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Methoxetamin ist ein dissoziatives Anésthetikum, das pharmakolodynamische Eigen-
schaften aufweist, die denen seines Analoges Ketamin (ein Medikament, das schnellwirk-
same antidepressive Effekte gezeigt hat) dhneln. Wie von Ketamin oder anderen Arylcy-
clohexylaminen wird auch von Methoxetamin angenommen, dass es sowohl als nichtkom-
petitiver NMDA-Rezeptor Antagonist und als Dopamin-Wiederaufnahmehemmer wirkt.
Dariiber hinaus wirkt es auch als Agonist an folgenden Rezeptoren: Dopamin Do, Sero-
tonin 5 H Ty, dem muskarinischen Acetylcholinrezeptor, o1 sowie an den - und k-Opioid-
Rezeptoren. Die Hypothese ist, dass Methoxetamin schnellwirksame antidepressive Effek-
te in Patienten mit therapieresistenten (und auch nicht-therapieresistenten) unipolaren
und bipolaren Depressionen erzeugt.



Anmerkung des Ubersetzers: dies ist Work-in-Progress, Updates erfolgen, bis die Uber-
setzung vollsténdig ist!

0.1 Einleitung

Affektive Stérungen (englisch mood disorders (MD)) sind chronische, wieder- kehrende,
beeintriachtigende psychiatrische Erkrankungen, die Millionen Menschen weltweit betref-
fen. [1] [2]

Insbesondere mittelgradige und schwere Depressionen (englisch major depressive dis-
order (MDD)) sind schwer beeintrichtigende Probleme der 6ffentlichen Gesundheit, die
schwere psycho-physische und soziotkonomische Konsequenzen in der Bevdlkerung ha-
ben. [3]

Derartige Depressionen haben eine 12-Monats-Pravalenz von 6,6 % und eine lebens-
lange Privalenz von 16,2 % und treten bei Frauen doppelt so oft auf wie bei Méannern.
4] [5]

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO von englisch World Health Organization) sagt
voraus, dass bis zum Jahr 2020 Depressionen der zweithdufigste Grund fiir Arbeitsunfi-
higkeit sein werden. [6]

Seit mehr als 50 Jahren basiert die Therapie von Depressionen auf Medikamenten,
die das synaptischen Level von biogenen Aminen (insbesondere Serotonin und Norad-
renalin (Norepinephrin) [7]) erhéhen. Obwohl die derzeit erhéltlichen pharmakologischen
Behandlungsméglichkeiten in vielen Patienten Linderung erzeugen, wird geschitzt, dass
sich bei weniger als einem Drittel aller depressiven Patienten Besserung durch den ad-
dquaten Einsatz von Standard-Antidepressiva einstellt, und nur héchstens zwei Drittel
spricht iberhaut an, nachdem viele verschiedene Priaparate ausprobiert wurden. [8] [9]

Entsprechend gibt es auch viele Patienten mit bipolarer Stérung (englisch bipolar de-
pression (BD), frither manisch-depressiv), die nicht adaquat auf existierende Medikamen-
te ansprechen. [9] [10]

Ubrigbleibende depressive Symptome, kognitive Defizite, funktionelle Einschrinkun-
gen und eine Zunahme der Frequenz von Wiederauflammen der Symptome sind bei
depressiven Patienten die Regel, auch wenn sie korrekt behandelt werden. [12] [13]

Dariiber hinaus brauchen {ibliche Antidepressiva nicht weniger als drei bis vier Wochen
um eine klinisch signifikante Verbesserung in der depressiven Symptomatik zu erzeugen,
und dieser verzogerte On-Set der Wirkung kann wichtige Konsequenzen beim Manage-
ment von Patienten mit hohem Suzid-Risiko mit sich bringen. [14] [15]

Vor mehreren Jahrzehnten haben préklinische Studien gezeigt, dass mdég-licherweise
das glutaminerge System in der Pathophysiologie von Depressionen involviert ist. [16]
Diese Studien zeigten, dass Verbindungen, die die Transmission am N-methyl-D-asparat-
(NMDA-) Rezeptor reduzieren, einen antidepressiven Effekt in Tiermodellen der Depres-
sion hervorrufen. [17] [18§]

Hier wartet noch viel Arbeit auf mich! - Der Ubersetzer



0.2 Informationen uber Methoxetamin

Methoxetamin ist ein dissoziatives An#sthetikum, das zur chemischen Klasse der Aryl-
cyclohexylamine gehort. Bis zum heutigen Tag gibt es keine zugelassenen Indikationen
fiir die menschliche Pharmakologie, diese Droge wird von vielen Hindlern “nur fiir For-
schungszwecke” vermarktet, besonders in Asien. Diese Anbieter verkaufen Methoxetamin
bis zu einem angegebenen Reinheitsgrad von 99 % und raten generall vom Umgang mit
dieser Substanz ab, wenn das dafiir vorgesehene Labor nicht iiber Waagen verfiigt, die
wenigstens im Bereich von 10 mg genau sind.

Methoxetamin hat ein Molekiilgewicht von 247, 33¢g/mol und wird als hellweiftes Pulver
unter verschiedenen Handelsnamen verkauft.

Die Substanz hat eine Dichte von 1,076g/cm3, einen Siedepunkt von 389,084° C bei
760 mm HG und einen Flammpunkt von 189,111° C

(alle diese Angaben in teils exotischen Einheiten beziehen sich natiirlich auf Standard-
Laborbedingungen, also etwa ein bar Atmosphéirendruck. Ich vermute, dass sich die An-
gaben jeweils auf das Hydrochlorid beziehen. Die Angabe von Schmelz- und Flammpunkt
auf drei Nachkommastellen genau ist natiirlich vollkommen unwissenschaftlicher Blod-
sinn, aber so steht’s nunmal in der Originalarbeit, und die hat das schliesslich auch nur
aus den (noch zu ergiinzenden) Quellen iibernommen. - Anmerkungen des Ubersetzers).

Es gibt keine Daten iiber die Sicherheit von Methoxetamin im Menschen.

(Literaturangaben zu diesem Abschnitt sind erst noch einzuarbeiten, Anmerkung des
Ubersetzers).

0.3 Die Hypothese

0.4 iiberprirfung der Hypothese
0.4.1 Aktivitit am NMDA-Rezeptor
0.4.2 Aktivitdt an den Opioid-Rezeptoren
0.4.3 Aktivitdit am o;-Rezeptor

0.4.4 Aktivitdit am muscarinischen Acetylcholin-Rezeptor

0.5 Konsequenzen der Hypothese

0.6 Statement zu moglichen Interessenskonflikten

Diese Arbeite wurde von keinen 6ffentlichen, privaten oder institutionellen Mitteln ge-
fordert. Die Autoren haben keine finanzielle Unterstiitzung irgendwelcher Art erhalten,
und es gibt auch ansonsten keine Moglichkeiten fiir Interessenskonflikte. (All dies trifft
genauso auf den Ubersetzer zu, Anmerkung von ebendiesem)
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