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Kombinalt gyogykezelés bipolaris betegségek kezelésére

A taldlmany targya eljaras a bipolaris betegségben, bipolaris depresszio-
ban vagy unipolaris depressziéban szenvedd betegek kezelésére, ami abbdl all,
hogy a nevezett betegnek az els6 komponensként szolgalé atipusos
antipszichotikum hatasos mennyiségét a masodik komponensként szolgald
szerotonin-ujrafelvétel gatld, gércsoldo vagy litium hatasos mennyiségével kom-
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Kombinalt gyégykezelés bipolaris betegségek kezelésére

A jelen taldlmany a farmakoldgia, az orvostudomany és a gyogyszerkémia
teriiletére tartozik, és olyan eljarasokkal és készitményekkel szolgal, melyek al-
kalmasak a bipolaris betegség, a bipolaris depresszi6 vagy az unipolaris
depresszié kezelésére.

A bipolaris depresszié a kilénbdzé kultar- €s korcsoportokban elterjedt
pszichiatriai allapot. A bipolaris betegség teljes életkorra vonatkozo elterjedtsége
elérheti az 1,6 %-ot (DSM-1V, 353. oldal - Amerikai Pszichiatriai Tarsasag diag-
nosztikai kézikényve). A bipolaris betegség olyan rekurrens betegség, amire az
jellemzé, hogy kozvetlentl a sulyos depressziv fazis el6tt vagy utan egy vagy tobb
manias fazis jelentkezik, vagy egy vagy tobb sulyos depressziés fazis legalabb
egy hipomanias fazissal jar egyiitt. Tovabba, a szimptomak klinikiailag szignifi-
kans distresszt vagy a szocialis, foglalkozasi vagy mas fontos teruileten tevekeny-
ségi leromlast eredményeznek.

Egyes esetekben a hipomanias fazisok maguk nem okoznak leromlast; a
leromlas azonban lehet a sulyos depressziv fazisok kovetkezménye, vagy ered-
het varatlan levertségi fazisok és valtakozé6 megbizhatatlan interperszonalis és
foglalkozasi tevékenység krénikus allapotabdl. A bipolaris betegséget nem lehet

pszichotikus allapotra vagy gyogykezelés kozvetlen fiziologiai hatasara, a de-
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pressziot illeté mas szomatikus kezelésekre, gyogyszerek téves hasznalatara
vagy toxin hatasara visszavezetni.

A bipolaris betegség a befejezett 6ngyilkossag szignifikans veszélyével jar.
Tovabba, a bipolaris betegségben szenvedd nagy valészinliséggel iskolat kerdl,
tanulmanyi és foglalkozasi kudarcoktél szenved vagy valasra kényszerul.

Ezért a bipolaris betegség sulyos, nagyon elterjedt pszichologiai allapot,
amit vilagosan megkiilénboztetiink a pszichotikus allapotoktdl, példaul a skizofré-
niatol (DSM-IV, 353. oldal, 1994).

Régi igény tehat, hogy olyan kezelési eljarasokkal rendelkezziink, melyek a
bipolaris betegségben szenvedd betegeknek biztonsagos és hatékony gyégyulast
nyujtanak.

A jelen talalmany eljarast nyuijt a bipolaris betegségben, bipolaris depresz-
sziéban vagy unipolaris depresszidban szenved6 vagy ezekre hajlamos betegek
kezelésére akar egyiitt jarnak e betegségek pszichotikus jelleggel, akar nem. A
kezelés abbdl all, hogy a betegnek elsé komponensként hatékony mennyiségi
atipusos antipszichotikumot adunk be, kombinalva masodik komponenskeént egy
szerotonin-ujrafelvétel-inhibitor, egy gorcsoldd vagy litium hatékony mennyisége-
vel.

A ,bipolaris betegség” fogalmat olyan értelemben hasznaljuk, amint a bipolaris
betegséget a DSM-IV-R [Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
javitott, 3. kiadas (1994)] a 296. xx kategoria szam alatt meghatarozza. Kdze-
lebbrél megvilagitva, a szandékunk a DSM-IV-R-ben leirt bipolaris betegség | és
bipolaris betegség Il kezelése. A DSM-IV-R kézikényvet a Task Force on
Nomenclature and Statistics of the American Psychiatric Association allitotta 0sz-

sze, és a diagnosztikai kategoriak vilagos leirasaival szolgal. A szakemberek el6tt
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nyilvanvalé, hogy mas nevezéktanok, kértanok és osztalyozasi rendszerek is
vannak a pszicholégiai kérallapotokra vonatkozolag, és ezek a rendszerek az or-
vostudomany elérehaladtaval fejlédnek.

A talalmanyban - hacsak masként nem jelezziik - a hémérsékletet 0°C-ban,
a mennyiségeket, mennyiségi aranyokat és koncentraciokat tomegegységekben
adjuk meg.

Az .emlés” kifejezés a legmagasabb rendl gerincesek emlGs osztalyara
utal, és ide tartozik az ember is. A ,kezelés” kifejezés a nevezett allapot megelo-
zésére vagy ha mar kialakult, enyhitésére vagy megsziintetésére vonatkozik.

A jelen talalmany altalanos kifejezéseiben az els6 komponens egy atipusos
antipszichotikum. Az atipusos antipszichotikum Iényeges tulajdonsaga, hogy a
tipusos antipszichotikumokkal, példaul a haloperidollal szemben, a kezelés ke-
vésbé jar egyiitt extrapiramidalis tiinetekkel. A clozapin az atipusos antipszicho-
tikumok prototipusa az alabbiakban kiildnbdzik a tipusos antipszichotikumoktol:
(1) a tipusos antipszichotikumokra nem reagalé skizofrén betegeknél az altalanos
pszichopatolégias kezelésben nagyobb a hatékonysaga; (2) a skizofrénia negativ
tineteinek kezelésénél nagyobb a hatékonysaga; és (3) a szérum prolaktin
szintjének a kezeléssel kapcsolatos névekedése kevésbé gyakori és kisebb mér-
téki [Beasley és munkatarsai, Neuropsychopharmacology, 14(2):111-123
(1996)]. Az atipusos antipszichotikumok kozé tartozik - bar nem csak a felsorol-
takra korlatozva:

Az olanzapin, 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzo-
diazepin, melyet az 5 229 382 szamu, amerikai egyesult allamokbeli szabadalom,

mint a skizofrénia, a skizofréniform betegség, az akut mania, az enyhe szoronga-
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sos allapotok és a pszichozis kezelésére alkalmas vegytiletet ir le. Az 5 229 382
szamu szabadalom referenciaként itt beépitett.

A clozapin, 8-klor-11-(4-metil-1-piperazinil)-5H-dibenzo(b,e][1,4]diazepin,
melyet az itt referenciaként beépitett, 3 539 573 szamu, amerikai egyesult al-
lamokbeli szabadalom ir le. A skizofrénia kezelésénél mutatott klinikai hatékony-
sagrol Hanes és munkatarsai szamolnak be [Psychopharmacol. Bull, 24:62
(1988)].

A risperidon, 3-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzizoxazol-3-il)-piperidino]-etil]-2-
-metil-6,7,8,9-tetrahidro-4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on, melyeknek a pszichotikus
betegségek kezelésében valé alkalmazhatosagat az itt referenciaként beépitett,
4 804 663 szamu, amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalom irja le.

A sertindol, 1-[2-[4-[5-klor-1-(4-fluor-fenil)-1H-indol-3-il]-1-piperidinil]-etil]-
-imidazolidin-2-on, melyet a 4 710 500 szamu, amerikai egyesdlt allamokbeli sza-
badalom ir le. A skizofrénia kezelésében valé alkalmazhatésagat az 5 112 838 és
az 5 238 945 szamu, amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmak targyaljak.
Mindharom emlitett szabadalom referenciaként itt beépitve.

A quetiapin, 5-[2-4-dibenzolb,f][1,4]tiazepin-11-il-1-piperazinil)-etoxi]-etanolt
és a vizsgalatban mutatott aktivitasat, mely azt szemiélteti, hogy az emlitett ve-
gyiilet felhasznalhatd a skizofrénia kezelésénél, az itt referenciaként beépitett,
4 879 288 szamu, amerikai egyesult allamokbeli szabadalom ismerteti. A
quetiapint altalaban (E)-2-buténdioét-sé (2:1) alakjaban alkalmazzak.

A Ziprasidon, 5-[2-[4-(1,2-benzoizotiazol-3-il)-1-piperazinil]-etil]-6-klor-1 ,3-
-dihidro-2H-indol-2-on, melyet altalaban hidroklorid soként alkalmaznak. A ve-
gylletet a 4 831 031 és az 5 312 925 szam( amerikai egyesiilt allamokbeli sza-

badalmak irjak le. A skizofrénia kezelésénél valo alkalmazhatosagat szemiélteto
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vizsgalatokat, a vegyllet ott mutatott aktivitasat a 4 831 031 szamu szabadalom
ismerteti. Mindkét emlitett szabadalom referenciaként itt beéepitett.

A masodik komponens egy szerotonin-ujrafelvételt gatlé agens (SSRI),
gorcsoldo vagy litiumvegyulet.

A vegyiiletek szerotonin Ujrafevételét gatlé agens aktivitasat ma mar stan-
dard farmakoldgiai modszerrel mérjik [Wong és munkatarsai, Neuropsycho-
pharmacology, 8:337-344 (1993)]. Sok vegyiiletnek, koztik a fentebb emlitettek-
nek van ilyen aktivitasa, és nem kétséges, hogy a jévében még tébb ilyen vegyu-
letet fognak talalni. A jelen talalmany szempontjabdl ide soroljuk azokat, melyek a
fentebb emlitett Wong és munkatarsai modszerét alkalmazva, 1000 nmaol/l vagy
annal alacsonyabb koncentraciéban 50 %-os gatlast mutatnak. A szerotonin
ujrafélevételét gatlok kozé tartoznak - bar nem korlatozva csak a felsoroltakra - az
alabbiak:

A fluoxetin, N-metil-3-(p-trifluor-metil-fenoxi)-3-fenil-propil-amin, ami a ke-
reskedelemben hidroklorid soként és a két enantiomer racém keverékeként sze-
rezhetd be. A vegylletrdl korabban a 4 314 081 szamu, amerikai egyesult alla-
mokbeli szabadalom szamolt be. Robertson és munkatarsai [J. Med. Chem.,
31:1412 (1988)] a fluoxetin R és S enantiomerjeinek elvalasztasat irjak le, és ki-
mutatjak, hogy a szerotonin ujrafelvételét gatlé aktivitasuk egymashoz hasonlo. A
fluoxetin” kifejezést a jelen dokumentumban egyarant hasznaljuk a savaddicios
sora és a szabad bazisra, és beleértjiik igy a racém keveréket, mint az S, illetve
R enantiomert.

A duloxetin, N-metil-3-(1-naftalinil-oxi)-3-(2-tienil)-propanamin, amit rend-

szerint hidrokloridsoként és (+) enantiomerként alkalmaznak. Az elsé kitanitast a
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4 956 388 szamu, amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalom adja meg, mely ma-
gas aktivitast mutat ki.

A ,duloxetin” kifejezést a jelen talalmanyban a savaddicios sora és a sza-
bad bazisra egyarant hasznaljuk.

A venlafaxin az irodalomban ismert, és elGallitasat, valamint a szerotonin
és a norepinefrin felvételét gatlo aktivitasat a 4 761 501 szamu, amerikai egye-
sult allamokbeli szabadalom ismerteti, ahol a venlafaxin ,A” vegyiiletként szere-
pel.

A milnacipran, N,N-dietil-2-amino-metil-1-fenil-ciklopropan-karboxamid el6-
allitasat a 4 478 836 szamu, amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalom 4. példaja
ija le. A szabadalom a vegyiiletet antidepresszansként hatarozza meg. A
szerotonin és a norepinefrin Gjrafelvételét gatlé farmakoldgiai aktivitasat Moret és
munkatarsai [Neuropharmacology, 24:1211-19 (1985)] irjak le.

A citalopram, 1-[3-(dimetil-amino)-propil]-1-(4-fluor-fenil)-1,3-dihidro-5-izo-
benzofuran-karbonitril, amit a 4 136 193 szamu, amerikai egyesult allamokbeli
szabadalom, mint szerotonin uUjrafelvételét gatlé hatéanyagot ir le. Farmakologia-
jat Christensen és munkatarsai targyaljak [Eur. J. Pharmacol., 41:153 (1977))], a
depressziéra gyakorolt klinikai hatékonysagarél Dufour és munkatarsai [Int. Clin.
Psychopharmacol., 2:225 (1987)]. valamint Timmerman és munkatarsai (lasd
fent) szamolnak be.

A fluvoxaminra, 5-metoxi-1-[4-(trifluor-metil)-fenil]-1-pentanon-O-(2-amino-
-etil)-oximra kitanitast a 4 085 225 szamu, amerikai egyesult allamokbeli szaba-
dalomban talalunk. A hatéanyaggal foglalkozik tovabba Claassen és munkatarsai
[Brit. J. Pharmacol., 60:505 (1977)], De Wilde és munkatarsai, [J. Affective

Disord., 4:249 (1982)], valamint Benfield és munkatarsai [Drugs, 32:313 (1986)].
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A paroxetin, transz-(-)-3-[(1,3-benzodioxol]-5-il-oxi)-metil]-4-(4-fluor-fenil)-
-piperidin leirasat a 3 912 743 és a 4 007 196 szamu, amerikai egyesilt allamok-
beli szabadalmakban targyaljak. A hatéanyag aktivitasarol beszamol még Lassen
[Eur. J. Pharmacol., 47:351 (1978)], Hassan és munkatarsai [Brit. J. Clin.
Pharmacol., 19:705 (1985)], Laursen és munkatarsai [Acta Psychiat. Scand.,
71:249 (1985)] és Battegay és munkatarsai [Neuropsychobiology, 13:31 (1985)].

A szertralin, (1S-cisz)-4-(3,4-diklor-fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-N-metil-1-naftil-
-amin-hidroklorid egy szerotonin-ujrafelvétel gatlé, ami antidepresszansként van
kereskedelmi forgalomban. Leirasat a 4 536 518 szamu, amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalom tartalmazza.

A masodik komponens gorcsolddi (antikonzulvansai) kézé tartozik a
karbamezepin, valproinsav, lamotrigin, gabapentin és topiramat, bar nem csak a
felsoroltakra korlatozva.

A karbamezepin, 5H-dibenz[b,flazepin-5-karboxamid a trigeminalis neural-
gia gorcsoldoja és fajdalomcsillapitéjaként (analgentikum) van forgalomban. A
karbamezepint és alkalmazasi modszereit az itt referenciaként beépitett,

2 948 718 szamu, amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalom targyalja.

A valproinsav, 2-propil-pentansav vagy diszpropil-ecetsav jol ismert epilep-
szia elleni szer, mely a gasztrointesztinalis traktusban valproat ionra disszocial.
Kildnféle gyogyaszati szempontbdl alkalmazhaté soit targyalja a 4 699 927 sza-
mu, amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalom.

A lamotrigin, 6-(2,3-diklér-fenil)-1,2,4-triazin-3,5-diamin epilepszia elleni
szer, amit jarulékos gyogykezelésként indikalnak a felnétt epilepszias betegek

parcialis rohamainak kezelésénél. A lamotrigint és alkalmazasat az itt teljességé-
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ben referenciaként beépitett, 4 486 354 szamu, amerikai egyesilt allamokbeli
szabadalom irja le.

A gabapentin, 1-(amino-emtil)-ciklohexan-ecetsav jarulékos gyogykezelés-
ként indikalt gércsoldé a felnétt epilepszias betegek parcialis ronamainak kezelé-
sénél, akar szekunder generalizalt epilepsziardl van sz6, akar nem. A gabapentint
és alkalmazasat az itt teliességlikben referenciaként beépitett, 4 024 175 és a
4 087 544 szamu, amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmak irjak le.

A topiramat, 2,3:4,5-di-O-(1-izopropilidin)-3-D-fruktopiranéz-szulfamat epi-
lepszia elleni szerként indikalt a nehezen gyégyithat6 parcialis rohamok kezelé-
sénél akar masodlagos generalizélt epilepsziarél van sz6, akar nem. A
topiramatot az itt teljességben referenciaként beépitett, 4 513 006 szamu, ameri-
kai egyesiilt allamokbeli szabadalom irja le.

A litiumot, elénydsen litium-karbonat alakjaban, a manias depressziv be-
tegség manias epizédjainak kezelésére hasznaljak.

A jelen taldlmanyban alkalmazott vegylletekkel kapcsolatban fent emlitett
valamennyi egyesiilt allamokbeli szabadalom referenciaként itt beépitett.

Nyilvanvalé, hogy noha elényds els6 komponensként egyetlen atipusos
antipszichotikumot hasznalni, ha sziikséges vagy kivant, ketté vagy tobb atipusus
antipszichotikum is alkalmazhato. Hasonléképpen el6ny6s egyetlen szerotonin
ujrafelvétel gatiot hasznalni masodik komponensként, de ha szikséges vagy ki-
vant, kettd vagy tébb szerotonin-ujrafelvétel inhibitor is alkalmazhato.

Noha az elsé és masodik komponens valamennyi kombinacioja alkalmaz-
hato és értékes, az alabbiak kiilonésen elényosek:

olanzapin/fluoxetin,



olanzapin/venlafaxin

olanzapin/citrolopram

olanzapin/fluvoxamin

olanzapin/paroxetin

olanzapin/szertralin

olanzapin/milnacipran

olanzapin/duloxetin

olanzapin/fluoxetin

risperidon/fluoxetin

szertindol/fluoxetin

quetiapin/fluoxetin

ziprasidon/fluoxetin.

Altalaban elényosek azok a kombinaciok és kezelési eljarasok, ahol els6
komponensként olanzapint hasznalunk. Elénydsek tovabba azok a kombinaciok
és kezelési eljarasok, ahol a masodik komponens a fluoxetin. Kalénésen elonyo-
sek azok a kombinaciok és kezelési eljarasok, ahol az els6 komponens az
olanzapin, a masodik komponens a fluoxetin.

Kilonésen elényds, ha az elsé komponensként hasznalt olanzapin a |l-
-formaju olanzapin polimorf alakjaban van, melynek por alakban felvett tipikus
rontgendiffrakcids képében az interplanaris térkozok:

d

10,2689
8,577

7,4721
7,125
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6,1459
6.071
5,4849
d
5,2181
5,1251
4,9874
4,7665
4,7158
4,4787
4,3307
4,2294
4,141
3,9873
3,7206
3,5645
3,5366
3,3828
3,2516
3,134
3,0848
3,0638
3,0111
2,8739
2,8102
2,7217
2,6432
2,6007.

Egy tipikus példa a ll-forma rontgendiffrakcios képéere, ahol a d az

interplanaris térkoz és I/1, a tipikus relativ intenzitas érteke:
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d Wl
10,2689 100,00
8,577 7,96
7,4721 1,41
7,125 6,50
6,1459 3,12
6,071 5,12
5,4849 0,52
5,2181 6,86
5,1251 2,47
4,9874 7,41
4,7665 4,03
4,7158 6,80
4,4787 14,72
4,3307 1,48
4,2294 23,19
4,141 11,28
3,9873 9,01
3,7206 14,04
3,5645 2,27
3,5366 4,85
3,3828 3,47
3,2516 1,25
3,134 0,81
3,0848 0,45
3,0638 1,34
3,0111 3,51
2,8739 0,79
2,8102 1,47
2,7217 0,20
2,6432 1,26

2,6007 0,77
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A por alakban készitett rontgendiffraktogramokat Siemens D-5000
rontgendiffraktométerrel vessziik fel, mely | = 1,541 A hullamhosszu réz K su-
garforrassal rendelkezik.

Elényds tovabba a ll-formdju olanzapin polimorfot lényegében tiszta alla-
potban hasznalni.

A ,lényegében tiszta” IlI-formaju polimorf kifejezésen azt értjik, hogy az I-
-formaja polimorf kevesebb, mint 5 %-ban, elényésen kevesebb, mint 2 %-ban,
még elénydsebben kevesebb, mint 1 %-ban van jelen. Tovabba a ,lényegéeben
tiszta” 11-formaja polimorf kevesebb, mint 0,5 % tovabbi anyagot tartalmaz, ahol a
_tovabbi anyag” nem kivant kémiai szennyezéseket, visszamaradt olddszert vagy
vizet jelent. Kdzelebbrdl, a ,Jényegében tiszta” ll-forméaja polimorf acetonitril tar-
talma 0,05 %-nal vagy még elényosebben 0,005 %-nél kevesebb kell legyen.
Tovabba, a talaimany szerinti polimorfnak a viztartalma 0,5 %-nal kevesebb kell
legyen .

A ‘382 szamu szabadalom kitanitasa szerint kaphatd polimorfot |-
formajuként jelezziik. A Siemens D-5000 difraktométerrel kapott, por alakban fel-
vett rontgendiffrakcios képében az interplanaris térk6zok:

d
9,9463
8,5579
8,2445
6,8862
6,3787
6,2439
5,5895
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5,3055
4,9815
4,8333
d
4,7255
4,6286
4,533
4,4624
4,2915
4,2346
4,0855
3,8254
3,7489
3,6983
3,5817
3,5064
3,3392
3,2806
3,2138
3,1118
3,0507
2,948
2,8172
2,7589
2,6597
2,6336
2,5956

Egy tipikus példa az I-formdju polimorf réntgendiffrakcios képére, ahol d az
interplanaris térkozoket, I/l a tipikus relativ intenzitasokat jelenti:
d /14

9,9463 100,00



8,5579
8,2445
6,8862
6,3787
6,2439
5.5895
5,3055
4.9815
4,8333
4,7255
4,6286
4,533
4,4624
4,2915
4,2346
4,0855
3,8254
3,7489
3,6983
3,5817
3,5064
3,3392
3,2806

3,2138

14
15,18
1,96
14,73
4,25
5,21
1,10
0,95
6,14
68,37
21,88
3,82
17,83
5,02
9,19
18,88
17,29
6,49
10,64
14,65
3,04
9,23
4,67
1,96

2,52
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3,118 4,81
3,0507 1,96
2,948 2,40
2,8172 2,89
2,7589 2,27
2,6597 1,86
2,6336 1,10
2,5956 1,73

A por alakban készitett réntgendiffraktogramokat | = 1,541 A hulldmhosszu
réz K, sugarforrds alkalmazasaval kapjuk meg. A tablazatban megadott
interplanaris térkdzoket, ,d”, Angstromben adjuk meg. Az I/l adagok a tipikus re-
lativ intenzitasok értékei jelentik.

Noha a ll-formaju olanzapin az elényds, az ,olanzapin” kifejezest itt vala-
mennyi szolvatra és polimorf alakra értjiik, hacsak masként nem jelezzuk.

A technikai minéségii olanzapin el6allitasa (1. abra)

Egy megfelelé haromnyaku edénybe az alabbi reagenseket tesszik:

dimetil-szulfoxid (analitikai tisztasagu) 6 térfogat
(1) kdztesanyag 759
N-metil-piperazin (reagens minéségi) 6 egyenérték

Az (1) kdztesanyagot a szakemberek altal jol ismert modon, példaul a ‘382
szamu, fent emlitett szabadalom kitanitasa szerint allitjuk el6.
A reakciokeverék felszine ala vezet6é csovon at nitrogéngazt viszunk be a

reakcio alatt keletkezé ammonia eltavolitasara. A reakciokeveréket 120°C hémeér-
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sékletre melegitjiik, és ezen a héfokon tartjuk a reakci6 alatt. A reakcid eléreha-
ladtat HPLC mddszerrel kdvetjilk nyomon, amig mar csak 5 %-nyi (1) koztes-
anyag marad elreagdlatlan. Miutan a reakcio teljesse valt, a reakciokeveréket las-
san (kb. 2 6ra) hagyjuk szobahémérsékletre hiilni, majd egy megfelel6 harom-
nyak( gémblombikba toltjiik, ami vizfirdébe merdl. Ehhez az oldathoz keverés
mellett hozzaadunk 10 térfogatnyi reagens mindéségii metanolt, és 20°C hémer-
sékleten kevertetjiikk 30 percen at. 30 perc alatt harom térfogatnyi vizet adunk az
oldathoz, a keveréket 0-5°C hémérsékletre hiitjik és 30 percen at kevertetjuk. A
termeéket kisz(irjik, és a kisziirt nedves anyagot lehiitétt metanollal mossuk. A
kisziirt anyagot csdkkentett nyomason, 45°C hémérsékleten szaritjuk egy éjsza-
kan at. A kapott terméket technikai minéségii olanzapinként azonositjuk. Hozam
76,7 %, hathatésag: 98,1 %.

A lI-formédju olanzapin polimorf eléallitasa:

270 g technikai minéségli 2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno-
[2,3-b][1,5]bezodiezapint 2,7 liter vizmentes etil-acetatban szuszpendalunk. A ke-
veréket 70°C hémérsékletre melegitjik és ezen a héfokon tartjuk 30 percen at. A
keveréket hagyjuk 25°C hémérsékletre hilni, és a keletkezett terméket szivatasos
sziiréssel kinyerjik. A termék por alakban végzett rontgendiffrakcios modszerrel
Il-formaja polimorfként azonositjuk. Hozam: 197 g.

A fent leirt eljarassal > 97 % hathatdsag és > 73 % hozam mellett farma-
kologiailag kitlind terméket nyeriink, melyben az egyéb anyag mennyisége
< 0,5 %.

Amint az a szakemberek el6tt nyilvanvalo, a talalmany szerinti legtobb vagy

valamennyi vegyiilet képes sot képezni, és a gyégyaszati szempontbdl alkalmaz-
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hatd sok altalanosan hasznaltak, minthogy kénnyebben kristalyosithatok és tisz-
tithaték, mint a szabad bazisok. A fent leirt valamennyi gyogyszerészeti hato-
anyagot a leirasban minden esetben mint sét is tekintjik, és gyakran el6nyben
részesitjlik. Neviikbe valamennyi gyogyaszati szempontbol alkalmazhatéd séjukat
beleértjlk.

A talalmanyban felhasznalt vegylletek ko6z6tt sok az amin, kovetkezéskép-
pen a szerves és szervetlen savak barmelyikével reagalnak, gyoégyaszati szem-
pontbél alkalmazhaté savaddicios sot képezve. Minthogy a vegylletek szabad
amin alakjaban szobahémérsékleten altalaban olajos allapotban vannak, elényos
Gket gyogyaszati szempontbol alkalmazhaté savaddicios sova alakitani, melyek
szobahdmeérsékleten altalaban szilardak, és ezért konnyebben kezelhetbk és be-
adhatok. A soképzéshez hasznalt savak lehetnek szervetlenek, példaul sosav,
brém-hidrogénsav, jéd-hidrogénsav, kénsav, foszforsav, stb.; és szervesek, pél-
daul p-toluolszulfonsav, metanszulfonsav, szénsav, borostyankdsav, citromsav,
benzoesav, ecetsav és hasonlok. Ezek szerint a gydgyaszati szempontbdl alkal-
mazhatd so lehet példaul szulfat, piroszulfat, hidrogén-szulfat, szulfit, hidrogen-
szulfit, foszfat, monohidrogén-foszfat, dihidrogén-foszfat, metafoszfat, pirofoszfat,
klorid, bromid, jodid, acetat, propionat, dekanoat, kaprilat, akrilat, formiat,
izobutirat, kaproat, heptanoat, propiolat, oxalat, malonat, szukcinat, szuberat,
szebakat, fumarat, maleat, butin-1,4-dioat, hexin-1,6-dioat, benzoat, klor-benzoat,
metil-benzoat, dinitro-benzoat, hidroxi-benzoat, metoxi-benzoat, ftalat, szulfonat,
xilolszulfonat, fenil-acetat, fenil-propionat, fenil-butirat, citrat, laktat, R-hidroxi-
butirat, glikolat, tartarat, metanszulfonat, propanszulfonat, naftalin-1-szulfonat,
naftalin-2-szulfonat, mandelat és hasonlok. Elényds gyogyaszati szempontbdl

alkalmazhato sok a sésavval, oxalsavval vagy hangyasavval képzettek.
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A taldlmany szerinti hatéanyagok dozisat a kezeléorvosnak kell megallapi-
tania, ismerve a hatdéanyagok képességeit, a kombinacié hatéanyagainak a klini-
kai tapasztalatok alapjan meghatarozott tulajdonsagait, a beteg jellemzéit, bele-
értve egyéb betegségeit is. A dozirozas altalanos iranyvonalait és néhany el6-
nyds dozist itt ismertetiink. El6szor az egyes hatéanyagokra adunk meg
dozirozasi eligazitasokat, a kivant kombinaciokra vonatkoz6 dozisok ezek alapjan
Osszeallithatok.
Olanzapin: napi egyszer 0,25-100 mg, elényésen 1-30 mg, legelényésebben 1-25
mg.
Clozapin: napi 12,5-900 mg, elénydsen 150-450 mg.
Risperidon: napi 0,25-16 mg, elénydsen 2-8 mg.
Sertindol: napi 0,0001-1,0 mg/kg.
Quetiapin: napi 1,0-40 mg/kg egyszeri vagy osztott adagban.
Ziprasidon: napi 5-500 mg, elénydsen 50-100 mg.
Fluoxetin: napi egyszer 1-80 rhg, elébnydsen 10-40 mg; bulimia és kinzé kény-
szerbetegség kezeléséhez elénydsen napi egyszeri 20-80 mg.
Duloxetin: napi egyszeri 1-160 mg vagy maximum napi kétszer 80 mg, el6nyosen
napi egyszeri 5-20 mg.
Venlafaxin: napi 1-3-szor 10-150 mg, elénydsen napi haromszor 25-125 mg.
Milnacipran: napi 1-2-szer 10-100 mg, elényGsen napi kétszer 25-50 mg.
Citalopram: napi egyszeri 5-50 mg, elényésen 10-30 mg.
Fluvoxamin: napi egyszeri 20-500 mg, elényésen 50-300 mg.
Paroxetin: napi egyszeri 20-50 mg, elénydésen 20-30 mg.

Sertralin: napi egyszeri 20-500 mg, elénydsen 50-200 mg.
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Litium: napi 600-2100 mg, el6nydsen 1200 mg.
Carbamezepin: napi 200-1200, elénydsen 400 mg.
Valproinsav: napi 250-2500 mg, elénydsen 1000 mg.
Lamotrigin: napi 1-2 dozisban 50-600 mg, elénydésen 200-400 mg, legelényoseb-
ben 200 mg.
Gabapentin: napi 2-3 osztott adagban 300-3600 mg, el6nyésen 300-1800 mg,
legelényosebben 900 mg.
Topiramat: napi két adagban elosztva 200-600 mg, legel6ny6sebben 400 mg.

Altalanossagban tehat azt mondhatjuk, hogy a jelen talalmany szerinti
kombinécié Osszeallithaté a felsorolt elsé és masodik komponens fentiek alapjan
megvalasztott dézisaival.

Az olanzepin/fluoxetin kombinacidk elényds témegaranyai: 1:5, 6:25,
12,5:25, 25:50, 17,5:50, 25:75.

A jelen talalmany szerinti adjunktiv terapiat ugy hajtjuk végre, hogy az els6
komponenst a masodik komponenssel egyiitt alkalmazzuk barmilyen modon, ami
egy idében biztositja a szervezetben a hatéanyagok hatasos szintjét. Valamennyi
érintett vegyiilet beadhatd szajon keresztiil és altaladban igy is hasznaljuk Gket,
tehat elényds az adjunktiv kombinacié oralis bevitele. A komponenseket bead-
hatjuk egyiitt egyetlen dézisformaban vagy elvalasztva.

Azonban az oralis adminisztraciéo nem az egyetlen, de még csak nem is az
egyetlen elényos beviteli mod. Példaul azoknal a betegeknél, akik feledékenyek
vagy nehézkesen fogadjak el az oralis gyogyszereket, kivanatos lehet a béron
keresztili bevitel. Az egyik hatdanyag bevihet6 az egyik moédon, példaul szajon
at, a masik az adott koriilményeknek megfeleléen transzdermalisan, perkutan,

intravénasan, intramuszkularisan, orron vagy végbélen at. A bevitel modja valtoz-
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hat, ezt a gyogyszerek fizikai tulajdonsagai, a beteg és a gondozd szempontjai
hatarozzak meg.

Az adjunktiv kombinacié alkalmazhaté egyetlen gyogyszerkészitménykeént,
igy a mindkét vegyiiletet magaba foglalé gyégyszerkészitmények a jelen talal-
many fontos megvalésitasi modjai. Az ilyen készitmények barmilyen gyogyszere-
szetileg elfogadhaté fizikai alakban lehetnek, de kiiléndsen elényosek az oralisan
alkalmazhatd gyogyszerkészitmények. Az adjunktiv gyégyszerkészitmények
mindegyik vegyiilet hatékony mennyiségét tartalmazzak, mely hatékony mennyi-
ség a beviend6 vegyiletek napi dézisaval van oOsszefiggesben. Az egyes
adjunktiv dézisegységek tartalmazhatjak valamennyi vegyilet napi doézisat vagy
tartalmazhatjak a napi dozisok toredékét, példaul harmadat. Ett6l eltér6 modon az
egyes dozisegységek tartalmazhatjak az egyik vegyiilet telies dozisat és a masik-
nak csak toredék dézisat. Ebben az esetben a betegnek egy kombinacios dézist
és a masik vegyiilet egy vagy tobb dozisegységét kell bevennie. Az egyes hato-
anyagoknak az egyes dozisegységekben lévé mennyisége fiigg a kezeléshez
kivalasztott hatéanyagoktdl és az adjunktiv terapianal adott egyéb indikacios fak-
toroktol.

Az adjunktiv gyogyszerkészitmények formazasi modjai és inaktiv alkotore-
szei a szokasos, az eltérés a tobbitdl annyi, hogy ez esetben a jelen talalmany
szerinti kombinaciot tartalmazzak. A formazashoz a gyogyszerészetben alkalma-
zott szokasos maodszereket hasznaljuk. Valamennyi szokasos keészitmenytipus
szoba johet, ide értve a tablettat, ragotablettat, kapszulat, oldatot, parenteralisan
bevihetd oldatot, intranazalis permetet vagy port, pirulat, kupot, transzdermalis
tapaszt és a szuszpenziot. A készitmények altalaban 0,5-50 %-ban tartalmazzak

a hatdanyagok dsszességét a kivant dozisoktél és az alkalmazandd készitmeny-
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tipustdl fliggden. A hatéanyagok mennyiségét azonban legjobb hatasos mennyi-
ségként meghatarozni, ami az egyes vegylleteknek azon mennyiségeét jelenti,
mely a beteg szamara a kezeléshez sziikséges kivant dozist adja. Az adjunktiv
kombinaciok aktivitdsa nem fligg a készitmény természetétdl, igy a készitmeényt
kizarolag kényelmi és gazdasagi szempontok szerint valasztjuk ki és formazzuk.
Barmelyik kombinacié megformalhaté barmilyen kivant alakban. Az alabbiakban
néhany kiildnb6z6 készitményt, tipikus format targyalunk.

A kapszuldk elkészitéséhez a hatéanyagot alkalmas higit6- vagy kozeg-
anyaggal keverjik 6ssze, és a keverék megfelel6 mennyiségeit kapszulakba tolt-
juk. A szokasos kézeganyag valamilyen k6z6mbds, elporitott anyag, példaul ki-
I6nféle tipust keményité, elporitott celluldz, kialondsen kristalyos és mikrokrista-
lyos celluldz, cukor, példaul fruktéz, mannéz vagy szacharoz, gabonaliszt és ha-
sonlo6 fogyaszthat6 por.

A tablettakat a nedves vagy szaraz granulatum kozvetlen sajtolasaval
nyerjiik. A tablettak rendszerint tartalmaznak higitokat, kétéanyagokat, sikosito
anyagokat és szétesést elésegité anyagokat is. Tipikus higitok példaul a kulon-
b6z tipusu keményiték, a laktéz, mannit, kaolin, kalcium-foszfat vagy -szulfat, a
szervetlen sok, példaul natrium-klorid és az elporitott cukrok. Ugyancsak alkal-
masak az elporitott cellulbzszarmazékok. A tablettak tipikus két6anyaga a kemé-
nyitd, zselatin és a cukrok, példaul laktéz, fruktdz, glikoz és hasonlok. A terme-
szetes és mesterséges mézgak ugyancsak alkalmasak, példaul az akaciamezga,
az alginatok, a metil-celluldz, a poli(vinil-pirrolidon) és hasonlok. A polietilénglikol,
az etil-celluléz és a viaszok ugyancsak szolgalhatnak két6anyagkent.

A sikosité anyagra azért van sziikség, hogy a tablettazasnal megakada-

lyozzuk, hogy a tabletta és a tiiske beragadjon a sajtolé6 formaba. A sikosito
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anyagokat az olyan sikos anyagok koziil valasztjuk ki, mint a talkum, magnézium-
és kalcium-sztearat, a sztearinsav és a hidrogénezett névényi olajok.

A szétesést el6segitd anyagok nedvesedésre megduzzadnak és szétfe-
szitik a tablettat, felszabaditva a hatéanyagokat. Ezek lehetnek keményitok,
agyagok, cellul6zok, alginatok és mézgak; kozelebbrdl kukorica- vagy burgonya-
keményitd, metil-celluléz, agar, bentonit, facelluléz, poritott természetes szivacs,
kationcseréld gyanta, alginsav, guarmézga (Cyanopsis), citrus héj, karboxi-metil-
-celluléz vagy natrium-lauril-szulfat.

Gyakran alkalmazunk csak a bélben feloldodo réteggel bevont készitme-
nyeket, melyek megodvjak a hatéanyagokat a gyomor erésen savas kozegétol. Az
ilyen készitmények gy késziiinek, hogy a szilard formatumot olyan polimer film-
mel vonjuk be, ami savas koriilmények kozétt oldhatatlan, bazikus kozegben vi-
szont oldodik. A film késziilhet példaul celluléz-acetat-ftalatbdl, poli(vinil-acetat-
-ftalatbol), (hidroxi-propil)-metil-celluléz-ftalatbol és (hidroxi-propil)-metil-celluléz-
-acetat-szukcinatbol. Elénydés a duloxetint tartalmazé készitményeket igy elké-
sziteni, kiildndsen elényodsek az igy kialakitott labdacs.

A duloxetint tartalmazo, bélben oldédé labdacs felépitése: (a) a duloxetint
és a gyogyaszati szempontbdl alkalmazhaté adalékanyagokat tartalmazé mag;
(b) adott esetben egy elvalaszté réteg; (c) a bélben oldodd réteg, mely (hidroxi-
-propil)-metil-cellul6z-acetat-szukcinatbél (HPMCAS) és gyogyaszati szempontbol
alkalmazhaté adalékanyagokbol all; (d) adott esetben egy zaroréteg. llyen ke-
szitményt ir le a referenciaként itt beépitett 5 508 276 szamu, amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalom.

A tablettakat izesités és lezaras gyakran cukorral vonjuk be. A hatbéanyag-

ok megformalhatok ragotablettakka is, melyek nagyobb mennyiségd, kellemes izl
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anyagot, példaul mannitot tartalmaznak, amint az ma a gyakorlatban jol ismert.
Azok szamara, akik a szilard készitményt nehezen nyelik le, készithetlink beoldo-
do, tabletta alaku formatumokat.

Ha a kombinaciét kupként kivanatos beadni, a kipokat a szokasos alap-
anyagokbol készitjik el, példaul a hagyomanyosan alkalmazott kakadvajbal,
melynek olvadaspontjat enyhén megemelhetjiik viaszok hozzaadasaval. Ugyan-
csak széles korben alkalmazottak a vizzel elegyedd alapanyagok, kulondsen a
kiilonbdzd molekulatomegii polietilénglikolok.

Napjainkban nagyon népszeriiek lettek a transzdermalis tapaszok. Ezek
altalaban egy gyantaszer(i anyagbdl allnak, melyben a hatéanyagok részben vagy
teliesen oldédnak. A készitményt egy védelemre is szolgalo film tartja érintkezés-
ben a bérrel. llyen készitményekrél ma mar sok szabadalom megjelent. Ossze-
tettebb készitmények is hasznalatosak, kilondsen olyanok, ahol a hatéanyagok
egy szamos porussal rendelkez6 membranon keresztiil, ozmotikus nyomas altal
pumpalédnak at.

Az alabbiakban ismertetiink néhany formatumot:

1. Készitmény - kemény zselatinkapszula

a toltelék dsszetétele mg/kapszula
olanzapin 25
fluoxetin, racemat, hidroklorid 20
keményitd, szaritott 150
magnézium-sztearat 10
0sszesen: 210 mg

2. Készitmény - tabletta

alkotorész mennyiséqg (mg)
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olanzapin 10
fluoxetin, racemat, hidroklorid 10
celluléz, mikrokristalyos 275
szilicium-dioxid, kolloidalis 10
sztearinsav 5
Osszesen: 310 mg.

Az alkotorészeket 6sszekeverjik és 465 mg tdmegl tablettdkka sajtoljuk.

3. Készitmény - aeroszol

alkotorész tomeg (mg)
risperidon 5
(+)-duloxetin-hidroklorid 10

etanol 25,75
Propellant 22 (klor-difluor-metan) 60
osszesen: 100,75 mg

A hatéanyagot az etanollal elegyitjiik és hozzaadjuk a Propellant 22 egy
részéhez. Az elegyet -30°C hémérsékletre hiitjiik és egy tolté berendezésbe visz-
sziik. Megfeleld mennyiségii készitményt toltink a rozsdamentes acéltartalyba,
és a maradék Propellanttal meghigitjuk, majd felhelyezziik a tartalyra a szelepet.

4. Készitmény - 80 mg hatéanyagot tartalmazo tabletta

alkotérész mennyiség (mg)
sertindol 60
(+)-duloxetin-hidroklorid 20
keményitd 30
mikrokristalyos cellul6z 20

poli(vinil-pirrolidon)
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10 %-os vizes oldatként) 4
natrium-karboxi-metil-keményitd 4,5
magnézium-sztearat 0,5
talkum 1
Osszesen: 140 mg

A hatéanyagokat, a keményit6t és a cellulézt atengedjuk egy U.S. 45 szita-
szamu szitan. Az alaposan dsszekevert porhoz hozzaadjuk a poli(vinil-pirrolidon)
vizes oldatat és az 6sszekevert anyagot U.S. 14 mesh szitaszamu szintan en-
gedjik at. Az igy kapott granulatumot 50°C hémérsékleten szaritjuk és U.S. 18
mesh szitaszamu szitan rostaljuk. A natrium-karboxi-metil-keménytét, a magnézi-
um-sztearatot és a talkumot U.S. 60 mesh szitaszamu szitan atengedve, hozza-
adjuk a granulatumhoz, dsszekeverjik és 170 mg tdmegt tablettakka sajtoljuk.

5. Készitmény - 130 mg hatdéanyagot tartalmazé kapszula

alkotorész mennyiség (ma)
quetiapin 70
fluoxetin, racemat, hidroklorid 30
kemeényitd 39
mikrokristalyos cellul6z 39
magnézium-szteearat 2
Osszesen: 180 mg

A hatoanyagokat, a cellulozt, a keményitét és a magnézium-sztearatot
dsszekeverjik, U.S. 45 mesh szitaszamu szitan atengedjik, és 250 mg-ot ke-
mény zselatinkapszulaba toltink.

6. Készitmény - 45 mg hatéanyagot tartalmazé kup

alkotéorész mennyiséqg (mqg)
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ziprasidon 75
(+)-duloxetin-hidroklorid 5
telitett zsirsav-gliceridek 2000
O0sszesen: 2080 mg

7. Készitmény - 5 ml dézisként 70 mg hatéanyagot tartalmazé szuszpenzié

alkotérész mennyiségq
olanzapin 20 mg
szertralin 100 mg
natrium-karboxi-metil-cellul6z 50 mg
szirup 1,25 mi
benzoesav-oldat 0,10 mi
aromaanyag tetszés szerint
szinez6 anyag tetszés szerint
tisztitott vizzel feltoltve 5 mi-re.

A hatdéanyagokat U.S. 45 mesh szitaszamu szitan atszitaljuk és Osszeke-
verjik a natrium-karboxi-metil-cellul6zbdl és a szirupbdl elkészitett homogen
pasztahoz. A viz egy részével meghigitott benzoesav-oldatot, aroma- és szin-
anyagot hozzaadjuk a pasztahoz és 6sszekeverjik, majd kell6 mennyiségl vizzel
beallitjuk a térfogatot.

8. Készitmény - intravénas oldat

alkotorész mennyiség
olanzapin 20 mg
paroxetin 25 mg

izotdnias sooldat 1000 ml
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A monoaminok mikrodializis-vizsgalatat az alabbiak szerint végezzuk.

Kloral-hidrat/pentobarbitallal (170 m, illetve 36 mg/kg, i. p. 30 % propilén-
glikol, 15 % etanol oldatban) elaltatott 270-300 g témegii Sprague-Dawley patka-
nyokba (Harlan vagy Charles River) sebészeti Gton mikordializises probakat llte-
tiink be [Perry és Fuller, ,Effect of fluoxetin on serotonin and dopamine concent-
ration in rat hypothalamus after administration of fluoxetin plus L-5-
-hydroxytryptophan”, Life Sci., 50:1683-90 (1992)]. A proba beiltetéshez egy
David Kopf sztereosztatikus késziiléket hasznalunk, amit unilateralisan helye-
ziink a hipotalamuszba, az alabbi koordinatak altal meghatarozott helyre:
rosztralis - 1,5 mm, lateralis - 1,3 mm, vertralis -90, mm (Paxinos és Watson,
1986). 48 oras felépiilési periodus utan az allatokat egy folyadékforgatd rendszer-
rel ellatott nagy milanyagtalba helyezzik (CMA/120 rendszer szabadon mozgd
allatok szamara, Bioanalitical Systems, West Lafayette, USA). A proban 1,0
ml/perc sebességgel egy megsziirt, mesterséges cerebrospinalis folyadékot
(CSF; 150 mmél/l natrium-klorid, 3,0 mmaél/l kalium-klorid, 1,7 mmol/l kalcium-klo-
rid, 0,9 mmol/l magnézium-klorid) perfuzalunk at. A kimené dializatum vezetéket
egy 20 pl-es hurokkal ellatott, tiznyilasi HPLC szelephez csatlakoztatjuk, a 30
percenként a hurokban lévé dializatum mintat egy analitikai oszlopra (Spherisorb
3m ODS2, 2x150 mm, Heystone Scientific).

A monoaminok mérésére Perry és Fuller (1992) modszerét hasznaljuk. Ro-
viden, a 20 pl-es hurokban &sszegyiijtott dializatumot S5-hidroxi-triptamin
(5-HT), a norepinefrin (NE) és a dopamin (DA) tartalomra vizsgaljuk. A mintat 5-
-HT-t, NE-t és DA-t szétvalaszté oszlopra 75 mmol/liter kalium-acetat, 0,5 mmol/l

etilén-diamin-tetraecetsav, 1,4 mmoal/l natrium-oktanszulfonsav és 8 % metanol,
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pH = 4,9, 6sszetételli mozgofazissal visszik fel. A mozgdfazist egy programoz-
haté pumpaval szallitjuk, az dramlasi sebességet 5 perc alatt 0,2 ml/perc ertekrol
0,3 mil/perc értékre ndvelve, majd 26 perc alatt 0,2 ml/perc értékre visszaallitva
osszesen 30 perces futtatas mellett. Az 5-HT a 25. percben elualodik. Az oszlop
elektrokémiai detektorat (EG & G, Model 400) 400 mV fesziiltségre és 0,2 nA/V
érzékenységre allitjuk be. Az alapvonalat a hatéanyag beadasa el6tt legalabb 90
percen at vessziik fel. A hatéanyag kivant dozisat 0,25-0,3 ml szlrt, ionmentes
vizben adjuk be.

A hatéanyagnak a bipolaris betegség kezelésére valo alkalmazhat6sagat
az alabbi klinikai vizsgalatokkal tamaszthatjuk ala.

Kétvakos, multicenteres klinikai vizsgalatot allitunk 6ssze annak megalla-
pitasara, hogy megallapitsuk az SSRI-vel, példaul fluoxetinnel kombinalt atipusos
antipszichotikum biztonsagat és hatékonysagat bipolaris betegség, bipolaris de-
presszid és unipolaris depresszio kezelésében. A betegeket randomizalt elosz-
lasban kezeljiik egy atipusos antipszichotikummal, példaul olanzapinnal, egy
SSRI-vel, példaul fluoxetinnel vagy az atipusos antipszichotikum és az SSRI
kombinaciojaval.

A nyolchetes, kétvakos vizsgalatban 28 kezelésre rezisztens sulyos de-
presszids (major depresszid) beteget véletlenszerl eloszlasban soroljuk be az
alabbi kezelési csoportok egyikébe: (1) fluoxetin (20-60 mg/nap) és placebo; (2)
olanzapin (-520 mg/nap) és placebo; vagy (3) fluoxetin (20-60 mg/nap) és
olanzapin (5-20 mg/nap). A kezelés hatasanak megfigyelésére az alabbi moni-
toring modszereket hasznaljuk: HAMD-21 [Hamilton, M., Journal of Neurology,
Neurosurgery & Psychiatry, 23:56-62 (1960); Hamilton, M., ,Development of a

rating scale for primary depressive illness”, British Journal of Social and Clinical
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Psychology, 6:278-296 (1967)], Montgomery-Asberg Depression Rating Seale
(MADRS) [Montgomery, S.A., Asberg, M., ,A new depression scale designed to
be sensitive to change”, British Journal of Psychiatry, 134:382-389 (1978)] es a
Clinical Global Impression (CGI) - Severity of Depression rating scale [Guy, W.,
ECDEU Assessment Manual for Psychopharmacology, atdolgozott kiadas, US
Dept. of Health, Education and Welfare, Bethesda, USA, 1976)]. A HAMD-21
rendszerben az olanzapin és fluoxetin kombinalt kezelés sokkal jobb eredménye-
ket mutat az egyetlen hatdéanyaggal kezelt csoportokhoz viszonyitva. Hasonlo6
eredmények mutatkoznak a CGI szerinti pontszamban is.

Az olanzapin/fluoxetin kombinacié antidepresszans hatasa a kezelés hét
napjan beliil evidenssé valik. Ez szignifikansan korabbi hatas, mint amit az egye-
dil a szerotonin-Gjrafelvételt gatldé monoterapiaval altalaban elérink, és nincs
szignifikansan kimutathaté ellentétes hatas az antipszichotikum és a szerotonin-

-ujrafelvétel gatié kozott.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras a bipolaris betegségben, bipolaris depresszioban vagy unipolaris
depresszidban szenvedd betegek kezelésére, ami abbdl all, hogy a nevezett be-
tegnek az elsd komponensként szolgalo atipusos antipszichotikum hatasos
mennyiségét a masodik komponensként szolgalé szerotonin Ujrafelvétel gatio,
gorcsoldd vagy litium hatdsos mennyiségével kombinalva adjuk be.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, ahol az elsé6 komponenst az olanzapin,
clozapin, risperidon, sertindol, quetiapin és zipasidon; a masodik komponenst a
fluoexetin, venlafaxin, citalopram, fluvoxamin, paroxetin, sertralin, milnacipran és
duloxetin koziil valasztjuk ki.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, ahol az els6 komponens az olanzapin.

4. A 2. igénypont szerinti eljaras, ahol a masodik komponens a fluoxetin.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, ahol a vegylileteket szajon at adjuk be.

6. Az 1. igénypont szerinti eljaras, ahol a bipolaris betegség a bipolaris be-
tegség |I.

7. Az 1. igénypont szerinti eljaras, ahol a bipolaris betegség a bipolaris be-
tegség Il.

8. Az 1. igénypont szerinti eljaras, ahol az olanzapin a ll-formaju olanzapin
polimorf, melynek tipikus rontgendiffrakciés képében az interplanaris térkozok:

d

10,2689
8,577

74721
7,125
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6,1459
6.071
5,4849
5,2181
5,1251
4,9874
4,7665
4,7158
4,4787
4,3307
4,2292
4,141
3,9873
3,7206
3,5645
3,5366
3,3828
3,2516
3,134
3,0848
3,0638
3,0111
2,8739
2,8102
2,7217
2,6432

2,6007.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, ahol az olanzapin hatasos mennyisége

napi 1-25 mg.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, ahol az olanzapin hatasos mennyisége

napi 1-20 mg.
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11. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, ahol az olanza-
pin/fluoxetin témegaranya 1/5, 6/25, 12,5/25, 25/50, 17,5/50 vagy 25/75.

12. Az 1. igénypont szerinti eljaras, ahol az 1. komponenst az olanzapin,
clozapin, risperidon, sertindol, quetiapin vagy ziprasidon; a masodik komponenst
a litium, carbamezepin, valproinsav, lamotrigin, gabapentin vagy tipiramat kozul
valasztjuk ki.

13. Az els6 komponens, mely egy atipusos antipszichotikum, és a masodik
komponens, ami egy szerotonin-Ujrafelvétel gatlé, gércsoldo6 vagy litium, hatasos
mennyiségeinek kombinalt felhasznalasa bipolaris betegség, bipolaris depresszio
vagy unipolaris depresszi6 kezelésére szolgald gyogyszer ipari eléallitasahoz. |

14. Bipolaris betegségben, bipolaris depresszidban vagy unipolaris de-
presszidban szenved6 vagy ezen betegségekre hajlamos betegek kezelésére
kialakitott gyogyszerkészitmény, mely egy atipusos antipszichotikum és masodik
komponensként egy szerotonin-Ujrafelvétel gatlo, gorcsoldd vagy litium aktiv

kombinacidjat tartalmazza.

ny A meghatalmazott:

= ri Addm
"\‘ N e szabadalmi ligyvivs
o L \'\&7‘ . az S.B.G. & K. Nemzetkozi
- Szabadalmi Iroda tagja
H-1062 Budapest, Andréssy it 113.
Telefon: 34-24-950, Fax: 34-24-323
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