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PouZiti reboxetinu pro vyrobu léku k 1é8b& nervovych poruch

Oblast techniky

Vynalez se tyka pouZiti reboxetinu k 1é¢bé nékolika typd poruch nervoveho systemu,
véetnd navykovych poruch, poruch vzniklych uZivanim psychoaktivnich latek, navyku na
nikotinu nebo tabaku s cilem skondeni koufeni, syndromu deficitu pozornosti s hyperaktivitou

(ADHD). Létba predstavuje podavani léku reboxetinu pacientiim, ktefi jej potiebuji.

Dosavadni stav techniky

Piedstaveni tricyklickych antidepresiv poatkem 60. let znamenalo velky pokrok v 1éEbé
neuropsychiatrickych poruch. Reaktivni i endogenni deprese, diagndzy, které pivodné s sebou
nesly 3patné prognostické disledky, se staly po zavedeni tricyklickych antidepresiv
zvladnutelnymi poruchami, mnohem méng zat&Zujicimi jak pacienta, tak i spoletnost jako celek.
Elektrokonvulsivni Sokova terapie, ktera byla doposud jedinym oficialnim 1é¢ebnym
prostfedkem i pfes svou znaGnou invazivnost se stala diky tricyklickym antidepresivim
zastaralou 1é¢ebnou metodou ve vét§ing zemi.

Prvni tricyklické sloudeniny byly inhibitory reaktivace vSech katecholamini uvoliovanych
v synaptickych spojich, coz vedlo k prodlouZenému a zvySenému pisobeni dopaminu (DA),
noradrenalinu (NA), a serotoninu (5-hydroxytriptamin= 5-HT). Desipramin byl naptiklad
charakterizovan jako ,jeden znejvice zkoumanych tricyklickych antidepresiv u déti a
adolescentd s ADHD“ T.EWilens, et. al. Am J.Psichiatry 153.1147-1153, 1148 (1996).
UvaZovalo se o ném také jako o lé¢ebném prostiedku u uvedenych nemoci v dospélém véku. /d.
BohuZel nedostatedna selektivita vé&tSiny tricyklickych antidepresiv vEetné desipraminu miZe
mit nezadouci vedlej§i uginky, obzvlast na acetylcholin (pfedev$im slozku muscarinin) a na
histaminem zprostfedkovany pfenos nervového vzruchu. Tyto nechténé farmakodynamické
Gginky, poznavaci postizeni, utlumeni, poruchy zaZivaciho a mocového traktu, zvySeni
nitrooéniho tlaku byly limitujicimi faktory pro klinické pouziti téchto sloudenin a Casto si
vyzadaly preruseni 16&by. Poslednim bodem zé&jmu byly toxické wlinky na srdce a
prokonvulsivni i&inky této skupiny latek.

Dalsi latka, methylfenidat ma také klinickou uinnost pfi 1ébé ADHD (deficit pozornosti
s hyperaktivitou). Wender, P.H., a kol.. Am. J. Psychiatry 142:547-552(1985).

Nedavno byly predstaveny selektivni inhibitory reaktivace serotoninu (SSRI) s urcitymi
vyhodami, které se tykaji pfedevs§im menSiho mnoZstvi vedlejSich u€inkd bez soucasné ztraty

uéinnosti.
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Zde je popsan prekvapujici poznatek, Ze jedna urdita latka z nové kategorie antidepresiv,
inhibitor reaktivace noradrenalinu (NA), miiZe byt pouzita k lécbé nebo zvladnuti nékolika
specialnich poruch, které maji symptomy mimo okruh toho, co je povaZovano za priznaky

deprese. Nyni mohou byt tyto poruchy 1é&eny reboxetinem.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je pouZiti netoxickych davek reboxetinu a jeho derivati a/nebo
farmaceuticky pfijatelnych soli pacientim pro vyrobu 1éku pro 1é8bu navykovych poruch, poruch
ze zneu¥ivani psychoaktivnich latek, navyk na nikotin nebo tabak (nikotinismus nebo
tabakismus) ktery vede ke skon&eni (pferuseni) koufeni a k 16&b& syndromu deficitu pozornosti
s hyperaktivitou.

Reboxetin je obecny nazev chemicke sloudeniny 2-(a-(2-ethoxyphenoxy)benzyl)-
-morpholinu a jeho farmaceuticky pfijatelnych soli. Reboxetin mize byt ve formé& volné baze
nebo mize zahrnovat reboxetin methansulfonat (také nazyvany reboxetin mesylat) nebo mize
zahrnovat jiné farmaceuticky pfijatetelné soli, které neovliviiuji vyznamng 1é&ebnou aktivitu
latky.

Vyhodné je davkovani v rozmezi 4 az 10 mg na pacienta a den, nejpouzivanéjsi je davka 6
a7 8 mg nebo 8 az 10 mg na pacienta a den, vétsinou rozdélena do dvou davek denné (b.i.d),
podle pacienta.

Reboxetin je obecny nazev latky s chemickym nazvem 2-(o-(2-ethoxyphenoxy)benzyl)-
-morpholinu a jeho farmaceuticky piijatelnych soli. Reboxetin miZe byt ve formé volné baze,
nebo muZe zahrnovat reboxetin methansulfonat (také nazyvany reboxetin mesylat) nebo
kteroukoli farmaceuticky pfijatelnou sil, jejiz forma vyrazné neovliviiuje 1éEebnou aktivitu
latky. Reboxetin a postup jeho syntézy byly popsany vUS 4 229 449, zvefejnéném 21. fijna
1980, Melloni a kol., zafazeno timto odkazem, postupy piipravy jsou popsany v US 5 068 433
zvefejnéném 26. listopadu 1991, Melloni a kol. a v US 5 391 735, zvefejnéném 21. inora 1995,
oba zafazeny t&mito odkazy. Reboxetin miize byt také znam pod obchodnim nazvem
EDRONAX'™ .

Farmaceutické kompozice a metody podavani léku jsou popsany v US 4 229 449 sloupec
18, tadky 33 aZ 66, jsou zde zafazeny t&mito odkazy. Podavani dvakrat denné je vyhodné se
stavajicimi pripravky.

Reboxetin se chova jako antidepresivum. Antidepresiva jsou asto ¢lenéna do kategorii
nebo tzv. ,generaci“. Prvni generaci antidepresiv tvofila tricyklicka antidepresiva jako

maprotilin, ktery ovliviioval rizné systémy pfenosu nervového vzruchu, a byla provazena mnoha
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ne¥adoucimi vedlej§imi Gginky. Druhé generace antidepresiv, naptiklad mianserin, mirtrazapin a
trazodon, které jsou zbaveny anticholinergniho u&inku a jejich adrenolytické a antihistaminoveé
Gginky jsou slabsi. Tyto jsou porovnavany s antidepresivy tfeti generace (napfiklad SSRIL
ipsapiron, viloxazin, reboxetin, bupropion), které zprostfedkovavaji jen jeden ze tfi hlavnich
systémti prenosu nervového vzruchu pfi depresi (5-HT, noradrenalin, dopamin) a neovliviiuji
muscarinovy, histaminovy ani adrenergni cerebralni systém. Svestka, J. ,, Antidepressives of the
3rd, 4th, and 5th generation,” Cesk-Psychiatr. 1994 Feb; 90(1):3-19.(Czech).

Reboxetin nicmén& neudinkuje jako vétsina antidepresiv. Na rozdil od tricyklickych
antidepresiv a dokonce i selektivnich inhibitorGi reaktivace serotoninu (SSRI) je reboxetin
neudinny v 8-OH-DPAT hypotermickém testu, coZ naznaluje, Ze reboxetin neni selektivnim
inhibitorem reaktivace serotoninu, ale spiSe je selektivni pro noradrenergni systém. TakZe
reboxetin nepatii do skupiny SSRI, ale je povaZovan za novy, selektivni inhibitor reaktivace
noradrenalinu (NARI). Leonard-BE, “Noradrenaline in basic models of depression. “Furopean-
Neuropsychofarmacol. Duben 1997 ; 7 piloha 1. S11-6; diskuse S71-3. Na rozdil od vétSiny
16kt je reboxetin vysoce selektivnim inhibitorem pi{jmu norepinefrinu s pouze nepatrnou
inhibi&ni aktivitou na piijem serotoninu a nevykazuje Zadné GCinky jako inhibitor piijmu
dopaminu. Slou¢enina vykazuje jen slabou nebo y4dnou anticholinergni aktivitu v riznych
zvitecich modelech a je zbavena monoamin oxidazového inhibi€niho Gcinku.

Reboxetin je velmi GSinny a pisobi velmi rychle. NaSe vyzkumy ukazuji, 7e vykazuje
silnou antireserpinovou aktivitu a spojuje inhibiCni viastnosti klasickych tricyklickych
antidepresiv na reaktivaci noradrenalinu se schopnosti desenzibilizovat funkci J-adrenergniho
receptoru, aniz by vykazoval znatelnou interakci s muscarino cholinergnimi a I-adrenergnimi
receptory. Navic reboxetin vykazuje nizsi vagolytickou aktivitu nez ostatni tricyklicka
antidepresiva.

Podle vynalezu bylo zjisténo, e vzhledem ke svym jedineénym vlastnostem, je reboxetin
velmi uZiteGnym pii 16¢bé nebo pii potencovani 16Ebé nekolika psychiatrickych symptomd a
poruch s mnohem lepsi Ginnosti a mensim mnoZstvim vedlejSich Gi¢inkd, neZ pfi 16€b& znamymi
1éky. Kroms toho bylo podle vynalezu zjisténo, e reboxetin miZe byt pouZit k 1écbé nékolika

dalgich psychiatrickych symptomd a poruch, které jsou uvedeny dale.

Ptiklady provedeni vynalezu

Davkovani pouZité pii 16¢bé viech poruch je nasledujici. Reboxetin s Sirokym bezpenym
rozmezim je dobfe snasen a miZe byt podavan v davce aktivni slozky od 1 po 20 i vice mg/kg.

Castgji je reboxetin podavan v davkach 1 az 20 mg na pacienta a den. Slougenina muze byt




podavana jakoukoli vhodnou formou véetn€ nejpohodiné;si oralni formy. Vyhodné je tedy oralni
podavani 2 krat denné. Pacientiim se podava 4 az 10 mg denng, nejlépe davka 6 az 8 mg nebo 8
a¥ 10 mg na pacienta a den podle jednotlivce rozd€lena do dvou davek denné (b.i.d.). MuZe byt
také podavan v davkach 2, 4, 6, 8, 10 nebo 12 mg na pacienta a den nebo rozdélen do porci,
naptiklad vhodné by mohlo byt 4 mg rano a 2 nebo 4 mg vecer nebo 6 mg rano a 4 mg vecer. U
n&kterych pacientil by nejlepsi davkovani bylo 3 aZ 5 mg rano a 3 az 5 mg veder. Od zkuSeného
lékate se olekava, e urdi nejlep$i mozné davkovéani. Idealni davkovani by mélo byt urCeno
zhodnocenim klinickych zaznamu a z potieb pacienta.

Pouziti podle vynalezu je vhodna pro nemoci uvedené v seznamu nize: '

I.navykové poruchy, poruchy zuZivani psychoaktivnich latek, napiiklad intoxikacni
poruchy, poruchy z inhalace, alkoholismus, navyk na tabak a/nebo na nikotin. Navyk na tabak a
nikotin budou 1é&eny s cilem piestat koufit nebo koufeni omezit.

Navykové poruchy, poruchy z poZivani alkoholu a jinych psychoaktivnich latek, poruchy
spojené s intoxikaci a inhalaci a pfedevsim navyk na tabak a nikotin by mohly byt léeny
reboxetinem. Navyk na tabak nebo nikotin by byly léCeny reboxetinem s cilem dosahnout
skondeni koufeni/zvykani nebo omezeni koufeni/Zvykani. Obecny popis navykovych poruch
zahrnujici poruchy spojené s intoxikaci &i inhalanty a navyk na tabak nebo nikotin lze najit
v mnoha standardnich zdrojich, napfiklad The American Psychiatric Press Textbook of
Psychiatry, druhé vydani, vydano Robert E. Hales, Stuart C.Yudofsky, a John A. Talbott,
copyright 1994, zatlenéno odkazem, zvla§te strana 401 voddilu o ,Nikotinu“ zaclen€no
odkazem. Dal§im z mnoha textd je Manual of Psychiatric Therapeutics, druhé vydani, vydal
Richard I. Shader, zafazeno odkazem, predev§im strana 85 od kapitoly 11 (Hypnoza).

Létba poruch z poZivani alkoholu a jinych psychoaktivnich latek, jako jsou poruchy
souvisejici s intoxikaci a inhalanty a navykem na tabak nebo nikotin, ale pfedev§im navyk na
tabak, zahrnuje podavani reboxetinu takovym zpisobem a v takové podobé, které umoZziiuji
zmirnéni symptomid nemoci. Navyk na tabak nebo na nikotin budou léeny hlavné s cilem
dosahnout omezeni nebo ukondeni koufeni nebo Zvykani vyrobkii obsahujicich nikotin. DosazZeni
omezeni nebo ukondeni kouteni nebo zvykani navykovych nebo psychoaktivnich latek vyzaduje
podavani reboxetinu v takové forme a takovym zptisobem, které omezuji symptomy nemoci. U
tabiku a nikotinu tak, aby se snizovalo vykoufené nebo vyZvykané mnozstvi. Podavani
reboxetinu viz vyse.

II. Syndrom deficitu pozornosti s hyperaktivitou (ADHD).
ADHD je stav nebo nemoc, ktera miize byt také lécena reboxetinem. Obecny popis ADHD

Ize najit v mnoha b&znych zdrojich, napfiklad v The American Psychiatric Press Textbook of




Psychiatry, druhé vydani, vydal Robert E. Hales, Stuart C.Yudofsky, a John A. Talbott,
copyright 1994, za&lenéno zde odkazem, zvlasté strana 741 a dale, Cast ,, ADHD* zafazeno zde
odkazem. Dal§i z mnoha textd je Manual of Psychiatric Therapeutics, druhé vydani, vydal
Richard I. Shader, zadlenéno zde odkazem, pfedev§im kapitola 18, Syndrom deficitu pozornosti
s hyperaktivitou, a strany 172 a dale zafazeno zde odkazem.

Lé&ba syndromu deficitu pozornosti s hyperaktivitou u déti a dospélych zahrnuje podavani
reboxetinu v takové podobé& a takovym zpiisobem, které umozZiuji zmirnéni symptomi poruchy.
Dit& nebo dospivajici mladeZ miZe vyZadovat niz8i davky zavislé na télesném vzristu, véku a

také jeho stavu. Podavani a davkovani reboxetinu viz vy3e.
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti 2-(a-(2-ethoxyphenoxy)benzyl)morfolinu, jeho derivati a/nebo jejich farmaceuticky
piijatelnych soli jako aktivni latky pii vyrob& léku pro 1ébu nebo stupiiovani 16&by navykové
poruchy, poruchy z uZzivani psychoaktivnich latek, poruchy z intoxikace, poruchy z inhalace,

. navyku na alkohol, navyku na tabik a/nebo nikotin, a syndromu deficitu pozornosti

s hyperaktivitou; a pro 1é¢bu jakychkoliv symptom@ poruch.

2. PouZiti podle naroku 1, pro 1é¢bu nebo stupfiovani 1é8by navyku na tabak a/nebo na nikotin,

3. Pouziti podle naroku 2, ke sniZeni chuti po vyrobcich obsahujicich tabak nebo nikotin.

4. Poutziti podle naroku 2, ke sniZeni chuti po koufeni nebo po Zvykani vyrobki obsahujicich

nikotin.

5. Pouziti podle naroku 1, prolébu a stuptiovani 1é&by syndromu deficitu pozornosti

s hyperaktivitou.

6. Pouziti podle naroku 5, ke zvySeni rozsahu pozornosti a ke zklidnéni jednotlivce

postizeného syndromem deficitu pozornosti s hyperaktivitou.

7. Poufziti podle naroku 1 az 6, kde se davka aktivni latky pohybuje od 4 do 10 mg na pacienta

a den.

8. Pouziti podle naroku 1 aZ 6, kde se davka aktivni latky pohybuje v rozmezi od 6 do 8 mg na

pacienta a den.
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