 3—[2—[4—(6—fluor~1,2—benzisoxazol—3—

yl)piperidino]ethyl]—2—methyl—6,7,8,9—tetrahydro—4H—pyrido
-{1,2-alpyrimidin-4-on, a jeho pouziti pfi . lédeni
psychotickych onemocn&ni jsou popsany v U.S. patentu Cc.

4,804,663;

Sertindol, 1—[2—[4—[5—chlor—1—(4—fluorfenyl)—1H—ind01~3—

yl]—l—piperidinyl]ethyl]imidazolidin—Z—on, je  popsan v
U.S. patentu ¢&. 4,710,500. Jeho pouziti pFi léceni
schizofrenie je popsano v U.S. patentech ¢. 5,112,838 a

5,238,945;




Kvetiapin, 5-[2-(4-dibenzo[b,f][1,4]thiazepin~-11-yl-1-
piperazinyl)ethoxylethanol, a Jjeho aktivita v pokusech,
které demonstruiji jeho pouZitelnost pri 1éceni
schizofrenie, Jjsou popsany v U.S. patentu ¢. 4,879,288.
Kvetiapin je typicky podavan ve formeé svého (E)-2-

butendiocdtové (2 : 1) soli; a

Ziprasidon, 5-[2-[4-(1,2-benzoisothiazol-3-yl)-1-

piperazinyl]ethyl]~6~chlor-1,3-dihydro-2H-indol~-2-on, je
typicky podavan jako hydrochlorid monohydrat. Sloucenina Jje
popsana v U.S. patentech &. 4,831,031 a 5,312,925. Jeho
aktivita v pokusech, které demonstruji jeho pouZitelnost
pifi lé&eni schizofrenie, Jje popsana v U.S. patentu ¢&.

4,831,031.

Podobné, pokud Jje toto provedeni ptredloZeného vynalezu
nahliZeno v $irsim smyslu, druhd sloZka kompozice e
slougenina, kterd plsobi jako inhibitor  vychytavani

norepinefrinu, jak byl popsan vySe.

Je zPejmé, #Ze i kdyZ pouZiti jediného antipsychotika jako
prvni sloZky kompozice je vyhodné, kombinace dvou nebo
vice antipsychotik mizZe byt pouzita Jako prvni sloZka,

pokud je to nutné nebo Zadouci.

Podobn& i kdy? pouziti jediného inhibitoru vychytavani
norepinefrinu jako druhé slozky kompozice je vyhodné,
kombinace dvou nebo vice inhibitort vychytavani
norepinefrinu miZe byt pouZita jako druhd sloZka, pokud IJje

to nutné nebo Zadouci.




zatimco v8echny kombinace prvni a druhé sloZky kompozice
jsou pouZitelné a cenné, jisté kombinace jsou zejména cenné

a jsou vyhodné, jako napfiklad nasledujici kombinace:

olanzapin/atomoxetin

olanzapin/reboxetin

olanzapin/ (R) -N-methyl-3-(2-methylthiofenoxy) -3-
fenylpropylamin

clozapin/atomoxetin

risperidon/atomoxetin

sertindol/atomoxetin

kvetiapin/atomoxetin

ziprasidon/atomoxetin

Obecné kombinace a zptisoby lé&eni, pouzivajici olanzapin
jako prvni sloZku jsou vyhodné. Krom& toho kombinace a
zpisoby lé&eni pouzZivajici atomoxetin jako druhou sloZku
jsou vyhodné. Obzvlaste vyhodné jsou kombinace a zpusoby
lécCeni, poujZivajici olanzapin Jjako prvni sloZku a
atomoxetin jako druhou sloZku. Je obzvlasté vyhodny, aby
pokud prvni sloZka je olaniapin, aby se jednalo o olanzapin

ve form& II, jak je popsédna v U.S. patentu 5,736,541.

Je déle vyhodné, aby polymorf olanzapinu ve form& II byl
podadvén jako v zasadé &isty polymorf olanzapinu ve formé
Ii. Jak je zde uZivan “v zasadeé Sisty” se tykd polymorf
olanzapinu ve formé II,vktery obsahdje méné& nez ptibliZneé

5 % formy I, vyhodn& méné neZ priblizn& 2 % formy I a

vyhodnéji mén& neZ ptribliZné 1 % formy I. Dale, “v zasade



Gistd” forma II bude obsahovat méné neZ piibliZné 0,5 %
souvisejicich latek, kde “souvisejici 1latky” se tykaji
ne?addoucich chemikych nelistot nebo =zbytkd rozpoudtédel
nebo vody. Obzvladté by méla “v zisadeé <cista” forma II
obsahovat méné& neZ priblizZné& 0,05 % obsahu acetonitrilu,
vyhodn&ji mén& neZ pribliZné 0,005 % obsahu acetonitrilu.
Sou¢asné s tim by polymorf podle predloZeného vyndlezu meél

obsahovat mén& neZ 0,5 % souvisejici vody.

A&koli olanzapin ve form& II je vyhodny, Je z¥ejmé, Ze tak
jak je zde uzZivén, vyraz “olanzapin” zahrnuje vSechny

solvaty a polymorfni formy, pokud neni uvedeno jinak.

zkudenému &tenadfi je zFejmé, ze  vétSina nebo  v3echny
sloud¢eniny pouZivané podle piredloZeného vynalezu Jsou
schopné tvorby soli a Ze vd3echny formy soli, které jsou
b&%né& pouzivany ve farmakologii, mohou byt pouZity, Casto
protoZe snaze krystalizuji a cisti se nez volné baze. Ve
vdech pripadech pouZiti farmaceutickych latek popsanych
vy$e, ve form& soli, se predpoklada ve zde uvedeném popisu
a ¢asto je vyhodné, a farmaceuticky prijatelné soli vSech
sloudenin jsou zahrnuty v jejich nazvech. Obzvlaité vyhodné
farmaceuticky prijatelné soli jsou soli vytvotené s

kyselinou chlorovodikovou.

Davky prvni sloZzky léc¢iva pouzivaného v ‘tomto provedeni
predloZeného vyndlezu musi byt v kone&né analyze stanoveny
oSet¥ujicim léka¥em na z&kladé =znalosti u¢inné 1latky,
vlastnosti u&inné latky v kombinaci, jak byly urcéeny

klinickymi  pokusy a charakteristikami pacienta, které



zahrnuji nemoci jiné, neZ pro které lédkar 1éCi pacienta.
Zadkladni =z&sady a nékteré vyhodné davky mohou a budou zde
uvedeny. Zakladni zasady davkovani pro nékteré z latek
budou nejprve uvedeny oddélené&; pro stanoveni zasad pro
vytvoreni 1libovolné poZadované kombinace je moZno vzit

zdkladni zasady pro kaZdou sloZku kompozice.

Chlorpromazin: od p¥iblizn& 25-75 mg denn& do pfibliZn& 75

~-150 mg denné&;

Droperidol: pfibliZné 5 mg injekci;

Haloperidol: od pfibliZn& 1-15 mg denné& do pfibliZné 100 mg

denné&, podavan oralné& nebo injekci;
Thioridazin: p¥ibliZné& 75-150 mg denné&;

Trifluoperazin: od p¥ibliZné 4-10 mg denné do ptiblizZné 1-

20 mg denné;

Olanzapin: od pfibliZné& 0,25 do 50 mg, jednou denné;
vyhodn& od 1 do 30 mg jednou denné; a nejvyhodnéji od 1 do

25 mg jednou denng;

Clozapin: od ptiblizné 12,5 do 900 mg denné&; vyhodné od

p¥ibli¥n& 150 do 450 mg denné;

Risperidon: od pfibliZné 0,25 do 16 mg denné&; vyhodné od

ptibliZn& 2 do 8 mg denne;
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Sertindol: od p¥ibliZné& 00,0001 do 1,0 mg/kg dennég&;

Kvetiapin: od p¥ibliZn& 1,0 do 40 mg/kg podavano Jjednou

denni nebo v rozdé&lenych davkach;

Ziprasidon: od pfibliZn& 5 do 500 mg denné&; vyhodné od

pribliZné 50 do 100 mg denné.

Obecné&ji wvyjadfeno je moZné vytvorit kombinaci podle
p¥edloZeného vyndlezu volbou davky sloucenin
pfedstavujicich prvni a druhou sloZku, postupujice podle

ducha vy8e uvedenych zasad.

Provedeni predloZeného vynalezu, predstavované adjunktivni
terapii, se provadi podavadnim prvni slozky spoleéné s
druhou sloZkou zplsobem, ktery vytvari ac¢innou hladinu
slou¢enin v t&le ve stejnou dobu. Oralni podavani
adjunktivni kombinace Jje vyhodné. Obé sloZky mohou byt
podavany spole&n&, v jediné davkové form& nebo mohou byt
poddvany oddé&lené&. Orélni podavani v3ak neni jedinym
zplisobem podavani nebo dokonce jedinym vyhodnym zptsobem
podavani. Naptiklad transdermidlni podavani maZe byt velmi
y4douci u pacienttd, ktefi Jsou zapom&tlivi nebo neochotni
uzivat oralni 1ék. Podavani cestou perkuténni,
intravenézni, intramuskularni, intranasalni nebo
intrarektdlni miZfe byt v jsitych situacich rozumneé. Zpusob
podavani miZe byt obméhovan libovolnym zptsobem, omezenym
fyzikdlnimi vlastnostmi ucinné latky, vhodnosti pro

pacienta a o8etfujici osobu a dal$imi relevantnimi



okolnostmi (Remington's Pharmaceutical Sciences, 18.vydani,

Mack Publishing Co. (1990)).

Adjunktivni kombinace miZe byt podavana Jjako Jjedina
farmaceutickd kompozice a timto zplsobem jsou farmaceutické
kompozice, zahrnujici obé& slouceniny, dilezitym
provedenimi p¥edloZeného vynalezu. Takové kompozice mohou
mit libovolnou fyzikdlni formu, kterd Jje  farmaceuticky
ptrijatelny, ale ordlné uZivatelné farmaceutické kompozice
jsou obzvlasté vyhodné. Takové adjunktivni farmaceuticke
kompozice obsahuji a&inné mnoZstvi kaZdé ze sloulenin,
jejichZ G¢innd mnoZstvi se vztahuji k denni davce
sloudenin, které maji Dbyt podadvany. Kazdad adjunktivni
davkova jednotka muZe obsahovat denni davky vSech sloucenin
nebo miZe obsahovat zlokek denni davky, Jjako Jje naptfiklad
jedna tFetina davky. Alternativné kazda davkova jednotka
miZe obsahovat celou davku jedné slouceniny a zlomek davky
druhé =ze sloudenin. V takovém ptripadé pacient by denné
uzival jednu kombinovanou davkovou jednotku a jednu nebo
vice Jjednotek obsahujicich pouze druhou =ze sloucenin.
Mnosstvi kadé u&inné latky, kterd m& byt obsaZena v kazdé
davkové jednotce zavisi na povaze u¢inné latky, zvolené pro
uvafovanou terapii a na dalsich faktorech, jako je indikace
, ktera je pro adjunktivni terapii dana.

Farmaceutické kompozice se pripravuji zplisobem dobfe znamym
ve farmaceutickém oboru. Nosi& nebo excipient miZe Dbyt
pevny, polotuhy nebo kapalny material, ktery miZe slouzZit
jako vehikulum nebo médium pro aktivni sloZku. Vhodné

noside nebo excipienty jsou dobfe znamé v  oboru.

EX N 2 J



Farmaceutické kompozice mohou byt upraveny pro oralni,
inhalaéni, parenterdlni nebo topické pouZiti a mohou byt
podadvany pacientovi ve formé tablet, kapsli, aerosoluy,

inhalantt, &ipkt, roztokd, suspenzi a podobne.

Sloudeniny pouZitelné ve zpusobech podle pfedlozeného
vyndlezu mohou byt podavany oralné& napfiklad s inertnim
tedidlem nebo v kapslich nebo lisovany do tablet. Pro ucely
oradlniho terapeutického podavani slouCeniny mohou byt
smichdny s excipienty a pouZivéany ve formé tablet, pilulek,
kapsli, elixira, suspenzi, sirupd, oplatek, Zvykacich gum
a podobn&. Tyto piPipravky by mély obsahovat alespon 4 %
sloudeniny podle ptedloZeného vyndlezu, U¢inné slozky, ale
mohou byt obmé&fovany v zavislosti na konkrétni formé& a
mohou byt vyhodn& zahrnuty v mnoZstvi v rozmezi od 4 % do
p¥ibli¥n& 70 % hmotnosti davkové jednotky. MnoZstvi
sloudeniny pritomné v kompozici je takové, aby bylo
dosareno vhodné davky. Vyhodné kompozice a pripravky

pouZitelné ve zpusobech podle predloZeného vynalezu mohou

byt snadno urceny odbornikem v oboru.

Tablety, pilulky, kapsle, pastilky a podobné homou take
obsahovat jeden nebo vice nasledujicich adjuvans: vazebnéa
&inidla jako je mikrokrystalicka celuldza, tragakantova
guma nebo Zelatina; excipienty jako je Skrob nebo laktéza,
desintegraéni &inidla jako je kyselina alginova, Primogel,
kuku¥iény $Skrob a podobné; lubrikanty jako Jje stearan
hore&naty nebo Sterotex; glidanty jako je koloidni oxid
k¥emid¢ity; a mohou byt p¥idana sladidla jako je sachardza

nebo sacharin nebo chutova &inidla jako je pepermint,



methylsalicyldt nebo pomerancovad ptrichut. Pokud je formou
davkové Jjednotky kapsle, mlZe obsahovat kromé& materidlu
vySe uvedeného typu také kapalny nosi¢ jako je polyethylen
glykol nebo mastny olej. Dal3i formy davkovych Jjednotek
mohou obsahovat dalsi rdzné materidly, které modifikuji
fyzikdlni formu davkové jednotky, jako jsou napfiklad
povlaky. Proto mohou byt tablety nebo pilulky povleéeny
cukrem, 8elakem nebo dal3im povlakovym c¢inidlem. Sirup mdzZe
obsahovat krom& pritomnych sloucenin také sachardézu Tjako
sladidla a jisté& konzervacni ¢inidla, barviva a chutova
¢inidla. Materidly pouzZité pro ptripravu téchto ruaznych
kompozic by mély byt farmaceuticky c¢isté a netoxické v

poouZivanych mnoZstvich.

PFipravky vhodné pro podavéni hydrochlorid R-(-)-N-methyl
3-((2-methylfenyl)oxy)-3-fenyl-l-aminopropanu (atomoxetin)

obsahuje suchou smés hydrochloridu R-(-)-N-methyl 3-((2-

methylfenyl)oxy)—3—feny1~l-aminopropanu S fedidlem a
lubrikantem. Skrob, Jjako Je ©preZelatinovany kukufriény
gkrob, je vhodné fedidlo a silikonovy olej, jako je

dimethikon, dje vhodny lubrikant pro pouZiti v tvrdych
Yelatinovych kapslich. Vhodné pripravky jsou vytvofeny tak,
e obsahuji od p¥ibliZn& 0,4 do 26 % hydrochloridu R-(-)-N
-methyl 3-((2-methylfenyl)oxy)-3-fenyl-l-aminopropanu, od

ptribliZn& 73 do 99 % Skrobu a od pfiblizné& 0,2 do 1,0 %

silikonového oleje.

Nasledujici tabulky ilustruji obzvlasté vyhodné

atomoxetinové ptripravky:
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SloZka 2,5 5 mg 10 mg |18 mg | 20 mg | 25 mg | 40 mg | 60 mg
mg
hydrochlorid R
- (=) ~N-methyl
3-({2-methyl~ 1,24 2,48 4,97 8,94 9,93 12,42 | 19,87 122,12
fenyl)oxy) -3~
fenyl-~1-
aminopropanu
Dimethikon 0,5 |0,5 |0,5 |0,5 |0,56 |0,5 |0,5 [0,5

PreZelatinovany | 98,26 | 97,02 | 94,53 | 90,56 | 89,57 }{ 87,08 | 79,63 | 77,38

Skrob

SloZka 2,5 5 mg 10 mg |18 mg | 20 mg | 25 mg | 40 mg | 60 mg
(mg/kapsle) myg '
hydrochlorid 2,86 5,71 11,43 (20,57 22,85 (28,57 }45,71 | 68,56

R-(~)~-N-methyl
3-((2-methyl-
fenyl)oxy) -3~

fenyl-1-

aminopropanu

Dimethikon 1,15 1,15 1,15 1,15 1,15 1,15 1,15 1,55
PreZelatinovany | 225 223 217 208 206 200 183 239
skrob .99 , 14 42 , 28 , 00 ;28 , 14 , 89

Hmotnost néaplné | 230 230 230 230 230 230 230 310

kapsle (mg)

Velikost kapsle | 3 3 3

Pro u&ely parenterdlniho terapeutického podavani mohou byt
sloudeniny podle pfedloZeného vyndlezu vloZeny do roztoku
nebo suspenze. Tyto pfipravky typicky obsahuji alespon 0,1

% sloudeniny podle pfedloZeného vynadlezu, ale mohou byt
obmé&fiovany v rozmezi od 0,1 do ptribliZn& 90 % hmotnosti
kompozice. MnoZstvi slouleniny obecného vzorce I, pritomné

v takové kompozici je takové, aby Dbyla dosaZena vhodné
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davka u¢inné 1latky. Roztoky nebo suspenze mohou také
obsahovat jeden nebo vice nisledujici adjuvans: sterilni
Yedidla jako je voda pro injekce, solny roztok, fixované
oleje, polyethylen glykoly, glycerin, propylen glykol nebo
dalsi syntetickd rozpoudtédla; antibakteridlni &inidla jako
je benzyl akohol nebo methyl paraben; antioxidanty jako je
kyselina askorbovd nebo hydrogensific¢itan sodny; chelacni
¢inidla jako je ethylen diamintetra-octova kyselina; pufry
jako jsou octany, citronany nebo fosforednany a ¢&inidla
pro Upravu tonicity jako je chlorid sodny nebo dextroédza.
Parenterdlni pripravek miZe byt wuzavien v ampulich,
st¥ikadkdch na Jjedno pouZiti nebo v néadobkdch s vice
davkami, vyrobenych ze skla nebo plastu. Vyhodné kompozice

a pripravky mohou byt ureny odbornikem v oboru.
Inhibice nebo vychytavani norepinefrinu

Schopnost sloudenin inhibovat vychytdvani norepinefrinu
miZe byt m&Feno obecnou procedurou, kterou popsali Wong a

kol., supra.

Samci krys Sprague-Dawley o hmotnosti 150 - 250 g se
dekapituji a mozky se okamZiteé odeberou. Mozkové kury se
homogenizuji v 9 objemech média, obsahuijiciho 0,32 M
sacharézy a 10 mM glukézy. Surove synaptosomdlni pripravky
se izoluji po diferencidlni centrifugaci p¥i 1000 x g po
dobu 10 minut a 17000 x g po dobu 28 minut. Konelny pelet
se suspenduje v tém¥e médiu a uchovdvd na ledu az do

pouzité téhoZ dne.



Synaptosomédlni vychytdvani 3H-norepinefrinu se urci
nasledujicim zplsobem. Kortikalni synaptosomy (ekvivalent 1
mg proteinu) se inkubuji za teploty 37 °C po dobu 5 minut v
1 ml Krebsova hydrogenuhlic¢itanového média, obsahujiciho
také 10 mM glukézy, 0,1 mM iproniazidu, 1 mM kyseliny
askorbové, 0,17 mM EDTA a 50 nM 3H—norepinefrinu. Reakéni
smés se okamZité z¥edi 2 ml ledové studeného Krebsova
hydrogenuhlic¢itanového pufru a podtlakové filtruje v
ptistroji pro izolaci bunék (Brandel, Gaithersburg, WMD,
USA). Filtry se dvakrat proplachuji pribliZné 5 ml ledové
studeného 0,9 % solného roztoku a vychytavani  ‘H-
norepinefrinu se urcuje kapalinovoym scintilacnim
po&itagem. Akumulace 3H-norepinefrinu za teploty 4 °C se
povazuje za pozadi a ode&ita se ode vS8ch mé&reni.
Koncentrace testované slouceniny, poZadovand pro inhibici
50 % akumulace 3H-—norepinefrinu (hodnota ICs0) se urci

linedrni regresni analyzou.

PfedloZeny vynalez se  tyké zplisobu  lé&eni  poruchy
kognitivnich funkci. K poruchdm kognitivnich funkci mizZe
dochazet u pacientu, trpicich fadou dalsich poruch.
Zplsoby podle predloZeného vyndlezu Jsou pouZitelné pro
léc¢eni poruch kognitivnich funkci, souvisejicimi S
poruchami klasifikovanymi v Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4th Version, ktery publikovala

American Psychiatric Association (DSM-IV). DSM kédy poruch

jsou uvedeny dale pro informaci Ctenate.

(XXX



Delirium zplsobené obecnym léka¥skym stavem

Delirium jinak ne specifikované

Demence Alzheimerova typu

Vaskuldrni demence

Demence
Demence
Demence
Demence
Demence
Demence
Demence
Demence

294,8

Casny nastup s deliriem

Casny nastup s preludy

Casny nastup nekomplikovany

Pozdni néstup s deliriem

Pozdni néastup s preludy

Pozdni néstup nekomplikovany

S deliriem

S pfeludy

Nekomplikovana

zpusobena
zplsobena
zplisobena
zpuasobena
zptsobena
zpusobena

zpusobena

HIV onemocnénim

traumatem hlavy
Parkinsonovou nemoci
Huntingtonovou nemoci
Pickovou nemoci
Creutzfeldt-Jakobovou nemoci

jinym obecnym lékafskym stavem

jinak nespecifikovana

Amnestickd porucha v disledku obecného lékarského

stavu

Amnestickd porucha Jinak nespecifikované

Kognitivni Porucha Jinak nespecifikovana

Schizofrenie paranoidniho typu

Schizofrenie dezorganizovaného typu

Schizofrenie katatonniho typu

293,0
780,09

290,11
290,12
290,10
290, 3
290,20
290, 0

290,41
290,42
290,40
294,1
294, 1
294, 1
294,1
290,10
290,10
294,1

294,0

294,8
294, 9

295, 30
295,10
295,20



Schizofrenie nediferencovaného typu 295,90
Schizofrenie residudlniho typu 295,60
Schizofreniformni porucha 295,40
Schizoafektivni porucha 295,70

Odbornikovi v oboru je zfejmé, Ze vy3e uvedené poruchy
jsou ilustrativni pro takové indikace, ve ktéchh se mohou
objevit poruchy kognitivnich funkci a nejsou zamy3leny jako
omezeni rozsahu predmétu predloZeného vynadlezu jakymkoli

zplsobenm.

Psychotické stavy, urcené pro 1lécbu adjunktivni terapii
podle jednoho provedeni predloZeného vynalezu =zahrnuji
schizofrenii, schizofreniformni nemoci, akutni manii a
schizoafektivni poruchy. Nazvy dané témto stavlim
predstavuji onemocnéni s mnoha stavy. . Nasledujici seznam
ilustrujefadu téchto chorobnych stavl, pficemZ mnohé z nich
jsou klasifikovany v Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4. vydani, ktery publikovala American
Psychiatric Association (DSM). DSM kédy téchto chorobnych
stavli jsou uvedeny déale, pokud jsou dostupné, pro informaci

ctenére.

Schizofrenie paranoidniho typu 295,30
Schizofrenie deiorganizovaného typu 295,10
Schizofrenie katatonického typu 295,20
Schizofrenie nediferenciovaného typu 295,90

Schizofrenie residualniho typu 295,60



Schizofreniformni porucha 295,40

Schizoafektivni porucha 295,70

PfedloZeny vyndlez Jje také pouZitelny pro léceni poruchy

kognitivnich funkci, ktery souvisi s nastupem menopausy.

Zplsoby podle ptedloZeného vyndlezu Jje Gc¢inné pro léceni
pacientt, ktefi jsou déti, dospivajicl osoby nebo dospélé
osoby a neni vyznamny rozdil v symptomech nebo detailech
zpisobtl 1léceni pro pacienty rozdilného véku. Obecné vsak je
pro uUdely popisu predloZeného VynéleZu za dité povaZovan
pacient pfed dosaZenim véku puberty, =za dospivajici osobu
(adolescent) Jje povaZovan pacient od vé&ku puberty az do
p¥ibliZzn& 18 let v&ku a za dosp&€lou osobu je povazZovan

pacient ve stdfi 18 rokl nebo starsi.

P¥iklady provedeni vynalezu

Priklad 1

OkamZit&-&asny gen, c-fos, a jeho proteinové produkty byly
rostoucim zpusobem pouzivany jako markery aktivace neuront
(Dragunow a Faull, J. Neurosci. Methods, 29 261-265 (1989);
Morgan a Curran, Prog. In Brain Res., 86, 287- 294 (1990);
Robertson, a kol., J. Pharmacol. Exp. Ther., 271, 1058 -

1066 (1994) ). C-fos aktivace se mé¥i jak je ilustrovano

dale pro atomoxetin.



Dvé hodiny po podani atomoxetinu (3 mg/kg, 1. p. ), byly
krysy hluboce anestetizovdny pentobarbitalem sodnym (60
mg/kg, i. p.) a byla jim provedena transkardialni perfuze
100 ml fosfatového roztoku (PBS) nasledovaného 100 ml 4 %
paraformaldehydu v  PBS. Mozky byl rychle odebrany,
postfixovany po 90 minut v 4 % paraformaldehydu a potom
byly pfeneseny do 30 % sacharézy za teploty 4 °c aZ do
nasyceni. Po rychlém zmrazeni byly vyfiznuty serialni 30 upm
fezy a byly vloZeny do PBS aZ do zpracovani pomoci
imunohistologickymi chemickymi postupy. Strulné& feceno byly
fezy inkubovany v PBS, obsahujicim blokujici sérum a 0,5 %
Triton-X 100 po dobu 1 hodiny. Rezy byly potom inkubovany
protildtkou proti Fos (Santa Cruz Biotechnology, 1Inc.) za
teploty 4 °C a pfes noc. Vizualizace imunoreaktivity Fos
typu byla provadé&na soupravou Vectastain ABC Elite Kit
(Vector Labs, Burlingame, CA) za pouZiti standardniho
protokolu, dodavaného spolu se soupravou. Niklem
intenzifikovany diaminobenzidin (DAB) byl pouzivan jako
chromagen pro ziskani Sedo-Cerného precipitaéniho produktu.
Po provedeni vizualizace Fos imunoreaktivity byly Ffezy
vloZeny na Zelatinou pokrytd sklicka a ponechany uschnout.
Rezy byly potom dehydratovany a zakryty. Bunky exprimujici
Fos byly kvantitativn& urcovany pomoci  zobrazovaciho

systému MCID M2 (Imaging Research, St. Catherines,

Ontario).

Atomoxetin prekvapivé zvySoval expresi c-fos pouze Vv
kortikalnich oblastech, jak je demonstrovano daty

uvedenymi v ndsledujici tabulce.
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Léceni Prefrontalni Nucleus Striatum**
kortex** Accumbens**

Vehikulum 80128 129433 118426

Atomoxetin 296t26%* 152+44 102£35

* =p < 0,001

** Fos pozitivnich buné&k na mm’



PATENTOVE NAROKY

1. Pouziti selektivniho inhibitoru vychytavani
norepinefrinu pro  vyrobu lé¢iva pro 1é¢eni  poruch

kognitivnich funkci.

2. PouzZiti podle néaroku 1, kde selektivni inhibitor
vychytavani norepinefrinu je zvolen ze souboru,
zahrnujiciho atomoxetin, reboxetin a slouceniny obecného

vzorce I:

¢

/Y

I—~Z

ve kterém X je C;-C, alkylthio a Y je C1-Cp alkyl

nebo jejich farmaceuticky prijatelné soli.

3. Pou?iti podle naroku 2, ve kterém selektivni inhibitor

vychytavani norepinefrinu je atomoxetin.

4. Pouziti podle naroku 2, ve kterém selektivni inhibitor

vychytavani norepinefrinu je hydrochlorid atomoxetinu.



5. Pouziti podle kteréhokoli =z narokd 1-4, ve kterém
poruchy kognitivnich funkci jsou poruchy kognitivnich

funkci zplsobené demenci.

6. PouzZiti podle kteréhokoli =z narokd 1-4, ve kterém
poruchy kognitivnich funkci Jsou poruchy kogﬁitivnich

funkci zpusobené deliriem.

7. PouZiti podle kteréhokoli =z narok 1-4, ve kterém
poruchy kognitivnich funkci jsou poruchy kognitivnich

funkci zptsobené schizofrenii.
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