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FARMACEUTICKY PROSTREDEK

1l.0blast techniky

Vynadlez se tykad zpusobld uZiti a prostfedkd, které
obsahuji inhibitory zpétného p¥ijmu dopaminu, zejména

racemické a opticky ¢isté metabolity sibutraminu.

2 .Dosavadni stav techniky

Sibutramin, chemickym ndzvem (N-1-(1-(4-
chlorofenyl)cyklobutyl)-3-methylbutyl)-N,N-dimethylamin, je
inhibitor zpé&tného prijmu neurondlnich amin®, ktery byl plvodné
popsé&n v U.S. Patentu ¢&. 4,746,680 a 4,806,53570. Sibutramin
zamezuje zpétnému pfijmu norepinefrinu a v mensi mire
serotoninu a dopaminu. Viz., napfiklad, Buckett a spol., Prog.
Neuro-psychopharm.& Biol. Psychiat., 12:575-584, 1988; King a
spol., J. Clin. Pharm., 26:607-611 (1989).

Racemicky sibutramin se bézZné dodava Jako monohydrat
hydrochloridu pod obchodnim né&zvem MERIDIA® & je indikovan
k 1é&b& obesity. Physician’s Desk Reference®@ 1494-1498(53.
vydani, 1999). Lécba obesity uZitim racemickéhc sibutraminu je

popséana, napfiklad, v U.S. Patentu ¢. 5,436,272.

Sibutramin byl znacdné studovdn a uvadi se, Ze by mohl
byt pouZit k lé¢bé& rlznych poruch. Naptiklad, U.S. Patenty ¢C.
4,552,828; 4,746,680; 4,806,570 a 4,929,629 popisuji zplsoby
lé&eni deprese uZitim racemického sibutraminu a U.S. Patenty ¢C.
4,871,774 a 4,939,175 popisuji zplhsoby 1léceni Parkinsonovy

nemoci a senilni demence, pokud se tyde uziti racemického

sibutraminu. Jin& pouZiti sibutraminu Jjsou popsana v PTC
prihladce WO 95/20949, WO 95/21615, WO 98/ 11884 a WO 98/
13033. Dale jsou opticky <&isté enantiomery sibutraminu

povaZovany za vhodné pro vyvoj. Napfiklad, PCT p¥ihlaska WO
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94/00047 a 94/00114 popisuje zpusoby 1éceni deprese a
pfibuznych poruch uzitim (+) a (-) enantiomerd sibutraminu.

Sibutramin je po ustnim pocdini rychle vst¥eban v trévicim

traktu a podstupuje rozséahly prvr- prichod metabolismem, ktery

poskvtuje primérni mezabolizy, desmetylsibutramin a

didesmetylsibutramin, jak znazornino nize.

/

NH NH
cl CHy’ ci 2

desmethylsibutramin didesmethylsibutramin

Je znamo, Ze desmethvlisibutramin a didesmethylsibutramin

jsou siln&jdi inhibitory zpitnino pfijmu noradrenalinu a 5-

hyd:oxytryptaminu (5HT; seroctonizu) in vitro nez sibutramin.
Stock, M.J., Int’l J. Obesity, 21 (&lének 1) : S 25- S 29

(19S7) .Nicmén&, dale je znémo, Iz sibutramin a jeho metabolity
j .




maji zanedbatelné afinity pro Sirokou 3kalu receptortl
neurotransmiter@, zahrnujicich serotonergni (5-HT:, 5-HT.a,5-
HTip, 5-HTa, 5-HT»c) , adrenergni, dopaminové, muskarinové,

histaminové, glatamdtové a benzodiazepinové receptory.

Sibutramin m& ruzné nepfiznivé Uéinky. Viz., naptiklad,
Physician’s Desk Reference® 1494-1498(53. wvydani, 1999).
Skutecnost, spojend se zndmymi uZitky a terapeutickymi
nedostatky sibutraminu, Jje podporovana objevenim sloucenin a
prost¥edkd, které mohou byt uZity v lédeni nebo prevenci
poruch, které zahrnuji, ale nejsou limitovény, dysfunkci
erekce, afektivni poruchy, pEibyvéni na vaze nebo obesitu,
poruchy mozkové d¢innosti, bolest, obsesivné nutkavou poruchu,
abusus latek, chronické poruchy, uzkost, poruchy p¥ijmu
potravy, migrény a inkontinenci. Jscu Z&dané zejména slouceniny
a prostfedky, které mohou byt uZity k léZeni a prevenci
takovych poruch a stavl, pokud zpusobuji méné& nepfiznivych

u¢inka, spojenych se sibutraminem.

3. Podstata vyndlezu

Vynalez obsahuje zplsoby, farmaceutické prostfedky a
lékové formy k léZeni a prevenci poruch, které jsou zlepSene
zamezenim prijmu monoaminu neurony u savcu, vcetné 1lidi.
Priklady takovychto poruch zahrnuji, ale nejsou limitovany,
dysfunkci erekce, afektivni poruchy, pfibyvani na vaze nebo
obesitu, poruchy mozkové <&innosti, bolest, obsesivné nutkavou
poruchu, abusus latek, chronické poruchy, uzkost, poruchy
pfijmu potravy, migrény a inkontinenci. Zplsoby, podle
vynalezu, zahrnuji podavani terapeuticky a profylakticky
G&inného mnoZstvi racemického nebo opticky <&istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky ptijatelné soli, solvatu
nebo clathratu pacientovi, pfi potfebé takového 1lécCeni nebo

prevence.
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Vynadlez také obsahuje zplsob 1éZCeni nebo prevence
dysfunkce erekce. Tento zplsob zahrnuje sdruZené podavani
terapeuticky nebo profylakticky @&inného mnoZstvi inhibitoru
zpdtného prijmu dopaminu a antagonisty 5-HT3; pacientovi pfi

pot¥feb& takového léceni nebo prevence.

Farmaceutické prostredky, podle vyndlezu, zahrnuji
terapeuticky nebo profylakticky uc¢inné mnoZstvi inhibitoru
zpétného prijmu monoaminu neurony. Vyhodné inhibitory zpétného
p¥ijmu neurondlniho monoaminu zahrnuji, ale nejsou limitovany,
apomorfin, racemické a opticky &isté metabolity sibutraminu a
jejich farmaceuticky pfijatelné soli, solvaty nebo clathraty.
Farmaceutické prostfedky, podle vynalezu, mohou dale obsahovat
daldi u&inné latky, zahrnujici, ale nelimitujici, antagonisty

5-HT;.

Vynadlez obsahuje uZiti racemickych a opticky <&istych
metabolit® sibutraminu, jako G&innych inhibitord zpé&tného
pfijmu dopaminu, serotoninu a norepinefrinu. Racemické a

opticky &isté metabolity sibutraminu zahrnuji, ale nejsou

limitovéany, (+) ~desmethylsibutramin, (-)-
desmethylsibutramin, (+)~-desmethylsibutramin, (+) -
didesmethylsibutramin, (-)-didesmethylsibutramin, a (£) -

didesmethylsibutramin.

Vynalez se zabyva zpusoby a prostfedky, které zamezuji
zpétnému prijmu neurondlnich monoamind (napfiklad dopaminu,
serotoninu a norepinefrinu). Vyndlez tedy poskytuje zplsob
1éZeni a prevence poruch, zdokonaleny zamezenim zpé&tného prijmu
neurondlnich  monocamind.  Tento zpuasob zahrnuje podavani
terapeuticky nebo profylakticky u&inného mnoZstvi inhibitoru
zp&tného prijmu neurondlnich monoamini pacientovi, p¥i potrebé
takového lé&eni nebo prevence. Vyhodnymi inhibitory zpétného

pfijmu neurondlnich monoamind Jjsou racemické a opticky <&isté




metabolity sibutraminu a jejich farmaceuticky p¥ijatelné soli,

solvaty a clathraty.

Jak zde uZito, vyrazem , léleni nebo prevence poruch,
zdokonalené zamezenim zpétného prijmu monoaminu neurony“ se
mini uleva od symptom stavd, spojenych s abnormalnimi
hladinami neurondlnich monoamint. Poruchy, zdokonalené
zamezenim zpé&tného prijmu neurondlnich monoamind neurony,
zahrnuji, ale nejsou limitovany, dysfunkci erekce, afektivni
poruchy, pribyvani na vaze nebo obesitu, poruchy mozkové
&innosti, bolest, obsesivné nutkavou poruchu, abusus latek,
chronické poruchy, uzkost, poruchy pf¥ijmu potravy, migrény a

inkontinenci.

Prvni provedeni vynalezu obsahuje zpusob 1lécCeni nebo
prevence dysfunkce erekce, které zahrnuje sdruZené podavani
terapeuticky nebo profylakticky u¢inného mnozZstvi inhibitoru
zp&tného pPrijmu dopaminu a antagonisty 5-HT3 pacientovi, pri
pot¥eb& takového 1léCeni nebo prevence. Vyhodné inhibitory
zpé&tného ptrijmu dopaminu zahrnuji, ale nejsou limitovany,
apomorfin, sibutramin, racemické a opticky <&isté metabolity
sibutraminu a Jjejich farmaceuticky p¥ijatelné soli, solvaty
nebo clathraty. Zejména vyhodnymi inhibitory zpétného pZijmu
dopaminu jsou racemické a opticky €isté metabolity sibutraminu.
Vyhodnymi antagonisty 5-HT; jsou antiemetickd &inidla. Priklady
vhodnych antagonistl 5-HT; zahrnuji, ale nejsou limitovany,
granisetron (KYTRIL®), metoclopramid (REGLAN®), ondansetron
(ZOFRAN®) , renzaprid, zacozaprid, tropisetron a jejich opticky
&isté stereoisomery, aktivni metabolity a Jjejich farmaceuticky

prijatelné soli solvaty nebo clathraty.

Ve vyhodném zplsobu tohoto provedeni Jje inhibitor
zp&tného prijmu dopaminu podavan transdermd&lné nebo mukosné (
napfiklad nasdlné&, sublingudlné& nebo bukalné). Ve vyhodnéjsim

zplisobu tohoto provedeni, Jjsou inhibitor zpétného ptijmu




dopaminu a antagonista 5-HT; podavany transdermalné nebo

mukosné.

Druhé provedeni vyndlezu obsahuje zplsob 1écZeni nebo
prevence dysfunkce erekce, ktery zahrnuje poddvani terapeuticky
nebo profylakticky u&inného mnoZstvi racemického nebo opticky
gistého metabolitu sibutraminu, nebo jeho farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu nebo clathratu pacientovi, pfi potfebé
takového 1lé&eni nebo prevence. Ve vyvhodném zptsobu tohoto
provedeni je racemicky nebo opticky ¢isty metabolit sibutraminu
nebo jeho farmaceuticky pfrijatelnd stl, solvadt nebo clathrat

podavéana transdermalné nebo mukosné.

Tfeti provedeni vyndlezu obsahuje zplGsob 1éCeni nebo
prevence afektivni poruchy, ktery zahrnuje podavani
terapeuticky nebo profylakticky u¢inného mnoZstvi racemického
nebo opticky ¢&istého metabolitu sibutraminu, nebo  jeho
farmaceuticky prijatelné soli, solvatu nebo clathratu
pacientovi, pri pottebé takového 1léCeni nebo prevence.
Afektivni poruchy =zahrnuji, ale nejsou limitovany, depresi (
naptiklad melancholii), poruchu s deficitem pozornosti
(zahrnujici poruchu s deficitem pozornosti a deficit
pozornosti/hyperaktivni porucha, bipolédrni a manické stavy,
poruchu funkce thymu a cyklothymickou poruchu. Jek zde uZito,
vyrazy , porucha s deficitem pozornosti™(ADD), sporucha
s deficitem pozornosti s hyperaktivitou™ (ADDH) a ,deficit
pozornosti/ hyperaktivni porucha™(AD/HD), jsou uzity v souladu
s jejich  akceptovanym vyznamem v oboru. Viz., naptiklad,
.Diaghostic and Sattistical Manual of Mental Disordes, <tvrteé
vydani, BAmerican Psychiatric Association, 1997 (DSM-IV™) a
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disordes, 3.

vydani, American Psychiatric Asscciation (1981) (DSM-III™ .

Vyhodnym zp@sobem tohoto provedeni je zpGsob lé&eni nebo

prevence poruch s deficitem pozornosti, ktery zahrnuje podavani




terapeuticky nebo profylakticky u¢inného mnoistvi racemického
nebo opticky <&istého metabolitu sibutraminu, nebo  jeho
farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo clathratu
pacientovi, p#i pot¥febé& takového 1éCeni nebo prevence. Pri
léceni nebo . prevenci poruch s deficitem pozornosti . je
racemickym nebo opticky &istym metabolitem sibutraminu opticky
Cisty metabolit sibutraminu a vyhodn&ji (-)-desmethylsibutramin

nebo (-)-didesmethylsibutramin.

Jinym vyhodnym zptisobem tohoto provedeni je zpusob léceni
nebo prevence deprese, ktery zahrruje poddvani terapeuticky
nebo profylakticky u&inného mnoZstvi racemického nebo opticky
&istého metabolitu sibutraminu, nebo Jjeho  farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu nebo clathritu pacientovi, p¥i potfebé
takového lédeni nebo prevence. Jak zde uZito, vyrazem ,lécCeni
nebo prevence deprese“ se mini prevence nebo uleva od symptoml
deprese, které zahrnuji, ale nejsou limitovany, zmé&ny nalady,
pocity hluboké sklienosti, beznadéj, zpomalené mySleni,
snizeni koncentrace, pesimistickeou  sklicenost, neklid a
sebeobvifovani. Timto uvedenym zplscbem miZe byt uleh&eno nebo
pfedchazeno fyzickym zménam, které zahrnuji, ale nejsou
limitovany, nespavost, anorexii, saiZenou energii a 1libido,

abnormdlni hormondlni denni rytmy.

Ctvrté provedeni vyndlezu obsahuje zplsob 1léceni nebo
prevence pFibyvani na véaze nebo obesity, ktery zahrnuje
podavani terapeuticky nebo profylakticky 0cinného mnozstvi
racemického nebo opticky &istého metabolitu sibutraminu, nebo
jehov farmaceuticky prijatelné soli, solvatu nebo clathratu
pacientovi, p¥i potfebé& takového léZeni nebo prevence. Jak zde
uzito, vyrazem ,léceni nebo prevence pribyvadni na vaze nebo
obesity“ se mini redukce hmotnosti a prevence pribyvani na

vaze, kdy oboji je obvykle zplsobenc zbytednym pfijmem potravy.




pPaté provedeni vynadlezu obsahuje zplsob 1léceni nebo
prevence poruchy mozkové <Cinnosti, ktery zahrnuje podavani
terapeuticky nebo profylakticky ucinného mnoZstvi racemického
nebo opticky &istého metabolitu sibutraminu, nebo jeho
farmaceuticky - p¥ijatelné soli, solvatu nebo clathréatu
pacientovi, p¥i potfebé& takového léceni nebo prevence. Poruchy
mozkové &innosti zahrnuji, ale nejsou limitovény, senilni
demenci, Alzheimerav typ demence, ztratu paméti,
amnesie/amnesticky syndrom, poruSeni védomi, kéma, sniZeni
pozornosti, poruchy ¥eci, Parkinsonovu nemoc, Lennoxtv syndrom,
autismus, epilepsii, hyperkineticky syndrom a schizofrenii.
Poruchy mozkové <&innosti mohou byt vyvolany faktory, které
zahrnuji, ale nejsou limitovany, cerebrovaskuldrni nemoci, jako
je mozkova ischemie, mozkové krvaceni, mozkovad arteriosklerosa,
mozkova Zilni trombdza a porandni hlavy, a stavy, které maji
p¥iznaky vybrané ze skupiny, kterda sestava z poruch védomi,
senilni demence, kématu, sniZené pozornosti a poruch feci. Jak
zde uZito, vyrazem ,léCeni nebo prevence poruchy mozkové

&innosti“ se mini uleva nebo prevence od Jednoho nebo vice

symptom, spojenych s poruchami mozkové ¢innosti.

Sesté provedeni vynalezu obsahuje zpusob léZeni nebo
prevence bolesti, v&etné chronické bolesti. Tento zplsob
zahrnuje podavani terapeuticky nebo profylakticky u&inného
mnozstvi racemického nebo opticky ¢istého metabolitu
sibutraminu, nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu
nebo clathratu pacientovi, pri potrebé& takového léCeni nebo

prevence.

<

Sedmé provedeni vynalezu obsahuje zpusob lé¢eni nebo
prevence obsesivné& nutkavé poruchy, ktery zahrnuje podavani
terapeuticky nebo profylakticky ucinného mnoZstvi racemického

nebo opticky <¢istého metabolitu sibutraminu, nebo  jeho
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farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo clathratu

pacientovi, pfi potfebé takového lécCeni nebo prevence.

Osmé provedeni vyndlezu obsahuje zplsob 1éceni nebo
prevence abusu“létek, ktery zahrnuje podavani terapeuticky nebo
profylaktickyb G&inného mnoZstvi racemického nebo opticky
¢istého metabolitu sibutraminu, nebo jeho  farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu nebo clathrdtu pacientovi, pIfi potfebé
takového 1lé&eni nebo prevence. Jak ze uZito, vyraz , abusus
latek™ zahrnuje abusus 1ék& nebo alkoholu a fysickou a/nebo
psychickou =zavislost na lékach nebo alkoholu. Vyraz ,abusus
latek™ dale =zahrnuje Jjeho béZny vyznam Vv oboru. Viz.,

napfiklad, DSM-IV™ a DSM-III™.

Vyhodnym zplsobem tohoto provedeni je zpusob lélenl nebo

prevence abusu heroinu a/nebo kokainu.

Devaté provedeni vynadlezu obsahuje zplisob 1léCeni nebo
prevence zavislosti na nikotinu, ktery =zahrnuje podavani
terapeuticky nebo profylakticky uc¢inného mnoZstvi racemickeho
nebo opticky <&istého metabolitu sibutraminu, nebo jeho
farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu nebo clathréatu
pacientovi, pEi potfebé& takového 1léCeni nebo prevence.
7avislost na nikotinu zahrnuje =zavislost na nikotinu ve vSech
znamych formach, jako je koufeni cigaret, cigér a/nebo dymek, a

zavislost na Zvykani tabdku.

Desaté provedeni vynadlezu obsahuje zplsob  vyvolani
pfe;péeni koufeni, ktery =zahrnuje podavani terapeuticky nebo
profylakticky a&inného mnoZstvi racemického nebo opticky
&istého metabolitu sibutraminu, nebo jeho  farmaceuticky
pFijatelné soli, solvatu nebo clathratu pacientovi, ktery koufl

tabék.




R N

- 10 - l:~o .o se .o ve Y

Ve vyhodném zplsobu tohoto provedeni jsou racemicky nebo
opticky ¢&isty metabolit sibutraminu nebo Jjeho farmaceuticky
pf¥ijatelnd stl, solvat nebo clathrdt podavény oraln&, mukosné
nebo transdermdlné. Ve vyhodn&j3im zpusobu, jsou racemicky nebo
opticky &isty- metabolit sibutraminu nebo jeho farmaceut.icky

p¥ijatelnd stil, solvat nebo clathrdt poddvany transdermalné.

Jinym vyhodnym zplisobem tohoto provedeni je zplsob
prerudeni koufeni, ktery zahrnuje sdruzZené podavani
terapeuticky nebo profylakticky uc¢inného mnoZstvi racemického
nebo opticky <¢istého metabolitu sibutraminu, nebo  jeho
farmaceuticky pfijatelné soli, solvadtu nebo clathratu a
nikotinu pacientovi, ktery koufi tabdk. Vyhodné&, nikotin a/nebo
racemicky nebo opticky ¢éisty metabolit sibutraminu nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnd sGl, solvat nebo clathrat Jsou
podavany ordln&, mukosné nebo transdermalné. Vyhodné&ji, Jsou
nikotin a/nebo racemicky nebo opticky Eisty . metabolit
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sGl, solvat nebo

clathrat podavany transdermalné.

Jinym zplsobem tohoto provedeni Jje zpusob léCeni nebo
prevence ptibyvani na vaze spojeného s preruSenim kouteni,
ktery zahrnuje podavani  terapeuticky nebo profylakticky
&inného mnozstvi racemického nebo opticky ¢&isteého metabolitu
sibutraminu, nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli, solvatu
nebo clathratu pacientovi, p¥i pot¥eb& takového 1léCeni nebo

prevence.

Jedenacté provedeni vynalezu obsahuje zpusob léceni nebo
prevence chronické poruchy vybrané ze skupiny, ktera sestava
z narkolepsie, chronického unavového syndromu, sezdédnni
afektivni poruchy, fibrqmyalgie, a premenstrudlniho syndromu
(nebo premenstrudlnich nep¥ijemnych poruch nalady). Tento
zplsob  zahrnuje podavani terapeuticky nebo profylakticky

G&inného mnoistvi racemického nebo opticky &istého metabolitu
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sibutraminu, nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli, solvatu
nebo clathratu pacientovi, pfi potfeb& takového 1léceni nebo

prevence.

Vyhodnymi zplsoby tohoto provedeni Jjsou zpusoby lécCeni
nebo prevence premenstrudlniho syndromu, narkolepsie a

chronické unavy.

Dvandcté provedeni vynalezu obsahuje =zpusob 1léceni nebo
prevence uzkosti, ktery zahrnuje podavadni terapeuticky nebo
profylakticky uéinného mnoZstvi racemického nebo opticky
Zistého metabolitu sibutraminu, nebo jeho farmaceuticky
prijatelné soli, solvatu nebo clathrdtu pacientovi, pfi potfebé

takového léceni nebo prevence.

Tfindcté provedeni vynadlezu obsahuje zplsob  1léCeni nebo
prevence poruchy pEijmu potravy, ktery =zahrnuje podavani
terapeuticky nebo profylakticky u¢inného mnoZstvi racemickeho
nebo opticky <¢istého metabolitu sibutraminu, nebo jeho
farmaceuticky ptijatelné soli, solvatu nebo clathréatu

pacientovi, pfi potrebé& takového léCeni nebo prevence.

Ctrnacté provedeni vynalezu obsahuje zplisob léceni nebo
prevence migrény nebo migrenosnich bolesti hlavy, ktery
zahrnuje podavani terapeuticky nebo profylakticky ucinného
mnozstvi racemického nebo opticky ¢istého metabolitu
sibutraminu, nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelné soli, solvatu
nebo clathratu pacientovi, pfi potfeb& takového 1lécCeni nebo

prevence.

Jak zde uZito, vyrazy ,obsesivné& nutkavd porucha®,
,premenstrudlni syndrom“, ,uzkost"™, ,porucha pEijmu potravy" a
,migréna“ jsou uZity v souladu s jejich akceptovanym vyznamem
v oboru. Viz., napfiklad, DSM-IV™ a DSM-III™. Vyrazem ,zplsoby

léZeni nebo prevence“, pokud Jje uZity ve spojeni s témito
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poruchami, se mini zlep3eni, prevence nebo uleva od symptonl

a/nebo U&inkl spojenych s témito poruchami.

Patnacté provedeni vynalezu obsahuje zplsob 1léceni nebo
prevence inkontinence, ktery zanrnuje podavani terapeuticky
nebo profylakticky u¢inného mnoistvi racemického nebo opticky
gistého metabolitu  sibutraminu, nebo  jeho farmaceuticky
pfijatelné soli, solvatu nebo clathratu pacientovi, pfi potfebé
takového 1é&eni nebo prevence. Racemicky nebo opticky <&isty
metabolit sibutraminu  mlZe byt zejména uzit k 1écbé
inkontinence stolice, stresové moclové inkontinence (,SU1Y),
modové inkontinece pFi néamaze, nutkavé inkontinence, reflexni
inkontinence, pasivni inkontinence a inkontinence 2z nadbytku

moci.

Jak zde uzito, vyrazem »1éCeni nebo prevence
inkontinence“ se mini, lédeni, prevence nebo uleva od symptomi
inkontinence, které zahrnuji mimovolné vyprdzdné&ni stolice nebo
mo&i, odkapavani nebo uUnik stolice nebc mocCi. Tyto symptomy
mohou naleZet k jednomu nebo vice stavim, ktereé zahrnuji, ale
nejsou limitovany, patologickou zménu ovladani sfinkeru, ztratu
poznavacich funkci, pfilisné rozpétl m&chyfe, hyperreflexi
a/nebo mimovelnou relaxacl urethry, chabost svalt, spojenou

s mé&chyfem nebo neurologické abnormality.

Vyhodnym zpusobem tohoto provedeni Jje zpGsob léceni nebo
prevence stresové inkontinence. V dalSim vyhodném zpusobu
tohoto provedeni je pacient osoba star3i nez 50 let nebo dité

mladsi neZ 13 let.

destnacté provedeni  vyndlezu obsahuje farmaceutické
prost¥edky a 1lékové formy, které obsahuji racemicky nebo
opticky <&isty metabolit sibutraminu, nebo jeho farmaceuticky
pfijatelnou sul, solvat nebo clathrat. Tyto farmaceutické

prostfedky a lékové formy Jsou zejména pouZitelné ve zpusobech
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vy3e popsanych. Lékové formy, podle vyndlezu, Jjsou napfiklad
vhodné pro oralni, mukosni (napfiklad nasalni, sublingualni,
bukalni, rektalni a vagindlni), parenterdlni (naptiklad
intravenosni a intramuskularni), transdermalni nebo subkutanni

aplikaci.

Vyhodné racemické a opticky ¢&isté metabolity sibutraminu
zahrnuji, ale nejsou limitovany, (+) -desmethylsibutramin, (=) -
desmethylsibutramin, (+)-desmethylsibutramin, (+) -
didesmethylsibutramin, (=) ~didesmethylsibutramin, a (£)-

didesmethylsibutramin.

Neijvice vyhodnymi jsou opticky Cisté metabolity
sibutraminu. Jak zde uZito, vyrazem ,opticky &isty"“ se mini, Ze
prostfedek obsahuje vice neZz kolem 90% Zadané hmotnosti
izomeru, vyhodn& vice neZ 95% Zadané hmotnosti izomeru a
vyhodnéji vice neZ kolem 99% Zadané hmotnosti izomeru, vztaZeno
k celkové hmotnosti aktivni sloZzky. Napfiklad, opticky c&isty
(+) ~desmethylsibutramin je v podstaté prosty (=) -
desmethylsibutraminu. Jak zde wuZito, vyrazem ,V podstaté
prosty" se mini, Ze slouCenina obsahuje mén& neZ kolem 10%
hmotnostnich, vyhodn& méné& neZ kolem 5% hmotnostnich a

vyhodn&dji méné& neZ kolem 1% hmotnostniho slouleniny.

Uvaiuje se o tom, Ze farmaceuticky pfijatelné soli,
solvaty a clathraty racemickych a opticky &istych metabolitt
sibutraminu, budou uzity ve zplsobech, farmaceutickych
prostfedcich a lékovych formach, podle vynalezu. Jak zde uzito,
vyraz ,farmaceuticky pfijatelnd sGl“ se tykad soli ptipravené
z farmaceuticky prijatelné netoxické anorganické nebo organické
kyseliny. Anorganické kyseliny zahrnuji, ale nejsou limitovany,
kyselinu chlorovodikovou, bromovodikovou, jodovodikovou,
dusi&nou, sirovou a fosfore&nou. Organické kyseliny zahrnuji,
ale nejsou limitovéany, alifatické, aromatické, karboxylové a

sulfonové organické kyseliny, které zahrnuji, ale nejsou
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limitovany, kyselinu mravenci, octovou, propionovou,

jantarovou, benzoovou, cafrosulfonovou, citrénovou, fumarovou,

glukonovou, isethionovou, mlécnou, jablenou, slizovou, vinnou,

paratoluensulfonovou, glykolovou, glukuronovou, maleinovou,
pyroslizovou, ~ glutamovou, benzoovou, anthranilovou,
salicylovou, fenyloctovou, mandlovou, embonovou,
methansul fonovou, ethansulfonovou, pantotenovou,
benzesulfonovou, stearovou, sulfanilovou, algovou a

galakturonovou. Vyhodnymi kyselinami jsou zejména kyselina
bromovodikova, chlorovodikova, fosforeéna a sirovd, a nejvice

vyhodnou kyselinou je kyselina chlorovodikova.

V kaZdém tomto  zpusobu, podle vynalezu, mazZe byt
metabolit sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelna sul,
solvat nebo clathrat podavan spole&ngd s jednou nebo vice
dalsimi farmakologicky aktivnimi slouceninami, tj. metabolit
sibutraminu a nejmén& jedna dal3i farmakologicky aktivni
sloudenina jsou podavany jako kombinace, spolelng&, ale oddélené
nebo postupné& né&kterym vhodnym zplUsobem (napfiklad oralné,
transderméln& nebo mukosné). Dale, vyhodné farmaceutické
prost¥edky a lékové formy, podle vynalezu, mohou obsahovat
farmaceuticky prijatelnou pomocnou latku a/nebo nejméné jednu

dal3i farmakologicky aktivni slouceninu.

Daldi farmakologicky aktivni slouleniny, které mohou byt
uzity ve zplUsobech a prostfedcicﬁ, podle vynalezu, zahrnuji,
ale nejsou limitovany ucinné latky, které plisobi na centralni
nervgvy systém (,CNS“), Jjako Jsou, ale nejsou limitovany:
agonisté a antagonisté 5-HT( napfiklad, 5-HT3 a 5-HTw)’
selektivni inhibitory =zpétného p#ijmu serotoninu (,SSRIsY);
hypnotika a sedativa; ucinné latky uZivané pri léceni
psychiatrickych  poruch, které zahrnuji antipsychotika a
neuroleptika, léky proti uzkosti, antidepresiva a stabilizatory

nalady; prostfedky stimulujici CNS Jjako Jjsou amfetaminy;
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agonisté receptorl dopaminu; antimonova ¢&inidla, protipanicka
¢inidla; kardiovaskulédrni &inidla (naptiklad, betablokédtory a
inhibitory enzymu konvertujiciho angiontensin), antivirotika;

antibiotika; antifungalni 1léky a antineoplastika.

Vice spécifické u¢inné latky, které ©puasobi na CNS

zahrnuji, ale nejsou limitovany, SSRIg, slouceniny
benzodiazepinu, tricyklickd  antidepresiva, antipsychotika,
anti-anxilolytika, p- adrenergni antagonisty, antagonisty

receptoru 5-HT;a a antagonisty receptoru 5-HT3;. Je3té vice
specifické uc&inné latky, které plsobi na CNS =zahrnuji, ale
nejsou limitovany, lorazepam, tomoxetin, olanzapin, respiradon,

buspiron, hydroxyzin a valium.

Selektivni inhibitory zpé&tného pfijmu serotoninu Jsou
slouceniny, které zamezuji pfijem serotoninu centrdlnim
nervovym systémem a soucasné maji sniZenou nebo limitovanou
afinitu k jinym neurologicky aktivnim receptortm. PZiklady
SSRI; zahrnuji, ale nejsou limitovany, citalopram
(CELEXA®) ; fluoxetin (PROZAC®); fluvoxamin (LUVOX®), paroxetin
(PAXIL®); setralin (ZOLOFT®); venlafaxin (EFFEROX®); a Jjejich
opticky ¢&isté stereoizomery, aktivni metabolity a jejich

farmaceuticky pfijatelné soli, solvaty a clathraty.

Slouceniny benzodiazepinu, které mohou byt wuZity ve
zplisobech a prostfedcich, podle vynalezu, zahrnuji, ale nejsou
limitovany, sloudeniny popsané v Goodman & Gilman, The
pharmacological Basis of Therapeutics, 362-373 (9. wvydani,
McGraw~Hill, 1996) . Priklady specifickych benzodiazepinl
zahrnuji, ale nejsou limitovany, alprazolam, brotizolam,
chlordiazepoxid, clobazam, clonazepam, clorazepat, demoxepam,
diazepam, estazolam, flumazenil, flurazepam, halazepamn,
lorazepam, midazolam, nitrazepamn, nordazepam, oxazepam,
prazepam, quazepam, temazepam, triazolam, jejich farmakologicky

aktivni metabolity a stereoizomery a jejich farmakologicky
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prijatelné soli, solvaty a clathraty. ©NiZe Jsou uvedeny

obchodni nazvy nékterych z té&chto sloucenin.

Alprazolam, ktery je chemickym ndzvem 8-chloro-l-methyl-
6-fenyl-4H-s-triazolo (4,3-®) (1,4)benzodiazepin, se bé&zné dodava
pod obchodnim!hézvem XANAX®. XANAX® je indikovan pro ovlivnéni
tzkostnych poruch (stav pri diagnose generalizované uzkosti
nejpfesnéji odpovidajici DSM-III™) nebo ke kratkodobé ulevé od
symptoml uzkosti. Physician’s Desk Reference® 2516-2521 (53.
vydani, 1999).

Hydrochlorid chlordiazepoxidu, ktery je chemickym nazvem
7-chloro-2- (methylamino) -5-fenyl-3H-1, 4-benzodiazepin 4-oxid
hydrochlorid, se béiné dodadvad pod obchodnim nazvem LIBRIUM®.
LIBRIUM® Jje indikovan k ovlivnéni poruch Gzkosti nebo ke
kratkodobé ulevé od symptomd uzkosti, abstinenénich pfiznaka
akutniho alkoholismu a predoperadni tisné nebo uzkosti.

Physician$ Desk Reference® 1369-1370 (53.vydani, 1999).

Clanazepam, ktery Jje chemickym ndzvem 5-(2-chlorofenyl)-
1,3-dihydro-7-nitro-2H-1,4-benzodiazepin-2-on, se bé&Zné& dodava
pod obchodnim nazvem KLONOPIN®. KLONOPIN® je uZivany samotny
nebo jako pomocna latka pfi léceni Lennox-Gaustautova syndromu
(varianta petit mal), akinetickych a myoklonickych zachvati.
KLONOPIN® Jje také indikovan k léc¢eni panickych poruch,
s agorafobii nebo bez ni, jak Jje definovana v DSM-IV™.

Physician’s Desk Reference® 2688-2691 (53. vydani, 1999).

Dvojdraselna s0l clorazepdtu, kterd Jje chemickym nazvem
dragélné sl 7-chloro-2,2-dihydro-5-fenyl-1H-1,4-benzodiazepin-
3-kyseliny karboxylové, se béiné dodavd pod obchodnim néazvem
TRANXENE®. TRANXENE® Jje indikovan k ovlivnéni poruch uzkosti
nebo ke kratkodobé ulevé od symptoml uzkosti, jako pomocna

terapie k ovlivné&ni parcidlnich zachvatlh a k symptomatickeé
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ulevé abstinen¢nich pfiznaku u akutniho alkoholismu,

Physiciang Desk Reference® 475-476 (53.vydani, 1999).

Diazepam, ktery je chemickym ndzvem 7-chloro-1,3-dihydro-
l-methyl-5-fenyl-2H-1,4-benzodiazepin-2-on, se béiné& dodava pod
obchodnim néz%em VALIUM®. VALIUM® Jje indikovan k ovlivnéni
poruch uzkosti nebo ke kratkodobé ulevé od symptomd uzkosti.

Physician$ Desk Reference® 2735-2736 (53.vydani, 1999).

Estazolam, ktery je chemickym nézvem 8-chloro-6-fenyl-4H-
s—triazolo(4-3—0()(1,4)benzod1’azep1‘n, se bézné dodava pod
obchodnim nazvem PROSOM™. PROSOM™ je indikovan ke kratkodobému
ovlivnéni nespavosti, kterd Jje <charakterizovdna obtiZnym
usindnim, Castym nolnim probouzenim a/nebo ¢asnym ranim
probouzenim. Physician’s Desk Reference® 473-475 (53.vydéani,

1999).

Flumazenil, ktery je chemickym ndzvem ethyl 8-fluoro-5,6-
dihydro-5-methyl-6-oxo-4H-imidazo(1l,5-a) (1,4)benzodiazepin-3-
karboxylat, se béiné dodava pod obchodnim nazvem ROMAZICON®,

ROMAZICON® je indikovan ke kompletni nebo <céasteéné reversi

sedativnich ucinkl benzodiazepina v ptipadech, kde je
indukovana celkova anestézie a/nebo prodluzZovana
s benzodiazepiny, kde sedace Jje vytvofena benzodiazepiny

k diagnostickym nebo terapeutickym vykontm. D&le je ROMAZICON®
indikovan k ovlivnéni p¥ilis wvelké davky Dbenzodiazepinu.

Physicians$ Desk Reference® 2701-2704 (53.vydani, 1999).

3 Hydrochlorid flurazepamu, ktery je chemickym nazvem 7-
chlofo—l—(2~(diethylamino)ethyl)—5—(o—fluorofenyl)—l,3—dihydro—
2H-1,4-benzodiazepin-2-on-dihydrochlorid, se béZn& dodava pod
obchodnim nazvem DALMANE®. DALMANE® je hypnotické <&inidlo,
u?ivané k lé&eni nespavosti, kterd je charakterizovédna obtiZnym
usindnim, <&astym noénim probouzenim a/nebo Casnym rannim

probouzenim. Physician’s Desk Reference® 2520(52.vydani, 1998).
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Lorazepam, ktery Jje chemickym nazvem 7-chloro-5-(o-
chlorofenyl)-1,3-dihydro-3-hydroxy-2H~1,4-benzodiazepin-2-on,
se bé&iné dodavd pod obchodnim nazvem ATIVAN®. ATIVAN® je
indikovan k ovlivnéni Gzkostnych poruch nebo ke kratkodobé
tlevé od symptoml Uzkosti nebo od uzkosti spojené s depresiﬁnim
syndromem. Physician’s Desk Reference® 3267-3272 (53.vydani,
1999).

Hydrochlorid midazolamu, ktery Jje chemickym nazvem 8-
chloro-6-(2-fluorofenyl)-l-methyl-4H-imidazo (1, 5-a) (1,4)
benzodiazepin hydrochlorid, se bé&Zné dodava pod obchodnim
nazvem VERSED®. VERSED® ke indikovan k ptredoperacni
sedaci/anxiolyse/amnesii a celkové anestézii. Physician’s Desk

Reference® 2720-2726 (53. vydani, 1999).

Oxazepam, ktery je chemickym nézvem 7-chloro-1,3-

D¢

dihydro-3-hydroxy-5-fenyl-2H-1, 4-benzodiazepn-2-on, se béin
dodava pod obchodnim nazvem SERAX®. SERAX® je indikovan
k ovlivné&ni poruch uUzkosti nebo ke kratkodobé ulevé od symptoml
Gzkosti. Physician’s Desk Reference® 3383-3384 (53.vydani,
1999) .

Quazepam, ktery je chemickym nézvém 7-chloro-5-(o-fluoro-
fenyl)—l,3—dihydro~l—(2,2,2—trifluoroethyl)2H—1,4—
penzodiazepin-2-thion, se bé&Zné dodavd pod obchodnim nazvem
DORAL®. DORAL® je indikovéan k l1écCeni nespavosti,
charakterizované obtiZnym usinanim, c¢astym noénim probouzenim
a/nebo ¢&asnym rannim probouzenim. Physician’s Desk Reference®

2958 (52.vydani, 1998).

Temazepamn, ktery Jje chemickym né&zvem  7-chloro-1,3-
dihydro—3—hydroxy—l—methyl—S—fenyl—ZH—l,4—benzodiazepin—2—on,
se b&in& dodavd pod obchodnim nézvem RESTORIL®. RESTORIL® je
indikovan ke kratkodobému 1léceni nespavosti. Physician’s Desk

Reference® 2075-2078 (53.vydani, 1999).

EX AT Y]
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Triazolam, ktery Jje chemickym nézvem 8-chloro-6-(o-
chlorofenyl)-l-methyl-4H-s-tria-zolo- (4,3-a) (1,4)benzodiazepin,
se bé&Zn& dodavad pod obchodnim nézvem HALCION®. HALCION® je
indikovan ke kratkodobé 1é¢bé nespavosti. Physican’s Desk

Reference® 2490-2493 (53.vydani, 1899).

Klinik(m, lékaFam nebo psychiatrim bude z¥ejmé, které
z vy3e uvedenych sloudenin mohou byt uZity v kombinaci
s racemickym nebo opticky &istym metabolitem sibutraminu nebo
jeho farmaceuticky p¥ijatelnou soli, solvidtem nebo clathratem
k lé&eni nebo prevenci danych poruch, ackoliv vyhodné kombinace

jsou zde popsany.

Poruchy, které mohou byt 1léleny nebo kterym mbZe byt
pfedchdzeno uZitim racemického nebo opticky &istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu
nebo clathratu v kombinaci s benzodiazepinem, jak zminéno vyse,
zahrnuji, ale nejsou limitovény afektivni poruchy (napfiklad
depresi), uzkost, poruchy pfijmu potravy a poruchy mozkové

&innosti, jak jsou zde popsany.

Vynadlez dale obsahuje zpusoby uZiti a farmaceuticke
prostfedky, které obsahuji racemicky nebo opticky ¢&isty
metabolit sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pZijatelnou sul,
solvat nebo clathrat v kombinaci s antipsychotickym <&inidlem.
Antipsychotickd &inidla jsou uZita pivodné& k ovlivné&ni pacientl
s psychézou nebo jinym zdvaznym psychiatrickym onemocnénim,
které se vyznaduje neklidem a zhor3Senim uUsudku. Tyto léky maji
daldf vlastnosti, které jsou moZnad klinicky prospé&3né a které
zahrnuji antiemetické a antihistaminové ucinky a dale tyto léky
maji schopnost potencovat analgetika, sedativa a celkova
anestetika. Specifickymi antipsychotickymi léky jsou
tricyklické antipsychotické léky, kterych jsou t¥i podskupiny:
fenothiaziny, thioxantheny a dal3i heterocyklické slouceniny,

které mohou byt vdechny pouZity ve zplsobech a prostfedcich,




- 20 - o:oo e

podle vynalezu. Viz. , napfiklad, Goodman & Gilman, The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 404 (9. vydani, McGraw-

Hill, 1996).

Specificke tricyklické antipsychotické sloucCeniny

zahrnuji, ale nejsou limitovany, chlorpromazin, mesoridazin,

thioridazin, acetofenazin, flufenazin, perfenazin,
trifluoperazin, chlorprothixen, thiothixen, clozapin,
haloperidol, loxapin, molindon, pimozid, risperidon,
desipramin, jejich farmakologicky  aktivni metabolity a

stereoizomery a jejich farmakologicky pfijatelne soli, solvaty
nebo clathraty. Obchodni nazvy nékterych sloucenin jsou zde

uvedeny.

Chlorpromazin, ktery je chemickym nazvem 10-(3-
dimethylaminopropyl)-2-chlorfenothiazin, se bé&iZné dodava pod
obchodnim néazvem THORAZINE®, THORAZINE® je indikovén, mimo
jiné, k ovlivnéni projevi psychotickych poruch. Physician’s

Desk Reference® 3101-3104 (53. vydéni,1899).

Besylat mesoridazinu, ktery Jje chemickym nazvem 10-(2(1-
methyl—Z—piperidyl)ethyl)~2—methyl—sylfinyl)—fenothiazin, se
p&iné dodavd pod obchodnim nézvem SERENTIL®. SERENTIL® Je
indikovan k léceni schizofrenie, behavioralnich problémi
mentalni nedostatednosti a chronického mozkového syndromu,
alkoholismu a psychoneurotickych projevi. Physician’s Desk

Reference® 764-766 (53. vydani, 1999).

~ Perfenazin, ktery je chemickym nazvem 4-(3-(2-

[0}

chlorfenothiazin-10-yl)propyl-l-piperazinethanol, se bé&zZn
dodava pod obchodnim nazvem TRILAFON®. TRILAFON® je indikovan
k uziti pfi ovlivnéni  projevdh psychotickych poruch a
k ovlivné&ni nelprosné nevolnosti nebo zvraceni u dospélych.

Physician’s Desk Reference® 2886-2888(53.vydani, 1999).
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Triluoperazin, ktery je chemickym ndzvem 10-(3~(4-methyl-
l-piperazinyl) -propyl)-2-(trifluoromethyl)-10H-fenothiazin, se
b&%n& dodava pod obchodnim nazvem STELAZINE®. STELAZINE® je
indikovan k ovlivnéni ©projevd psychotickych poruch a ke
kratkodobé lécheé generalizované nepsychotické dzkosti.

Physician’s Desk Reference® 3092-3094 (53. vydani, 1999).

Tiothixen, ktery 3je chemickym ndzvem N,N-dimethyl-9-(3-
(4-methyl-1l-piperazinyl)-propyliden)thioxanthen-2-sulfonamid,
se Dbé&zné& dodédvad pod obchodnim nazvem NAVANE®. NAVANE® Jje
indikovan k ovlivnéni projeva psychotickych poruch.

Physician’s Desk Reference® 2396-2399 (53.vydani, 1999).

Clozapin, ktery Jje chemickym né&zvem 8-chloro-11-(4-

(X

methyl-l-piperazinyl) 5H-dibenzo(b,e) (1,4)diazepin, se bézZn
dodava pod obchodnim néazvem CLOZARIL®. CLOZARIL® je indikovan
k ovlivnéni pacientll s t&Zkym onemocnénim schizofrenii, ktefi
adekvatné& neodpovidaji na standardni antipsychotickou terapii.

Physician’s Desk Reference® 2004-2009 (53.vydani, 1999).

Haloperidol, ktery je chemickym nazvem 4-(4- (p-
chlorofenyl)-4-hydroxy-piperidonol-4 "-fluorobutyrofenon, se
bé&?né dodava pod obchodnim ndzvem HALDOL®. HALDOL® je indikovan
k uZiti pro ovlivnéni pacientl vyZadujicich prolongovanou
parenteralni antipsychotickou terapii (napfiklad u pacientt
s chronickou schizofrenii). Physicién’s Desk Reference® 21950-

2192 (53.vydéani, 1999).

~ Loxapin, ktery je chemickym nazvem 2-chloro-11-(4-methyl-
l-piperazinyl)dibenz (b, f) (1-4)oxaxepin, se béiné dodava pod
obchodnim nazvem LOXITANE®.LOXITANE® je indikovén k ovlivnéni
projevt psychotickych poruch. Physician’s Desk Reference® 3224-

3225 (53.vydani, 1999).

*
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Molindon, ktery je chemickym nazvem 3-ethyl-6,7-dihydro-
2-methyl-5- (morfolinomethyl) indol-4 (5H) -on hydrochlorid, se
bé&7né dodava pod obchodnim nadzvem MOBAN®. MOBAN® je indikovan
k ovlivndni projevlt psychotickych poruch. Physician’s Desk

Reference® 978-979(53.vydani, 1999).

Pimozid, ktery je chemickym ndzvem 1-(1-(4,4-bis(4-
fluorofenyl)butyl)4-piperidinyl)-1,3-dihydro-2H-benzimidazol-2-
on, se bé&iné& dodavd pod obchodnim nazvem ORAP®. ORAP® je
indikovan k potla&eni motorickych a fonetickych tikl u pacientd
s Tourettovym onemocné&nim, ktefi uspokojivé neodpovidaji na
standardni terapii. Physician’s Desk Reference® 1054~

1056 (53.vydani, 1999).

Risperidon, ktery je chemickym ndzvem 3-(2-(4-(6-fluoro-
1,2-benzisoxazol-3-yl)-1l-piperidinyl)ethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-
2-methyl-4H-pyrido(1l,2-a)pyrimidin-4-on, se bé&Zn& dodava pod
obchodnim nédzvem  RISPERIDAL®. RISPERIDAL® je indikovan
k ovlivnéni projevli psychotickych poruch. Physician’s Desk

Reference® 1432-1436 (53.vydéani, 1999).

Hydrochlorid desipraminu, ktery je chemickym nazvem 5H-
Dibenz (bf)azepin-5-propanamin~10,1l1-dihydro-N-methyl-
monohydrochlorid, se bé&iné& dodadvd pod obchodnim nazvem
NORPRAMIN®. NORPRAMIN® je indikovan k léceni deprese.
Physician’s Desk Reference® 1332-1334 (53.vydani, 1999).

Poruchy, které mohou byt léceny nebo kterym miZe byt
predchazeno uZitim racemického nebo opticky &istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu
nebo clathratu v kombinaci s antipsychotickou slouceninou,
zahrnuji, ale nejsou limitovéany, afektivni poruchy (napfiklad
depresi), uzkost, poruchy pfijmu potravy a poruchy mozkové

&innosti (napfiklad schizofrenii), jak jsou zde popsany.

*
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Vynalez dale obsahuje zplsoby uZziti a farmaceuticke
prost¥edky, které obsahuji racemicky nebo opticky <&isty
metabolit sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pEijatelnou sil,
solvat nebo clathrat v kombinaci s antagonistou receptoru 5-
HT,, a/nebo antagonistu B-adrenergniho receptoru. Pfikiady
antagonistd receptoru 5-HT;x a antagonista B-adrenergnich
receptort, které mohou byt uZity ve zplsobech a prostfedcich,
podle vynalezu, =zahrnuji, ale nejsou limitovany: alprenolol;
WAY 100135; spiperon; pindolol; (S)-UH-301; penbutolol;
propranolol; tetratolol; slouleninu vzorce I, Jak popsano
v U.S. Patentu &. 5,552,429; Jjejich farmakologicky aktivni
metabolity a stereoizomery a jejich farmakologicky pEfijatelné

sole, solvaty nebo clathraty.

Alprenolol, ‘ ktery je chemickym nazvem 1-(1~
methylethyl)amino-3-(2-(2-propenyl) fenoxy)-2-propanol, je
popsan v U.S. Patentu C. 3,466,325.

WAY 100135, ktery je chemickym ndzvem N-(t-butyl)-3-(4-
(2-methoxyfenyl) -piperazin-1-yl)-2-fenylpropanamid, Jje popsan
v U.S. Patentu 4,988,814. Viz. také Cliffe a spol., J. Med.
Chem., 36:1509-1510 (1993).

Spiperon, ktery je chemickym ndzvem 8- (4-(4-fluorofenyl)-
4-oxobutyl)-1-fenyl-1,3,8-triazospiro(4,5)dekan-4-on, Jje popsan
v U.S. Patentu &. 3,155,669 a 3,155,670. Viz. také Middlmiss a
spol., Neurosci. And Biobehav. Rev., Rev., 16:75-82 (1992).

_Pindolol, ktery je chemickym nédzvem 4-(2-hydroxy-3-
isopfopylaminopropoxy)—indol, je popsan v U.S. Patentu ¢.
3,471,515. vViz. také, Drehsfield a spol., Neurochem. Res.,
21(5):557-562(1996) .

(S)-UH-301, ktery Je chemickym nézvem ($)-5-fluoro—-8-

hydroxy-2-dipropylamino-tetralin), je velmi dobfe znamy

coeo0eee
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farmakologlm a farmaceutlm. Viz., napfikiad, Hillyer a spol.,
J. Med. Chem., 33: 1541-44 (1990) a Moreau a spol., Brain Res.
Bull., 29:901-04 (1992).

Penbutolq;, ktery je chemickym nazvem (l-(t-butylamino)-
2—hydroxy—3—(Z;Cyklopentyl—fenoxy)propan), se bézZné dodavd pod
obchodnim ndzvem LEVATOL®. LEVATOL® je indikovan k 1léCeni mirné
a stredné tézké arterialni hypertenze. Physician’s Desk

Reference® 2908-2910( 53.vydani, 1999).

Hydrochlorid propranololu, ktery je chemickym nazvem 1-
isopropylamino-3-(l-naftalenyloxy)-2-propanol hydrochlorid, se
b&Zn& dodavd pod obchodnim nédzvem INDERAL®. INDERAL® Jje
indikovdn k ovlivnéni hypertenze. Physician’s Desk Reference®

3307-3309 ( 53.vydani, 1999).

Tetratolol, chemickym nédzvem 8~ (3-t-butylamino-2-
hydroxypropyloxy)-thiochroman, je popsan v U.S.Patentu ¢&.
3,960,891.

Poruchy, které mohou byt léceny nebo kterym mbZe byt
pfedchazeno uZitim racemického nebo opticky &istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu
nebo clathratu v kombinaci s antagonistou receptoru  5-HTia
zahrnuji, ale nejsou limitovany, depresi, obsesivné& nutkaveé
poruchy, poruchy pfijmu potravy, hypertenzi, migrénu,
esencidlni ttes, hypertrofickou subaortickou stendzu a
feochromcytom. Specifické porucha, kterd miZe byt lécena nebo

které se miZe predchazet je posttraumaticka deprese.

Poruchy, které mohou byt léceny nebo kterym se mlZe
predchdzet uZitim racemického nebo opticky &istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pifijatelné soli, solvatu
nebo clathratu v kombinaci s antagonistou B-adrenergniho

receptoru , zahrnuji, ale nejsou limitovany, depresi po
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infarktu myokardu. Specificti antagonisté B-adrenergnich
receptorlt zahrnuji, ale nejsou limitovany, S(-)-pindolol,

penbutolol a propranolol.

Vynadlez dale obsahuje zpisoby uZiti a farmaceutické
prostredky, které obsahuji racemicky nebo opticky <&isty
metabolit sibutraminu nebo jeho farmaceuticky p¥ijatelnou sil,
solvat nebo clathrat v kombinaci s nebenzodiazepinovymi nebo
netricyklickymi &inidly. P¥iklady téchto dalSich farmakologicky
aktivnich slou&enin zahrnuji, ale nejsou limitovany: olanzapin,
buspiron, hydroxyzin, tomoxetin, jejich farmakologicky aktivni
metabolity a stereoizomery a jejich farmaceuticky pfijatelné

soli, solvaty nebo clathraty.

Olanzapin, ktery Je <chemickym ndzvem 2-methyl-4-(4-
methyl-l-piperazinyl)-10H-thieno(2,3-b) (1,5)benzodiazepin, se
b&#n& dodava pod obchodnim ndzvem ZYPREXA®. ZYPREXA® Je
indikovéan k ovlivnéni projevl psychotickych poruch.

Physician’s Desk Reference® 1641-1645 ( 53.vydani, 1999).

Hydrochlorid buspironu, ktery Jje chemickym nazvem 8- (4-
(4- (2-pyrimidinyl) -l-piperazinyl)butyl)-8-azaspiro-(4,5)dekan-
7,9-dion monohydrochlorid, se b&Zné& dodava pod obchodnim nazvem
BUSPAR®. BUSPAR® je indikovan k ovlivné&ni uzkostnych poruch
nebo ke kratkodobé Glevé od symptomi uzkosti. Physician’s Desk

Reference® 823-825 ( 53.vydani, 1999).

Hydrochlorid hydroxyzinu, kterd je chemickym nazvem 1-(p-
chlogobenzhydryl)“4(2—(2—hydroxyethoxy)—ethyl)piperazin
dihydrochlorid, se bé&Zné dodavéd pod obchodnim nazvem ATARAX®.
ATARAX® Jje indikovan k symptomatickému ovlivnéni uzkosti a
tense, spojené s psychoneurosou a déle Jje indikovan Jako
pomocnd latka u organickych chorobnych stavi, které se
projevuji uzkosti. Physician’s Desk Reference® 2367-2368 (
53.vydani, 1999).

(A XXX ]
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Poruchy, které mohou byt léleny nebo kterym miZe byt
predchédzeno wuZitim racemického nebo opticky &istého metabolitu
sibutraminu nebo Jjeho farmaceuticky ptijatelné soli, solvatu
nebo clathratu v kombinaci se sloueninou, kterd je vybrana ze
skupiny sestévajici z lorazepamu, tomoxetinu, olanzapinu,
respiradonu, buspironu, hydroxyzinu, valia, jejich
farmakologicky aktivnich metabolitl a stereoisomert a Jjejich
farmaceuticky prijatelnych soli, solvatl nebo clathratd
zahrnuji, ale nejsou limitovény, uzkost, depresi, hypertenzi a

poruchy s deficitem pozornosti.

I kdyZ vdechny kombinace racemického nebo opticky &istého
metabolitu sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,
solvatu nebo clathridtu s jednou nebo vice vyse popsanymi
farmakologicky aktivnimi slouceninami mohou byt uZitecné a
hodnotné, urd&ité kombinace Jjsou zvlasté vyhodné. Priklady
vyhodnych kombinaci zahrnuji takové kombinace, kde je racemicky
nebo opticky gisty metabolit sibutraminu nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnad sl, solvat nebo clathrat kombinovana

s nasledujicimi sloucCeninami:

alprazolamnm; quazepam; alprenolol;
brotizolam; temazepam; WAY 100135;
chlordiazepoxid; triazolam; spiperon;
clobazam; chlorpromazin; S(-)-pindolol;
« clonazepamnm; mesoridazin; R(+)-pindolol;
clorazepat; thioridazin; racemicky pindolol;
demoxepam; acetofenazin; (S)-UH-301;

diazepam; flufenazin; penbutolol;
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estazolam; perfenazin; propranolol;
flumazenil; trifluoperazin; tertatolol;
flurazepam; chlorprothixen; desipramin;
halazepam; thiothixen; clonidin;
lorazepam; clozapin; olanzapin;
midazolam; haloperidol; methylfenidat;
nitrazepam; loxapin; buspiron;
nordazepam; molindon; hydroxyzin;
oxazepam; pimozid; tomoxetin;
prazepam a risperidon.

3.1 Synthesa metabolitli sibutraminu
Racemicky sibutramin, ‘demethylsibutramin a

didesmethylsibutramin mohou byt pEipraveny zplsoby, které jsou
napriklad, U.S.Patent ¢C.
(1993)

Chemn.,

viz.,

2540

dobte znamé odbornikim.

4,806,570; J. a néahrada
(1971) (

(1980)

Med. Chemn., (tosylace
36:1308

155-58

Butler, D., J.
v DMSO) ;

azidu); Org.

cykloalkylace Tetrahedron Lett.,
(Grignardova adice na nitril v benzenu); Tetrahedron Lett., 857
(1997) a Jeffery, J.E. Chem.

2583 (1996) .

(OH k azidu); a spol., J. Soc.

Perkin. Trans 1, Vyhodny zpusob pEipravy

racemického sibutraminu je popsan niZe v pfikladu 1.

Racemicky sibutramin, desmethylsibutramin a

didesmethylsibutramin mohou byt pfipraveny ze sebe navzajem,

stejné jako opticky <cisté formy sloudenin. Vyhodné zpusoby

ptipravy sloucenin ze sebe navzajem jsou popsény nizZe

v prikladu 2,3 a 8. Opticky Zisté enantiomery sibutraminu a

evee
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jeho metabolity mohou byt pripraveny uZitim zptisobll, které jsou
dobzfe znamé v oboru. Vyhodnym zplsobem je déleni
diastereoisomernich soli, tvofenych opticky aktivnimi délicimi
¢inidly, frakéni krystalizaci. Viz., napfiklad, ,Enantiomers,
Racemates and Resolutions,™ J. Jacques, A. Collet a S.H. Wiien,
(Wiley-Interscience, New York, 1981); S.H. Wilen, A. Collet a
J. Jacques, Tetrahedron, 2725 (1977); E.L. Eliel
Stereochemistry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); a
S.H.Wilen Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions
268 (E.L. Eliel vydavatel, Univ. Notre Dame Press, Notre Dame,

IN, 1972).

Jelikoz sibutramin, desmethysibutramin a
didesmethysibutramin jsou basické aminy, jsou
diastereoisomerické soli téchto sloudenin, které jsou vhodné
k separaci frakcni krystalizaci, snadno tvoteny pridénim
opticky ¢&istych chiralnich kyselin Jjako délicich ¢inidel.
Vhodna dé&lici &inidla zahrnuji, ale nejsou limitovana, opticky
&istou kyselinu vinnou, kyselinu kafrosulfonovou, kyselinu
mandlovou a jejich derivaty. Opticky &isté izomery sibutraminu,
desmethylsibutryminu a didesmethylsibutraminu mohou byt
izolovany bud z krystalizovanych diastereoizomert nebo
z mate&ného louhu, Vv zavislosti na vlastnostech rozpustnosti
pouzité kyseliny jako déliciho ¢&inidla a pouZitého enantiomeru
kyseliny. Identita a optickd ¢&istota prisludného sibutraminu
nebo izomeru metabolitu sibutraminu, takto izolovanych, mazZe

byt stanovena polarimetrii nebo jinymi analytickymi metodami.

" Racemické a opticky ¢&iste metabolity sibutraminu Jsou
vyhodné syntetizovany primo zplhsoby, které Jjsou popsany
Jeffery, J. E. a spol. ,J. Chem. Soc. Perkin. Trans 1, 2583 (
1996) . V¢hodny zpusob pfimé synthesy racemického
desmethysibutraminu zahrnuje redukci cyklobutankarbonitrilu

(CCBC) za vytvofeni aldehydového meziproduktu, ktery nasledné
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reaguje s aminem, jako je, ale neni limitovéan methylamin. Tento

zpisob je aplikovéan niZe v pfikladu 4.

Jiny vyhodny zpusob primé synthesy racemického
desmethylsibut;aminu zahrnuje reakci CCBC se slouleninou vzorce
i-BuMX, kde X dJe Br nebo I a M Jje vybrano =ze skupiny
sestavajici z Li, Mg, 2Zn, Cr a Mn. Vyhodn& je slouenina ze
vzorce i-BuMgBr. Reakce dava vznik produktu, ktery je postupné
redukovan, prem&nén na meziprodukt, ktery obsahuje aldehydovou
vazbu na atom dusiku. Tento meziprodukt je nakonec pfeménén na
desmethylsibutramin v postupu, ktery zahrnuje pfidani Lewisovy
kyseliny. Vyhodné Lewisovy kyseliny Jjsou vybrany ze skupiny,
kterd sestava z BH;.THF, BF;.THF, La(0O-i-Pr)s, Zr(0-i-Pr)y,
Ti(0-i-Pr),Cl,, SnCl, a MgBr,.OEt,. Nejvyhodné&jsi Lewlisovou
kyselinou je BH;.THF. Tento zpQisob je aplikovéan nize v prikladu

5.

Enantiomery desmethysibutraminu mohou byt rozdéleny
tvorbou chirdlnich soli, popsanych vy3e. Vyhodné chiralni
kyseliny uZité k tvorb& chirdlnich soli =zahrnuji, ale nejsou
limitovany, kyselinu vinnou a kyselinu mandlovou. Pokud je
pouZita kyselina vinna, vyhodny systémem rozpoudtédel
zahrnuje, ale neni limitovéan, ethanol/voda a
isopropylalkohol/voda. Pokud je pouzita kyselina mandlova,
vyhodny systém rozpoudtédel je ethylacetat/hexan. Dé&leni

desmethysibutraminu ke zndzornéno niZe v pfikladu 6 a 7.

Vyhodny zplisob primé synthesy racemického
didesmethylsibutraminu obsahuje reakci CCBC se slouceninou
vzorce i-BuMX, kde X je Br nebo I a M je vybrano ze skupiny,
kterd sestava z Li, Mg, Zn, Cr a Mn. Vyhodné& je sloulenina ze
vzorce 1-BuMgBr. Produkt této reakce je poté redukovén za
vhodnych reak&nich podminek. Aplikace tohoto zpusobu je

zndzornéna niZe v prikladu 9.

L]
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Enantiomery didesmethysibutraminu mohou byt rozdéleny
tvorbou chiradlnich kyselin, jak popsano vyse. Vyhodné chiralni
kyseliny uZité k tvorbé& chiralnich soli zahrnuji, ale nejsou
limitovany, kyselinu vinnou. Vyhodné systémy rozpoustédel
zahrnuji, ale- nejsou limitovany acetonitril/voda/methandl a
acetonitril/methanol. Déleni didesmethylsibutraminu je

znazorndno nize v prikladu 11 a 12.
3.2 Farmaceutické prostfedky a zplsoby uziti

Velikost profylaktické nebo terapeutické davky aktivni
slozky u akutniho nebo chronického ovlivnéni poruchy nebo
stavu, bude rliznd podle zavaznost l1é&eného stavu nebo poruchy a
podle zplsobu podéni. Davka a poptipad®é davkovaci frekvence,
bude také ruzna podle véku, télesné hmotnosti, reakce a
anamnesy pacienta. Se zfetelem k témto faktortim, mohou Dbyt

snadno vybrany odborniky, vhodné davkovaci reZimy.

Vhodné denni davky k léceni nebo prevence poruch zde
popsanych, mohou byt snadno ur&eny odborniky. Doporucené davky
racemického nebo opticky &istého metabolitu sibutraminu jsou od
kolem 0.lmg aZ kolem 60 mg denng, podavané jako jedinad davka
jednou denné& rano nebo jako rozdélené davky bé&hem dne. Vyhodné
je denni davka od kolem 2 mg a? kolem 30 mg denn&, vyhodnéji od

kolem 5 mg aZ kolem 15 mg denné.

Vhodné denni davkovaci rozmezi dalsich farmakologicky
aktivnich sloucenin, které mohou Dbyt spole&né podavany
s racemickym nebo opticky &istym metabolitem sibutraminu, mohou
byt snadno ur&eny odborniky. Nasledujici davky Jjsou popsany
v literaturfe a doporuCeny v Physyician’s Desk Reference®

(53.vydani, 1999).

Naptiklad, vhodné denni davkovaci rozmezi antagonisti 5-

HT; miZe byt snadno urceno odborniky a bude rtzné v zavislosti

*
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na faktorech vy$e popsanych a na pouZitych antagonistech 5-HTj;.
Obecn&, celkovd denni davka antagonistt 5-HT; k léCeni nebo
prevenci poruch zde popsanych je od kolem 0.5 mg aZ kolem 3500
mg, vyhodné& od kolem 1 mg aZ kolem 350 mg a vyhodn&ji od kolem

2 mg aZ kolem 250 mg denné.

Terapeutické nebo profylaktické podédvani aktivni sloZky,
podle vynalezu, je vyhodné zahadjeno niZ$i davkou, napfiklad od
kolem 2 mg aZ kolem 8 mg metabolitu sibutraminu a poptipadé od
kolem 15 mg a% kolem 60 mg antagonisty 5-HT3. Pokud Je to
nezbytné, jsou dale doporu&ené denni davky zvySovany, bud” jako
jedind davky nebo rozdélené davky, v zavislosti na celkove
reakci pacienta. Dale je doporuleno, aby pacienti star3i 65
let, ptrijimali davky sibutraminu v rozmezi od kolem 5 mg az
kolem 30 mg denn&, v zavislosti na celkové reakci. MaZe byt
nezbytné pouziti davek vné& té&chto rozmezi, které budou snadno

ur&eny odborniky ve farmacii.

MnoZstvi davek a jejich frekvence, vySe poskytnuté, jsou
zahrnuty ve vyrazech ,terapeuticky ucinna, sprofylakticky
G&innd“ a ,terapeuticky nebo profylakticky u&inna“™, Jak zde
ufito. Pokud jsou tyto vyrazy uZity ve spojeni s mnoZstvim
racemického nebo opticky &istého metabolitu sibutraminu, pak
diale obsahuji mnoZstvi racemického nebo opticky <¢&istého
metabolitu sibutraminu, ktery navozuje malé nebo méné zavainé
nepriznivé  ucéinky, ne?¥ které Jsou spojené s podavanim
racemického sibutraminu. Nepfiznivé uéinky, spojené
s racemickym sibutraminem, zahrnuji, ale nejsou limitovany,
szﬁémné zrychleni srde&ni frekvence vleZe a ve stoje, vCetné
tachykardie, zvySeny  krevni  tlak (hypertenzi), zvy3enou
psychomotorickou aktivitu, sucho v ustech, zubni kazivost,
zdcpu, sniZené poceni, neostré a rozmazane vidéni, napéti,
mydriasu, navaly, tvorbu Zlucovych kamenti, renalni/hepatickou

dysfunkci, teploty, arthritidu, neklid, kfele v koncetinach,
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hypertonii, abnormalni my3leni, bronchitidu, duSnost, svédéni,
amblyopii, poruchu menstruace, akchymosu/krvacivé poruchy,
intersticidlni nefritis a nervositu. viz., naptfiklad,

Physician’s Desk Reference® 1494-1498 (53.vydani, 1999).

SdruZené podavani dvou nebo vice aktivnich sloZek,
v souladu se zpusoby podle vynalezu, miZe byt spolelne,
postupné nebo obéma zpusoby. Napfiklad inhibitor zpé&tného
pFijmu dopaminu a antagonista 5-HTs, mohou byt podavany Jjako

kombinace spole&n& nebo oddélené&, nebo postupné.

Pro poskytnuti pacientovi mohou byt pouzity nékteré
vhodné zplsoby podavani terapeuticky nebo profylakticky uc&inné
davky aktivni sloZky. Napfiklad, mohou byt pouzity zpusoby
oralni, mukosni ( napfiklad nasalni, sublingualni, bukalni,
rektdlni, wvaginalni), parenteralni ( napfiklad, intravenosni,
intramuskularni), transdermalni a subkutéanni. Jak zminé&no vySse,
podavani aktivni sloZky k 1é&eni nebo prevenci dysfunkce erekce
je vyhodné& mukosni nebo transdermdlni. Vhodné lékové formy pro
tyto zplsoby zahrnuji, ale nejsou limitovany, transdermalni
naplasti, o¢&ni roztoky, spreje a aerosoly. Transdermalni
prostfedky mohou byt také ve forme krémd, koupeli a/nebo
emulsi, které mohou byt obsaZeny ve vhodném adhesivu pro
aplikaci na kuZi nebo mohou byt obsaZeny v transdermalni
naplasti typu matrice nebo zasobniku, které jsou pro tento ucel

bé&Zné v oboru.

vyhodnymi transdermalnimi lékovymi formami Jje naplast
, typu zasobniku™ nebo , typu matrice", kterd je aplikovéna na
kii5i a zOstavd pfiloZena urCité c¢Easové obdobi k proniknuti
pofadovaného mnozZstvi aktivni slozky. Napfiklad, pokud Je
aktivni sloZkou metabolit sibutraminu, zstava vyhodna néaplast
priloZena po dobu 24 hodin a poskytuje celkovou denni davku od
kolem 0.1 mg a% kolem 60 mg denné. Vyhodn& je denni davky od

kolem 2 mg aZ kolem 30 mg denné, vyhodn&ji od kolem 5 mg az
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kolem 15 mg denn&. Pokud je nezbytné poskytnout konstantni
podavani aktivni slozky pacientovi, miZe byt naplast nahrazena

novou naplasti.

Dalsi lékové formy, podle vynalezu, zahrnuji, ale nejsou
limitovany, tablety, malé kapsle, pastilky, tablety urcené
k rozpudténi pod Jjazykem, disperse, suspenze, Cipky, masti,
kaSovité obklady (placky), pasty, prasky, obvazy, krémy, sadrové
obvazy, roztoky, kapsle, mékké Zelatinové elastické kapsle a

naplasti.

V jednom provedeni, farmaceutické prostfedky a lékové
formy, podle vynéalezu, obsahuji inhibitor zpétného ptijmu
dopaminu, jako Jje racemicky a opticky ¢&isty metabolit
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky prijatelna sul, solvat nebo
clathrat a poptipadé dalsi farmakologicky aktivni slouceninu,

jako je antagonista 5-HTs. Vyhodné racemické nebo opticky ¢isté

metabolity sibutraminu jsou (+) -desmethylsibutramin, (-) -
desmethylsibutramin,(i)—desmethylsibutramin, (+) -
didesmethylsibutramin,(—)—didesmethylsibutramin, a () -

didesmethylsibutramin. Farmaceutické prostfedky a lékové formy
nmohou obsahovat farmaceuticky ptijatelny nosi& a poptipadé

dalsi lécebné slozky znamé odbornikum.

V praktickém uziti, ma%e byt aktivni slozka sloucena
v homogenni smés s farmaceutickym nosidem podle bé&Znych
farmaceutickych misicich postupt. Nosi¢ mlze vytvafet $irokou
skalu forem, =zavisejici na formé pripravku poZadované pro
podédvani. V ptipravé prost¥edkd oralnich lékovych forem, mohou
byt né&které z uZitych farmaceutickych 1latek obsaZeny Jako
noside, jako Jje, napriklad, voda, glykoly, oleje, alkoholy,
aromaticka &inidla, ochranné latky, barvici ginidla a podobné
v ptipadé oralnich kapalnych pEipravkd (jako jsou suspenze,
roztoky a elixiry) nebo aerosoly; nebo v p¥ipadé nosifd jako

jsou  3kroby, cukry, mikrokrystalicka celulosa, fedidla,
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granula&ni ¢inidla, lubrikanty, pojiva a desintegralni ¢inidla,
ktera mohou byt uZita v pfipadé ordlnich pevnych pEipravkd,
vyhodné& bez pouZiti laktosy. Napfiklad, vhodné nosice zahrnuiji,
prasky, kapsle a tablety, s pevnymi oralnimi pFipravky jsou

preferovany nad kapalnymi pripravky.

Tablety a kapsle, pro svoje snadné podavani, predstavuji
nejvhodn&jsi ordlni lékovou formu, ve které jsou obsaZeny pevné
farmaceutické noside. Pokud je to Zadano, mohou byt tablety

povle&eny standardnimi vodnymi nebo nevodnymi postupy.

V daldich b&¥nych lékovych formach, které jsou popséany
vyde, maZze Dbyt aktivni slor*ka podavana také prostiedky
s ¥izenym uvoliovénim nebo privodnimi prostfedky, které Jjsou
dobte znamy odbornikum a Jsou popsany v U.S.Patentu ¢C.:
3,845,770; 3,916,899; 3,536,809; 3,598,123; 4,008,719;
5,674,533; 5,059,595; 5,591,767; 5,120, 548; 5,073,543;
5,639,476; 5,354,556 a 5,733,566. Tyto lékové formy mohou byt
uZity k poskytnuti pomalého nebo Fizeného uvolifiovani jedné nebo
vice aktivnich slozZek, uzitim, napfiklad,
hydroxypropylmethylcelulosy, dal3ich polymernich matric, geldt,
permeabilnich membran, osmotickych systémi, mnohovrstevnych
obal®i,, mikro&astic, liposoml nebo mikrosfér nebo Jjejich
kombinaci k poskytnuti poZadovaného profilu uvolifiovani
v riznych pomérech. Vhodné prost¥edky s Ffizenym uvoliovanim,
snémé odbornikd, zahrnuji zde popsané, mohou byt snadno vybrany
pro uziti s farmaceutickymi prostfedky, podle vynalezu. Vynélez
tedy obsahuje jednotlivé lékové formy vhodné pro orédlni
podé%éni jako Jjsou, ale nejsou limitovéany, tablety, kapsle,
>elatinové kapsle a malé kapsle, ktere jsou ptizplusobeny pro

¥izené uvoliiovani.

Viechny farmaceutické prostfedky s fizenym uvoliovanim
maji za hlavni cil zlepSeni lé&ebné terapie nad tou, kterd byla

dosaZena jejich nefizenymi prot&jsky. Idealn&, uZiti optimélneé
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poZadovaného prostfedku s Fizenym uvoliiovdnim v medicindlni
1é&b&, je charakterizovdno minimem obsaZené 4&inné latky
k lé8eni nebo ovlivnéni stavu v minimdlnim ¢&ase. Vyhody
prostfedkl s Fizenym uvolfiovdnim zahrnuji: 1) prodlouZenou
udinnost Uéinné latky; 2) redukovanou frekvenci dévek;‘ 3)
zvy3eni pacientovi spoluprédce. Dale mohou byt prostfedky
s prodlouZenym uvoliovanim uZity k ovlivnéni doby na zacatku
&innosti nebo jinych vlastnosti, 3jako Jjsou krevni hladiny

uéinné latky, a tedy mohou ovlivnit vyskyt neZadoucich uc&inku.

vé&tdina farmaceutickych prostfedkd s fFizenym uvolfiovanim
je urdena k pocateénimu uvolnéni mnoZstvi u&inné latky, které
rychle vytvo¥i poZadovany terapeuticky u¢inek a postupné a
plynulé uvolifiovani dal3ich mnoZstvi uc¢inné léatky slouzi
k udrZeni hladiny terapeutického u&inku po prodlouZené Casové
obdobi. Za U&elem udrZeni konstantni hladiny uéinné latky
v té&le, musi byt G&innd latka uvoliiovdna =z lékové formy
rychlosti, kterad nahrazuje mnoZstvi metabolizované ucinné latky
a mnoZstvi uéinné latky vyloudené z t&la. Rizené uvolilovani
aktivni sloZky mbZe byt stimulovano riznymi podnéty, které
zahrnuji, ale nejsou limitovany, pH, teplotu, enzymy, vodu nebo

dalsi fysiologické podminky nebo slouCeniny.

Farmaceutické prostfedky, podle vynalezu, vhodné pro
oralni podavéani, mohou byt pritomny jako oddélené leékové formy,
jako jsou kapsle, oplatky nebo tablety nebo aerosolove spreje.
Viechny obsahuji pfedem stanovené mnoZstvi aktivni sloZky
v prasku nebo v granulich, roztoku nebo suspenzi ve vodné nebo
nevoané kapalin&, emulsi oleje ve vodé nebo kapalné emulsi vody
v oleji. Takové 1lékové formy mohou byt pFipraveny nékterym
z farmaceutickych zplsobt, ale vdechny zplsoby zahrnuji krok
pfivadéni aktivni sloZky k nosiéi, ktery tvo¥i jednu nebo vice
potfebnych slozek. Obecn§g, jsou prostfedky ptipraveny

rovnomérnym a dokonalym promichénim aktivni sloZky s kapalnym
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nosifem nebo nakonec rozd&lenymi pevnymi nosici nebo obojim

zplisobem a poté, pokud je to nezbytné, upravi se produkt do.

pozZadované formy.

Naptriklad, tableta mbZe byt pripravena lisovanim nebo
odlévanim, popripadé s jednou nebo vice pfidavnymi sloZkami.
Lisované tablety mohou byt pfipraveny lisovanim aktivni sloZky
ve voln& sypné form&, jako je prasSek nebo granula, ve vhodném
zatizeni, poptripad& mohou byt aktivni sloZky michany s pomocnou
latkou Jjako jsou, ale nejsou limitovéany, pojivo, lubrikant,
inertni fedidlo a/nebo povrchové aktivni nebo dispersni
&inidlo. Odlévané tablety mohou byt pfipraveny odlévanim smési
praskové zvlh&ené slouceniny s inertnim kapalnym fedidlem ve

vhodném zafizeni.

Vynalez d&le obsahuje laktosy prosté farmaceuticke
prost¥edky a lékové formy. Laktosa je uZita jako pomocna latka
v prost¥edcich se sibutraminem. Viz., napfiklad, Physician’s
Desk Reference® 1494 (53.vydani, 1999). Na rozdil od plvodni
uc¢inné latky, jsou nicméné desmethylsibutramin a
didesmethylsibutramin sekunddrni a primarni aminy a mohou se
tak po <&ase potencialné rozkladat, pokud jsou. vystaveny
laktose. Tudi?, prostfedky, podle vyndlezu, které obsahuji
metabolity sibutraminu, vyhodné& obsahuji malé mnoZstvi laktosy,
pokud ji vubec obsahuji, nebo monosacharidd nebo disacharidua.
Jak zde uZito, vyrazem ,prosté laktosy“, se mini, Ze mnoZstvi
pFitomné  laktosy, pokud vlbec néjake, je nedostatelné

k podstatnému zvy3eni rychlosti degradace aktivni sloZky.

Prostfedky prosteée laktosy, podle vynélezu, mohou
obsahovat pomocné slozky, které Jsou dobfe znamé odbornikim a
jsou popsany v USP(XXI)/NF(XVI). Obecn&, prostfedky prosté
laktosy obsahuji aktivni sloZku, pojivo/plnivo a lubrikant ve
farmaceuticky slu@itelném a farmaceuticky prijatelném mnozZstvi.

Vyhodné lékové formy laktosy prosté obsahuji aktivni slozku,
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mikrokrystalickou celulosu, pfedem Zelatinovany Skrob a stearan

hofec&naty.

vVynidlez dale obsahuje bezvode farmaceutické prostredky a
lékové formy, které obsahuji aktivni slozky, jelikoZ voda muZe
usnadiiovat degradaci nékterych sloucenin. Napfiklad, ptidani
vody (napfiklad kolem 5%) je Siroce akceptovano ve farmacii a
znamend simulaci skladovani s dlouhou dobou za ucelem urceni
vlastnosti jako je skladovatelnost nebo stabilita prostfedkl po
Sase. Viz. , napfriklad, Jens T., Carstensen, Drug Stability:
Principles & Practice, 2.vydéni, Marcel Dekker, NY, NY, 1995,
str. 379-80. Voda a zahtati urychluji rozklad. Tedy ucinek vody
na prostfedky mZe mit veliky vyznam, jelikoZ zvlhceni a/nebo
vlhkost Jjsou bé&zZné v prib&hu vyroby, manipulace, baleni,

skladovani, pfepravy a uZiti prostfedki.

Bezvodé farmaceutické prost¥edky a lékové formy, podle
vynadlezu, mohou byt pfipraveny uZitim bezvodych sloZek nebo
slo¥ek s obsahem malého zvlhdeni a za podminek malého zvlhCeni
nebo malé vlhkosti. JestliZe je ocCekdvan podstatny kontakt se
zvlh&enim nebo vlhkosti b&hem vyroby, baleni a/nebo skladovéani,
jsou farmaceutické prostfedky a lékové formy racemického nebo
opticky &istého metabolitu sibutraminu, které obsahuji laktosu,

vyhodné bezvodé.

Bezvody farmaceuticky prostfedek mlZe Dbyt pripraven a
skladovan tak, 2e jeho bezvodd povaha je zachovana. Tudiz,

bezvodé prostfedky jsou vyhodné balené uzitim materidld znamych

k zabran&ni vystaveni vodé&, takovych, které mohou byt uloZeny.

do vhodného baleni. P#iklady vhodného baleni zahrnuji, ale
nejsou limitovany, hermeticky uzaviené folie, umé&lé hmoty nebo

podobné&, ptrepravni nadoby na léky, blistry apod. .

V tomto pohledu vynadlez obsahuje zplsob pIipravy pevného

farmaceutického prostfedku, obsahujiciho aktivni sloZku. Tento
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zptusob zahrnuje michdni aktivni sloZky a pomocné 1latky
(naptiklad laktosy), =za Dbezvodych podminek nebo podminek
s malym zvlh&enim/vlhkosti, kde aktivni sloZky jsou v podstaté
prosté vody. ZplUsob miZe dale zahrnovat baleni bezvodého nebo
nehygroskopické pevného prostfedku za podminek malého zvlh&eni.
UZitim té&chto podminek, Jje sniZeno riziko kontaktu s vodou a
miZe byt pfedchdzeno rozkladu aktivni sloZky nebo mGZe byt

podstatné sniZen rozklad aktivni sloZky.

Pojiva vhodnd pro uZiti ve farmaceutickych prost¥edcich a
lékovych formd&ch zahrnuji, ale nejsou limitovana, kukufiény
Skrob, bramborovy Skrob nebo jiné 3kroby,, Zelatinu, pfirodni a
syntetické gumy, jako je arabskd guma, algindt sodny, kyselinu
algovou a Jjiné algindty, préaskovy tragant, guarovou gumu,
celulosu a jeji derivaty ( naptiklad ethylcelulosu,
acetylcelulosu, vapenatou stl karboxymethylcelulosy, sodnou sal
karboxymethylcelulosy), polyvinylpyrrolidon, methylcelulosu,
pfedem Zelatinovany Skrob, hydroxypropylmethylcelulosu,
(napfriklad, ¢&. 2208, 2906, 2910), mikrokrystalickou celulosu a

jejich smési.

Vhodné formy mikrokrystalické celulosy zahrnuji,
naptriklad, pevné latky jako je AVICEL-PH-101, AVICEL-PH-103,
AVICEL RC-581 a AVICEL~PH-105(dostupny =z FMC Corporation,
American Viscose Division, Avicel Sales, Marcus Hook, PA,
U.S.A.). Prikladem vhodnych pojiv je smés mikrokrystalické
celulosy a sodné soli karboxymethylcelulosy, kterd se DbézZné
dodava jako AVICEL RC-581. Vhodné bezvodé pomocné latky nebo
pomocné latky s malou vlhkosti nebo pfidavné latky =zahrnuji

AVICEL-PH-103™ a Starch 15000 ILM.

P¥iklady vhodnych plniv pro wuziti ve farmaceutickych
prostfedcich a lékovych formach =zde popsanych zahrnuji, ale
nejsou limitovany, mastek, uhli&itan vapenaty (napfiklad

granula nebo praSek), mikrokrystalickou celulosu, praskovou
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celulosu, dextraty, kaolin, manitol, kyselinu kfemicitou,
sorbitol, 3&krob, predem Zelatinovany 3krob a jejich smési.
Pojivo/plnivo ve farmaceutickych prost¥edcich, podle vynalezu,
je typicky ptfitomno v kolem 50 aZ kolem 99 procentech

hmotnostnich farmaceutického prostredku.

Desintegracni <&inidla 3Jjsou uzZitd v prostfedcich, podle
vynalezu, k poskytnuti tablet, které se rozkladaji, pokud jsou
vystaveny vodnému prostfedi. Prili§ mnoho desintegracniho
¢inidla bude tvoFit tablety, které se mohou rozkladat v lahvi.
P¥1ili% malé mnoZstvi miZe byt nedostatelné pro desintegraci a
miZze tedy ménit rychlost a rozsah  uvolnovani aktivni
slozky(slozZek) =z lékovych forem. TudiZ, pfiméfené mnoistvi
desintegradniho ¢inidla, které neni ani p¥ilis malé ani p¥ilis
Skodlivé nemé&ni uvolifiovani aktivni sloZky (slozZek), bude uzZito
k tvorb& lékovych forem zde popsanych slouCenin. MnoZstvi
desintegraéniho ¢&inidla bude rGzné v zdvislosti na typu
prostfedku a zpusobu podavani, coZ je snadno zfejmé odbornikim.
Typicky bude ve farmaceutickém prostfedku uzZito kolem 0.5 aZ
kolem 15 hmotnostnich procent desintegracéniho ¢&¢inidla, vyhodné

kolem 1% aZz kolem 5% hmotnostnich desintegraéniho ¢inidla.

Desintegra¢ni ¢inidla, kterd mohou byt uZita k tvorbé
farmaceutickych prostredkd a lékovych forem, podle vyndlezu,
zahrnuji, ale nejsou limitovana, agar-agar, kyselinu algovou,
uhli&itan vépenaty, mikrokrystalickou celulosu, sodnou sil
zesiténé karmelosy, zesitény polyvinylpyrrolidon, draselnou sul
polakrilinu, sodnou sGl glykoladtu Skrobu, bramborovy nebo
tapiokovy &krob, jiné 3Zkroby, predem Zelatinovany 3krob, Jiné
§kroby, hlinky, jiné algindty, jiné celulosy, gumy nebo Jjejich

smési.

Lubrikanty, které mohou byt uzity k tvorbé
farmaceutickych prostfedkl a lékovych forem, podle vynalezu,

zahrnuji, ale nejsou limitovany, stearan vapenaty, stearan
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hote&naty, minerdlni oleje, lehké minerdlni oleje, glycerin,
sorbitol, manitol, polyethylenglykol, Jjiné glykoly, kyselinu
stearovou, laurylsulfat sodny, mastek, hydrogenovany rostlinny
olej (napfiklad podzemnicovy olej, bavlnikovy olej,
slune&nicovy olej, sezamovy olej, olivovy olej, kukufilny olej
a sojovy olej), stearan zineCnaty, ethyloleat, ethyllaureat,
agar nebo jejich sm&si. Daldi lubrikanty zahrnuji, napfiklad,
syloidni silikagel (AEROSIL 200, vyrobeny W.R.Grace Co.
Baltimore, MD), koagulovany aerosol nebo synteticky silikagel
(dodadvany Degussa Co. Plano, Texas), CAB-O-SIL (pyrogenni oxid
kfemi&ity, dodavany Cabot Co. Boston, Mass) nebo jejich smési.
Lubrikant m@Ze byt popripadé pfidan typicky v mnoZstvi men3im

ne? 1 hmotnostni procento farmaceutického prostfedku.

Lékové formy, podle vyndlezu, které obsahuji metabolity
sibutraminu, vyhodn& obsahuji od kolem 0.1 mg aZz kolem 60 mg
metabolitu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli, solvatu
nebo clathratu. Napfiklad, kazda tableta, oplatka nebo kapsle
obsahuje od kolem 0.1 mg aZ kolem 60 mg aktivni sloZky.
Nejvyhodné&ji obsahuje tableta, oplatka nebo kapsle bud Jjednu
‘nebo t¥i davky, naptriklad kolem 10 mg, kolem 20 mg nebo kolem
30 mg racemickych nebo opticky ¢&istych metabolitll sibutraminu
(jako ryhou oznalend tablety laktosy prosté, vyhodné 1lékové

formy) .

Vynalez je dale definovadn cestou nasledujicich pfikladd.
odbornikt bude z¥ejmé, %e miZe byt uZito mnoho modifikaci latek

i zplsobli, bez odchyleni se od podstaty vynalezu.

4. P¥iklady provedeni vynalezu

priklad 1 - 2 popisuje pfipravu racemického a opticky

&istého sibutraminu.

L
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Ptriklad 3 - 8 popisuje pfipravu racemickych a opticky
¢istych forem desmethylsibutraminu (DMS). V kaZdém z téchto

prikladua byla enantiomericka Cistota urcena uzitim
Chirobiotic V analytického sloupce (10um, 4.6 mm x 25 mm)
s 20 mM octanu amonného/IPA (65:35) Jjako mobilni fazi. UV

detektor byl nastaven na vlinovou délku 200nm.

P¥iklady 9-12 popisuji pfipravu racemickych a opticky
¢istych forem didesmethylsibutraminu (DDMS) . V kazZdém
z té&chto prikladd je enantiomerickad <¢istota urcovdna uZitim
ULTRON ES-OVM analytického sloupce (150 mm x 4,6 mm) s 0.01
M KH,PO,/MeCH(70:30) Jjako mobilni fazi. UV detektor byl

nastaven na vlnovou délku 222 nm.

P¥iklady 13-14 popisuji zplsoby urceni vazebnych afinit
sloucenin, podle vynadlezu, a vazebnych afinit zméfenych

uzitim téchto zplsobu.

Nakonec, pfiklad 15 popisuje prostfedky, které obsahuji

slouceniny podle vynalezu.
4.1, Pfiklad 1: Synthesa sibutraminu

Synthesa 1-(4-Chlorofenyl)cyklobutankarbonitrilu

K suspenzi NaH (17.6 g 60%, promyté hexanem)
v dimethylsulfoxidu (150ml) pfi teploté mistnosti se za
mechanického michéani prida béhem jedné hodiny Smés

chlorbenzylnitrilu (30.3g) a 1,3-dibromopropanu (22.3 ml, 44.5
g). .Reakéni smé&s se michd daldi jednu hodinu, pridad se pomalu
isopropylalkohol (10 ml) k odstranéni pfrebytku NaH. Prida se
voda (150 ml). Reaklni smés se extrahuje t-butylmethyléterem
(MTBE) (2x200 ml) a sloulené extrakty se promyji vodou (3X200
ml), nasycenym vodnym roztokem chloridu sodného a su$i MgSO,.
Rozpoudté&dlo se odstrani v rotalnim odpafovacim prfistroji a

kone&ny produkt se &isti destilaci za vzniku vysledné
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slouCeniny (22 g, 56%) jako bledé& Zlutého oleje, pFi teploté
varu 110-120°C/1.0 mm Hg. Produkt je charakterizovany 'H NMR.

Synthesa 1-(1l-(4-chlorofenyl)cyklobutyl)-3-methylbutaminu

Roztok " izobutylmagnesiumbromidu (2M, 108 ml)
v diethyléteru (Aldrich) se koncentruje do odstran&ni vé&t3iny
éteru. Zbytek se rozpusti v toluenu (150 ml), nisleduje p¥idéni
nitrilu ptripraveného vy3e (22g). Reak&ni sm&s se zahfeje na
105°C po dobu 17ti hodin. Reak&ni smé&s se zchladi na teplotu
mistnosti a pfidd se suspenze NaBH; v isopropylalkoholu (450
ml). Reakéni smés se zahfeje pod refluxem po dobu 6ti hodin,
zchladi se na teplotu mistnosti a koncentruje se. Zbytek se
zfedi vodou (350 ml) a extrahuje se s etylacetdtem (3x200ml).
Sloucené extrakty se promyji vodou (100 ml) a su3i se (MgSO,, a

koncentruji se za vzniku 24.2 g surového produktu (83%).

Synthesa volné base sibutraminu

1-(1-(4-chlorofenyl)cyklobutyl)-3-methylbutamin (21.6 q)
se pfida ke kyseliné& mravenc¢i (27 ml) a vodnému formaldehydu
(46 ml). Reakéni smés se zahfeje na 85-95°C po dobu 18ti hodin
a zchladi se na teplotu mistnosti. 30% NaOH se pFida aZ je smés
zasaditd (pH>11l). Roztok se extrahuje chloroformem (3x200ml) a
extrakty se kombinuji a promyvaji vodou a nasycenym roztokem

chloridu sodného a koncentruji za vzniku 15 g produktu.

Sibutramin HC1

-~ Volnad base sibutraminu (2.25 g) se rozpusti v MTBE (20ml)
a tento roztok se pfidd k 20 ml 1M HCl v diethyléteru. Reakéni
smés se michd po dobu 30ti minut a pevny podil se po suSeni
odd&li filtraci za vzniku 1.73 g. Produkt je charakterizovan 'H

NMR.

Déleni Sibutraminu




12.3 g racemického sibutraminu se rozpusti v ethylacetatu
(85 ml) a pfida se roztok 21.7 g L-kvseliny dibenzylvinné (,L-
DBTAY) v ethylacetdtu (85 ml). Reakéni smds se zahFfeje pod
refluxem a zchladi na teplotu mistnosti. 0ddéli se biléa
srasenina (ee soli je asi 85%). Pevny podil se pak suspenduje
ve 220 ml ef%iacetétu a zah?iva pod refluxem po dobu 30ti
minut. Pevny podil se oddéli za vzniku > 95% ee. sl se dale
krystalizuje v isopropylalkoholu (45C ml) za vzniku 11.3 -g soli
s > 99.3 ee. (-)-sibutraminu L-DBTA ( vyté&iek 76%). Volna base
se ziska tak, Ze se na sl plsobi nasycenym vodnym NaHCO; a
extrahuje se chloroformem. (-)-sibutramin HCl se ziskd z volné
base s HCl/Et,0, jak popséno vySe. Optickd rotace soli HCI
byla (&)=3.15 (c=0.9, H0), 'E NMR 3¢ (CcD,0D) a M'=279. Po
oddéleni se matelny louh zpracuje ptsobenim NaOH za vzniku
zi4stedné& obohaceného (+)-sibutraminu a poté se zpracuje
pusobenim D-DBTA Jjak popsano vy3e za vzniku soli (+)-
sibutraminu D-DBTA s > 99.3 % ee. Ernantiomery sibutraminu byly

charakterizovany 'H a C  NMR:M'=279. Latka Dbyla také

charakterizovana HPLC a Chir&lni HPLC.
4.2 P¥iklad 2. Sibutramin z jeho metabolitl

Racemicky a opticky ¢&isty sibutramin mohou byt take
pfipraveny methylacl desmethylsibutraminu nebo dimethylaci
didesmethylsibutraminu za vhodnych reakinich podminek. P¥iklad

tohoto zpusobu je zn&zorné&n na schématu 1.

CH,O/HCCOH

N

N
Rl/ \Rz_

Cl Cl PN

-

(R) nebo (S)-DDMS (R) nebo (S)-Sibutramin

(R) nebo (S)-DMS

DDMS: R|‘=R2=H
DMS: R1=H;R2=CH3

Schema 1




- 44 - . st

4.3. Priklad 3. Desmethylsibutramin ze sibutraminu

(-)=-sibutramin (1.25 g) se rozpusti v toluenu (90 ml) a
pridéd se diethylazodikarboxylat (,DEAD") (0.8 g, 1.1 ekv.).
Reakéni smé&s se zahFfeje pfi 50°C po dobu 6ti hodin a pfida se
0.8 g DEAD. Reak&ni sm&s se zahfeje pri 50°C po dal3ich 6
hodin, zchladi se na teplotu mistnosti a odstrani se toluen ve
vakuu. Zbytek se suspenduje ve 45 ml ethanolu a 45 ml
nasyceného vodného NH,Cl. Reakéni smé&s se zahfiva pod refluxem
po dobu 3 hodin. Reakéni smés se zchladi na teplotu mistnosti a
koncentruje se k odstran&ni ethanolu. Vodny NaHCO; se pfida az

je koncentrat =zasadity. Zasadity koncentrat se extrahuje

s dichloromethanem, (3x50 ml). Extrakty se slucuji, susi
siranem sodnym, filtruji a koncentruji za vzniku surového
produktu. Rychléa chromatografie ve sloupci (S10;)

(ethylacetdt/TEA 99:1) dava 0,43 g produktu. Ten byl
charakterizovan 'H a °C NMR, M'=266 a optickd rotace (®)=-10.6,
c=3,3, (CHCl,). Dal3i enantiomer a racemat byly pfipraveny

obdobn& a isomer byl charakterizovan jako (-)-isomer.

Synthesa hydrochloridovych isomerl desmethylsibutraminu

K roztoku (=) -=desmethylsibutraminu (0.78 g)
v ethylacetatu (5ml) p¥i 0°C se prid4 HCl/diethyléter (1 M, 5
ml). Reak®ni smé&s se michid po dobu jedné hodiny a pevny podil
se odd&li filtraci. Pevny podil se pak su3i za vzniku 0.68 g
bilého pevného podilu. Produkt byl charakterizovan 'H a °C NMR(
DMSO;d@ a chemicka &istota > 99% byla urdena HPLC. (0)=-
5°(c=0.5,H,0). Racemat a dal3i enantiomer byly pfipraveny a

charakterizovany stejnym zplsobem.

4.4. Priklad 4 (R/S)-desmethysibutramin

decsoes
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Daldi zpusob pIipravy racemického desmethylsibutraminu

(R/S)-DMS) je znézornén na schématu 2 a podrobné& popsén niZe:

DIBAL
-CN " CHO
a C
CCBC
No, BF;-OEt
CHs : _
i-BuMgCUTHF N
cl cl H~ TCHs;
(R/S)-DMS
Schema 2

Pfiprava 1—(4—chlorofenyl)—l-cyklobutvlkarboxaldehydu

Podle schématu 2, se diisobutylaluminium hydrid (DIBAL-
H) (87 ml, M v THF, 87.0 ml) prida k roztoku 1-(4-
chlégofenyl)cyklobutankarbonitrilu (CCBC; 10g, '52.1 mmol),
udriovaného pFi -20°C. Vyslednd smés se micha po dobu 4-5 hodin
pfi 0°C a pak se nalije do 10% vodného roztoku kyseiiny
citrénové a zfedi se 200ml MTBE. Smés se michéd pfi teploté
mistnosti po dobu 3-4 hodiny. Vodna vrstva se promyje MIBE

(1x50ml) a sloudené organické vrstvy se susdi MgSO, a

L[]
o080
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koncentruji za vzniku 9g (89%) svrchu uvedeného aldehydu jako
oleje. 'H NMR (CDCl;)® 9.52(s,1H), 7.35-7.06(m,4H), 2.77-
2.68(m,2H), 2.43-2.32 (9m,2H), 2.06-1.89(m,2H). 3C NMR §
198.9, 139.4, 132.9, 128.9, 127.8, 57.1, 28.3, 15.8.

Priprava 1-(4-chlorofenyl)-1-cyklobutyl N-methylkarbaminu

Smés 1-(4-chlorofenyl)-1-cyklobutylkarboxaldehydu (39,
15.4 mmol) a methylaminu (12 ml, 40%hmotnostnich vodného
methylaminu, 154 mmol) se michd p¥i teplot& mistnosti po dobu
18-40 hodin. Reak&ni smé&s se extrahuje MTBE (2x50ml). Sloudené
organické vrstvy se su3i K,CO; a koncentruji =za vzniku 2.5 g
(78%) vySe wuvedeného iminu jako oleje. 'H NMR( CDCly) &
7.65(m,1H), 7.33-7.11(m.4H), 3.34(s,3H), 2.69-2.44(n, 2H),
2.44-2.34(m,2H), 2.09-1.84(m,2H); '¥C NMR & 168.0, 144.0,
131.8, 128.4, 127.4, 50.6, 47.6, 30.6, 15.8.

Pfiprava 1-(4-chlorofenyl)-N-methyl-2-(2-

methylpropyl)cyklobutanamethaminu

K roztoku 1—(4—chlorofenyl)—l—cyklobutyl N-
methylkarbaminu (0.5g, 2.4 mmol) zchlazeného na 0°C se pridéa
BF;.OEt,( 0.34 g, 2.4 mmol). Smé&s se michd po dobu jedné hodiny
a pak se zchladi na -78°C. PFi této teplotd se prida
isobutylmagnesiumbromid (2.5ml, 2M v éteru, 5 mmol) za wvzniku
smési, kterd se michd pfi -78°C po dobu 2 hodin a poté se
zahfeje na teplotu mistnosti a michd pfes celou noc. Reakce se
zastavi pridanim 10 ml nasyceného roztoku NaHCO; a zredi se
MTBE(15 ml). Organickd vrstva se sudi MgS0O,, koncentruje se a
éisti chromatografii na silikagelu (eluce 1% NEt;
v ethylacetatu) za vzniku 380 mg vy3e uvedeného aminu jako
oleje. * H NMR (CDCls) & 7.35-7.19(m, 4H), 2.65-2.74 (m, 1H),
2.57(s,3H), 2.20-2.56(m,5H), 1.60-2.00(m,3H), 1.20-1.00(m,2H),
0.95-0.90(m,6H), 0.67-0.60(m,1H). '*C NMR & 144.7, 131.3,
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129.1, 127.4, 65.5, 51.7, 41.4, 37.4, 33.7, 32.3, 25.4, 24.0,
22.0, 16.3.

4.5. pPfiklad 5. (R/S)-HCl- desmethysibutramin

Zpusob *  pripravy hydrochloridu racemického

desmethylsibutraminu (R/S)-DMS-HCl) je zndzornén na schématu 3.

i-BuMgBr NaBHy
CN
Toluen NMgBr MeOH
Cl Cl
CCRBC :
=z I ———— g
\ NI—IZ Cl /N\
Cl H CHO
(R/$)-DDMS
1) BH;-THF
N
2) HCUMTBE ct T CH;
* HCI
(R/S)-DMS-HCI
Schema 3

Podle schématu 3, se toluen (150ml) a roztok CCBC (50.0
g, 261 mmol) v toluenu (45 ml) pridéa k roztoku
isobutylmagnesiumbromidu v THF (392 ml, 1M V’THF, 392 mmol).
Vyslednd sm&s se destiluje aZ je dosaZena vnitfni teplota 105-

110°C a poté se pfi této teploté va¥i po zpétnym chladicem
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v rozmezi 2-4 hodin. Reak&ni sm&s se pak zchladi na 0°C a
reakce se zastavi methanolem (295 ml). NaBH;(llg, 339 mmol) se
p¥idéd po &éastech v pribéhu 15ti minut k reak&ni smé&si pri 0°C.
15 minut po michadni se reakéni smés prfemisti do 2N vodného
roztoku HCl (365 ml). Organickd fadze se destiluje aé. je
dosaZena vnit¥ni teplota 105°C a pak se nechd zchladnout na
teplotu mistnosti. Poté se k reakdéni smési p¥idéd kyselina
mravenc¢i (24g, 522 mmol) a pak se smé&s zahfeje pod refluxem
(92-96°C) po dobu 6-8 hodin. Po této dob& se reakéni smés
destiluje aZ Jje dosaZena vnit¥ni teplota 108°C. Smés se pak
zchladi na 10°C a pfidad se BH3THF (653 ml, 1.0 M, 653 mmol).
Vysledna smés se zahfeje po refluxem (69°C) po dobu 15ti hodin.
‘Pak se smé&s zchladi na 5°C, sloudi se s methanolem (105 ml) a
opét se vari pod zpétnym chladicem po dobu 45ti minut. Reaklni
smé&s se destiluje aZ je dosaZena vnit#ni teplota 116°C a pak se
zchladi na 25°C. Kyselina chlorovodikovd v MTBE (373g, 18%
hmotnostnich HC1l, 1840 mmol) se poté pridd ke smési za vzniku
bilé suspenze, kterd se vari pod zpétnym chladic¢em 1 hodinu a
poté se filtruje za wvzniku 62.3 g(79.0%) (R/S)-DMS.HC1l. NMR
(CDC13) :*H(d), 0.85-1.1(m,6H), 1.24-1.5(b,2H), 1.65-2.14(b,4H),
2.2-2.5(b,4H), 2.5-2.7(m,.2H), 3.4-3.6(b,1H),7.3-7.5(m,4H),9.0~
9.5(b,2H). Y c(d):15.5, 21.4, 23.5, 24.7, 31.4, 32.4, 33.2,
35.9, 49.1, 64.2, 128.5, 129.4, 133.0, 1l41.6.

4.6. Priklad 6. (R)-desmethylsibutraminu.HCl

Zpusob ptipravy hydrochloridu (R)- desmethylsibutraminu
((R)-DMS.HCl) Je znazornén na schématu 4 a podrobné popsan

nize:
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/@2/\( EtOAc/heptan (1.0/0.4) /@Q‘/\(
R
H/ N (Rymandlova lrcys.cl - N

- (R)-Mandelat
(R/Sy-DMS (R)-DMS* (R)-MA
1) EtOAc/heptan
2) NaOH/HCYMTBE N
) C H
« HCl
(R)-DMS- HCl
Schema 4
Tvorba soli(R)-DMS s kyselinou (R) - mandlovou
(R/S) -Desmethylsibutramin-HCL ( (R/S)-DMS:HC1) (60 g) se

pr¥idéd k ethylacetdtu (300ml) a vysledna sm&s se zchladi na
teplotu 0°C. Vodny NaOH (1.5N, 300 ml) se pfidéd X reakéni
smé&si, kterd se pak mich& po dobu 30ti minut. Organicka faze se
0dd&li, promyje vodou (150 ml)a koncentruje se. kyselina (R)-
mandlova (30.3g), ethylacetadt (510 ml celkem) a heptan (204 ml)
se poté pridad ke koncentrované organické fazi. Vyslednd smés se
pak zahFfeje po refluxem po dobu 1 hodiny a 50 této dobé se
zchladi na 20-23°C. Filtraci vysledné suspenze se ziska 36.4
g(43.8%) soli (R) ~desmethylsibutraminu s kyselinou (R) -
mandlovou ((R)-DMS. (R)MA-; 95.5% ee).

ones

sreear
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Obohaceni (R)-DMS. (R)-MA

Smés - (R)-DMS. (R)-MA (30g, 0.072 mol), ethylacetatu
(230ml) a heptanu (230 ml) se ohfeje pod refluxem po dobu Jjedné
hodiny. Po zchlazeni na 20-23°C se produkt filtruje e su3i za

vzniku 26.9 g(98%) (R)-DMS.(R)-MA(99,9% ee).

Tvorba (R)-DMS.HC1

Smés (R)-DMS-(R)-MA (50 g, 0.12 mol), NaOH (100ml) 3.0N)
a toluenu (500ml) se michd po dobu 30ti minut. Organickd féaze
se promyje vodou (200ml), koncentruje se na asi 300 ml a
zchladi se na teplotu mistnosti. HC1/MTBE (100ml, 14%, 0.34
mol) se pak pomalu pfidd ke smési za vzniku (R)-DMS.HCl. Za 30
minut po mich&ni se suspenze filtruje a vlhky filtradni kolac
se dvakrat promyje MTBE a su3i se za vzniku 34.5 g (95.5%) (R)-
DMS.HC1 (99.9% ee; 99.9% chemicky ¢&isté NMR). NMR (CDCl,):
'H(®), 0.85-1.1(m,6H), 1.24-1.5(b,2H), 1.65-2.14(b,4H), 2.2-
2.5(b,44), 2.5-2.7(m,2H), 3.4-3.6(b,1H), 7.3-7.5(m,4H), 9.0-
9.5(b,2H). Pc(d): 15.5, 21.4, 23.5, 24.7, 31.4, 32.4, 33.2,
35.9, 49.1, 64.2, 128.5, 129.4, 133.0, 1l41.6.

4.7. Pfiklad 7. (S)-desmethylsibutraminu.HCl

Zplsob pripravy hydrochloridu (S)-desmethylsibutraminu
((S)-DMS.HCl) Jje =znazornén na schématu 5 a podrobné& popséan

nize:
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EtOAc/heptan (1.0/0.4)
| S} mendlova kys. ﬁ
H/N\ ( ky Ct O
- - (S)-Mandelat
(R/Sy-DMS (S)-DMS- (S)-MA
1) EtOAc/heptan
2) NaOH/HCI/MTBE
) Na cl H/N\
- HC
(S)-DMS* HC!
Schemza 5

Tvorba soli (S)-DMS s kyselinou (S) mandlovou

Podle schématu 5 se po dobu 30ti minut miché smé&s (R/S)-
DMS.HC1(5.0g), NaOH (1.35N, 20ml) a ethylacetatu(50 ml).
Organicka faze se promyje vodou (20 ml) a koncentruje se =za
vzniku volné base desmethysibutraminu (4.2 g, 96%). Volna base
desmethylsibutraminu (1.1 g, 4.1 mmol) se slouci s kyselinou
(S) -mandlovou (0.62g, 4.1 mmol), ethylacetédtem (llml) a
heptanem (4.4 ml). Vyslednd sm&s se zahfeje pod refluxem po
dobu 30ti minut a zchladi se na 20-23°C. Filtraci vysledné
suspenze vznikne 0.76g soli (S)-desmethysibutraminu s kyselinou

(S) -mandlovou ((S)-DMS. (S)-MA) (96% ee).

Obohaceni (S)-DMS-(S)-MA

Smés soli(8)-Desmethylsibutraminw s kyselinou (S)-
mandlovou (0.76 mg), ethvlacetdtu (5ml) a heptanu (5ml) se

zahfeje pod refluxem po dobu jedneé hodiny. Po zchlazeni na 20-




23°C se produkt filtruje a su3i za vzniku 72 g(95%) (S)-
DMS. (S)~-MA((99,9% ee).

Izolace soli (S)-DMS s kyselinou mandlovou =z matedného louhu

(S)-DMS. (R) -MA

Roztok (8)-DMS.(R)-MA ve smési ethylacetdtu a heptanu
(67% ee matelného louhu) se pridad k NaOH (400ml, 3N) a reakéni
smé€s se michd po dobu 30ti minut. Organickd féaze se promyje
vodou a koncentruje se. Vysledny zbytek (130g, 0.49 mol a 67%
ee) se pridéd ke kyseliné (S)- mandlové (28.5 g, 0.49 mol),
ethylacetatu (1400 ml) a heptanu (580ml). Smés se zahfeje pod
refluxem po dobu jedné hodiny a poté se pomalu zchladi na
teplotu mistnosti. Vyslednd suspenze se filtruje a sudi za
vzniku 147 g (86% vztaZeno na (S8)-isomer (S)-DMS. (S)-MA (99.9%

ee) .

Tvorba (S)-DMS) .HCL

Sl (S)- Desmethylsibutraminu s kyselinou (S)- mandlovou
(20g, 0.048 mol) se pridd ke smési NaOH(60ml, 3.0N) a toluenu
(200ml). Smés se michd po dobu 30ti minut a organicka& féaze se
poté promyje vodou (100ml), koncentruje se na pfibliZn& 100 ml
a zchladi se na teplotu mistnosti. Kyselina chlorovodikové
v MTBE (40 ml, 14%, 0.13 mol) se pak pomalu pfidad ke smési za
vzniku (3)-DMS.HCl. Po 30ti minutovém michani, se suspense
filtruje a vlhky filtraéni kolal se promyje dvakrat MTBE a su$i
se za vzniku 14 g (96.7%) (S)-DMS.(L)-MA (99.9% ee; 99.9%
chemické &istoty). NMR (CDCl;):'H (&), 0.84-1.1(m,6H), 1.25-1.5
(b,2H), 1.65-2.15 (b, 4H), 2.2-2.5(b,4H), 2.5-2.7(m,2H), 3.4-
3.6(b,1H), 7.3-7.5(m,4H), 9.0-9.5(b,2H). ¥C (&): 15.5, 21.4,
23.5, 24.7, 31.4, 32.4, 33.2, 35.9, 49.1, 128.5, 129.4, 133.0,
141.6.

4.8. Pfiklad 8 Desmethysibutramin z didesmethysibutraminu




Racemicky a opticky ¢&isty didesmethylsibutramin mGZe byt

také pFripraven methylaci didesmethylsibutraminu za vhodnych

reak&nich podminek. Priklad tohoto zplsobu Jje znazornén na

schématu 6.

‘ 1) Base
2) HCOOH
O NH. 3) BH;-THF
cl - ? ) BH

* tartrat

(R) nebo (5)-DDMS: (D)-TA

(R)- or (5)-DMS

Schemzs 6

4.9, Pfiklad 9. (R/S)-didesmethylsibutramin

Vyhodny zplsob piipravy volné base racemického

didesmethylsibutraminu. ((R/S)-DDMS) je zndzornén na schématu 7

a podrobné popséan niZe:

i-BuMgBr
CN
Toluen k
NMgBr
Cl : Cl
CCBC - -
NaBH4
B e
MeOH NH,~
Cl
(R/S)-DDMS

Schemza 7
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Podle schématu 7, se do bafiky s tfemi hrdly s okrouhlym
dnem vliozZi isobutylmagnesiumbromid ( 200m1, 2.0 M
v diethyléteru) a toluenu (159 ml) a vyslednid sm&s se destiluje
k odstranéni véts3iny éteru. Potom se smé&s zchladi na 20°C,
pfida se CCBC -(50g) v toluenu (45 ml) a vyslednd smé&s se &afi
pod zpétnym chladigem po dobu 2-4 hodin. Reak&ni sm&s se poté
zchladi na 0°C a pfidd se methanol (300ml, pak je3té& pomalu
NaBH, (11g). Vyslednad smé&s se pak micha p#i 10°C po dobu 15ti
minut. K vodnému roztoku HC1l (365 ml, 2N) drieném pfi teploté
0°C se pomalu pridad reakéni smés a vyslednd smé&s se zah¥iva na
teplotu mistnosti za stdlého michéni. Po separaci organické
faze se vodnéd faze pfomyje toluenem (200ml). Sloucené organické
f4dze se promyji vodou (200ml) a koncentruji se za vzniku (R/S)-
DDMS (55 g, 85%). NMR (CDCls):*H (8) , 0.6-0.8(m, 1H), O0.8-
1.0(m,6H), 1.1-1.3(m,1H), 1.6-2.6(m,7H), 3.0-3.3(m.1H), 7.0-
7.6(m,4H). *C (&): 15.4, 21.5, 24.3, 24.7, 31.5, 31.9, 41.1,
50.73, 56.3, 127.7, 129, 131.6, 144.2.

4.10 Pfiklad 10. (R/S)-didesmethylsibutramin- (D)-tartrat

Vyhodny zpusob ptipravy (D) -tartratu racemického
didesmethylsibutraminu ((R/S)-DDMS. (D) -TA) je zndazornén na
schématu 8. Je nutno uvést, Ze (L) -tartrat racemického

didesmethylsibutraminu ((R/S)-DDMS. (L)-TA) mGZe byt pfipraven

analogickym zplsobem.




i-BuMgBr ' NaBH,4

“CN
. Toluen NMgBr MeOH
Cl Cl
CCBC
(D) nebo (L)-vinné kys.
tol
NH, uen al NH;
Cl ’ « (D)~
(R/S)-DDMS (R/S)-DDMS: (D)-TA
(R/S)-DDMS- (L)-TA
Schema 8
Podle schématu 8 se smés racemického

didesmethylsibutraminu (15.3g) a toluenu (160 ml) zahfeje na
70-80°C a pomalu se prida kyselina (D)- vinna (9.1 g) ve vodé
(20ml) a acetonu (10 ml). Vyslednd smé&s se vafi pod zpétnym
chladi&em po dobu 30ti minut, po této dob& se voda a aceton
odstrani destilaci. Vyslednd sm&s se zchladi na teplotu
mistnosti =za vzniku suspenze, kterd se pak filtruje. Vlhky
filtradni kolad se promyje dvakrat MIBE (20 ml x 2) a susi se
k ziskani (R/S)-DDMS. (D)~TA (22.5g, 98%). NMR (DMSO): ‘H (&),
O.6—~'.0.92(m,6H), 0.92-1.1(m,1H), 1.1.-1.3(m,1H), 1.5-1.8(m,2H),
1.8-2.1(m,1H), 2.1-2.4(m,3H), 2.4-2.6(m,1H), 3.4-3.6(m,1H),
3.9-4.2(s,2H), 6.4-7.2(b, 6H, OH, COOH a NHp), 7.3-7.6(m,4H).
B¢ (8): 15.5, 2.1, 23.3, 23.7, 31.5, 31.8, 37.7, 39.7, 54.5,
72.1, 128, 129.7, 131.3, 142.2, 174.6.

4.11 P¥iklad 11 (R)-didesmethylsibutramin. (D)-tartrat
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Déleni z volné base diedesmethylsibutraminu

Zpusob izolace (D)-tartratu (R)-didesmethylsibutraminu ((R)-
DDMS- (D) -TA) =z racemické volné base didesmethylsibutraminu Jje

znédzornén na schématu SA a podrobné popsan nize:

crea

D) vinna kys.

NH, Aceton /H,0/MeOH o NH,
Cl
* (D) tartrat
(R/S»-DDMS (R)-DDMS* (D)-TA
krystalizace
Aceton /H,0 NH,
Ct

- (D)- tartrat
(R)-DDMS: (D)-TA

Schema 9A

Podle schématu SA, se smé&s (R/S) didesmethylsibutraminu
(20.3 g), acetonu/vody/methanolu (350 ml, 1:0.13:0.7, v:v:v) a
kyseliny(D)-vinné (12.1) pfidd k 500 ml Dbanice s tfemi hrdly
s okrouhlym dnem. Reakéni smé&s se pak zahfeje pod refluxem po
dobu 30ti minut a poté se zchladi na 45°C. Reakéni smés se pak
oZkuje (R)-DDMS. (D)-TA (10 mg; 99.6% ee) a michd se po dobu
30ti minut p#i 40-45°C. Smé&s se pak zchladi na teplotu
mistnosti a michd se jednu hodinu. Vyslednad suspenze se pak

filtruje a vlhky filtradni kola& se ©promyje chladnym

*
(XXX X}
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acetonem/vodou a sud3i se za vzniku 10.3 g (33%) (R)-DDMS.(D)-

TA( 90% ee).

Dé&leni z (R/S)-didesmethylsibutraminu. (D)-tartraru

Zptisob izolace (D)-tartratu (R)-didesmethylsibutraminu
((R)-DDMS. (D) ~TA) z (D) -tartritu racemického
didesmethylsibutraminu Jje zndzornén na schématu 9B a podrobné

popsan nize:

Aceton /H,0O/MeOH “
NH
a NH, al ? ’
(D) tartrat ‘(D) tartrat
(R/S)-DDMS *(D)-TA (R)-DDMS- (D)-TA
Schema 9B
Podle schématu 9B, se smés (R/S) -

didesmethylsibutraminu. (D)-TA (5.0 g) v acetonu (50 ml), wvodé
(6.7 ml) a methanolu (3.3 ml) va¥i pod zpé&tnym chladiem po
dobu 30ti minut. Pak se smés zchladi na teplotu mistnosti a
vyslednd suspenze se filtruje k poskytnuti vlhkého filtraéniho
kolalde, ktery se pak promyje chladnym acetohem a sudi se za

vzniku (R)-DDMS. (D)-TA (1.4 g, 28%; 92% ee).

Obohaceni (D) tartrédtu (R)-DDMS

Smés (R)-DDMS. (D) -TA (25g, 92% ee) a
acetonitrilu/vody/ethanolu (300 ml: 65 ml: 30 ml) se vari pod
zp&tnym chladiem po dobu jedné hodiny. Smés se pak zchladl na

teplotu mistnosti k poskytnuti suspenze, kterd se pak filtruje




(Y] e oe [ X

A [ K ) . L] .0
. e o ase

. *se o ¢ oo

- 58 - . . . L
soee o0 oo .o

a su3i za vzniku (R)-DDMS.(D)-TA (18 g, 71.3%; 99.7% ee a
99.91% chemické &istoty). NMR (DMSO-dg): 'H (), 0.7-0.9(m,6H),
0.9-1.05(t,1H), 1.1-1.24(b,1H), 1.5-1.8(b,2H),1.8-2.02(b,1H),
2.1-2.4(3,3H), 2.4-2.6(b,1H), 3.5(m,1H), 4.0(s,2H), 7.1-
7.6(m,4H, s 6H.z NH,,OH a COCH). ™C (&): 15.4, 21.5, 2‘2‘.0,
22.2, 32.0, 32.2, 38.4, 49.0, 54.0, 72.8, 128.8, 130.0, 132.0,
143.0, 175.5.

4.12 Pr¥iklad 12. (S)-didesmethylsibutramin. (L)-tartrat

Zplisob izolace (L)-tartrdtu (S)-didesmethylsibutraminu
((S)-DDMS. (L) -TA) z volné base racemického
didesmethylsibutraminu je zndzornén na schématu 10 a podrobné

popsan nize:

NH,

- (L)-vinmna Kys.
o \N(Hz\( Aceton /HyO/MeOH c
- (L) tartrat

(R/S)-DDMS (R)-DDMS* (L)-TA

krystalizace
Acetone/Hz0 NH,
- (L)- tartr_ét
(5)-DDMS* (L)-TA

Ci

Schema. 10
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Tvorba (L)tartratu (S)-DDMS

(R/S)didesmethysibutramin (20.5 g), aceton/voda/methanol
(350 ml, 1:0.13:0.7, wv:v:v) a kyselina (L)-vinnd (12.2g) se
pfidd do 500 ml bafiky se tfemi hrdly s okrouhlym dnem. Smé&s se
zahfeje pod refluxem po dobu 30ti minut a pak se zchladi na
45°C. Reak&ni smés se pak ockuje (S)-DDMS. (L)-TA (10 mg a 99.7%
ee) a michd se p#i 40-45°C po dobu 30ti minut. Sm&s se zchladi
na teplotu mistnosti a michd se po dobu jedné hodiny. Vysledna
suspenze se filtruje k poskytnuti filtra¢niho vlhkého kolace,
ktery se promyje chladnym acetonem/vodou a su3i se za vzniku

10.8 g (33.4%) (S)~-DDMS.(L)-TA (89.7% ee).

Priprava (L)-tartrdtu (S)-DDMS z mate&ného louhu (R)-DDMS. (D)-

TA

Roztok DDMS tartradtu v acetonu/vodé&/methanolu (matelny
louh (R)-DDMS. (D)-TA) se koncentruje k odstranéni acetonu a
methanolu. Na zustatek se pasobi vodnym NaOH (3N, 150 ml) a
extrahuje se ethylacetdtem. Organickd faze se promyje vodou
{100 ml) a koncentruije se za vzniku volné base
didesmethylsibutraminu ( 45 g, 0.18 mol a 36% ee (S)- isomeru).
Volny amin se pridd ke kyseliné (L) -vinné (53.6 g, 0.35 mol),
acetonu (600 ml), vodé ( 80 ml) a methanolu (40 ml). Smés se
zahteje po refluxem po dobu jedné hodiny a pak se zchladi na
teplotu mistnosti. Vysledna suspenze se pak filtruje
k poskytnuti wvlhkého filtraéniho kolace, ktery se pak promyje
dvakrat chladnym acetonem/vodou za vzniku 26.7 g (56% vztaZeno

na (S)-didesmethylsibutramin) (S)-DDMS. (L)-TA(26% ee).

Cbohaceni (S)-DDMS. (L)-TA

Sm&s (S)-DDMS. (L)-TA v acetonitrilu/vodé (475 ml; 1:0.2,
v:iv) se vafi pod zpétnym chladiéem po dobu jedné hodiny a pak

se zchladi na teplotu mistnosti. Vyslednd suspenze se pak



. LY ) L] . L)
LI ¢ e soe
L *"e 9 O LN ] -
- 60 - . LI R
eeee oo e e

filtruje a su3i se za vzniku 17.4 g(65%) (S)-DDMS. (L)-TA (99.9%

ee; 99.94% chemické <&istoty). NMR (DMSO-d6): 'H (8), 0.7-
0.9(m,6H), 0.9-1.05(m,1H), 1.1-1.3(b,1H), 1.52-1.8(b,2H), 1.84-
2.05(b,1H), 2.15-2.4(b,3H), 2.4-2.6(b,1H), 3.65-3.58(m,1H),

4.0(s,2H), 6.7-7.3(b,6H z NH;,OH a COOH), 7.1-7.6(m,4H). C
(8): 15.4, 21.5, 22.0, 22.2, 32.0, 32.2, 38.4, 49.0, 54.0,
72.8, 128.8, 130.0, 132.0, 143.0, 175.5.

4.13. Priklad 13: Urcdeni sily a specificnosti

Farmakologickd studie je provadéna k ureni relativni
sily, pomd&rné ulinnosti, vazebné afinity a toxicity racemické
smé&si sibutraminu, Jjeho enantiomért, metabolitd sibutraminu a
jejich enantioméri. Profil relativni specific¢nosti inhibice
zp@&tného pfijmu monoaminu je urcovidn srovnanim inhibice
zp&tného pfijmu norepinefrinu (NE) v mozkové tkani s pfislusnou
sloudeninou s inhibici zpétného pfijmu dopaminu (DA) a

serotoninu (5-HT).

Vysoka afinita pfijmu °*H-radiomonoaminti je studovana na
synaptickych preparatech, které Jjsou ptripraveny z korpus
striatum krysy ( pro inhibici zpétného pfijmu DA) a mozkové
kliry krysy {(pro 5-HT a NE) uZitim zpusobt, publikovanych Kula a
spol., Life Sciences 34(26): 2567-2575, 1984 a Baldessarini a
spol., ©Life Sciences 39:1765-1777, 1986. Tk&n& se cCerstvé
odeberou na led a zvaZi se. Po rudni homogenizaci (14 =zdviha
v 10-35 objemech ledovych isotonickych 0.32 M roztokd sacharosy
s obsahem nialamidu, 34uM) v teflonovém sklen&ném
homogenizétoru, Jjsou tkané centrifugovany po dobu deseti minut
pri 900 .g; vysledny supernatant obsahuje synaptosomy, které
jsou uZity bez dal3iho zpracovani. KazZdad zkuSebni zkumavka
obsahuje 5041 mozkového homogenizatu, radioaktivné& oznaeny °H-
monoamin a testovanou sloudeninu {(napfiklad &isté enantioméry
sibutraminu, racemat, pfislusné standardy) v Cerstvé

pripraveném fysiologickém pufru s konecnym objemem 0.5 ml. Pred
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zkoudkou jsou tkané& inkubovany po dobu 15 minut p¥i 37°C. AZ do
zadatku inkubace jsou zkumavky uchovdvidny na ledu. Inkubace Jje
zapoCata ptridanim SH- aminu k poskytnuti kone&né koncentrace
0.1 pM. zkumavky se inkubuji pfi 37°C po dobu 10ti minut s *H-
DA (26 Ci/mmol)~a po dobu 20ti minut s *H-5HT( kolem 20 Ci/mmol)
a SH-NE (kolem 20ti Ci/mmol) . Specifickéa aktivita
radiomonoaminu bude riznéd s dostupnou latkou a neni
rozhodujici. Reakce se ukonéi ponofenim do ledu a z¥edé&nim 3ml
ledovd chladného isotonického roztoku chloridu sodného, ktery
obsahuje 20 mM TRIS pufru (pH 7.0). Tyto roztoky se filtruji
pres mikrofiltry esteru celulosy, nasleduje promyti s 3 ml toho
samého pufru. Filtr se odedte na °H radioaktivitu v 3.5 ml
polyfluoru pfi pfibliZné& 50% u&innosti pro tritium. Slepé
zkoudky ( bud inkubovany pfi 0°C nebo inkubovany se
specifickymi zndmymi inhibitory zpétného prijmu DA (GRB-12909,
10uM), SHT-(zimelidin 10 um) nebo NE(desipramin 10uM) jsou
obvykle nerozliiitelné od zkou3ek provedenych bez tkani a

obvykle obsahuji pramérné 2-3% z celkové CPM.

Srovnani mnoZstvi °H radioaktivity zachované na filtrech
poskytuje indikaci relativnich schopnosti &istych enantioméru a
racemickych sm&si sibutraminu (a zndmych inhibitord zpétneho
pfijmu DA,5-HT a NE) k zamezeni zpétného pfijmu téchto
monoamin® takovymi tk&némi. Tato informace Jje wuZitecnd pfi
méfeni relativni sily a u&innosti sloulenin, podle vynalezu
(napfiklad inhibitort zpé&tného prijmu dopaminu jako Jje
racemicky nebo opticky ¢isty metabolit sibutraminu a

antagonisté 5-HTj).

Akutni toxicity sloulenin, podle vynalezu, se urli ve
studiich, p¥i kterych se krysédm podavaji progresivné vy33si
davky (mg/kg) &istych izomer( nebo racemdtu. Jako LDsy se uvadi

letalni davky, které zplisobi smrt po ordlnim podéani u 350%

([ Z X2 X Y]
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pokusnych zvifat. Srovnanim hodnot LDsy; pro enantiomery a

racemdty Jje poskytnuta mira relativni toxicity prostfedkt.

4.14 Priklad 14: Vazebné afinity

Vazebné =~ afinity racemického a opticky &istého
sibutraminu( (£)-,(+)-, a (-)-sibutramin), desmethysibutraminu
((x)y-, (+#)- a (-)-desMe) a didesmethylsibutraminu ((£)-, (+)- +
(~)-didesMe) byly urdeny na neselektivnich muskarinovych

receptorech a na misté pfijmu serotoninu z mozkové kiry krys,
na misté pfijmu lidského rekombinantniho norepinefrinu (NE) a
B; receptoru z tukové tkdné& krys. Sloudeniny byly testovany
nejprve pfi 10um ve dvou provedenich a jestliZze byla pozorovana
inhibice specifické vazby, byly dale testoviny v 10ti odli3nych
koncentracich ve dvoijim provedeni za ucelem uplnych
kompetiénich k¥ivek. Hodnoty IC:; (koncentrace poczZadované
k inhibici 50% specifické wvazby) byly pak urdeny nelinearni

regresni analyzou k¥ivek a shrnuty v tabulkdch niZe.

Sloucenina Vazebné hodnoty ICse (nM)
Muskarinovy | Zpétny Zpétny Selektivita
receptor pfijem NE pfijem 5-HT |5-HT (NE/5-

| HT)

() -sibutramin 2,650 350 2,800 1,200

(+)-sibutramin | 4,010 110 2,100 650

(=) -=sibutramin | 3,020 2,500 4,900 1,500

(£) ~desMe 1,170 10 21 19

(+) ~desMe -—- 4 44 12

(=) -desMe 654 870 9,200 180
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(t)-didesMe -—= 16 63/14 39/26
(+) -didesMe ——= 13 140 8,9
(=) -didesMe i - 6,2 4,300 12
Atropin 0,31 -——- S —_—
GBR 1909 -——— - —_— 5,6/2,6
Imipramin —— _— 145/32 _—
Protriptylin —— 3,6/0,9 ——— ——
Zimelidin -— -——- 129 —_——

74dna ze sloudenin nevykazuje vice neZ 15% inhibice vazby
k B3 receptoru a afinita k mistim s muskarinem byla ve srovnéni
s atropinem slabd. Dale, vazba k mistlm se zpétnym pfijmem NE a

5-HT byla o rad men3i neZ u standardd.

Svrchu uvedené udaje, které byly vytvofeny, Jjak popséno
vyie v pfikladu 13, ukazuji, Ze (+)-desmethylsibutramin a (+)-
didesmetylsibutramin Jjsou potencidlnimi inhibitory zpétného
pfijmu NE a zpétného pfijmu 5-HT, ale maji =zanedbatelnou

aktivitu na muskarinovych receptorech.
4.15 P&f¥iklad 15: Oralni prostredek

T Tvrdé Zelatinové kapsle, které obsahuji metabolity
sibutraminu laktosy ©prosté mohou byt p#ipraveny uZitim

ndsledujicich slozek:

Slouc¢enina 5 mg kapsle 10 mg kapsle 20 mg kapsle
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Racemicky nebo 5.0 10.0 20.0
opticky isty
metabolit
sibutraminu
Mikrokrystalicka 90.0 90.0 90.0
celulosa
P¥edem 100.3 97.8 82.8
Zelatinovany
Skrob
Zesiténé 7.0 7.0 7.0
karmelosa
Stearan 0.2 0.2 0.2
hofeénaty
Racemicky nebo opticky ¢isty metabolit se proseje a
smichd s pomocnymi uvedenymi  latkami. Smés se plni do

dvoudilnych tvrdych Zelatinovych kapsli vhodnych velikosti za

vhodného zatizeni a zplsoblG dob¥e znadmych v oboru.

16.

pouziti

Viz., naptfiklad, Remington’s Pharmaceutical Sciences, nebo

18. wvydéani. Dal3i davky mohou byt pfipraveny zménou plnici

hmotnosti a pokud je to nezbytné, pouZitim 7jiné velikosti

kapsle. Mohou byt vytvofeny nékteré stabilni tvrdé Zelatinové

kapsle laktosy prosté vySe uvedenych prost¥edkil.

Slisované tablety metabolitl sibutraminu mohou byt

pripraveny uZitim nédsledujicich slozek:

5 mg kapsle 10 mg kapsle 20 mg kapsle
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Racemicky nebo 5.0 10.0 20.0
opticky Cisty
metabolit
sibutraminu
Mikrokrystalicka 90.0 90.0 90.0
celulosa
Pfedem 100.3 97.8 82.8
Zelatinovany
Skrob
Zesiténa 7.0 7.0 7.0
karmelosa
Stearan 0.2 0.2 0.2
hofecnaty

Racemicky nebo opticky ¢isty metabolit sibutraminu se
proseje skrz vhodné sito a smichd se s prostfedky laktosy
prostymi aZ vznikne homogenni smés. Suchd sm&s je prosévana a
michdna se stearanem hotfednatym. Vyslednd préaskovd smés se
lisuje do tablet poZadovanych rozmé&rd a tvaru. Tablety jiné
sily mohou byt pfipraveny zménou pomé&ru aktivni sloZky a

pomocné latky(latek) nebo zménou hmotnosti tablety.

Provedeni, podle vyndlezu, popsand vy3e, jsou urceny jako
pouhé ptriklady a odbornikim bude z¥ejmé, nebo budou schopni
ové¥eni uZitim ne vice nezZ bé&Zného experimentu, mnoZstvim
ekvivalentl ur&itych postupll vyS$e popsanym. V3echny tyto
ekvivalenty budou bez odchyleni se od u&elu vyndlezu a jsou

zahrnuty v nasledujicich narocich.

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti racemického nebo opticky &istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfrijatelné soli,
solvatu nebo clathratu pro vyrobu farmaceutického
prostfedku, urceného pro lé&eni nebo prevenci poruch,
které je moZno zlepSit inhibici zpé&tného pfijmu monocaminl

neurony.

2. Pouziti podle naroku 1, pf¥i némzZ je poruchou, kterou
je moZno zlep$it inhibici zpétného pfijmu monocaminu
neurony disfunkce erekce, afektivni porucha, pfibyvani na
vadze, poruchy mozkovych funkci, bolestivé stavy,
obsesivni nebo nutkavé poruchy, ablzus ruznych latek,
ruzné chronické poruchy, uzkostné poruchy, poruchy pfijmu

potravy, migréna a inkontinence.

3. Pouziti podle naroku 1, pfi némZ se metabolit
sibutraminu poddvéd perordlné, sliznici nebo

transdermé&lné.

4. PouZziti kombinace lécebné nebo preventivné uc¢inného
mnozstvi inhibitoru zpétného prijmu dopaminu a
antagonisty 5-HT3 pro vyrobu farmaceutického prostredku,

urdeného k léceni nebo prevenci disfunkce erekce.

5. Pouziti podle naroku 4, pfi némz je inhibitorem
zpétného p¥ijmu dopaminu racemicky nebo opticky ¢isty
metabolit sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelna

sul, solvat nebo clathréat.

6. Pouziti podle naroku 4, pfi némz se jako latka,

antagonizujici 5-HT3; uZije antiemetickd latka ze skupiny
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granisetron, metoclopramid, ondansetron, renzaprid,
zacoprid, tropisetron a opticky &isté stereoisomery,
uc¢inné metabolity a farmaceuticky &isté soli, clathraty a

solvaty téchto latek.

7. Pouziti podle naroku 4, pfi némZ se inhibitor
zpétného pfijmu dopaminu a/nebo latka, antagonizujici

5-HT3 podava transdermdlné nebo sliznici.

8. Pouziti racemického nebo opticky &istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky &isté soli, solvatu
nebo clathratu pro vyrobu farmaceutického prostfedkuy,

ur¢eného pro léceni nebo prevenci dysfunkce erekce.

9. PouZiti podle nédroku 8, pfi némZ se metabolit

sibutraminu podava transdermdlné nebo sliznici.

10. PouzZiti racemického nebo opticky &istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli,
solvdtu nebo clathrdtu pro vyrobu farmaceutického
prostfedku, urceného pro prevenci nebo léceni afektivnich

poruch.

11. PouzZiti podle néroku 10, pfi némZ se afektivni
porucha voli ze skupiny deprese, poruchy s deficitem
pozornosti, poruchy s deficitem pozornosti a s
hyperaktivitou, bipoldrni a manické stavy, poruchy nédlady
a cyklothymické poruchy, s vyhodou jde o deprese nebo

poruchy s deficitem pozornosti.

12. Pouziti podle naroku 10, pfi némZz je afektivni
poruchou porucha s deficitem pozornosti a jako metabolit

sibutraminu se uZije (-)-desmethylsibutramin nebo




(-)-didesmethylsibutramin.

13. PouZiti racemického nebo opticky C¢istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,
solvatu nebo clathrdtu pro vvrobu farmaceutického
prostfedku, urceného pro prevenci nebo 1lé&eni pfibyvéani

na vaze nebo obezity.

14. PouZiti racemického nebo opticky cistého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,
solvatu nebo clathratu pro vyrobu farmaceutického
prostfedku, urceného pro prevenci nebo 1léc&eni poruch

mozkovych funkci.

15. PouZiti podle naroku 14, pfi némZ poruchou mozkové
funkce je senilni demence, demence Alzheimerova typu,
ztrdta paméti, amnesie, amnesticky syndrom, poruchy
védomi, koma, sniZeni pozornosti, poruchy fecli,
Parkinsonova nemoc, Lennoxuv syndrom, autismus,

epilepsie, hyperkineticky syndrom a schizofrenie.

16. PouZiti racemického nebo opticky <¢istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky prijatelné soli,
solvatu nebo clathrdtu pro vyrobu farmaceutického
prostredku, ur&eného pro prevenci nebo léceni bolestivych

stavu.

17. PouZiti podle naroku 16, pfi némZ je bolestivym

stavem chronicka bolest.

18. Pouziti racemického nebo opticky <&istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,

solvatu nebo clathratu pro vyrobu farmaceutického
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prostfedku, urceného pro prevenci nebo 1léceni obsesivné

nutkavych poruch.

19. PouZiti racemického nebo opticky &istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,
solvatu nebo clathrdtu pro vyrobu farmaceutického
prostfedku, urleného pro prevenci nebo 1léCeni abltzu

riznych latek.

20. Pouziti podle naroku 19, -pfi némZ je ablzus navykem

na kokain.

21. PouZiti racemického nebo opticky cistého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,
solvatu nebo clathratu pro vyrobu farmaceutického
prostfedku, urc¢eného pro prevenci nebo léeni navyku na

nikotin.

22. PouzZiti racemického nebo opticky <¢istého metabolitu
sibutraminu nebo jehb farmaceuticky pfijatelné soli,
solvadtu nebo clathrdtu pro vyrobu farmaceutického
prostfedku, urc¢eného pro usnadnéni odvykani navyku na

nikotin.

23. Pouziti racemického nebo opticky ¢istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,
solvatu nebo clathrdtu pro vyrobu farmaceutického
prostfedku, urceného pro prevenci nebo léceni pfirﬁétku

na vaze ve spojeni s odstranénim navyku na nikotin.

24. PouZiti racemického nebo opticky &istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,

solvatu nebo clathrdtu pro vyrobu farmaceutického
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prostfedku, urceného pro prevenci nebo 1léceni rtznych
chronickych poruch ze skupiny narkolepsie, chronicky
Gnavovy syndrom, afektivni poruchy v souvislosti s rocnim

obdobim, fibromyalgie a premenstrudlni syndrom.

25. Pouziti podle naroku 24, pfi némZ je chronickou
poruchou narkolepsie, premenstrudlni syndrom nebo syndrom

chronické utnavy.

26. Pouziti racemického nebo opticky Cistého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,
solvatu nebo clathritu pro vyrobu farmaceutického
prostfedku, urceného pro prevenci nebo léceni uzkostnych

stavu.

27. PouZzitl racemického nebo opticky &Cistého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,
solvatu nebo clathrdtu pro vyrobu farmaceutického
prostfedku, urceného pro prevenci nebo 1léceni poruch

prijimani potravy.

28. PouZiti racemického nebo opticky Cistého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,
solvatu nebo clathratu pro vyrobu farmaceutického

prostredku, urceného pro prevenci nebo 1léceni migrény.

29. PouZiti racemického nebo opticky ¢istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,
solvatu nebo clathréatu pro vyrobu farmaceutického
prostfedku, urceného pro prevenci nebo léceni

inkontinence.
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30. Pouziti podle naroku 29, pfi némZ inkontinenci je
inkontinence stolice, inkontinence moli pfi stresu, pti
namaze, nutkavd inkontinence, reflexni inkontinence,

pasivni inkontinence nebo inkontinence z pfebytku moci.

31. Pouziti podle nékterého z néroktd 1, 5, 8, 10, 13,
14, 16, 18, 19, 21 aZ 24 a 26 aZ 29, pfi némZ se
metabolit sibutraminu voli ze skupiny

(+) -desmethylsibutramin, (-)-desmethylsibutramin,

() -desmethylsibutramin, (+)-didesmethylsibutramin,

(=) -didesmethylsibutramin a (f)-didesmethylsibutramin.

32. Pouziti podle né&kterého z ndroklt 1 a 5, pfri némZ se
uzivad mnozstvi metabolitu sibutraminu 0,1 aZz 60 mg dennég,

s vyhodou 2 aZz 30 mg a zvlasté 5 azZz 15 mg denné.

33. PouZiti podle nékterého z néarokt 10, 13, 14, 16, 18,
19, 21 aZz 24 a 26 aZz 29, pfri némZ se uZije dalsi

farmakologicky ucinnd léatka.

34. Pouzitl podle naroku 33, pfi némzZz je dals3i
farmakologicky uc¢innou latkou sloucenina, kterd plsobi na
centralni nervovy systém, ze skupiny selektivnich
inhibitorll zpétného pfijmu serotoninu, agonistu a
antagonista 5-HT3, hypnotik a sedativ, léatek, uZivanych k
léceni psychiatrickych poruch, latek, stimulujicich CNS,
agonistd receptoru dopaminu, antipanickych latek, léatek s
kardiovaskularnim Gc¢inkem, protivirovych latek,

antibiotik, antifungdlnich l&tek a protinddorovych latek.

35. Farmaceuticky prostfedek, vy zna cuijici
s e t 1 m, Ze jako svou ucinnou slozku obsahuje

metabolit sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelnou
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stl, solvat nebo clathrat spolu s farmaceuticky

pfijatelnymi pomocnymi latkami.

36. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 35,
vyznadcuijici s e t im, Ze se metabolit
sibutraminu voli ze skupiny (+)-desmethylsibutramin,
(=) -desmethylsibutramin, (%)-desmethylsibutramin,

(+) -didesmethylsibutramin, (-)-didesmethylsibutramin a
(£) -didesmethylsibutramin.

37. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 35,
vyznadcujici s e £ 1im, Ze se metabolit
sibutraminu voli ze skupiny (+)-desmethylsibutramin,
(=) -desmethylsibutramin, (+)-didesmethylsibutramin,

(-)-didesmethylsibutramin.

38. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 35,
vyznacuijici S e t 1 m, Ze obsahuje
metabolit sibutraminu v mnoZstvi 0,1 aZz 60 mg, s vyhodou

v mnozstvi 2 aZz 30 mg a zvlasté v mnoZstvi 5 aZz 15 mg.

39. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 35,
vyznadcuijici S e t i m, Ze je upraven pro
podéni peroralni, podéni sliznici, rektédlni podéani,
parenterdlni, transderm&dlni nebo podkoZni podani, s
vyhodou pro perordlni podéni, podani sliznici nebo

transdermdlni podani.

40. Farmaceuticky prostfedek podle néroku 35,
vyznacu]jilci s e t i m, Ze navic obsahuje

dalsdi farmakologicky ucinnou latku.
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41. Farmaceuticky prostfedek podle ndroku 40,
vyznadcuijici s e t im, Ze jako dalsi
farmakologicky u&innou latku obsahuje slouceninu, které
plsobi na centrdlni nervovy systém, ze skupiny
selektivnich inhibitord zpétného pfijmu serotoninu,
agonistu a antagonistd 5-HT3;, hypnotik a sedativ, latek,
uzZivanych k léc&eni psychiatrickych poruch, latek,
stimulujicich CNS, agonistl receptoru dopaminu,
antipanickych latek, latek s kardiovaskuldrnim ucinkem,
protivirovych latek, antibiotik, antifungdlnich latek a

protinadorovych latek.

42. TFarmaceuticky prostfedek podle naroku 41,
vyznadcuijici s e t im, Ze dalsi
farmakologicky uc¢innou latkou je antagonista 5-HT3;, s
vyhodou je timto antagonistou antiemeticka latka, ktera
se voli ze skupiny granisetron, metoclopramid,
ondansetron, renzaprid, zacoprid, tropisetron, opticky
Cisté stereoisomery téchto latek, jejich G&inné
metabolity, jejich farmaceuticky prijatelné soli,

clathraty nebo solvaty.

43. Farmaceuticky prostfedek podle naroku 42,
vyznadcuijilci s e t i m, Ze obsahuje latku,
antagonizujici 5-HT3; v mnozZstvi 0,5 aZz 500 mg, s vyhodou

1 az 350 mg a zvlasté 2 az 250 mg.

44 . Farmaceuticky prostfedek prosty laktdzy,
vyznadcuijilci s e t i m, Ze jako svou uc¢innou
sloZzku obsahuje metabolit sibutraminu nebo jeho
farmaceuticky pfijatelnou sil, solvat nebo clathrat spolu

s farmaceuticky pfijatelnymi pomocnymi latkami.
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45, Farmaceuticky prostfedek podle naroku 44,

vyznadcuijici s e t im, Ze se pomocné
prost¥edky voli ze skupiny sodna stl zesiténé karmelozy,
mikrokrystalickd celuldza, predem gelatinizovany Skrob a

stearan hotrecnaty.

46. Farmaceuticky prostfedek podle néroku 44,
i vyznadcujici S e t im, Ze je v podstaté

prosty monosacharidl nebo disacharidd.

47. PouZiti racemického nebo opticky &istého metabolitu
sibutraminu nebo jeho farmaceuticky pfijatelné soli,
solvatu nebo clathratu pro vyrobu farmaceutického
prostredku, urdeného pro lé¢eni nebo prevenci poruch nebo
stavl, které je moZno zlep3it inhibici zpétného prijmu
monoamin? neurony, jako jsou poruchy erekce, afektivni
poruchy, pfirtstek na véaze nebo obezita, poruchy
mozkovych funkci, bolestivé stavy, obsesivné nutkavé
poruchy, zneuzivani rlznych lédtek, navyk na nikotin,
ofirtistek na vaze v souvislosti s odvykanim nikotinu,
chronické poruchy ze skupiny narkolepsie, chronicky
Gnavovy syndrom, afektivni poruchy v souvislosti s rocnim
obdobim, fibromyalgie, premenstrudlni syndrom, Gzkostné
stavy, poruchy pfijmu potravy, migréna nebo inkontinence
a usnadnéni odvykani kourfeni.

Zastupuje:
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