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(57) Kivonat

A talédlmany targya 1-[4-(5-ciano-indol-3-il)-butil]-4-(2-karbamoil-benzofuran-5-il)-piperazin vagy fizioldgiailag elfogadhaté
séja alkalmazéasa gyogyszer elééllitasara bipolaris rendellenesség vagy mania kezelésére. El6nyds s6 az
1-[4-(5-ciano-indol-3-il)-butil]-4-(2-karbamoil-benzofuran-5-il)-piperazin-hidroklorid.



<

Mepadds slapiant seolghld vRllona Seabadselmi lefrs

» VQ%& RN LR L] e X
5 asee R 3 .38 ¢ .
0 * v',, ® e Sege v
T TR O L O
»
oke eo sox e £2 ount eoiﬂ

-
%
s
P
%
o

1-[4-{5-Ciano-indol-3-il}-butii]-4-{2-karbamoil-benzofuran-§-
Hi-piperazin és fizioldgiailag elfogadhatd sdinak 4 atkalma-

zdsa bipoliris rendellenssségek és méania kezelésérs

A jelen taldlmény targva 1-{4-(5-ciano-indol-3-i)-butil]-4-{2-
kKarbamoil-benzofuran-5-il)-piperazin vagy fizioldgiailag seifogad-
hatd sdignak alkalmazéss : gybgyszer eldalitasara bipolaris
rendelienességek €s ménia kezelésére.

Az 1-l4-{5-clanp-indol-3-i}-butii]-4-{Z-karbamoil-benzo-
furan-S-i}-piperazin és fizioldgiailag elfogadhatd s6i megtatal-
hatdk a3z & 532 241 sz. UBA szabadalmi leiréds 7. osziopdnak 30-
58. sordban, s egy slidrds a vegyiletek sléaliitdsdra talathats
az § 532 241 sx. UBA szabadalmi leirds 4. péidajaban. A hival-
kozott vegyiliet a szabadalom szerint kombinalt szelekiiv szero-
tonin (8-HT) djrafeivetel inhibitor (S8R} és &HT-;4 receptor
agonista. Ezért leirtak az 1-[4-(5-cigno-indoi-3-i)-butii}l-4-{2-
Karbamail-benzofurdn-5-il}-piperazin és fizicldgiailag elfogadha-
t¢ savaddicids sdinak alkalmazasat gydgyszer aidaliitassra de-
presszids rendelisnességek, ideértve az altipusd, a major és a
dysztimias {koros lsghangolisag) rendelisnességel] szorongasos
rendellenasségeak, pszichiatrial rendsliensességek, pl. psziché-
zis, skizofrénia vagy skizoaffekiiv rendelienesség, agyl infark-
tus, pl. szélités és agyl iszchémia, kdzpontl idegrendszeri
rendelienaességek, pl. nyomas kerelésére, tovabba a magas vér-
nyomas kezelédséne! fellépd melékhatdsok, pl. a-metil-dopéval
tortend  kezelés mellgkhatdsainak kezslésére, valamint agyi
rendetienessegek, pll migrén megeldzésére &s gydgyitdsara.
Ezen kival leirtdk az endokrinoldgial és ginekoldgiai atkaima-

zast, pl. akromegalia, hipogonadizmus, szekundsr menstruacié

Aktaszam: 85554-803 MDY
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Yimaradasa, menstruacid el8tl szindréma vagy nem Kivanatos
gyermekagyl szoptalds kezelésdrs,

Ezen kivdl ismeretiss, hogy a vsgytistek potsncijlisan
hasznathatck alvasi rendellgnességek, pl dysszomniak  és
narkolepszia (kdros glmossag) kezelésére,

A taldimdny targya az 1-[4-(S-ciano-indol-3-il)-butit]-4-{2-
Rarbamoil-benzofurdn-5-il}-piperazin &s fizioldgiatlag efogadhs-
16 sdinak 4] atkalmazass, mivel g sdk lényegessen jobb farmako-
togiat tulajdonsagokkal rendelkeznek, mint gz rodalombdal is-
mert vegyltletek,

Meglepbddyve azt tatdituk, hogy az 1-[4-{B-ctanc-indol-3-ih)-
butit}-4-{3-karbamoit-banzofurdn-&-il}-piperazin bipolaris rendel-
lenességek ésivagy mania ellen is hat.

Tipikus allati modell mania &s bipolaris rendellgnességek
modetiezésére a hiperakiivitas, amelyetl dexamfefamin és
kidrdiazepoxid elegyével idézink eld {A.L. Vale és F. Ratclitfe,
Psychopharmacology, 1887, 81 353-385, és B.J. Caln és N.A
Peng, Eur., J. Pharmacol, 1883, 3237 177181 A
dexamfetamin-kidrdiazeponid elegy erds hiperakiivitast idéz eld
ggereken vagy patkanyokon. Az 1-[4-{&-ciano-indoi-3-i}-butit}-4-
{2-karbamoil-benzofuran-5-il}-piperazin vagy fizioldgiailag =ifo-
gadhatd séinak egyike, kiléndsen az 1-[4-(S-clano-indol-3-i}-
butii]-4-{2-karbamgoil-benzofuran-5-if}-piperazin-hidrakiorid
ugyvanolyan fokig gatolia a hipsraktivitdst, mint a Hium és
valproat, matyek a mania és bipolaris rendellenssségek kezslé-
sének standard szereil

Ennek megfeleldsn a jelen {alaimany kiterjed sz 1-[4-(5-

clano-indol-3-i-butii]-4-(2-karbamoil-benzofurédn-5-il)}-piperazin
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vagy fiziclogiailag sifogadhatd sdjanak atkalmazasara gydgyszer
gifallitésara, amellyel bipolaris rendellensssdgek ésfvagy mania
kaezelhetd.

& pipolaris rendellenssségek ésivagy mania tipikus klinikal
tanulmanyozasa az alabbiak szerint Griénik.

20 himnemd vagy ndl 18-85 éves, akul hipomanias spizdd-
ban, bipolaris | rendellsnesség részeként DIM-IV-ként diag-
nosztizalt betegségben szenvedd pacienst 3 hétig kezelink vagy
1-14-{B-clance-indol-3-il}-butil]-4-{2-karbamoil-benzofuran-5-il)-
piperazinnal vagy fizioldgiailag elfogadhatd séjdval vagy lHittum-
mal sgy kettds vak kisérietban,

A klinikat javulast RR. Leswine és tsal, Schizophr. Buil
1883, 8{3); 368-78 szerint SADS-C ménia alskala segitségdvel;
R.G. Covke és tsai, Biol-Psychiatry, 1888, 40{4):878-83 szerinti
JYoung Mania Rating Scale” alapjdan; M. Hamilton, Journal of
Neurclogy, Neurcsurgsry and Psychigtry 1880, 23 §8-88 szerin-
ti  Hamilton Depression Rating Scale” alapjdn: 4. Endicott és
tsai, Arch. Gen. Psychiatry, 1878, 33{8): 766-71 szerinti ,Global
Assessment  Scsle” alapigan, valamint W. Guy, ECDEU
Assessment for Psychopharmacology, 1878, 217-232 szerinti
Liinical Global Improvement Scale” alapjan ériékeljlik ki heten-
kéntl intervallumokban, A tanuimany eredményeit haszngljuk
annak meghatdrozdsdra, hogy az 1-[4-{B-ciano-indol-3-i}-bulil}-
4-{3-karbamoil-benzofuran-&-il)-piperazin vagy fizioldégiattag el
fogadhatd sdinak egyike mulst-e akut antimanias tuiajdonsago-
kat egy hosszi tavi megeldzd tanulmany eidlt,

A taldimany kiterjed tovabbad az 1-[4-{&-ciano-indol-3-il)-

butit]-4-{2-karbamoil-benzofuran-5-il}-piperazin-hidrokiorid  far-



makolégiailag elfogadhatd 8d¢ alkalmazasaras gyogyszer eldalll-
tésdra bipoldris rendellenességek ésivagy mania kezelésére.

A talabmany térgva tovabba olvan gydgyszerkészitmény al-
kalmazéasa, amely legalabdb egy 1-[4-(G-ciano-indol-3-i}-butii}-4-
{2-karbamoil-benzofuran-S-il)-piperazint ésivagy biokompatibilis
s0jat €s legaidbb egy szilard, folyékony vagy félig folyékony se-
gedanyagol vagy olddszert fartalmaz, bipoldrs rendelienessé-
gek ési/vagy mania kezelésére,

A ialdlmany targya tovébba gydgyszerkészitmény bipolaris
rendelienességek ésivagy méania kszelésére, amely logalédbb
ggy  1-{4-{S-ciano-indol-3-i-butii}-4-{2-karkamoil-benzofurdn-5-
iy-piperazint vagy egy gyogyasrzaiilag elfogadhatd sdiat tartal-
Mazza.

A talalmany szernnt! vegyiilsteket elénytsen mas, kereske-
delemben hozzadférheld készltmények anasldgidjdra adagoljuk,
amealy készitménysket bipoldris rendellenességek és/vagy mania
Rezelésare hasznainak, itven pll a3 fluoxetin vagy fluvoxamin., A
kaszitményeket eldnydsen kb, 0,1 —~ 500 myg, kildndsen § ~ 300
mg/ddzisegyseg adagban adagoljuk. A napl dézis eldnydsen kb.
0,01 - 10 mgftestsaivkg kdz8tt valtozik, Minden piciens specia-
lis adagja szonban kilénbdzé tényvezdkid! fugyg, Hysnek pl az
alkalmazott vegytlet hatasa, a beteg kora, testsdlya, altalanos
egészséagt &llapoia, neme, étrendje, az adagolas ideje és mddja,
a Kivalaszlas sebességs, a gydgyszerkombinacid €3 & kezelen-
db belegség sulyossaga. Eldnyds az oralls adagolds, de ada-
gothatink  peroréalisan  is, azag pi  intravénasan  vagy

transzdermalizan.



Valamennyl gydgyszerkészitmény, amelyet bipoléris rend-
ellenességek vagy mania kezelésérs hasznalunk, alkalmazhatd
gyodgyszerkeéent a human vagy éziiatgyégyészaiban.

A bipolaris rendellenssségek vagy mania kezelésére hasz-
nalatos gydgyszerek eidaliitasa Ggy torténik, hogy egy 1-{4-{5-
cigno-indolb-3-i)-butit}-4-{2-karbamolil-benzofuran-5-il}-pipsrazint
vagy farmakoldgiailag elfogadhatsd sdidt megieleld dozisformava
alakitunk legalabb egy szilard, folydkony vagy félig folydkony
sggadanyaggal egyitt,

Segedanyagként haszndlhatunk szerves vagy szervetlen
anyagokat, melyek alkalmasak enteralis, pl. oralis, parenterslis
vagy topikdlis adagelasra, és amelyek nem reagainak az 1-[4-{5-
ciano~indol-3-il}-butit]-4-{Z-karbamoil-benzofurdn-5-i)-
piperazinnal ésivagy bickompalibilis sdival, ilyenek pl. a viz,
névenyi olajok, benzil-alkohol, alkilén-glikel, polietitén-glikol,
ghicerin-trigeetat, zsslalin, szénhidratok, pl. lakidz vagy kemé-
nyitd, magnezium-sztearat, talkum vagy petrdleumzselé, Az ora-
lis adagolasra alkalmazhatd formak kiGidndsen fablefla, pirula,
cukorbevonatllt {abletta, kapszula, por, granulatum, szirup, fo-
ivadék vagy cseppek, a rekidlis adagolasra alkalmas formak ki-
{Gndsen a Kupok, a parenteralis adagolasra megleleldk az oldo-
szerek, slonydsen olajos vagy vizes oldatok, tovabba szuszpen-
zitk, emulzidék vagy implantdtumok, 3 topikédlis adagolgsra al-
kKaimasak a transzdermalis tapgszok, kendosdk, Krémek vagy
porok. Az 1-{4-{&-cigno-indol-3-i-butii-4- {2 -karbamoil-
besnzofuran-&-il)-piperazint ésfvagy gydgyaszatilag elfogadhatd
s&it Bofilizéthatjuk, a kapott liofilizatumokat példaul injektathatd

termékek elfailitdsahor hasznathatjuk, A fent emlitett kégzitme-
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nyekel eldallithatjuk sterilizélt forméban ésivagy tartaimazhat-

nak olyan segédanyagokat, mint példaul oslGszést sidsegits

szerf, Konzervald srzerl, stabilizéld szert ésivagy nedvesitd

szert, emulgeald szert, az czmodzisnvomdast moédositéd sdkat,
pufferanyagokat, szinezékeketl, izesitbanyagot ésivagy mas ha-
toanyagokat, pl. egy vagy tobb vitamint. A készitményeketl ki-
vant esetben dgy is eléallithatjuk, hogy sz 1-[4-{S-clano-indoi-3-
Hy-butill-4-{2-karbamoil-benzofuran-5-il}-piperasin vagy
biokompatibilis =61 lassd lebomiasiak legyenek.

A gyogyszerkészitményeket az alabbi példékkal Hlusztral-
fuk.

A példa: ficla

100 g 1-[4-{S-ciano-indol-3-i}-butil]-4-{2-karbamoil-benzo-
furéan-5-il}-piperazin vagy fizioldgiailag elfogadhatd séja és 5 g
dinatrium-hidrogén-foszfat 3 liter kétszer desztilialt vizze! készi-
telt oldatal ZN sdsavval pH 8, 5-re aH{tjuk, sterilen szlritk, flo-
fakba WOHIGK, sterdl korbimények kazdtl lofilizaljuk és sterll for-
méban tezdrjuk. Az egves fiolak 5§ myg hatdanyagot tartalmaznak.

B péida: kap

280 g 1-[4-(&-ciano-indol-3-i)-butitl-4-{2-karbamgil-benzo-
furan-&-if}-piperazin vagy fiziologiailag elfogadhatd sodja slegyét
100 g szojalacitinnel és 1400 g kakadvajjal megolvaszijuk, és az
elegysl forméba Sntjtk és hagyjuk lshiini. Minden kidp 20 mg
hatéanyagot tartalmaz.

¢ példar oldat

T g  1-l4-(&-cianp-indol-3-il-butit}-4-(2-karbamoil-benza-
furan-5-)-piperazinb8l vagy fiziolégiailag elfogadhatd séjabsy,

8,38 g natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrathdl, 28,48 g dindtrium-
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hidrogen-foszfat- 1 2hidrathdl és 8,1 g benzalkdnium-kioridbdl
Q40 mi kélazer desztiligh vizzsl oldatol készitink, A pH-t & 8.ra
aliitjuk, az oldatol felfoitjiik 1 literre és sugarzdssal sterilizaljuk,
Az cidatol szemeoseppek formajaban alkaimazhatjuk.

0 példa: kendes

5040 mg t-[4-{S-clanc-indol3-d-butiti-4-{2-karbamoil-
benzofuran-S-il}-piperazint vagy fizioldgiailag elfogadhatd sdjat
aszeplikus k&riimeények k&zdtl dsszekeverilk 88,5 g petrdleum-
zselével

E. pélida: tabletia

1 kg  1-l4-{B-ctano-indob-3-it-butill-4-{2-karbamoil-benzo-
furdan-S-i)-piperazin vagy fiziclogiailag elfogadhatd sdjs, 4 kg
laktdz, 1,2 kg burgonvakeményitd, 0,2 kg talkum &s 0,1 kg mag-
nézium-sziearat slegyvét srokolt modon fablettazzuk oly madon,
hogy minden tabletta 10 mg hatdanyagotl lartalmaz.

F péida: cukorbevonatd tabletta

Ax B példa analdgidjdra sgy slegyet tableltdzunk, a lablsi-
takat ezt kdvelben ismert moédon szacharde, burgonyakemeényi-
t6, tatkum, traganimeézgs &3 szinerdanvayg elegvével bevonjuk.

G pelida: kapszuls

2 kg  1-[4-{B-ciano-indol-3-i)-butitl-4-{E-karbamoit-benzo-
furagn-5-il)-piperazint vagy fizioiégiailag elfogadhald sdist ke-
meényzselatin kapszuldkba t81tjtk 3 szokofl mddon ugy, hogy
minden kapszule 20 mg hatdéanyagotl tartaimaz.

H péida: ampullsa

1 kg 1-[4-(B-ciano-indol-3-i}-butil]-4-{Z-karbamoil-benzo-
furdn-5-il)-piperazin vagy fizioldgiailay elfogadhatd sdja 60 liter

kétszer desziillalt vizes oldatal sterlen leszirnik, ampulidkba
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toltiak, steril kdrdtmények kozott Hofilizéljuk &s steril formaban
fezarjuk. Minden ampulia 10 mg hatéanyagot tartalmaz.

{ példa: inhalald spray

4 g 1-[4d-(S-clano-indol-3-il)-butii]l-4-{2-karbamuail-benzo-
furan-&S-il}-piperazint vagy fizgioldgiailag elifogadhatd sdist felold-
juk 10 liter {zoténids natrium-kiordd oldatban, és sz oldatol ke-
reskedelmi forgatomban beszerszhetd, pumpsaval miksdietsit
spray lartdlyokbg toRjGk. Az oldatot sszédjba vagy orba
sprayzheljik. Egy ioket {kb. 0.1 mi} felel meg kb, §,14 mg dé-

zisnak.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1o -{4-{S-ciano-indol-3-i)-butit]-4-(2-karbamoil-benzo-
furan-&-il}-piperazin vagy fizioldgiailag elfogadhald sojanak al-
kalmazasa bipoldris rendellenasségek kezelésére szolgéld
gydgyszer eldallitasdra.

2. 14-{B-ciano-indol-3-itl-butit]-4-{2-karbamoil-benzo-
furan-8-ii}-piperazin vagy fizicldgisilag elfogadhatd sdjgnak al-
kalmazdsa mania kezelésére szolgald gydgysser albaliitasara.

3. Az 1. és 2. igénypontok szerinti alkaimazas, ahol a
farmakolSgiailag slfogadhatd sd 1-{4-{5-clano-indol-3-il)-butiil-4-

{2-karbameil-benzofuran-&-il}-piperazin-hidro-kiorid.
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