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Oblast’ techniky

Vynélez sa vztahuje na pouzitie (S,S)-reboxetinu alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli na pripravu
lieku na liedenie alebo prevenciu chronického unavového syndrému.

Doterajsi stav techniky

Mnoho typov depresivnych, mentalnych porich, portich chovania a neurologickych porich ma pricinu v
narugeni mozgovych drah, ktoré menia signaly pouZitim ur¢itych monoaminovych neurotransmiterov. Mono-
aminové transmitery zahfiiaji napriklad norepinefrin (noradrenalin), serotonin (5-HT) a dopamin. Pod nor-
malne hladiny norepinefrinu st spojené s radom symptonov zahffiajicich stratu energie, motivacie a zaujmu
o zivot. Teda normalna hladina norepinefrinu je nevyhnutna na zachovanie energie a sposobilosti odmenit’ sa.

Tieto neurofransmitery putujti zo zakonéenia neurénu cez malu $trbinu (t. j. synapticku Strbinu) a viazu sa
na receptorové molekuly na povrchu d'alSiecho neurénu. Toto naviazanie vyvolava vnitrobunkové zmeny,
ktoré iniciuju alebo aktivuji odpoved’ alebo zmenu v postsynaptickom neuréne. Inaktivacia nastava primarne
transportom (t. j. opitovnym prijmom) neurotransmitera spét’ do presynaptického neurdnu. Abnormalnost’ v
noradrenergnom prenose vedie k roznym typom depresivnych, mentalnych porich, poruch chovania a neuro-
logickych porich vlastnych radu symptémov zahrnujicich stratu energie, motivacie a zdujmu o Zivot. Vo
vieobecnosti pozri R. J. Baldessarini, ,.Drugs and the Treatment of Psychiatric disorders: Depression and
Mania® v Goodman's and Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics McGraw-Hill, NY, NY, str.
432-439 (1996).

Reboxetin (t. j. 2-[(2-etoxyfenoxy)(fenyl)metylJmorfolin) zvy3uje koncentraciu fyziologicky aktivneho
norepinefrinu, napriklad zabranenim opitovného prijmu norepinefrinu. Reboxetin je inhibitor opitovného
prijmu norepinefrinu a ukézalo sa, Ze je G¢inny pri kratkodobej (teda menej nez osem tyzdiiov) a dihodobe;j
liecbe depresie. Ukazalo sa, Ze reboxetin ma fakticky i¢innost’ podobni fluoxetinu, imipraminu a desiprami-
nu, ktoré st bezne predpisovanymi antidepresivami, tak u dospelych, ako u detskych pacientov. Pozri S. A.
Montgomery, Reboxetin: Additional Benefits to the Depressed Patient, Psychopharmacol (Oxf) 11:4 Suppl.,
§9-15 (Anotéacia) (1997).

Antidepresivne lieky su Gasto rozdelované na ,generacie”. Prva generdcia zahffiala inhibitory monoami-
noxidézy (napriklad izokarboxazid a fenylhydrazin) a tricyklické latky (napriklad imipramin). Druha genera-
cia antidepresivnych lie¢iv zahffiala zluceniny ako napriklad mianserin a trazodén. Tretia generacia zahfiia
lie€iva nazyvané inhibitory selektivneho opétovného prijmu (napriklad fluoxetin, sertralin, paroxetin a rebo-
xetin). Tieto lieGiva boli charakterizované relativne selektivnym G¢inkom na len jeden z troch hiavnych mo-
noaminovych systémov, o ktorych sa predpoklad, Ze sa podiel'ajii na depresii (t. j. 5-HT (serotonin), norad-
renalin (norepinefrin) a dopamin). APP Textbook of Psychopharmacology (A. F. Schatzberg a C. B. Neme-
roff), American Psychiatric Press, 2. vydanie (1998); Lexicon of Psychiatry, Neurology and Neurosciences
(F. J. Ayd, Jr.), Wiliams and Wilkins (1995). O antidepresivnej Gi¢innosti reboxetinu svedei jeho schopnost
zabranit' resperinom vyvolanému blefarospazmu a hypotermii pri mySiach, down-regulacii 3-adrenergnych
receptorov a desenzitizécii s noradrenalinom spojenej adenylat cyklazy. Pozri M. Brunello a G. Racagni,
.Rationale for the Development of Noradrenalin Reuptake Inhibitors*, Human Psychopharmacology, zv. 13,
S-13-

-519, Supp. 13-519 (1998).

Podl'a prehladu od Briana E. Leonarda, desipramin, maprotilin a lofepramin su relativne selektivne inhi-
bitory opiitovného prijmu s preukazanou cinnostou. Tieto latky zvySuju mozgovy noradrenalin a teda spo-
sobujii Wlavu v depresii. Mianserin a mirtazepin tieZ maji u¢inky podobné antidepresivam zvySovanim do-
stupnosti noradrenalinu prostrednictvom zablokovania presynaptickych o,-adrenoreceptorov. Dalej oxaproti-
lin, fezolamin a tomoxetin st (inné a selektivne inhibitory opétovného prijmu norepinefrinu, ktoré neintera-
gujii s neurotransmiterovymi receptormi a preto nespdsobujii mnoho 7 vedlajsich ucinkov charakteristickych
pre klasické tricyklické antidepresiva. Pozri Brian E. Leonard, ,,The Role of Noradrenalin in Depression: A
Review*, Journal of Psycho-pharmacology, zv. 11, &. 4 (Suppl.), str. $39-847 (1997).

Reboxetin je tieZ selektivnym inhibitorom opétovného prijmu norepinefrinu, ktory tieZ spdsobuje menej
vedrajsich u&inkov spojenych s podavanim klasickych tricyklickych antidepresiv. O antidepresivnom t¢inku
reboxetinu sved&i schopnost’ zabranit' resperinom vyvolanému blefarospazmu a hypotermii pri mySiach, do-
wn-regulacii B-adrenergnych receptorov a desenzitizacii s noradrenalinom spojenej adenycylat cyklazy. Pozri
M. Brunello a G. Racagni, ,,Rationale for the Development of Noradrenalin Reuptake Inhibitors”, Human
Psychopharmacology, zv. 13, S-13-519, Supp. 13-519 (1998).

Reboxetin je vo vieobeenosti opisany v Melloni a spol. US patentoch ¢. 4 229 449, 5068 433 a 5391 735
av GB 2 167 407, ktoré sii tymto zahrmuté odkazom. Chemicky mé reboxetin dve chiralne centra a teda exis-
tuje ako dve dvojice diastereomérov, ukézanych ako izoméry vzorcov (I) aZ (IV):
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Rad organickych zhiCenin sa vyskytuje v opticky aktivnych formach, &o znamena, Ze majii schopnost’
10 otacat rovinu rovinne polarizovaného svetla. Pri opise opticky aktivnej zli¢eniny si prefixy R a S pouZivané
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na oznaenie absolitnej konfigurdcie molekuly okolo chiralneho(ych) centra (centier). Prefixy D a L alebo
(+) alebo (-) oznaduji znamienko otacania rovinne polarizovaného svetla zlu€eninou, kde L alebo (-) zname-
n4, e zldenina je lavotogiva. Naopak, zlicenina s prefixom D alebo (+) je pravoto¢ivd. Neexistuje Ziadna
koreldcia medzi nézvoslovim pre absolitnu stereochémiu a pre rotaciu enantiomérov. Teda kyselina D-
-mlie¢na je to isté ako kyselina (-) mlie¢na a kyselina L-mliecna je to iste ako kyselina (+) mlie¢na. Pre danu
chemicky $truktiru je kazdy z parov enantiomérov identicky aZ na to, Ze si navzajom neprelozitelnymi zr-
kadlovymi obrazmi. Specificky stercoizomér moze byt tieZ spomenuty ako enantiomér a zmes tychto izomé-
rov sa asto nazyva enantiomérna, alebo racemické zmes.

Stereochemicka Cistota je dolezita vo farmaceutickej oblasti, kde mnoho z najcastejSie predpisovanych
lietiv ma chiralitu. Napriklad o L-enantioméri B-adrenergnej blokujucej latky propranololu je zname, Ze je
100 krat uginnejsi ako jeho D-enantiomér. Navyse je optickd Cistota dbleZita na poli farmaceutickych lieciv,
pretoZe o istych izoméroch sa zistilo, Ze maji vplyv skor rudivy ako prospedny alebo inertny. Napriklad sa
predpoklada, ze D-enantiomér talidomidu je bezpe¢né a u¢inné sedativum, pokial je predpisané na ovladanie
rannej nevolnosti v priebehu tehotenstva, naproti tomu jemu zodpovedajici L-enantiomér sa povaZuje za sil-
ny teratogén.

Ak sa pri jednej molekule nachadzaju dve chirdlne centrd, existuji Styri moZné stereoizoméry: (R,R),
(S.5), (R.S) a (S,R). Z tychto (R,R), (S,S) st prikladom dvojice enantiomérov (vzajomne zrkadlovych obra-
zov), ktoré typicky zdiel'aji chemické vlastnosti a teploty topenia ako ktorykol'vek iny par enantiomérov. Zr-
kadlové obrazy (R,R) a (S,5) teda nie st preloZitelné na (R,5) a (S,R). Tento vzajomny vztah sa nazyva dias-
tereomérnym a (S,S) molekula je diastereomérom k (R,S) molekule, zatial ¢o (R,R) molekula je diastereomé-
rom k (S,R) molekule.

V sudasnosti je reboxetin komeréne dostupny len ako racemicka zmes enantiomérov (R,R}, (S,S) v pome-
re 1 : 1 a tento odkaz na genericky nazov ,reboxetin® sa vztahuje k tejto enantiomérnej alebo racemickej
zmesi. Reboxetin sa komeréne predava pod obchodnymi nazvami EDRONAX™, PROLIFT™, VESTRA™
a NOREBOX™. Ako uz bolo spomenuté, reboxetin sa ukézal ako pouzitelny pri lietbe Tudskej depresie.
Orélne podavany reboxetin sa Pahko vstrebéva a vyZaduje podévanie raz alebo dvakrat denne. Vyhodna den-
na davka pre dospelych je v rozmedzi asi 8 az 10 miligramov (mg). Uéinné denna davka reboxetinu pre deti
je mengia, typicky v rozmedzi asi 4 az 5 miligramov (mg). Optimilna denna davka pre kaZdého pacienta mu-
s byt viak stanovend ofetrujiicim lekarom, kedy musia byt zobraté do avahy telesné parametre pacienta, iné
lieky, ktoré by pacient mohol brat, identita a zavaZnost’ konkrétneho ochorenia a iné okolnosti daného pa-
cienta.

Pod4vanie reboxetinu mdZe tiez viest k neziaducim vedlajsim u¢inkom spojenym s interakciami medzi
lie¢ivami a k inym neZiaducim u¢inkom, napriklad zévratom, nespavosti, malatnosti, zmendm krvného tlaku,
poteniu, porucham gastrointestinalnemu traktu, sexudlnej dysfunkcii u muZov, urcitym téinkom anticholi-
nergnému typu (napriklad tachykardii a zadrZovaniu mo¢u). Zistilo sa, Ze vedlajsie u¢inky nastavaju ciastoc-
ne preto, ze reboxetin postrada dostatocne vysoku selektivitu na inhibiciu opiitovného prijmu norepinefrinu.
Inymi slovami, reboxetin blokuje opétovny prijem inych monoaminov, ako je serotonin a dopamin, v dosta-
toénej miere, aby prispieval k neziaducim vedl'aj$im u¢inkom.

Iné antidepresiva maji vysokud farmakologicku selektivitu na inhibiciu opatovného prijmu norepinefrinu.
Napriklad oxaprotilin mé farmakologick selektivitu s ohfadom na inhibovanie opitovného prijmu norepi-
nefrinu v porovnani s opatovnym prijmom serotoninu asi 4166, £o je zalozené na pomere hodnét K. Zodpo-
vedajtica farmakologicka selektivita pre desipramin je asi 377 a farmakologicka selektivita pre maprotilin je
asi 446. Pozri Elliot Richelson a Michael Pfenning, ,.Blockade by Antidepressants and Related Compounds
of Biogenic Amine Uptake in Rat Brain Synaptosomes: Most Antidepressants Selektively Block Norepinep-
hrine Uptake*, European Journal of Pharmacology, zv. 14, str. 77 - 286 (1984). Napriek relativne vysokej se-
lektivite oxaprotilinu, desipraminu a maprotilinu ticto a d'alSie zndme latky neziaducim spdsobom blokujui
receptor na iné neuro-transmitery v dostatoénej miere, takze tiez prispievaju k nepriaznivym vedl'aj$im u¢in-
kom.

Teda v oblasti techniky je potreba licku na lieCenie jedincov, trpiacich chronickym unavovym syndro-
mom, kde poskytuje uZitok inhibicia opatovného prijmu norepinefrinu, si¢asne so zniZzenim alebo odstrane-
nim nepriaznivych vedlajsich u¢inkov spojenych s beznymi inhibitormi opétovného prijmu norepinefrinu.
Existuje tieZ potreba lieku, ktory selektivne inhibuje opétovny prijem norepinefrinu pred inymi neurotransmi-
termi, napriklad serotinom a dopaminom. Zv1ast' v oblasti techniky je potreba vysoko selektivncho (na jed-
nom mieste opitovného prijmu), 3pecifického (bez aktivity proti inym receptorom) a Ucinného inhibitora
opitovného prijmu norepinefrinu. Navyse je potreba farmaceutickych kompozicii obsahujucich vysoko se-
lektivny a uéinny inhibitor opétovného prijmu norepinefrinu. Dalej je potreba liekov obsahujucich takéto
farmaceutické kompozicie a pouZitie tychto kompozicii pri vyrobe tychto liekov.
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Podstata vynalezu

Ulohou vynélezu je poskytnit’ pouitie opticky &istého (S,S)-reboxetinu alebo jeho farmaceuticky prija-
tel'nej soli na pripravu lieku na liec¢enie alebo prevenciu chronického tinavového syndrému, pri¢om opticky
Cisty (S,S)-reboxetin alebo jeho farmaceuticky prijatel'na sol’ obsahuje 90 % hmotnostnych (S,S)-reboxetinu a
menej ako 1 % hmotnostné (R,R)-reboxetinu vzhl'adom na celkovii hmotnost’ pritommnych (S,S) a (R,R)-rebo-
xetinu.

Jedinci lieceni opticky Eistym (S,5)-reboxetinom nepocituji uréité nepriaznivé vedl'ajiie Ucinky spojené s
podavanim racemickej zmesi (R,R) a (S,5)-reboxetinu. Podavanie opticky &istého (S,S)-reboxetinu ¢loveku
teda selektivne inhibuje spétny prijem norepinefrinu a tym sa upravia, zniZia alebo odstrénia nepriaznivé
ucinky sposobené poddvanim racemickej zmesi reboxetinu.

Opticky €isty (S,5)-reboxetin je vyhodny oproti predchadzajiicim spdsobom liecby alebo prevencie, ktoré
vyuzivali racemickd zmes (R,R) a (S,5)-reboxetinu. Konkrétne sa zistilo, Ze lieGenie pouZivajice kompozicie
obsahujice opticky Cisty (S,S)-reboxetin si asi 5 aZ 8,5-krat ucinnejSie pri inhibicii opdtovného prijmu nore-
pinefrinu ako kompozicie obsahujice racemickd zmes (R,R) a (S,S) stereoizomérov. Teda mdZe byt dosiah-
nuté zablokovanie opitovného prijmu ovel'a mensimi davkami. Preto teda moze vynalez umozZnit’ podstatné
zniZenie obvyklého denného davkovania racemickej zmesi (t. j. komeréne dostupného reboxetinu) o asi 50 %
az asi 80 % z dévodu pouZitia opticky Cistého (S,5)-reboxetinu. Navyse lie¢enie vyuZivajuce opticky Eisty
(8.S)-reboxetin méZe viest' k menej neZiaducim nepriaznivym vedl'aj§im i¢inkom spojenym s lie¢enim z do-
vodu vysokej selektivity a ucinnosti (S,S)-reboxetinu s ohl'adom na inhibiciu opétovného prijmu norepinefri-
nu.

Dalgie vyhodné vyuZitia a rysy vynélezu sa stant zrejmymi odbornikom v danej oblasti techniky z pre-
hl'adu nasledujiceho podrobného opisu, braného v spojitosti s prikladom a priloZenymi narokmi.

Reboxetin je znama zhicenina, ktora ucinkuje na centrdlny nervovy systém a je pouzivana ako antidepre-
sivum. Dosial’ bolo pouzitie reboxetinu obmedzené na lie¢bu depresie, opoziénej vzdorovitej poruchy, hyper-
aktivnej poruchy s deficitom pozornosti a poruchy chovania. Navrhnuté liecenia si zverejnené v medzina-
rodnej publikacii &. WO 99/15163, WO 95/15176 a WO 99/15177. Tieto lie¢ebné metddy su obmedzené na
podavanie racemickej zmesi (S,5) a (R,R) stereoizomérov reboxetinu.

Reboxetin nepdsobi ako vacsina antidepresiv. Na rozdiel od tricyklickych antideprestv, rovnako aka se-
lektivnych inhibitorov op#tovného prijmu serotoninu (SSRI), je reboxetin naju¢inne;jsi pri 8-H-DPAT hypo-
termickom teste, o ukazuje, Ze reboxetin nie je SSRI. Brian E. Leonard, ,,Noradrenalin in Basic Models of
Depression.” European-Neuropsychopharmacol, 7 Suppl. 1, str. S11-6 a S71-3 (april 1997). Reboxetin je se-
lektivny inhibitor opdtovného prijmu norepinefrinu, len s okrajovou inhibi¢nou aktivitou proti spatnému prij-
mu serotoninu a Ziadnou inhibi¢nou aktivitou pre spétny prijem dopaminu. Reboxetin neprejavuje Ziadnu an-
ticholinergnii vézbovi aktivitu v réznych ZivoiSnych modeloch a v podstate nemd inhibi¢nt aktivitu proti
monoaminoxidize (MAO). Racemicky reboxetin ma farmakologicku selektivitu serotonin (K;)/norepi-
nefrin (K;) asi 80. O hodnotich K; je podrobnejsie diskutované neskor.

Na stanovenie stupfia selektivity zliceniny, ktora sa viaZe na miesto opatovného prijmu norepinefrinu,
bola inhibi¢na konstanta (alebo hodnota K;) zli€eniny pre miesto opitovného prijmu serotoninu delena hod-
notou K; pre miesto opatovného prijmu norepinefrinu. NiZSia hodnota K; pre spétny prijem norepinefrinu vy-
jadruje vagsin vizobnu afinitu k norepinefrinovym receptorom. Vy$§i pomer serotonin (X;)/norepinefrin (K))
oznacuje vySsiu selektivitu na viazanie k norepinefrinovému receptoru.

Kompozicia obsahujuca opticky ¢isty (S,5)-reboxetin, ako je definované, je selektivna proti miestam opé-
tovného prijmu norepinefrinu, ale nespdsobujit vyznamné zablokovanie receptorov spojenych s neZiaducimi
vedlaj§imi uc¢inkami, napriklad serotoninovymi a dopaminovymi receptormi. Inymi slovami, davka kompo-
zicie opticky €istého (S,S)-reboxetinu, ako je definovang, je schopna inhibovania opitovného prijmu norepi-
nefrinu, ale je v podstate neti¢inna na vyvolanie zablokovania receptorov pre iné neurotransmitery. Inhibi¢né
konstanty (hodnoty K;), typicky udivané v nanomolovych (nM) jednotkach, boli vypoéitané z hodnét ICs,
podra metody d’alej udavanej v Y. C. Cheng a W. H. Prusoff, ,Relationship Between the Inhibitory Constant
(K;) and Concentration of Inhibitor Which Causes 50 % Inhibition (ICs) of an Enzymatic Reaction,” Bio-
chemical Pharmacology, zv. 22, str. 3099 -3108 (1973).

Pritomny vynalez je zamerany na pouZitie opticky Cistého (8,S) stereoizoméru reboxetinu (ako je defino-
vané) alebo jeho farmaceuticky prijatelnej soli na vyrobu licku na lieenie alebo prevenciu chronického una-
vového syndromu. (S,5)-reboxetin je udinny, selektivny inhibitor opitovného prijmu norepinefrinu a teda
urovne davok méZu byt’ zna¢ne zniZené v porovnani s racemickym reboxetinom. Navy3e jedinci lieeni op-
ticky Cistym (S,5)-reboxetinom neprekonavaji ur€ité nepriaznivé uéinky spojené s podavanim racemickej
zmesi (R,R) a (S,5)-reboxetinu.

Teda iné uskutoénenie vynalezu je zamerané na pouZitie opticky Cistého (S,S)-reboxetinu (ako je defino-
vané) alebo jeho farmaceuticky prijatel’nej soli na vyrobu lieku na lie¢enie alebo prevenciu chronického una-
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vového syndrému, pridom opticky €isty (S,S)-reboxetin alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol' su podavane,
a najlepiie podavané oralne, v celkovej dévke asi 0,1 az 10 mg/den.

Ako je tu pouZité, termin ,reboxetin‘ sa vztahuje na racemicku zmes (R,R) a (S,5) enantiomérov reboxe-
tinu. Naopak termin ,,(S.,S)-reboxetin“ sa vztahuje len na (S,S) stereoizomér. Podobne aj termin ,(R,R)-
reboxetin“ sa vztahuje len na (R,R) stereoizomér.

Slovné spojenie ,,opticky &isty (S,S)-reboxetin®, ako sa tu pouziva, znamena, ze kompozicia obsahuje as-
poti 90 % hmotnostnych (S,S)-reboxetinu a 10 % hmotnostnych alebo menej (R,R)-reboxetinu. Vo vyhodnej-
Som uskutoéneni podl'a vynalezu tieto slovné spojenia znamenaji, Ze kompozicia obsahuje aspofi 97 %
hmotnostnych (S,S)-reboxetinu a 3 % hmotnostné alebo menej (R,R)-reboxetinu. V este vyhodnejSom usku-
toéneni podla vynalezu tieto slovné spojenia znamenaju, ze kompozicia obsahuje aspoii 99 % hmotnostnych
(S,S)-reboxetinu a 1 % hmotnostné alebo menej (R,R)-reboxetinu. V najvyhodnejSom uskutocneni slovné
spojenia ,,opticky Cisty (S,S)-reboxetin®, ako je tu pouZity, znamend, Ze kompozicia obsahuje viac ako 99 %
hmotnostnych (S,5)-reboxetinu. Predchédzajiice percentd su zaloZené na celkovom mnoZstve reboxetinu pri-
tomného v kompozicii. Slovné spojenia ,,v podstate opticky Eisty (S,S) stereoizomér reboxetinu®, ,,v podstate
opticky ¢isty (S,5)-reboxetin®, ,,opticky isty (S,S) stereoizomér reboxetinu‘ a ,,opticky Cisty (S,S)-reboxetin®
su tieZ zahrnuté opisanymi mnozZstvami.

Slovné spojenia ,farmaceuticky prijatelné soli“ alebo ,jeho farmaceuticky prijateIné soli* sa vztahuju na
soli pripravené z farmaceuticky prijatelnych kyselin alebo zésad, vrétane organickych a anorganickych kyse-
lin a zasad. PretoZe aktivna zligenina (t. j. (S,5)-reboxetin) pouZitd v tomto vynileze je zasadita, soli méZu
byt pripravené z farmaceuticky prijatePnych kyselin. Vhodné farmaceuticky prijatel'n¢ kyseliny zahrnuji ky-
selinu octovi, benzénsulfonovi (besilat), benzoovi, p-brém-fenylsulfénovi, gaforsulfénovy, uhlicity, citro-
novu, etansulfénovu, fumarovy, glukénovi, glutdmovi, bromovodikovi, chlorovodikovi, jodovodikovi, 2-
-hydroxy-etansulfonovi, mlie¢nu, maleinovy, jablént, mandlovi, metansulfonovi (mesilat), slizovd, dusic-
nt, $tavelovi, pamoovi, pantoténovi, fosfore¢ni, jantarovy, sirovd, vinnu, p-toluénsulfénovi a podobne.
Priklady takychto farmaceuticky prijatelnych soli (S,S)-reboxetinu teda zahrnuju, ale nie si na ne obmedze-
né, acetat, benzodt, B-hydroxybutyrat, hydrogénsiran, hydrogénsiri¢itan, bromid, butin-1,4-didt, karpoat,
chlorid, chlérbenzodt, citrat, dihydrogénfosforeénan, dinitrobenzoat, fumarét, glykolat, heptanoat, hexin-1,6-
diat, hydroxybenzoat, jodid, laktat, maleat, malonat, mandelat, metafosfore¢nan, metansulfonét, metoxyben-
zoat, metylbenzoat, mono-hydrogénfosfore¢nan, naftalén-1-sulfonat, naftalén-2-sulfonat, oxalat, fenylbuty-
rat, fenylpropionat, fosfore¢nan, ftalat, fylacetat, propansulfonat, propiolat, propionat, difosforecnan, disiran,
sebakat, suberat, sukcinat, siran, siri¢itan, sulfonat, jantaran, xylénsulfonat a podobne. Vyhodna farmaceutic-
ka sof (S,5)-reboxetinu je metan-sulfonat (mesilat), ktory je pripravovany s pouZitim metansulfénovej kysc-
liny.

Slovné spojenia ,,vedl'aj$i icinok®, ,,nepriaznivy G¢inok® a ,nepriaznivy vedlajsi G¢inok™ vo vztahu k re-
boxetinu zahrnuji, ale sa na ne neobmedzuju, zavraty, nespavost, malatnost, zmeny krvného tlaku, poruchy
gastrointestinalneho traktu, sexualnu dysfunkciu u muzov, extrapyramidalne vedl'ajsie uéinky, urdité uéinky
anticholinergného typu (t. j. tachykardiu, neostré videnie) a neZiaduce vedl'ajdie u¢inky spojené s interakcia-
mi medzi liekmi.

Ako su tu pouZité, terminy ,,lie¢it*™, ,lieSenie* a , liecba” sa vzfahuju na: (a) prevenciu nejakej choroby,
poruchy alebo stav vyskytujuci sa u &loveka, ktory méZe byt predisponovany na chorobu, poruchu a/alebo
stav, ale zatial pri fiom neboli diagnostikované; (b) inhibiciu choroby, poruchy alebo stavy, t. j. pozastavenie
jeho vyvoja; a (c) zbavenic sa choroby, poruchy a/alebo stavu, t. j. spdsobenie regresie choroby, poruchy
a/alebo stavu. Inymi slovami, terminy |, liecit*, ,lieCenie” a , lie¢ba“ sii roz3irené aZ na profylaxiu, inymi slo-
vami ,zabréanit™, ,prevencia® a ,.zabranenie®, rovnako ako aj na lieenie uz zistenych stavov. Teda pouZitie
terminov ,,zabranit*, ,,prevencia® a ,,zabranenic“ by bolo na mieste na podévanie farmaceutickej kompozicie
osobe, ktora v minulosti trpela uvedenymi stavmi, ako napriklad migrenéznymi bolestami hlavy, ale netrpi
tymito stavmi v okamihu podavania kompozicie. V zéujme jednoduchosti, termin ,,stavy” tu zahrnuje stavy,
choroby a poruchy.

Podl’a pritomného vynalezu (S,S)-reboxetin alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol’ s pouzitelné na lie-
&enie chronického inavového syndrému, pri ktorom je prospesnd inhibicia opétovného prijmu norepinefrinu.
(S,S)-reboxetin alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol’ moZe byt podavany a vyhodne oralne podavany, v
\i¢innom mnozstve kompozicie podla vynalezu na poskytnutie celkovej davky asi 0,1 aZ asi 10 mg/deri selek-
tivnej zla¢eniny jedincovi.

Podavanie opticky Cistého (S,5)-reboxetinu, ako je definované, je u¢inné pri lieCeni chronického tnavo-
vého syndrému.

Kompozicia podla vynalezu zahrnuje (S,5)-reboxetin. Je zname, Ze komercne dostupny reboxetin je ra-
cemicka zmes (R,R) a (S,S) enantiomérov 2-[(2-etoxyfenoxy)(fenyl)metylJmorfolinu. Prave sa zistilo, Ze
(S.S) stereoizomér je najaktivnejsi a najselektivne;sii stereoizomer vzhladom na inhibiciu opdtovného prijmu
norepinefrinu. Navy3e, pokial' je podévany jedincovi, v davkovaniach tu opisanych, ako opticky cista latka
(t. j. za podstatnej absencie (R,R) diasteroméru), tento jedinec nepocituje rad nepriaznivych vedlajsich ucin-
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kov spojenych s podavanim komeréne dostupného reboxetinu. Okrem toho sa d'alej zistilo, Ze (S,5) a (R,R)
enantioméry maju obratenu selektivitu k neurotransmiteru norepinefrinu vo vztahu k serotoninu, a Ze opticky
Cisty (S,5)-reboxetin je vyznamne uinnejsi pri inhibicii opatovného prijmu norepinefrinu ako (R,R) enantio-
mér alebo racemicka zmes (S,S) a (R,R) enantiomérov.

Presnejsie sa zistilo, Ze kompozicie obsahujiice opticky Cisty (§,S)-reboxetin su asi 5-kréat aZ asi 8,5-krat
udinnejsie pri inhibovani opitovného prijmu noreprinefrinu ako kompozicie obsahujice racemicku zmes
(R,R) a (S,S) steroizomérov. Teda typické denné ddvkovanie racemickej zmesi (t. j. komeréne dostupného re-
boxetinu) mdze byt zniZené o 50 % aZ asi 80 %, pokial je pouZivany opticky &isty (S,5)-reboxetin. ZniZenie
davkovania nevedie k zniZeniu i¢innosti, ale bolo pozorovan€ zniZenie alebo odstranenie roznych nepriazni-
vych vedFajSich uéinkov.

Predovietkym, pretoZe opticky Cisty (S,S)-reboxetin selektivne inhibuje spatny prijem norepinefrinu v po-
rovnani so spitnym prijmom serotoninu, si nepriaznivé vedlaj§ie ucinky spojené so spitnym prijmom sero-
toninu zniZené alebo odstranené. Tieto nepriaznivé vedl'ajsie ucinky zahrnuji, ale nie sii na ne obmedzené,
poruchy gastrointestinalneho traktu, tizkost', sexudlnu dysfunkciu a neZiaduce vedlajie icinky spojené s in-
terakciami medzi liekmi.

Syntéza racemickej zmesi reboxetinu je zverejnena v Melloni a spol. US patentu ¢. 4 229 440. Jednotlivé
stereoizoméry reboxetinu mézu byt ziskané rozdelenim racemickej zmesi enantiomérov s pouZitim zvycaj-
nych met6d vSeobecne znamych odbornikom v danej oblasti techniky. Tieto metody zahrnuju, ale nie si na
ne obmedzené, rozdelenie jednoduchou krystalizaciou a chromatografické techniky, napriklad ako bolo opi-
sané v GB 2 167 407.

Zatial' ¢o je mozné podavat’ (S,S)-reboxetin alebo jeho farmaceuticky prijatelnd sol’ priamo bez akejkol-
vek formulacie, kompozicia je vyhodne poddvand vo forme farmaceutickych medikamentov obsahujticich
(S,S)-reboxetin alebo jeho farmaceuticky prijatel'nu sol'. Kompozicia podl'a vynalezu sa mozZe podavat’ v jed-
notkovych davkovych formach na ordlne pouZitie, napriklad v tabletkach, tobolkach, pilulkach, pragkoch ale-
bo ako granulat. Kompozicia podla vyndlezu méZe byt zavedena parenteralne (napriklad subkutinne, intra-
ven6zne alebo intramuskuldrne) pouzitim foriem znamych vo farmaceutickej technike. Kompozicia podla
vynilezu sa méze podavat’ aj rektalne alebo vagindlne vo formach napriklad capikov alebo dilatatorov.
Kompozicia podl'a vyndlezu sa mézZe podavat’ d'alej miestne alebo transdermélne, napriklad ,naplastou” ob-
sahujicou aktivnu zloZku. Transdermalne podévacie naplasti mdzu byt pouZité na poskytnutie plynulého,
pulzného alebo privodu kompozicie podl'a vynilezu podl'a poZiadavky v kontrolovanych mnozstvach. Zo-
strojenie a pouZitie transdermalnych podavacich naplasti s dobre zname odbornikom v danej oblasti techni-
ky a si opisané napriklad v US patentoch &. 3 742 951, 3 797 494, 3996 934, 4 031 894 a 5 023 252.

MaéZe byt Ziaduce alebo nevyhnutné zaviest' farmaceutické kompozicie obsahujuce (S,S)-reboxetin alebo
jeho farmaceuticky prijatel'na sol' do mozgu, bud’ priamo, alebo nepriamo. Priame techniky obvykle zahrnuju
umiestnenie vhodného katétra na podanie lieku do ventrikularneho systému na preklenutie bariéry medzi kr-
vou a mozgom. Jeden takyto vhodny privodny systém pouZivany na transport biologickych faktorov do $pe-
cifickych anatomickych oblasti tela je opisany v US patente &. 5 011 472, ktory je tu zahmuty tymto odka-
zom.

Vseobecne vyhodna cesta podavania kompozicie podl'a vynalezu je oralna s poddvanim raz alebo dvakrat
denne. Davkovaci reZim a mnozstvo na lieSenie pacientov kompoziciou podla vynalezu st zvolené podl'a ra-
du faktorov zahrnujlicich napriklad typ, vek, hmotnost, pohlavie a zdravotny stav pacienta, zavaznost stavu,
cestu podavania a konkrétnu pouZiti zhi¢eninu. Bezne kvalifikovany lekar alebo psychiater méze I'ahko uréit
alebo predpisat’ u¢inné (t. j. terapeutické) mnoZstvo zliceniny na prevenciu alebo zastavenie postupu stavu.
Pri takomto chovani by lekar alebo psychiater mohol vyuZit' zo zadiatku relativne nizke davkovanie s nasled-
nym zvy$ovanim davky, pokial’ nie je dosiahnutd maximalna odpoved'.

Farmaceutické kompozicie podl'a vynélezu vhodné na ordlne podévanie moZu byt akékol'vek bezné for-
my, napriklad prasky, tablety, tobolky, drazé alebo aerosélovy sprej, z ktorych kaZda obsahuje vopred uréené
mnoZstvo aktivnej zlideniny, bud’ ako prasku, alebo granil, alebo ako roztok, alebo suspenzia vo vodnom
roztoku, nevodnej kvapaline, emulzii oleja vo vode alebo tekutej emulzie vody v oleji. Takéto kompozicie
mozu byt pripravené akoukol'vek metddou, ktora zahrnuje krok privedenia aktivnej zliceniny do dokonalého
spojenia s nosi¢om, ktory je tvoreny jednou alebo viacerymi nevyhnutnymi alebo Ziaducimi zloZkami. V3e-
obecne su kompozicie pripravované jednotnym a dokonalym zmie$anim aktivnej zlaceniny s tekutymi no-
siémi alebo jemne delenymi tuhymi nosimi alebo oboma, a nasledne, pokial’ je to nevyhnutné, je produkt
formulovany do poZadovanej formy.

Napriklad, tableta sa moZe pripravit' technikami priameho lisovania alebo vihkej granulacie, volitelne, s
pouzitim jednej alebo viacerych pomocnych latok. Priamo lisované tablety moZu byt pripravené stlaanim
aktivnej zloZky vo vhodnom stroji do sypkej formy, ako napriklad prasku alebo granul. Takto mézZe byt spra-
covana sypka forma voliteIne zmie§and so spojivami, plnivami, klznymi latkami, latkami podporujicimi
rozpad a rozpustenie, s farbivami, sladidlami, zvlh¢ovadlami a netoxickymi a farmaceuticky neaktivnymi
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latkami typicky pritomnymi vo farmaceutickych zluceninach. Vlhkou granulaciu moéZu byt tablety vyrobené
hnetenim zmesi praskovitej zluceniny zvlh&enej inertnym tekutym zvlhéovadlom vo vhodnom stroji.

Vhodné spojiva na pouZitie vo farmaceutickej priprave zahraju napriklad skroby, Zelatinu, metylceluld-
zu, arabskd gumu, tragakant a polyvinylpyrolidén. Vhodné plniva na pouZitie vo farmaceutickej priprave za-
hffiajui napriklad laktézu, dextrézu, sacharézu, manitol, sorbitol a celuldzu. Vhodné klzké latky na pouzitie
vo farmaceuticke) priprave zahrfiaji napriklad oxid kremigity, mastenec, kyselinu stearovi, stearan horeénaty
alebo vapenaty, alebo polyetylénglykoly. Vhodné rozvoltiovadld na pouzitie vo farmaceutickej priprave za-
hifiaji napriklad Skroby, kyselinu alginovu a algindty. Vhodné latky ulah¢ujice rozpustenie na pouZitie vo
farmaceutickej priprave zahriiajii napriklad lecitin, polysorbaty a laurylsulfaty. Vo vieobecnosti mézu byt pri
priprave farmaceutickej kompozicie pouZité rozvolfiovadla, farbiva a/alebo sladidla zname odbornikom v
danej oblasti techniky.

Vyhodna denna davka kompozicie (napriklad tableta, prasok alebo tobolka) obsahuje od asi 0,1 do 10 mg
opticky Cistého (S,S)-reboxetinu, ako je uvedené. Vyhodnejsie, kazda davka kompozicie obsahuje asi 0,5 az
asi 8 mg aktivnej zloZky, opticky ¢istého (S,S)-reboxetinu, ako je definované. E3te vyhodnejsie, kazda davka
obsahuje asi 0,5 aZ 5 mg aktivnej zloZky, opticky Cistého (S,S)-reboxetinu, ako je definované. Tato davkova-
cia forma umoziiuje plné denné davkovanie asi 0,5 aZ asi 2,5 mg podavané v jednej alebo dvoch oralnych
davkach. Toto umoZiiuju tablety obsahujuce 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5; 0,6; 0,7; 0,8; 0,9; 1,0; 1,1; 1,25 1,3; 1,4,
1,5;1,6;1,7; 1,8; 1,9; 2,0; 2,1; 2,2; 2,3; 2.4 alebo 2,5 mg opticky Eistého (S,S)-reboxetinu.

V inom uskutoéneni vynalezu vyhodna denné davka kompozicie (napriklad tableta, vrecko, alebo tobol-
ka) obsahuje asi od 0,1 do 0,9 mg opticky &istébo (S,S)-reboxetinu, ako je definované. Vyhodnejsie, kazda
davka kompozicic obsahuje asi 0,5 aZ asi 0,8 mg aktivnej zlozky, opticky Cistého (S,S)-reboxetinu, ako je de-
finované. Ete vyhodnejsie, kazda davka obsahuje asi 0,5 az asi 0,75 mg aktivnej zloZky, opticky ¢istého
(S,S)-reboxetinu, ako je definované. Tato davkovacia forma umoznuje denné davkovanie asi 0,5 aZ asi 0,9
mg podavané v jednej oralnej davke.

Pouzitie (S,S)-reboxetinu podl'a pritomného vynalezu je u¢inné na liecenie deti, adolescentov a dospe-
lych. Na tcely podla pritomného vynalezu je za dieta povaZovana osoba, ktora eSte nedosiahla vek puberty,
za dospievajiicu je povaZovana osoba medzi vekom puberty aZ asi do 18 roku Zivota, za dospelu je vo vie-
obecnosti povazovana osoba vo veku aspon asi 18 rokov. Ako uZ bolo spominané, optimélna denna davka
pre kazdého pacienta musi byt’ stanovena ofetrujucim lekdrom, musi sa vziat' do dvahy tak velkost pacienta,
ako aj iné lie¢iva, ktoré pacient berie, identita a zdvaZnost’ ochorenia a vietky d’al§ie okolnosti toho ktorého
pacienta.

Priklady uskutofnenia vynilezu

Priklad 1

Tento priklad ukazuje vysokd farmakologicku selektivitu a ui¢innost’ kompozicii podl'a vynalezu. Presnejiie,
tento priklad ukazuje vysokd farmakologicku selektivitu a ucinnost’ (S,S)-reboxetinu v porovnani s jeho (R,R)
stereoizomérom a s racemickym rebotoxinom.

Sprague-Dawleyho krysy vaziace asi 250 az 300 gramov (g) boli dekapitované a tkanivo mozgovej kory
bolo itmed’ oddelené. Mozgové kdry boli zhomogenizované v deviatich objemoch média, z kiorych kazdy
obsahoval 0,32 molovii (M) sacharézu, pri pouziti rotujticeho tigika. Ziskany homogenat sa centrifugoval pri
asi 1 000 x g pocas asi 10 minut pri asi 4 °C. Supernatant sa zhromazd'oval a dalej centrifugoval pri asi
20 000 x g asi pocas 20 minut pri teplote asi 4 °C. Proteinovy pelet, vzniknuty v centrifugaénych krokoch, sa
resuspendoval v Krebsovom-Hepes pufti za vzniku koncentracie proteinu asi 2 mg/ml pufra. Pufer sa udrzo-
val pri pH asi 7,0 a obsahoval: 20 mM Hepes; 4,16 mM NaHCOs; 0,44 mM KH,POq; 0,63 mM NaH,POj;
127 mM NaCl; 5,36 mM KCI; 1,26 mM CaCl, a 0,98 mM MgCl,.

Suspenzia proteinu v pufri sa umiestnila do 166 skumaviek tak, Ze asi 30 pg (10°° gramu) az asi 150 pg
proteinu sa pridalo do kazdej zo 166 skumaviek (t. j. 80 stanoveni na stanovenie prenasaca). Vizba na miesta
opitovného prijmu a norepinefrinu sa stanovila nasledovne. Synaptozomalny opétovny prijem *H-norepi-
nefrinu sa stanovil nasledovne. Asi 1,4 nanomolovy [*H]citalopram a asi 1,9 mM [*H]nisoxetin sa pouZili na
ozna&enie miest opitovného prijmu serotoninu a norepinefrinu v uvedenom poradi. NeSpecificka vizba sa
uréovala 100 mikro-molovym (uM) fluoxetinom (pre serotonin) a 10 UM desipraminom (pre norepinefrin).
Inkubacia v celkovom objeme stanoveni s asi 50 mikrolitrami (p1) sa uskuto¢nila pocas asi 60 minut (pre se-
rotonin) a 120 minit (pre norepinefrin). Obe inkubécie sa uskuto¢iovali pri asi 25 °C a ukon¢ili rychlou fil-
triciou cez 48-jamkovy zberaé buniek cez GFB filtre (vopred namocené asi 0,5 PEI pocas asi 4 hodin) v 3 x
5 ml ladom vychladeného 200 mM Tris-HCI, pH 7,0. Odobraté filtre sa umiestnili do 7 ml miniampuliek a
radioaktivne sa stanovili &tanim kvapalnou scintildciou.

Schopnost’ reboxetinu (t. j. racemickej zmesi (R,R) a (S,5)-reboxetinu, (R,R)-reboxetinu a (S,5)-reboxe-
tinu viazat sa na miesta opitovného prijmu norepinefrinu a serotoninu sa vyhodnotila vo véizbovych stanove-
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niach s pouzitim radioligandov, [*H]citalopramu a [*H]nisoxetinu. Koncentracia testovanej zhiceniny poZa-
dovana na inhibiciu 50 % $pecifickej vizby na tychto dvoch miestach opdtovného prijmu (hodnoty ICs) sa
stanovila nelinearnou regresnou analyzou najmensich $tvorcov. Premena hodnét ICso na hodnoty K; sa usku-
to&nila pouZitim uvedenej Cheng-Prassoffovej rovnice:

K;=1Cs/(1 + ([L)/[Kqpre L)),

kde [L] je koncentracia pouzitého radioligandu v nM a K, je vézbova afinita L v nM. Pozri Y. C. Cheng a W.
H. Prussoft, ,,Relationship Between the Inhibitory Constant (K;) a the Concentration of Inhibitor Which Cau-
ses 50 % Inhibition (ICsq) of an Enzymatic Reaction, Biochemical Pharmacology, zv. 22, str. 3099 - 3108
(1973).

Hodnoty K; vypoéitané podl'a Cheng-Prussofovej rovnice sii uvedené v tabulke:

Tabulka
Zlu¢enina Norepinefrin Serotonin Selektivita z K; pre
Spitné vychytavanie Spétné vychytavanie Serotonin/Norepinefrin
(KinM) (K nM)
(S,S)-reboxetin 0,23+ 0,06 2937 + 246 12770
(R,R)-reboxetin 7,0+1,7 104 £ 43 15
reboxetin 1,6 £0,6 129+ 13 81

Data ukazuju, Ze (S,5)-reboxetin je asi pitkrat aZ asi osemkrat ucinnej§i ako racemdt reboxetinu s ohl'a-
dom na inhibiciu opitovného prijmu norepinefrinu. Okrem toho reboxetin ma 81-nasobnu selektivitu zvy-
hodiiujiicu inhibiciu spatného prijmu norepinefrinu pred inhibiciou opatovného prijmu serotoninu. Neoc¢aka-
vane enantiomérne selektivity (S,S) a (R,R) stereoizomérov reboxetinu s ohfadom na inhibiciu opitovného
prijmu neropinefrinu a serotoninu su celkom rozdielne. (S,S) enantiomér je vel'mi slaby s ohl'adom na inhibi-
ciu opdtovného prijmu serotoninu (t. j. vysoké K;) a teda ma prekvapivo vysoku selektivitu pre miesto opi-
tovného prijmu norepinefrinu. Konkrétne, selektivita serotoninu oproti norepinefrinu narasta z 81 (pre race-
mat) na 12 770 pre opticky &isty (S,S)-reboxetin. Preto podavanie terapeutickej davky (S,S)-reboxetinu Géin-
ne inhibuje opdtovny prijem norepinefrinu, ale opétovny prijem serotoninu v podstate nie je ovplyvneny. Po-
dobne je d'alsi narast v rozliSeni medzi u¢inkom na miesta opitovného prijmu norepinefrinu a na dalsie re-
ceptory. V dosledku tohto sa nepriaznive vedlajSie u¢inky spojené s inhibiciou opdtovného prijmu serotoninu
a zablokovanim na inych receptoroch neprejavujui.

Je prekvapujice, Ze tento ucinok sa nepozoruje pri (R,R)-reboxetine, ale celkom naopak. (R,R)-reboxetin
je slabgi inhibitor ako (S,S)-reboxetin s ohladom na opitoviy prijem norepinefriny, t. j. afinita K; pre (R,R)-
-reboxetin je 7 nM, zatial’ ¢o K; (S,5)-reboxetin je 0,23 nM. Okrem toho (R,R)-reboxetin je omnoho u¢innejsi
pri inhibicii opdtovného prijmu serotoninu ako (S,5)-reboxetin, t. j. K; (R,R)-reboxetin je 104 nM, ale K; pre
(S,5)-reboxetin je 2937 nM. Preto ma (R,R)-reboxetin nizku selektivitu pre inhibiciu opdtovného prijmu no-
repinefrinu oproti inhibicii opdtovného prijmu serotoninu.

Prekvapivo vysoka u¢innost’ (S,S) enantioméru oproti tak racemickému reboxetinu, ako aj (R,R)-reboxe-
tinu poskytuje osetrujucemu lekarovi sposobilost’ predpisat’ u¢inné davkovanie inhibitora opatovného prijmu
norepinefrinu, t. j. (S,S)-reboxetinu, ktoré je asi 10 % az asi 20 % stucasného denného davkovania reboxetinu
(racematu) na dosiahnutie rovnakej inhibicie opdtovného prijmu v mieste pre norepinefrin. Okrem toho, pre-
kvapivo vysoka inhibi¢na selektivita opticky Cistého (S,S)-reboxetinu v podstate obmedzuje inhibiciu na
spatné vychytavanie norepinefrinu, ¢im zniZuje nepriaznivé vedlajsie icinky spojené s inhibiciou v miestach
opétovného prijmu serotoninu a blokovanim na inych receptoroch.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie opticky €istého (S,S)-reboxetinu alebo jeho farmaceuticky prijateI'nej soli na vyrobu licku na
lie¢enie alebo prevenciu chronického tnavového syndrému, pri¢om opticky ¢isty (S,S)-reboxetin alebo jeho
farmaceuticky prijatelna sol' obsahuje aspoit 90 % hmotnostnych (S,S)-reboxetinu a menej ako 10 % hmot-
nostnych (R,R)-reboxetinu vzhfadom na celkovii hmotnost’ pritomnych (S,5) a (R,R)-reboxetinu.

2. Pouzitie podla naroku 1, priom (S,S)-reboxetin je podavany v mnoZstve 0,1 aZ 10 mg.

3. Pouzitie podla naroku 2, pri¢om (S,S)-reboxetin je podavany v mnoZstve 0,5 aZ 8 mg.

4. Pouzitie podl'a naroku 3, pricom (S,S)-reboxetin je podavany v mnoZstve 0,5 aZ 5 mg.

5. PouZitie podl'a naroku 4, pri¢om (S,S)-reboxetin je podavany v mnozstve 0,5 aZ 2,5 mg.

6. Pouzitie podl'a ktoréhokoIvek z predchadzajucich narokov, priSom farmaceuticky prijatel'nou solou
(S,8)-reboxetinu je metansulfonat.
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7. Pouzitie podl'a ktoréhokol'vek z predchadzajicich narokov, pricom opticky &isty (S,S)-reboxetin alebo
jeho farmaceuticky prijatelnd sol' obsahuje aspont 97 % hmotnostnych (S,S)-reboxetinu a menej ako 3 %
hmotnostné (R,R)-reboxetinu vzhl'adom na celkovii hmotnost' pritomnych (S,S) a (R,R)-reboxetinu.

8. Pouzitie podla naroku 7, priGom opticky ¢isty (S,S)-reboxetin alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol

5 obsahuje aspon 99 % hmotnostnych (S,S)-reboxetinu a menej ako 1 % hmotnostné (R,R)-reboxetinu vzhla-
dom na celkovis hmotnost’ pritomnych (S,5) a (R,R)-reboxetinu.

10 Koniec dokumentu
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