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Oblast’ techniky

PredloZeny vynalez sa tyka pouzitia dezoxypeganinu na vyrobu lie¢iv na terapiu klinicke;j depresie, hlav-
ne depresie v spojeni s demenciou alebo abizom alkoholu, resp. nikotinu.

Doterajsi stav techniky

Unipolana depresia (v protiklade k bipolérnej, predtym oznacovanej ako maniodepresivna porucha) je v
zmysle medzinarodnej klasifikacie choréb (International Classification of Diseases, ICD-10), resp. americké-
ho diagnostického a Statistického manualu (Diagnostic and Statistics Manual, DSM-IV) obrazom psychické-
ho stavu, ktory je charakterizovany kombinaciou stiesnencj nalady, celkove; straty popudu a zéujmu asto pri
sii¢asnom nepokoji, poruchéch spanku a socidlnom tistupe. Nehl'adiac na tiesnivé utrpenie a nebezpedenstvo
samovrazdy postihnutého, spésobuje depresia v nakladoch na terapiu a pracovmi neschopnost’ tazko odhad-
nutelni celkovii narodohospodérsku $kodu, ktord napr. v roku 1990 v USA mohla byt okolo 43,7 miliard do-
larov.

Celosvetovo predstavuje depresia zd’aleka najcastej3iu psychickd chorobu. Z prehPadu stoviek Siroko za-
loZenych epidemiologickych $tidii vyplyva, Ze 10 aZ 25 % vSetkych Zien a 5 aZ 12 % vietkych muZov vo
svojom Zivote najmenej raz trpi depresiou. V industrializovanych 3tatoch trpi depresiami v kazdom okamihu
asi 5 % obyvatel'stva; z toho je moZné vychadzat, Ze 15 aZ 25 % vietkych pacientov, ktori vyhPadaju prak-
tickeho lekara alebo nemocnicu, depresiou trpi. Celosvetovo sa to stava asi u kazdého desiateho z takych pa-
cientov. Ide o ochorenie s vysokou a progresivnou recidivou, ktora okrem toho zahrnujc staly narast. Pravde-
podobnost recidivy stipa od 50 % po jednej depresivnej epizdde, na 70 % po dvoch, resp. 90 % po troch ta-
kych epizédach. WHO vychadza z toho, e 5,7 % zataZenia chorobami u svetového obyvatelstva v roku
2020 sa bude vztahovat' na depresiu, ¢o je kvéta, ktord leZi len tesne za kvétou pre kardiovaskularne choro-
by. Z tychto 2020 sa bude vztahovat' na depresiu, ¢o je kvota, ktora lezi len tesne za kvétou pre kardiovasku-
larne choroby. Z tychto informécii sa d vypocitat, Ze v kazdom 'ubovolnom okamihu trpi klinickou depre-
siou 150 miliénov Iudi [Mucke HAM.: Next Generation CNS Therapeutics. Decision Resources, Inc. (Wal-
tham, Mass., USA) 2001]. Existuje vyraznd, v mnohych 3tiidiach mnohonésobne preukézand, trojcestna ko-
morbidita medzi depresiou, abizom alkoholu a ablizom nikotinu [pozri napr. Hamalainen J. a spol., J. Epi-
demiolog. Community Health 55 (8), 573 - 576 (2001)]. Traumatické zaZitky a chronicky stres, dva podstatné
etiologické faktory depresie, su tieZ signifikantne spojené s vychovou ku zdriavaniu sa konzumécie alkoholu
a nikotinu [H. J. Little, Alcohol Res. Health 24 (4), 215 - 224 (2000)].

Najucinnej$im lieCivom na terapiu klinickej depresie st takzvané , tricyklika®, tricyklické zhi¢eniny, ktoré
blokujii tak neurondlne receptory pre serotonin a norepinefrin, ako tie# inhibujit spatné prijimania tychto neu-
rotransmitérov do prisluSnych neurénov a tym zamerne normalizuju ich, pri depresii zniZent, intrasynaptickd
koncentraciu. Tricyklikd si Siroko nasadzované tiez dnes, aj ked’ ich pouZitie je spojené so zavaZnymi ved-
T'aj$imi G¢inkami, hlavne kardiovaskularneho druhu.

Asi od polovice osemdesiatych rokov sa dospelo k nasadzovaniu selektivnych inhibitorov spitného priji-
mania serotoninu (SSRI). Posudzované ako trieda, nic st tak silne u¢inné ako typické tricyklika a a% po 1 aZ
2 tyzditovom oneskoreni vykazuju plny ucinok, ich vedlajsie ucinky si viak podstatne mensie a vzhladom
na ich d'aleko men8iu toxicitu je samovrazda pomocou nich skoro nemozna. Preto sa SSRI &asto stali depre-
sivami prvej vol'by.

Nehladiac na vedlajSie ucinky zanechavaju tak tricyklikd, ako tiez SSRI znainé medzery v terapii depre-
sie. Asi 30 % v3etkych pacientov neoslovuje Ziadna z oboch tried antidepresiv adekvatnym spdsobom (tzv.
terapii refraktérnej depresie). Okrem toho neexistuje jedna jedind G¢innd latka, ktord by problém pijiiceho
depresivneho pacienta mohla ofetrit’ tak v rovine depresie, ako tieZ napomdct redukeii prijimania alkoholu.
Pre silne faj¢iaceho depresivneho pacienta je aZ dosial’ k dispozicii jedina ucinna latka (bupropion, GlaxoS-
mithKline), ale len vo forme dvoch oddelenych a rézne davkovanych medikamentov, z ktorych jeden (Well-
butrin®) je povoleny len na oSetrovanie depresie a druhy (Zyban®) vyhradne na podporu odvykania fajéeniu.

Alternativu pre tricyklikd a SSRI predstavuju inhibitory monoaminoxidazy (MAOI). Pritom ide o asi 50
rokov staru triedu ucinnych latok, ktora potladovanim odburavania vietkych , monoamin-neurotransmité-
rov“(teda vratane dopaminu) zvySuje v mozgu ich koncentraciu. Skor3ie uinné latky tejto triedy potladaju
oba podtypy monoaminoxidazy (A a B) Ciastoéne ireverzibilnym sposobom. Na zaklade nalezu poskodenia
pecene na strane jednej a ,,syrového efektu“(,,cheese efect“, hypertenzivnej krizy vyvolanej blokovanim od-
biiravania tyraminu prijimaného s potravinami, ako je napr. syr) na strane druhej, boli MAOI vzdané v pro-
spech tricyklik.

Preto ako skor existuje zna¢ny dopyt po antidepresivach, hlavne takych, ktoré tak na terapiu refraktérne;j
depresie, ako tieZ v Specifickej situacii depresivneho pacienta s abuzom alkoholu a/alebo nikotinu sa hodia
lepsie neZ v obchode beZné ucinné latky.
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Podstata vynalezu

Ulohou predloZeného vynalezu je teda dat’ k dispozicii lie€ivo na terapiu demencie, hlavne refraktérnej
demencie, ktoré viak skor uvedené nevyhody nevykazuje, a ktoré sa ale tieZ v 3pecifickej situdcii depresiv-
neho pacienta s abiizom alkoholu a/alebo nikotinu hodi lepsie nez v obchode bezné ucinné latky.

Dezoxypeganin (1,2,3,9-tetrahydropyrolo[2,1-6]chinazolin)] je alkaloid so sumarnym vzorcom C HN,,
ktory je obsiahnuty v rastlindch ¢elade Zygophyllaceae. Ziskanie dezoxypeganinu sa deje najlepsie izolaciou
z Tuty stepnej (Peganum harmala) alebo chemickou syntézou. Vo farmaceutickej vede je znamy z literatiry,
ako aj hlavne z patentovych spisov.

DE-A 199 06 978 resp. WO 00/48582 opisuje na dezoxypeganine zaloZené lie¢ivo na terapiu drogového
navyku a drogovej zavislosti.

DE-A 199 06 979 resp. WO 00/48445 opisuje na dezoxypeganine zaloZené lieCivo na terapiu zavislosti
od nikotinu.

Na zéklade svojich farmakologickych vlastnosti sa dezoxypeganin poéita do skupiny reverzibilne pdso-
biacich inhibitorov cholinesterazy. Ze dezoxypeganin neinhibuje len acetylcholinesterazu, ale aj monoami-
noxidazy, je z tychto publikacii zo vieobecného hl'adiska zname, ale v tychto dokumentoch sa Ziadnym sp6-
sobom nediferencuje medzi oboma subtypmi monooxidazy A a B. Inhibicia monooxidazy sa predovSetkym
priebezne opisuje ako len dopltiujice pdsobenie, ktoré ma zosilnit’ ako hlavne uvaZovany, inhibi¢ny i¢inok
acetylcholinesterazy. Vyslovne sa napr. zmiefiuje, Ze vyhoda sucasnej inhibicie acetylcholinesterazy a mono-
aminoxidézy, ktora, vztiahnutd na hmotnostni jednotku, s ohladom na prave vyzadované pouZitie vyvazuje
mensiu inhibiciu cholinesterdzy (v porovnani s fysostigminom, prototypovym inhibitorom cholinestrazy).
Koneéne v Ziadnom z tychto spisov nie je narokovana depresia ako jedna z oblasti pouZitia.

Teraz v priebehu dal§ich farmakologickych vyskumov bolo prekvapivo zistené, Ze dezoxypeganin, ako sa
v citovanych spisoch opisuje, sice celkom inhibuje acetylcholinesterazu, Ze vSak hlavny kvantitativny u¢inok
in vitro spo¢iva na selektivnej inhibicii monoaminoxidazy typu A (MAO-A), naproti comu enzym typu B nie
je inhibovany rozhodujucim spésobom. Znamym vedl'aj§im t¢inkom skorsich inhibitorov monooxidazy sa je
mozné d'alekosiahlo vyhnit’ pomocou selektivnych, reverzibilnych inhibitorov monoaminoxidizy (RIMA).

V d’alsom bolo zistené, Ze dezoxypeganin vykazuje silni antidepresivnu a psychomotoricky stimulujicu
aktivitu v prislusnom zvieracom modeli, ¢o je v suvislosti s tymto dvojitym poznatkom, ale takisto celkom
prekvapujuce so zretefom na si¢asny stav vedy. Pritom maximalny uéinok nastupuje uz pri davkovani, ktoré
vo zvieracom modeli cholinergického aktivovania este Ziadny Statisticky signifikantny efekt nevykazuje.

Priklady uskutotnenia vynalezu

Inhibi¢ny Géinok dezoxypeganinu vo vztahu k monoaminoxidaze A z krysieho mozgu (kmeri Wistar) bol
merany podl'a metddy opisanej Medvedevom a spol. [Biochem. Pharmacol. 47 (2), 303 - 308 (1994)] v kon-
centraénom rozmedzi od 10 nM az 10 pM a porovnavany s clorgylinom ako pozitivnou kontrolou, pricom v
oboch pripadoch ako substrat shizilo 95 M [*H] serotoninu v roztoku 1 % dimetylsulfoxidu v 20 mM pufra
hydrogenfosforecnanu draselného, pH 7,4. Pre dezoxypeganin vyplynula hodnota 1,49 pM pre polovicné
maximum inhibiéného ucinku (inhibi¢na koncentracia 50 % = ICs,). Tato hodnota lezi takmer o jeden rad
pod ICs, - hodnotou stanovenou pre inhibiciu acetylcholinesterdzy inym systémom in vitro. Naproti tomu
monoaminoxidiza B podliehala pri koncentracii 10 uM dezoxypeganinu inhibicii len z 15 az 20 %.

Aby sa overilo, ¢i tento MAO-A inhibiény ucinok je relevantny in vivo, bol dezoxypeganin vyskisany na
kryse testom ,,Forced Swimming Test"[Porsold R. D. a spol., Nature 266 (5604), 730 - 732 (1977)]. Tento
model spoc¢iva na spravani oznalovanom ako ,.behavioral despair®, ktoré vykazuju zvieratd pri pre nich zna-
mej, bezvychodne;j situdcii: ak sa umiestnia do vodou naplnenej nadoby, z ktorej sa nemo6Zu oslobodit’, preru-
§ia po urditom Case svoje prisluiné pokusy a vykonavaju len najnutnej$ie plavecké pohyby. Meria sa doba
(ktord sa povaZuje za zstupnou pre depresiu), ktorti zvierata stravia so vznikom pokusov az do prepadnutia
sa do tejto psychomotorickej inaktivacie. Dlhsia aktivita zodpoveda antidepresivnemu ucinku.

Konkrétne bolo rozdelenych 50 saméich, asi 6 tyZzdfiov starych krys (kmefi Sprague Dawley; ziskanych
od Charles River UK Ltd.) na 7 skupin, kazda po 10 zvieratach. Prvy def, po skonceni privykacej doby, bolo
kazdé zviera jednotlivo vsadené na ¢as 10 minut do valcovitej nadoby, ktord bola asi 15 cm hlboko napinena
25 °C teplou vodou; na to po jednej hodine, 19 hodinach a 32 hodinach nasledovali ordlne davky (podl'a sku-
piny) bud’ negativnej kontroly (voda), 15 mg/kg pozitivnej kontroly (imipramin.HCI), alebo dezoxypeganin-
hydrochloridu v davkovani 1,0; 2,5; 7,5; 15,0 alebo 22,5 mg/kg telesnej hmotnosti. Pomocou Zaltdocne;j
sondy podany objem predstavoval vzdy 5 ml/kg telesnej hmotnosti. Hodinu po tretom z tychto oSetreni bolo
kazdé zviera opatovne vnesené do nadoby presne na 5 minut a bol zmerany ¢as straveny v minimalnej mobi-
lite.
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Silné tricyklické antidepresivum imipramin, ktoré podla vysledkov predbeZnych pokusov pri uvedene;
davke 15 mg/kg definuje v tomto systéme maximalne dosiahnutel'ny G¢inok, v porovnani s vodou zniZilo v
minimalnej mobilite straveny Cas 0 56,5 % az 58,9 %. Zatial' ¢o dezoxypeganin v davke 1 mg/kg este idinny
nebol a pri 2,5 mg/kg len ¢iastocne, bolo so vietkymi koncentraciami od 7,5 mg/kg dosiahnuté zniZenie v
rozsahu priemerne 41,4 % aZ 44,1 %. V§etky tieto plateau-hodnoty boli Statisticky signifikantné na nivéd
p < 0,01. Tymto zostal efekt oSetrenia dezoxypeganinom sice pri vietkych koncentraciach pod maximom
moZnym v tomto systéme, ale uZ pri polovici pre pozitiviu kontrolu pouzitej davky (7,5 mg/kg) dosiahol pre
tuto substanciu maximalne hodnoty (pozri tabulka 1).

Tabulka 1
Utinok hydrochloridu dezoxypeganinu pri Porsoltovom teste plavania (Krysa, SD-kmeti)
Davka Dosiahnuta imobilita | Relativna zme-
OSetrenie (me/ke p. o) (Priemer skupiny v mind- | na proti kon-
EXED. O. tach  $tand. odchylka) | trolnej skupine
Negativna kontrola B 3,45+0,60
(injekcia vody) 3,38+ 0,60 -
Dezoxypeganin- hydrochlorid 1,0 3,46+0,83 0,3 %
, . 2,80+ 1,02 -18,8 %
Dezoxypeganin- hydrochlorid 2,5
, . 1,82*%*% + 0,96 -47.2 %
Dezoxypeganin- hydrochlorid 7,5
. . 1,98** £ 0,83 41,4 %
Dezoxypeganin- hydrochlorid 15,0
Dezoxypeganin- hydrochlorid 22,5 1,90**£ 0,59 44.1%
’ 1,90%* + 0,54 -43,8 %
Pozitivna kontrola (imipramin.HC] v max. 15 1,50** + 0,49 -56,5 %
udinnej davke) 1,39%% + 0,52 -58,9 %

** p<0,01

Pretoze také vysledky moZu byt principialne docielené tieZ psychomotoricky aktivaéne pdsobiacimi sub-
stanciami, ktoré antidepresivne nepdsobia, bol u¢inok dezoxypeganinu v tom istom rozsahu davok preskusa-
ny v takzvanom ,,Open Field Paradigma®. VyuZiva sa pritom ta skuto¢nost’, Zc pobyt v otvorenej, svetlej ob-
lasti je u krysy spojeny so stresom, a preto sa mu podl'a moZnosti vyhyba. Taky pokus, uskutoéneny taktieZ s
Sprague-Dawleyovymi krysami, neposkytol viak pri cez 2 tyZdne pokradujucom o3etrovani s dennymi dezo-
xypeganinovymi davkami 2,5 aZ 22,5 mg/kg Ziadny naznak na psychomotoricku aktiviziciu, takze vysledok
Porsoltovho testu (maximalny, s antidepresivom imipramin porovnatelny u¢inok pri 7,5 mg/kg p. 0.) musi
byt interpretovany ako ucinna vypoved.

Toto je tym podivuhodnejsie, ked sa v d’alSom testovacom systéme, v ktorom za vyuZitie inhibicie ace-
tylcholinesterazy dezoxypeganinom boli kompenzované cholinergické deficity pamiti krys s ¢iastoéne naru-
Senymi drahami centralneho cholinergického vedenia, ukazala jasna linearna zavislost’ pri rovnakom rozsahu
davkovania, ktord pri oralnej davke 7,5 mg/kg Statisticky eSte signifikantna nebola a pri 22,5 mg/kg svoju
najvyssiu hodnotu este nedosiahla. Z toho sa da odvodit, Ze efekt, pozorovany v teste plavania, dosahuje svo-
je maximum pri zlomku onoho davkovania, ktoré sa vyZaduje pre maximélnu aktivizaciu cholinergického
systému, s ¢im sa podl'a doteraj$ieho stavu vedy nedalo poéitat’.

Dezoxypeganin teda v osved¢enom zvieracom modeli depresie pdsobi antidepresivne, resp. psychomoto-
rickou aktivaciou, a to v maximalnom stupni uz pri davke, ktord za inak porovnatelnych podmienok v modeh
spravania cholinergickej kompenzacie vykazuje eite absoliitne suboptimélny uéinok.

Dezoxypeganin je preto potencialne vhodny ako antidepresivum.

Podavanie dezoxypeganinu sa m6zZe uskuto¢tiovat’ oralne alebo parenteralne. Na oralne podavanie mozu
byt pouzité zname aplikaéné formy ako tablety, drazé, kapsuly, pastilky. Okrem toho prichddzajui do Gvahy i
kvapalné alebo polotekuté aplikacné formy, napriklad ako napojové roztoky, pricom Ucinna latka existuje
ako roztok alebo suspenzia. Ako rozpustadlo alebo suspendaény prostriedok mézu byt’ pouzivané voda, vod-
né prostredia alebo farmakologicky neskodné oleje (rastlinné alebo mineralne oleje). LieCiva obsahujice de-
zoxypeganin sa formuluji vyhodne ako depotné lieky, ktoré s schopné tito G¢innu latku predavat’ do orga-
nizmu po dlhsi ¢as kontrolovanym spésobom.

Okrem toho d'alej mdZe byt dezoxypeganin podl'a vynalezu poddvany i rektilne (napriklad zavadzanim
¢apikov), inhalaéné (vdychovanim aerosolov s definovanou koncentraciou a velkostnym rozdelenim ¢astic),
transdermalne (pomocou naplasti obsahujucich ucinni latku, vtieranych roztokov, gélov atd’.), transmukozal-
ne (v zmysle resorpcie Ustnou a nosnou sliznicou, priom U¢inna latka sa v ustnej dutine uvol'fiuje roztokom
v slinach alebo je vnasana vstrekovanymi roztokmi do nosa a podobne), prostrednictvom implantovanych
nadrziek (ktoré uvolfiuju u¢innu latku pasivne-osmoticky alebo riadene pomocou minipimp a pod.) intrave-
noéznou, intramuskularnou alebo subkutannou injekciou a intracerebroventrikularne.
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Na podévanie dezoxypeganinu podl'a vynalezu mdzu byt v suvislosti s parenteralnou aplikaciou zv1ast
vyhodné transdermalne alebo transmukozalne aplikacné formy, hlavne lepivé transdermalne terapeutické sys-
témy (naplasti s Géinnou latkou), ako si Specialne pre dezoxypeganin opisované v DE-A 199 06 997. Tie
umoZiuji predévat’ osetrovanému pacientovi ucinni latku kontrolovanym spdsobom po dlhsi ¢as cez koZu.

Podra vynalezu m6Ze byt’ dezoxypeganin na oSetrovanie pouzivany tak vo forme svojej volnej bazy, ako
tieZ ako adiénd sol’ s kyselinou. Ako soli su preferované hydrochlorid dezoxypeganinu a hydrobromid dezo-
xypeganinu. Okrem toho méZu byt pouzivané tiez soli inych farmakologicky prijateInych kyselin, napr. cit-
rat, tartrat alebo acetat.

Pripravky, ktoré sa podla predloZeného vynalezu pouZivaji na podévanie dezoxypeganinu, méZu obsa-
hovat jednu alebo viacero z nasledujucich prisad:

- antioxidanty, synergisty, stabilizatory;

- konzervaéné prostriedky;

- zvyraziiovace chuti;

- farbiva,

- rozpuist'adla, rozpist'anie sprostredkujice prostriedky;

- tenzidy (emulgatory, solubilizatory, zmacadla, odpefiovace);

- latky ovplyviiujuce viskozitu a konzistenciu, alebo tvorbu gélu;
- urychl'ovade resorpcie;

- adsorpéné prostriedky, zvlhéovadla, antiadhezivne prostriedky;
- ovplyviiovade rozpadu a rozpist'ania, plniva (nastavovadla), peptizatory;
- spomalovace uvolTiovania.

Toto vymenovanie nie je obmedzujuce. Do ivahy prichadzajuce fyziologicky neSkodné substancie su od-
bornikovi zname.

Dezoxypeganin sa aplikuje predovietkym v lickovom pripravku, ktory obsahuje u¢inni latku v podieloch
od 0,1 az 90 hmotn. %, prednostne zv1ast’ v podieloch od 2 do 20 hmotn. %, pocitané pritom ako volny de-
zoxypeganin. Podl'a vynalezu pouZivané liekové pripravky obsahujice dezoxypeganin mézu nad to obsaho-
vat prisady ako pomocné latky, nosice a/alebo stabilizatory v mnoZzstvach odbornikovi zndmych. Denné ap-
likovana davka lezi predovsetkym v rozsahu od 0,1 aZ 100 mg, hlavne potom od 10 do 50 mg. Nastavuje sa
prisluine v zavislosti od individualnych predpokladov.

PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie dezoxypeganinu ako volnej bazy alebo ako adicnej soli s kyselinou na vyrobu lickového pri-
pravku na lieCenie klinickej depresie.

2. Pouzitie podla naroku 1, kde pri klinickej depresii ide o terapiu refraktérnej depresie.

3. Pouzitie podl'a naroku 1 alebo 2, kde pri depresii ide o depresiu v spojeni s demenciou.

4. Pouzitie podla niektorého z narokov 1 az 3, kde pri depresii ide o depresiu v spojeni s ablizom navyko-
vych alebo omamnych prostriedkov.

5. Pouzitie podl'a niektorého z narokov 1 aZ 4, kde pri abize navykovych prostriedkov ide o abuzus alko-
holu a/alebo nikotinu.

6. Pouzitie podl'a nicktorého z narokov 1 aZ 5, kde lickovy pripravok obsahuje i¢inmi latku dezoxypega-
nin v podieloch od 0,1 az 90 hmotn. %, prednostne od 2 do 20 hmotn. %, poéitané ako vol'ny dezoxypeganin.

7. Pouzitie podla niektorého z narokov 1 aZ 6, kde lickovy pripravok vykazuje depotny ucinok.

8. Pouzitie podl'a niektorého z narokov 1 aZ 7, kde lickovy pripravok je oralne aplikovatelny liekovy pri-
pravok.

9. Pouzitie podl'a niektorého z narokov 1 aZ 7, kde lickovy pripravok je parenteralne aplikovatel'ny lieko-
vy pripravok.

10. Pouzitic podl'a néaroku 1, kde lickovy pripravok je transdermalne aplikovatelny liekovy pripravok.
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