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Lécba chorob vztahujicich se k serotonergnimu systému

Oblast techniky

Predkladany vynédlez se tykd deramciclanu, (1R,2S,4R)-(-)-
~2-[N,N- (dimethylaminoethoxy)]-2-fenyl-1,7, 7-trimethylbicy-
klo[2.2.1]heptanu a jeho pouziti p¥i 1écbé chorob vztahujicich
se k serotonergnimu systému. Specifiky se pfedkladany vynalez

tyvkd pouZiti deramciclanu k 1é&Cbé deprese.

Dale se pf¥edkladdany vynalez tykd pouZiti deramciclanu
k 1éc&bé uzkosti, zejména chronické uzkosti vCetné GAD, prfi
ordlni denni davce &lovéku okolo 30 mg. Denni davka se miaZe
podat jednou denné& nebo miZe byt rozdé&lena do n&kolika davek.
Napfiklad pfi podani jednou denné se dosidhne vét3i harmonie

neZ pf¥i podani nasobnych dennich déavek.

Dosavadni stav techniky

P¥iprava deramciclanu jako volné baze a jako fumaratové
soli je popsdna patentovém spise Madarska ¢&. 212 547. Dalsi
farmaceuticky p¥ijatelné adic¢ni soli deramciclanu s kyselinou
mohou vznikat s anorganickymi kyselinami (nap¥iklad s kyseli-
nou chlorovodikovou, kyselinou sirovou) nebo organickymi
kyselinami (nap¥iklad s kyselinou octovou, kyselinou vinnou).
Fumardtova sGl je p¥ikladem takové farmaceuticky prijatelné

adiéni soli s kyselinou.

Bylo prokazano, Ze deramciclan vykazuje u nékterych
zvifecich modelll pfi podani rlGznymi cestami u¢&inky, které jsou
podobné anxiolytickym U&inktm a Ze se ve vazebnych studiich
in vitro deramciclan vaZe s vysokou afinitou k serotoninovym
SHT;a” a 5-HT,c  receptorovym subtyptm, ¢imZ je silnym

antagonistou téchto receptortd (Gacsalyi, I. a kol., Drug Dv




Res (1997) 40: 333-348). V pitném testu u krys (Vogel, J. R. a
kol.,Psychopharmacologia (1971) 21:1-7) byl deramciclan
aktivni po jednom ordlnim podéni v davce 1 mg/kg a 10 mg/kg.
V testu na vzajemné chovani u krys (File, S. E. J. Neurosci
Methods (1980) 2: 219-238) deramciclan zvySoval vzadjemné
chovéani do urc¢ité $i¥e, p¥ficemZ minim&lni u&innéd davka pfi
jednom intraperitonedlnim podéni byla 0,7 mg/kg. V testech se
dvéma oddélenimi u my3i (Crawley, J. a F. K. Goodwin,
Pharmacol Biochem Behav. (1980) 13, 167-170. & Crawley, J. N.,
Pharmacol. Biochem. and Behav. (1981) 15, 695-699) byl
deramciclan aktivni p#fi jedné subkutdnni davce 3 mg/kg. V
testu u myS8i (,marble-buryink test) (Broekkamp, C. L. a kol.,
Eur. J. Pharmacol. (1986) 126: 223-229) byla u¢innad davka 10
mg/kg a 30 mg/kg p¥i oradlnim podani. Nicméné&, deramciclan byl
celkové neuclinny v testu ve zvySeném bludid3ti u krys (Handley,
S. L. a S. Mithani, 1984, Effects of Alpha-Adrenoceptor
Agonists and Antagonists in Méze—Exploration Model of ,Fear™-
Motivated Behaviour, Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of
Pharmacology, 321, 1-5) po jedné davce podané interperiteno-
dlné v rozsahu 0,1 mg/kg aZ 5 mg/kg. Nicméné&, deramciclan byl
schopny zeslabit caeruleinem indukované sniZeni v exploarcnim
chovani p#¥i intraperitonedlni davce 0,5 mg/kg v testu ve

zvySeném bludisti.

MoZnéd antidepresivni aktivita deramciclanu byla hodnocena
v ruznych konvenénich zvifecich modelech (Gascalyi, I a kol.,
Drug Dv Res (1997) 40: 333-348). V testu na zjidtovani bezrad-
nosti u krys (Giral a kol., Reversal of helpless behaviour in
rats by putative 5-HT1A agonists. biol. psychiatry 23: 237-
242) davka deramciclanu zeslabila bezradné chovani indukované
elektrickymi Soky na pacicky p¥i intraperitonedlnim podani 1
aZ 10 mg/kg, opakovaném osmkrat, dvakrat denn& pfed testem.
Bylo zjisténo, Ze UCinek deramciclanu je zanedbatelny, dokonce

i pfi relativné vysokych davkéach, 48-160 mg/kg, kdyZ byl hod-




nocen na tetrabenazinem indukovanou ptdzu u mySi podle metody
Howarda a kol. (Howard, J. L. a kol., (1981) Empirical beha-
vioral of depression with emphasis on.tetrabenazine antago-
nism. Enna S. J., Malick J. B., Richelson E. (edit.): Antide-
pressants: Neurochemical, Behavioral, and Clinical Perspecti-
ves. New York: Raven Press, str. 107). V nasilném plavacim
testu u krys (Porsolt R. D. a kol., Eur. J. Pharmacol. (1978)
47: 379-391) byl deramciclan zfetelné netlinny pfi oralnich

davkach 25 a 100 mg/kg.

Tak, deramciclan je UC¢inny u nékterych zvi¥ecich modeld
tzkosti po ordlnich davkach v rozsahu 1 mg/kg aZ 30 mg/kg u
my$i a krys. D&le bylo zjisténo, Ze deramciclan je neucinny u
zvi¥ecich modul®l deprese dokonce i po vysokych peroralnich
dédvkédch u my$i a u krys, coZ je v souladu s vysledky, které
uvadéji, Ze agonisté receptoru 5-HT2c” jsou u¢inné u zvifecich
modelll deprese (Moreau J. L. a kol. European Neuropsycho-
pharmacology 6: 169-175, 1996).

Autoradiografickou distribuéni studii provedenou v celém
téle s deramciclanem znaCenym tritiem u krys (Hazai, I a kol.,
J. Pharmacol. 51: 165-174, 1999) bylo zjisténo, Ze p¥i dévkach
3 mg/kg po intravenéznim podéni byla vysokd radioaktivita (v
zadvislosti na mnoZstvi deramciclanu) v nékterych orgénech,
vEetné krve a mozku, ale p¥i ordlnim podéni bylo mnoZstvi

podstatné niZ8i, zejména v mozku.

Srovnavaci farmakokinetickd studie oradlniho podani
deramciclanu u krys, psa, krédliku a 1idi (Klebovich a kol.,
Pharm. Pharmacol. Commun., 4: 129-136, 1998) ukéazala, Ze
k¥ivka koncentrace v plasmé po podédni jedné 3 mg/kg orélni
davky krysam (pstm, kr&dlikim) a lidem vykazuje znacné
specifické diference u jednotliVYch Zivo¢ichia. V hodnotéach

vrcholl koncentrace plasmy (Cmax) byly podstatné rozdily: Cmax




byla 5,4 ng/ml u krys a 217,5 ng/ml u &lovéka p¥i stejné
oralni davce, tj. 3 mg/kg. Tak by méla byt p¥i oradlni davce
deramciclanu pouZita u C¢lovéka 40x niZ?3%i davka neZ u krysy

k dosaﬁeni stejné maximédlni koncentrace v plasmé. Dale,
celkové mnoZstvi deramciclanu absorbované v krvi, wvypoclteno
podle hbdnot oblasti pod k¥ivkou (Area Under Curve, AUC o—w)

z koncentraci v plasmé a funkce Casu, ukdzala podstatné
rozdily mezi jednoflivai druhy. Stfednl hodnoty AUC -« DO
podéni jedné ordlni davky deramciclanu byly 11,9 ng hod/ml a
3737,8 ng hod/ml u krys respektive u 1lidi. Tak vice neZ 300x
niZzdi oréalni davky u l1lidi neZ u krys by mély vést ke stejné
expozici. Vychézeje pouze z rozdill Cmax u lidi a u krys lze
ptfedpokladat, %e podstatnd niZsi davky budou aktivné&jZi na
centralni nervovou soustavu u lidi neZ u krys. Minimalni
ordlné& U&inna davka proti utzkosti u krys byla 1 mg/kg (pro
cely rozsah 1 - 30 mg/kg), tj. u &lovéka o hmotnosti 70 kg by
méla byt pak 70 mg davka. Bylo prokédzano, dosaZeni stejné
aktivni koncentrace v plazmé u lidi se dosdhne, jestliZe se
rozdéli davka u krys &tyFiceti. Tak po déleni 70 mg/40 ziskéme

1,75 mg (tj. 0,025 mg/kg) jako u¢innou davku u &lovéka.

Vazba deramciclanu k receptorim serotoninu 5-HT,x ve
frontdlnim kortexu zdravych muZskych dobrovolnikl po jedné
ordlni davce 20, 50 a 150 mg deraméiclanu je diskutovana
v Kanerva, H. a kol., Psychopharmacology (1999 145: 76-81).
Stanoveni obsazeni 5HT,;n v mozku deramciclanem u 1idi
prokazalo, Ze 90% a 50% receptorového obsazeni bylo dosaZeno
p¥i koncentraci deramciclanu v plasmé okolo 70 ng/ml a 21
ng/ml. Farmakokinetiky jedné davky deramciclanu a béhem
oradlnich davek 10 mg, 30 mg a 6 mg dvakrat denné po dobu 7 dnu
jsou diskutovany v Kanerva, H., Pharmakokinetic studies on
deramciclane. Kuopio University Publications A. Pharmaceutical

Sciences 39, 1999. Po jedné davce oralniho podéni 20 mg a 30

mg deramciclanu byly hodnoty Cmax 24 * 9,4 ng/ml a 27 + 6,1




ng/ml. P¥i opakovaném podédni deramciclanu po dobu 1 tydne,
Cmin a Cmax p¥i jedné davce 60 mg a 20 mg denné byl prokéazan

rozsah mezi 48 aZ 91 ng/ml respektive 16 aZ 33 ng ml.

Vzhledem k tomu, Ze shora uvedend experimentalni data u
1idi a zvifat neuvadéji opakované podavani deramciclanu
zpGsobujici stabilni koncentrace v plasmé u lécenych pacienti,
bylo nemo?né p¥edvidat presné ofélni davky deramciclanu tc¢inné
pfi léc¢bé lidi. Dale, bylo zcela neoCekavané, Ze deramciclan

bude ulinny p¥i 1écbé depresivnich symptomi.

Uzkost je normalni emo&ni pocit, v souvislosti s rlUznymi
situacemi ohroZeni a tzkosti. Vné&jsi ohroZeni je prozZivéano
jako strach, zatimco nejasné a neidentifikované pocity jsou
proZivany jako Uzkost. JestliZe UGzkost trvéa, mlGZe se rozvinout
v patologickou chorobu. Chbroby uzkosti se déli specifictéji
v diagnostické choroby, napfiklad v paniku, fobii a celkovou
chorobnou Uzkost (GAD). GAD je chronickd nemoc, spojené
s nadbyteénou uzkosti a souZenim trvajicim alespoil poslednich
Sest mésicl. Dale, uzkost a souZeni jsou spojovany s neklidem,
unavou, obtiZemi v soustfedéni nebo pocitu vynechdvani paméti,
podraZdéni, svalového napéti a poruchami spénku. Tyto symptomy
mohou byt spusdtény z ruznych p¥icin, a regulace uzkosti je pro

pacienta velmi obtiZna.

Uzkost je obvykle lé&ena benzodiazepiny, SSRI a
.buspironem, které nejsou optimdlnimi lécivymi postupy,
vzhledem k nepfiznivym reakcim a profildm uc¢innosti. Dale, p¥Fi
pouziti tradiénich anxiolytik &asto dochazi k recidivé nemoci,
riznym druhim G¢inkd po vynechéni 1éku, k vyvoji tolerance
vacéi léc¢ivu a rovné&Z k opakovani nemoci. Nap¥iklad, aby
nedochdzelo k U&inklm p¥i vysazeni 1léku léka¥i obvykle
postupné omezuji davky léku (tj. postupné sniZuji jeho denni

davky), dfive neZ dojde k zastaveni 1éc¢by. Pacienti maji




tendenci k toleranci vidi témto tradicnim sloueninam.
K vyvoji tolerance &asto dochdzi u té&ch pacientl, ktefi
vyZaduji béhem 1lécby vét3i mnoZstvi 1éc&iva k dosaZeni stejného

terapeutického u¢inku.

P¥i 1é&bé& psychiatrickych chorob s chronickym pribéhem,
jako je vuzkost je duleZité zabranit recidivé a opakovani
nemoci. Po akutni lé&ebné fézi se mlZe udrZovat zlepSeny stav
a recidivé mlZe byt zabrinéno pokradovénim v 1é&Zb& u téch
pacientd, kte¥i kladné reaguji na 1lécbu nebo u kterych do3lo
k poklesu nemoci. Po uvedené kontinudlni lécebné fazi, pokud
bylo dosaZeno regenerace, pokracovani v nemoci mliZe b?t»
zabranéno tak zvanou udrZovaci 1éc&bou, b&éhem niZ se mohou

denni davky sniZit, nap¥iklad na polovinu pﬁvodnich davek.

Podstata vyndlezu

-EXistuje zna¢néd potreba k ziskéni anxiolytického 1léciva,
které nebude vykazovat ucinky v disledku vysazeni 1léku a které
nebude zplsobovat toleranci u pacientli. Dadle dostatecné
ucinnost pokud se tykd recidivy a opakovani nemoci jsou
ddleZitymi vlastnostmi dobré funkce léciva. Vynédlezci
pfedkléddaného vyndlezu jsou presvédleni, Ze deramciclan

spliiuje takovou pot¥ebu.

Dal%i pfedmé&ty a vyhody p¥edkladaného vyndlezu jsou
CasteCné uvedeny v popisu ktery ndsleduje a Castelné budou
z¥fejmé z popisu nebo mohou byt ziskdny p¥i vyuZivani vyndlezu.
Predméty a vyhody pf¥edkladaného vynédlezu budou realizovany za
pouZiti prvkl a kombinaci zejména uvedenych v ptriloZenych

narocich.

Je tfeba vzit v Gvahu, Ze jak shora uvedeny popis a

nasledujici podrobny popis jsou uvedeny pouze pro ilustraci a




Zadném pripadé neomezujl rozsah predkladaného vynadlezu, jak je

uvedeny v narocich.
Struény popis vykrest

Obrazek 1 obsahuje polet respondentll (alespon 50% redukce

na HAM-A sSkale).
Podrobny popis vynalezu

Predmétem pfedkladaného vyndlezu je poskytnuti oralni
denni davky okolo 20 aZ 30 mé deramciclanu pro lécbu chorob
serotonergniho systému u lidi. Jedna z chofob serotonergniho
systému, kterd je lécitelnd podle pfedklédanéhd vynadlezu je
chronickéd Uzkost. PFedkladany vyndlez také zahrnuje lécbu GAD.
Dal3im pfedmétem p¥edkladdaného vyndlezu je 1lé&ba chronické

uzkosti, kde pacient nepoznal recidivu uzkosti.

Dal8im pfedm&tem p¥edkladdaného vynalezu je zplsob lécdeni

deprese u lidi.

Jesdté dalsSim p¥edmétem p¥edkladaného vynalezu je léc&ebny
reZim za pouZiti deramciclanu, ktery nevyZaduje, aby
nedochdzelo k U¢inkim po vysazeni léc¢iva, sniZovani davky pred
zakonCenim 1éc¢by. Jinymi slovy, v tomto provedeni pacient miZe
pokracCovat tak, Ze bude dostavat plnou lécebnou davku aZ do
doby zakonceni iééby a nebude trpét GCinky v disledku vysazeni
léciva, ke kterym doqhézi pfi pouZivani konvencénich 1léciv.

V reZimu podle vynédlezu se podévé pacientovi standardni davka
deramciclanu po dostatecnou periodu, napt¥iklad po dobu od tfi
tydnd do 10 let, napfriklad po dobu od dvou mé€sicu do 5 let,
napfiklad od dvou mé&sicli do 2 let, aby do3lo k ulehceni
symptomi, naceZ se lééba ndhle prerusi. Vyrazem ,nahle

pferusSi“ se mini, Ze davka se davka se sniZi béhem 24 hodin ze




standardni davky na méné neZ Ctvrtinu standardni davky,

vyhodné na nulu.

V konvenéni formulaci s relativné rychlym uvolfiovidnim se
miZe pouZit davka okolo 30 mg deramciclanu. Pokud se pouZije
formulace s odpovidajicim pomalym uvoliiovanim, davka miZe byt

niz3i, nap¥iklad okolo 20 mg.

P¥edkladany vynalez také objevuje, Ze p¥i 1é&b& chorob
souvisejici s tzkosti u 1lidi za pouZiti deramciclanu se
nejic¢inné&jsi klinické odezvy dosdhne p¥i ordlni davce okolo 30
mg. Bylo zjiSténo, Ze pokud se pouZije pro lécbu uzkosti
deramciclan, zejména GAD, oralni davka ve vy3i-30 mg bude
davat nejlepsi vysledky na Hamiltonov& Zkale tuzkosti (HAM-A).
Dale, p¥i parovém porovnéni kritérii reagujicich osob (alespoii
50% sniZeni na HAM-A 3k&le) mezi davkou deramciclénu a
placebem byla ordlni davka 30 mg statisticky lep3i ne?

placebo.

Dale predkladdany vynédlez objevuje, Ze deramciclan je
ﬁéinny p¥i 1éCbé& depresivnich chorob u lidi. Konkrétné& bylo
zjidténo, Ze stejnd ordlni davka 30 mg deramciclanu, kterd je
Uc¢innd p¥i 1éc¢bé& uzkosti, byla G&inna p¥i 1é&b& symptomt

deprese na MADRS (Montgomery Asberg Depression Rating Scale).

Vyraz ,okolo™ s ohledem na davkové mnoZstvi zahrnuje
p¥irozené primyslové variace v davkovych mnoZstvich 1é&iv,
které jsou podavany pacientovi. Nap¥iklad variace + 5 %

v daném davkovém mnoZstvi v metodach podle vynédlezu bude
v predkladaném vynédlezu zahrnuta vyrazem ,okolo“. Napfiklad
davka 30 mg + 5 ¢ je v provedeni pfedkladaného vynalezu

vyjadfena frazi ,okolo 30 mg™.

Priklady provedeni vynédlezu




U¢innost deramciclanu p¥o 1é&bé& tzkosti, zejména GAD byla
studovana v randomizované dvojité slepé studii placebo-
kontrola. Dale byla hodnocena zavislost U¢ink na davce
deramciclanu. Do studie bylo zahrnuto celkem 208 pacientun.
Subjekty byly nédhodné rozdéleny do C&ty¥ paralelnich skupin a
dostédvali jednu tabletu dvakrdt denné placeba, 5 mg (= 10
mg/den), 15 mg (30 mg/den) nebo 30 mg (= 60 mg/den)
deramciclanu. Studie zacala s jednotydenni periodou, kdy
pacienti dostévali pouze placebo, nasledovala osmitydenni
perioda placebo-kontrolovand aktivni lécba a dvoutydenni

vymyvaci perioda s placebemn.

U&innost deramciclanu na symptomy tzkosti byla sledovana
i¢innosti na prom&nné Hamiltonovd &k&le uzkosti (HAM-A),
analyzovéanim zmény stavu a pouZitim kritérii reagujicich osob

(celkovy vysledek alespoil 50% sniZeni na HAM-A Skéle).

U&innost deramciclanu na symptomy deprese byla studovany

za pouZiti MADRS (Montgomery Asberg Depression Rating Scale)
Vysledky
Uzkost

Vysledek HAM-A se sniZil o 14,5 bodd ze zakladu ve
skupiné, kterd dostavala 15 mg nebo 30 mg davku dvakrat denné.
Nicméné skupina s pouze 15 mg davkou dvakrat denné se 1liZila
statisticky vyznamné& od podéani placeba (p = 0,006). Nebyly
zjistény Za&dné rozdily mezi 5 mg davkou podavanou dvakrat
denné a placebem. Proto zvy3eni davky nad 15 mg dvakrat dennd&

nezvysuje dcéinnost.




Polet respondentt (alesponi 50% sniZeni na HAM-A 3kale) je
zndzornéno na obrizku 1. Respondenéni kritéria byla dosaZena
v54 % (n=27), 57 % (n=31), 76 % (n=39) a 70 % (n = 39)
pti podadvani placeba, 5 mg, 15 mg a 30 mg davky dvakrait denné.
Ve srovnani mezi davkovymi dGrovnémi deramciclanu a placeba,
pouze 15 mg davka dvakradt denné byla lep3i neZ placebo (p =
0,020).

Symptomy p¥i vysazeni 1léku

Po zastaveni shora popsané 8-tydenni periody nebyly
pozorovany Zadné UCinky na zastaveni 1éc&by (m&Ffeno Physician’s
Withdrawal Checklist, PWC). Toto je odlidné a pfekvapujici od

zkuSenosti s vé&t3inou jinych lé&iv uinnych p¥i 1é&b& utzkosti.

Tabulka 1. Hodnoty PWC po osmi tydnech (kdyZ byla léclba

zastavena) a deseti tydnech (po dvoutydenni periodé& vymyvani)

davka po 8 tydenni po dvoutydennim
1écbé promyvani

placebo 12(10) 12(11)

5 mg deramciclanu 2x 9(7) 9(8)

denné

15 mg deramciclanu 2x 7(8) 8(7)

denné

30 mg deramciclanu 2x 8(8) 8(7)

denné

.Zavérem, deramciclan nezplsobuje Zadné symptomy po
vysazeni léciva p¥i ndhlém pFferuSeni 1é&¢by. Proto se miiZe
pouZit p¥i 1é&bé serotonergnich nemoci bez jakychkoli u&inkd,

souvisejicich s vysazenim 1léc&iva.

Deprese




Stavy za pouZiti MADRS se sniZily podstatné a statisticky
vyznamné& v obou skupinéch, kterym byla poddvana davka 15 mg a
30 mg dvakrat denné& (7,7 a 8,0 bodld, p = 0,028 a 0,016). Davka
ve vy3i 5 mg dvakrdt denné byla netGc¢innd. Tak bylo zji3té&no,
Ze obé denni oralni davky 30 mg a 60 mg deramciclanu jsou

u¢inné p¥i 1éCbé& symptomil deprese.

ACkoli byl vynédlez ilustrovan p¥edchozimi p#¥iklady, neni
omezen na materidly pouZité v téchto pfikladech; vynadlez je
zaméfen na obecnou oblast, jak je zde popséna. Mohou byt
provedeny ruzné modifikace, aniZ by dodlo k odchylce od

my3lenky a rozsahu vynalezu.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti deramciclanu v p¥ipravé 1léciva pro 1lé&bu chorob
souvisejicich se serotonergnim systémem u lidi v oralni denni

davce 20 aZ 30 mg.

2. PouZiti podle nAroku 1, kde choroba ije tzkost.

3. PouZiti podle n&roku 2, kde uzkost je chronicka.

4. PouZiti podle naroku 3, kde pacient nepoznal recidiwvu
choroby.

5. PouZiti podle né&roku 4, kde choroba je celkovd choroba
uzkosti,

6. PouZiti podle n&roku 5, kde denni davka je okolo 30 mg.
7. PouZiti deramciclanu p#¥i p#ipravé l1lé&iva pro lé&bu chorob

souvisejicich s depresi u lidi.

8. PouZiti podle naroku 7, kde deramciclan se podadva oraln&.
9. PouZiti podle naroku 8, kde oralni denni davka &ini okolo
30 mg.

10. PouZiti podle naroku 1 aZ 9, kde se pouZije formulace

jedenkrat denné,

11. Vyroba deramciclanu pro 1lécbu chorob souvisejicich se
serotonergnim systémem, kde se m& deramciclan podavat lidem ve
standardni denni davce po dostateén& dlouhou periodu, aby
zplisobila ulevu od symptomi, nésledovanou nahlym zakon&enim

podavani.




12. Vyroba podle

podéava pacientovi

13. Vyroba podle
Jje okolo 20 aZ 30

naroku 11, kde standardni denni davka se

po dobu alespon tfi tydnﬁ.

narokt 11 nebo 12,

ng.

kde standardni denni davka
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