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Lék pro lédbu psychéz nebo jinych ‘néuropsychiatrickYCh

p¥iznakl u pacientd s Alzheimerovou chorobou

Oblast techniky

Vynadlez se tykd pouZiti [Rf(Z)—a4(methoxyimino)—a—
—(1—azabicyklo[2,2,2]okt-3—yl)acetonitrilu nebo 'jeho
farmaceuticky pfijatelné soli pro vyrobu 1léku pro 1lécébu
psychdéz nebo jinych neuropsychiatrickych priznakld u
paciéntﬁ s Alzheimerovou chorobou s t&Zkou poruchou

chovéani.

Dosavadni stav techniky

Evropsky patent EP-A-0 392 803 (Beecham Group p.l.c.)
popisuje jisté azabicyklické sloudeniny, které posiluiji
acetylcholinovou funkci cestou udinku na muskarinové

receptory centrdlniho nervového systému, vietné [R-(Z)-
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-0~ {(methoxyimino) -a— (l-azabicyklo[2,2,2]okt-3~yl)acetoni-

trilu (sloucenina (I)) a farmaéeutickyrpfijatelnYch soli,
jejich pouzZiti pri 1é¢bé& a/nebo profylaxi demence a

zplsoby, kterymi se mohou takové slouleniny pripravit.

Dokumenty WO-93/17018 a  WO0-95/31456 popisuji
alternativni zplsoby, kterymi se miZe pripravit sloucdenina

(I).

Nyni se zjistilo, Ze slouleninu (I) je moZno pouZit
pfi 1é&b& priznakll psychéz, jako jsou mameni, halucinace a
vzrudeni a neuropsychiatrickych pfiznakl, jako jsou uzkost,
deprese, apatie, euforie, desinhibice, iritabilita a
bloudivost u pacientll s Alzheimerovou chorobou s téZkou
poruchou chovéni, jak jsou kategorizovany zadkladnimi body v
stupnici hodnoceni Neuropsychiatric Invéntory (NPI) (zadklad

NPI>20 = t&ky).




Podstata vynalezu

Pfedmétem  tohoto vynélezuv je pouzZiti [R-(Z)a-

- (methoxyimino) ~a-(l-aza-bicyklo[2,2,2]okt-3-yl)aceto-

nitrilu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli pro vyrobu
léku pro 1lé&bu psychdéz nebo 3jinych neuropsychiatrickych
pfiznakl u pacientd s Alzheimerovou chorobou s tézZkou

poruchou chovéani.

Pfedmétem tohoto vynéleiu je'také pouziti [R-(Z)-0-
~ (methoxyimino) -0~ (1-aza-bicyklo[2,2,2]okt-3-yl) aceto-
nitrilu ve formé& jeho farmaceuticky pfijatelné soli, kterou
je monohydrochlorid, pro vyrobu léku pro léc¢bu psychdéz nebo
jinych neuropsychiatrickyéh priznakd u pacientd s

Alzheimerovou chorobou s téZkou poruchou chovani.

Zpusob lédeni psychdz nebo jinych neuropsychiatrickych
pfiznakld u pacientld s Alzheimerqvou chorobou s té&zZkou
poruchou ' chovadni =zahrnuje podévani, tomuto pacientovi,
u¢inného, netoxického mnoZstvi slouéeniny (I) nebo jeji

farmaceuticky pfijatelné soli.

Slougenina (I) mbZe se silnymi kyselinami tvorfit
adi¢ni soli s  kyselinami. Pod pojem farmaceuticky

prijatelna sul se zde také zahrnuji solvaty a hydraty.

' Sloudenina (I) se vyhodn& podadvd v farmaceutické
kompozici, kterd obsahuje sloudeninu (I) nebo Jeji
farmaceuticky pfijatelnou sﬁl, a farmaceuticky prijatelny
nosi&. Zmin&na farmaceutick& kompozice, kterd obsahuje
slou&eninu (I) nebo jeji farmaceuticky pfijatelnou sul, je
urena  pro pouiiti pfi  1éCbé& psychdéz nebo Jjinych
neuropsYchiatrickyCh pfiznakld u pacientﬁ s Alzheimerovou

chorobou s té&Zkou poruchou chovéani.




2a . ’ e LR ] .0 L3 J

V prednostnim aspektu se sloudenina (I) pouzZiva ve

formé& monohydrochloridu.

Kompozicé mohou byt ve formé tablet, kapsli, préékﬁ,

granuli, pastilek, &ipkl, rekonstituovatelnych praskd nebo

kapalnych pfipravkd, Jako Jsou oré&lni nebo sterilni

parentdlni roztoky nebo suspenze.




Aby se dosdhlo jednoty podavani, dava se pfednost tomu,

e je kompozice ve formé jednotkové davky.

Formami predstavujicimi jednotkovéu dévku pro oréalni
podavani mohu byt tablety a kapsle a mohou obsahovat bé&iné
excipiens Jjako jsou pojiva, naptiklad vsirup, arabska guma,
Yelatina, sorbitol, tragant nebo polyvinylpyrolidon; plnidla,
naptiklad laktéza, cukr, kukuficény Skrob, fdsforeénan
~ vépenaty, sorbitol nebo glycin; tabletovaci maziva, napfiklad
stearat hofefnaty; desintegranty, napr¥iklad Skrob,
polyvinylpyrolidon, natriumglykolat Skrobu nebo
mikrokrystalickd celuldza; nebo farmaceuticky pfijatelné

zvlh&ovadla jako je laurylsulfét sodny.

Pevné oralni kompozice se mohou ptipravit béZnymi
metodami michéni, plnéni, tabletovani nebo podobnymi.
Opakované michaci operace se mohou pouZit k rozptyleni aktivni
slozky v té&ch kompozicich, které pouZivaji velkd mnoZstvi
plniv. Takové operace jsou ovSem v oboru b&Zné. Tablety mohou
byt podle zpusobl dobfe znadmych v normalni farmaceutické praxi

povledené, zvlast& enterickym povlakem.

Or&lni kapalné pI¥ipravky mohou byt ve formé& nap¥iklad
emulzi, sirupt nebo elixirl, nebo mohou byt pfedkladany jako
suché produkty pro rekonstituci s vodou nebo vhodnym vehikulem
p¥ed podavanim. Takoveé kapalné pfipravky mohou obsahovat b&Zné
aditiva Jjako Jjsou suspenzni &inidla, napf¥iklad sorbitol,
sirup, methylceluldza, Zelatina, hydroxyethylceluléza,
karboxymethylceluldza, gel stearatu hlinitého nebo
hydrogenbvané jedlé  tuky; emulgacni ¢inidla, naptriklad
lecitin, sorbitanmonooledt nebo arabskd guma; ne-vodnd
vehikula (kterd mohou obsahovat jedlé oleje), napfiklad

mandlovy olej, frakcionovany kokosovy olej, olejnaté estery




jako Jjsou estery glycerinu, propylenglykolu nebo
ethylalkoholu; konzervalni &inidla, napf¥iklad methyl- nebo
propyl-p-hydroxybenzat nebo kyselina sorbova; a pokud je to

34douci, b&Zné pfichuti nebo barviva.

Pro parentdlni podévani, se pfipravuji formy kapalnych
jednotkovych davek, pouZitim slouleniny a sterilniho vehikula,
a v zavislosti na pouZité koncentraci, se mohou ve vehikulu
bud suspendovat nebo rozpustit. P¥i ptipravé roztokld pro
injekce se slouCenina mife rozpustit ve vodé a sterilizovat
filtraci pfed pln&nim do vhodné lékovky nebo ampule, kterad se
potom =zaplombuje. Vyhodn&, mohou byt ve vehikulu rozpustény
adjuvans, jako jsou lokalni anestetika, konzervalni ¢inidla a
tlumiva ¢&inidla. K zesileni stability se po naplndni do fialy
mi¥e kompozice zmrazit a ve vakuu se mife odstranit voda.
Parentalni suspenze se p¥ipravuji v podstaté stejnym zpusobem,
krom& toho, Ze se sloulenina misto toho, aby se rozpustila,
suspenduje ve vehikulu a sterilizace nemusi byt dokonlena
filtraci. Sloudenina muZe byt sterilizovéna vystavenim
plsobeni ethylenoxidu, pted suspendovénim ve sterilnim
vehikulu. Aby se dosahlo jednotné distribuce slouleniny Jje Vv
kompozici vyhodné _obsa¥ena povrchov® aktivni latka nebo

zvlhé&ovadlo.

Kompozice mbZe obsahovat od 0,1 % do 99 % hmotnostnich,
pfednostné od 10 do 60 % hmotnostnich, aktivni 1latky, Vv

zavislosti na zptsobu podavani.

Tento vynélez‘navic poskytuje farmaceutickou kompozici,

jak je definovana vy$e, pro pouZiti p¥i 1é&b& psychodz.

pavka sloudeniny se 1isi p¥i béZném zplsobu podle

zava¥nosti poruchy, hmotnosti trpiciho a relativni t&innosti



sloudeniny. Av3ak, jako obecné voditko jsou vhodné denni davky
pod 0,01 mg/kg, zvlasté 0,003 mg/kg a pod, nap¥iklad 0,0001 aZ
0,003 mg/kg, jako jsou 0,00035 aZ 0,003 mg/kg, 0,0007 az 0,003
mg/kg, 00,0001 a% 0,0007 mg/kg nebo 0,00035 az 0,002 mg/kg.
Vhodné Jjednotkové davky, aby se dosahlo takovych dennich
davek, jsou 5, 12,5, 25, 50 nebo 75 npg, podavané dvakrat denné
a v ptipadé 50 ng jednou denn& a takovad lécCba se mtiZze bez

problémii prodlouZit na F¥adu let.

V rozmezi vy$e uvedenych rozsahli davek nejsou pro
slou&eninu (1) uvadény Zadné neptrijatelné toxikoligické

ucinky.
Tento vynalez vysvétluji nasledujici farmakologickad data.
Klinické udaje (zpé&tnad analyza)

Sloudenina (I) byla zkouSena p¥i klinickych testech s
Alzheimerovou chorobou. Navic ke zkoumani Gcinkld na poznévéani
a celkovou funk&nost, - byla stupnice hodnoceni uéinka
slou&eniny (I} na p¥iznaky chovani bé&Zn& zjisdténych u
Alzheimerickych pacientd (které zahrnuji mémeni, halucinace,
vzrudeni, strach, depresi, apatii, euforii, desinhibici,
iritabilitu a bloudivost) vyhledové zahrnuta u dvou z pokustli.
Vyhledové definovana analyza z t&chto studii naznacuje

pozitivni Ucinek slou&eniny (I) na chovéani.

Potom byla provedena zp€tna metaanalyza spojenych Gdaju a
vyhodnoceny uc¢inky na jednotlivé ptiznaky. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 1 (zdporny udaj znamena zlepSeni a kladny

znamend zhor$eni).




Tabulka 1: VS8ichni pacienti (Severni Anglie (NB)}: Pro

jednotlivé p¥iznaky se neprovadély statistické analyzy)

Parametr Placebo 25 ug *p hodnota 50 ug *p hodnota
Davka 2-krat (aktivni 1-krat (aktivni
denné proti denné proti
" placebu) placebu)
Celkové NPI +2,5 +0,7 0,064 +0,3 0,026
VzruSeni -0,2 -0,5 -0,6
Apatie -0,7 -1,1 ' -1,5
Deprese -0,3 -0,3 -0,6
Ma&meni -0,9 -0,7 v -0,6
Halucinace 0 -1,5 -0,7
Bloudivost -0,7 -1,2 -1,0
Uzkost -0,8 -0,9 -1,5
Euforie 0,1 -1,1 -1,9
Desinhibice 0 -0,7 : -0,7
Iritabilita -0,6 -0,4 -0,9

*nebyla provedena korekce pro nasobnd srovnani

Rozdily upravené podle hrabstvi se vypolitaly jako rozdil
mezi stfednimi hodnotami upravenych nejmen3ich Etvercl, coZ
umoZfiovalo kombinovat odhady z kaZdého hrabstvi zplsobem, pZi

kterém je nejpfesn&jdimu odhadu davana veét3i vaha.

Tato analyza ukazuje statisticky vyznamné zlep3eni, které
ndsleduje po léZeni sloudeninou (I) 50 ug 1l-krat denn& ve
srovnédni s placebem, v celkové hodnoté& NPI (rozdil upraveny
podle hrabstvi: -2,1; p = 0,026; 95% interval spolehlivosti: -
4,1, -0,3). Analyza rozdill mezi sloudeninou (I) 25 nug 2-krat
denn& a placebem byla ve prospé&ch slouCeniny (I), aie nebylo

dosaZeno statisticky vyznamnych vysledkd (rozdil upraveny




podle hrabstvi: -1,8; p = 0,064; 95% interval spolehlivosti
-3,8, 0,1). ‘

Byla také pozorovana zlep3eni u jednotlivych p¥iznaki,
nap¥iklad u psychotickych pfiznakd (halucinaci, wvzruSeni) a
jinych neuropsychiatrick?ch priznakli dasto pozorovanych u

Alzheimerovy choroby.

Navazn& na tuto analyzu, byla provedena dal3i zpétna
analyza u podskupiny pacientll, kte¥i vykazovali na =zacatku
zkoumadni té&Zkou poruchu chovani (stanovenou jako z&kladni NPI
hodnota >20). Rozdily upravené podle hrabstvi byly politany
jako rozdily mezi stf¥ednimi hodnotami upravenymi metodou
nejmendich <&tverch; coZ umozZiiovalo kombinovat odhady =z
kazdého hrabstvi takovym zpusobemn, | pEi kterém byla
nejpresné&jsimu odhadu dana vét3i vaha. V této podskupiné byly
G&inky slou&eniny (I) na chovéni dokonce jeS5té& markantnéjsi
(viz tabulka 2). TakZe, statisticky a klinicky vyznamné
zlep3eni bylo pozorovadno u celkové hodnoty NPI ve srovnani s
placebem jak u 25 ug 2-kradt denné& (rozdil upraveny podle
hrabstvi: -7,18; p = 0,0431495% interval spolehlivostig -14,1,
~-0,2), tak u 50 mng 1-kradt denné (rozdil upraveny podle
hrabstvi: -7,86; p = 0,019; 95% interval spolehlivosti: -14,4,
-1,3) a vyraznd zlep3eni byla také pozorovana u Jjednotlivych
p¥iznakd, napfiklad u psychotickych symptomd (halucinaci,
vzru3eni) a jinych  neuropsychiatrickych p¥iznakl gasto
pozorovanych p#¥i Alzheimerové chorobé&, 3jako Jje napfiklad

apatie, tzkost, vzrudeni, desinhibice a bloudivost.

Tabulka 2: Konedné hodnoty: Zména proti zdkladu (pacienti se
zdkladem NPI >20) (Severni Anglie (NB): Statistické analyzy

nebyly u jednotlivych p¥iznakl provedeny)




Parametr/ Placebo |. 25 pug | *p hodnota 50 ug *p hodnota
Davka 2-krat (aktivni 1-krat (aktivni
denné& proti denné ilproti
placebu) placebu)
Celkové NPI +1,7 -4,0 0,043 -6,1 0,019
VzruSeni -0,1 0 -0,6
Apatie -0,1 -1,4 -1,6
Deprese -0,7 0 -1,1
Mameni -1,3 -0,8 -1,4
Halucinace -0,4 -2,1 -1,4
Bloudivost -0,2 -1,7 -1,3
Vzrusenil -0,5 -1,9 -1,8
Euforie +0,6 -1,7 -2,5
Desinhibice +0,4 -0,8 -1,1
Iritabilita -0,9 -0,7 -1,2
Tyto vysledky naznacuji, Ze slouCenina (I) miZe byt
@&inna pri lédeni psychéz p¥i Alzheimerové chorob&, obzvlasté
u pacientd s téZkymi poruchami cthéni a také p¥i 1léceni
jinych neuropsychiatrickych chovéni obecné pozorovanych u

pacientdd trpicich Alzheimerovou chorobou,

poruchou chovani.

obzvlé&sté s téZkou




PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti [R-(Z)a~- (methoxyimino)-a~-(l-aza-
bicyklo[2,2,2]okt-3-yl)acetonitrilu nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli pro vyrobu léku pro 1léc&bu psyChéz nebo
jinych neuropsychiatricchh priznakd u pacientd s

Alzheimerovou chorobou s té&Zkou poruchou chovéani.

2. Pouziti [R=(Z) -0~ (methoxyimino) -o~- (l-aza-
bicyklo[2,2,2]0kt=-3-yl)acetonitrilu ve formé j.eho
farmaceuticky pfijatelné soli, kterou je monohydrochlorid,
pro vyrobu - léku pro 1échu psychéz nebo jinych
neuropsychiatrickych pfiznaka u pacientt s Alzheimerovou

chorobou s téZkou poruchou chovani.
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