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Pouzitie iginného mnoZstva prvej zloZky, ktorou je atypic-
ké antipsychotikum ako olanzapin, v kombin4cii s GCinnym
mno¥stvom druhej zlozky, ktorou je inhibitor vychytévania
serotoninu ako fluxetin, na vyrobu lieku na lietenie znatnej
nepoddajnej depresie, ¢iastotnej reakcie na znatnu depre-
siu, na zmiernenie nepriaznivych javov spojenych s liete-
nim znatnej depresie, lietenie nepoddajnej znatnej depre-
sie alebo iastodnej reakcie na liedenie znadnej depresie.
Vynalez sa tie% tyka farmaceutickej kompozicie na uvedené
utely, ktora obsahuje ako ginné zloZky kombinéciu aty-
pického antipsychotika a inhibitora vychytdvania serotoni-

nu.
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LIEK NA LIECENIE NEPODDAJNEJ DEPRESIE A FARMACEUTICKA
KOMPOZICIA

Oblast’ techniky

Vynalez sa tyka pouZitia G¢inného mnozstva prvej zlozky, ktorou je atypické
antipsychotikum, v kombinacii s G¢innym mnoZstvom druhej zlozky, ktorou je inhibitor
vychytavania serotoninu, na vyrobu lieku na lieCenie pacienta trpiaceho znaénou
nepoddajnou depresiou alebo na fiu citlivého. Vynalez sa tyka aj farmaceutickej
kompozicie na lie¢enie pacienta trpiaceho znaénou nepoddajnou depresiou alebo na
Au citlivého alebo Ciastoéne odpovedajiceho na lie€enie znaénej depresie, alebo na
zmiernenie nepriaznivych javov spojenych s lieGenim nepoddajnej znaénej depresie,
lieCenie nepoddajnej znacnej depresie alebo Ciastoénej odozvy na liegenie znaénej
depresie, ktora obsahuje ako uginné zloZzky vyssie zmienent kompoziciu.

DoterajsSi_stav techniky

Depresia vo svojich mnohych variaciach sa nedavno stala ovefa viac zrejma
vSeobecnej verejnosti, ako to bolo prv. V siéasnosti sa uznava, Ze je extrémne
Skodlivou poruchou, na ktort trpi prekvapujico velka ¢ast populacie. Samovrazda je
na;extrémnejsSi priznak depresie, ale miliony fudi, ktori na fiu netrpia tak drasticky, sa
trapia a s0 Ciastoéne alebo celkom neuZitogni a svojimi Utrapami trapia svoje rodiny.
Zavedenie fluoxetinu, inhibitora vychytavania serotoninu (SRI) sa stalo zasadnym
prelomom v lieCeni depresie a depresiva su ovela viac pravdepodobne
diagnostikované a pouZivané na lie¢enie ako to bolo iba pred desiatimi rokmi.

Depresia sa Casto spaja s inymi chorobami a stavmi alebo je sp6sobena
takymito inymi stavmi. Napriklad sa spaja s Parkinsonovou chorobou, s HIV
infekciou, s Alzheimerovou chorobou a so zneuZivanim anabolickych steroidov.

Depresia sa mbze tieZ spéajat so zneuZivanim akychkolfvek latok alebo sa méze
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spajat s problémami v spravani vznikajtcimi alebo vyskytujicimi sa v kombinacii
s poraneniami hlavy, mentalnou retardaciou alebo mftvicou.

Napriek prielomovému charakteru selektivnych inhibitorov vychytavania
serotoninu v lieGeni depresii, mnoZstvo pacientov, ktori trpia na zavazna depresiu,
nereaguje alebo reaguje iba ciastocne na lieCenie inhibitorom vychytavania
serotoninu alebo inymi tradiénymi spésobmi lieCenia depresii, vratane starSich
tricyklickych zlG¢enin. Im je urCeny tento vynalez ponikanymi spdsobmi lie€enia
pacientov trpiacich na nepoddajnu depresiu alebo Ciasto¢ne reagujicich na lieenie.
NavySe, pretoze Casto je potrebné asové obdcbie pred lieGenim inhibitormi
vychytavania serotoninu kvoli ziskaniu terapeutického uG€inku, tento vynalez
poskytuje terapeuticki vyhodu v poskytovanych spdsoboch lieéenia deprimovanych
ovefa rychlej§im nastupom, zatial ¢o zmieriiuje nepriaznivé javy, €asto spojené s

konvenénou antidepresivnou medikaciou.

Podstata vynalezu

Podstatou vynalezu je pouzitie uginného mnozstva prvej zlozky, ktorou je
atypické antipsychotikum, v kombinacii s uginnym mnoZstvom druhej zlozky, ktorou
je inhibitor vychytavania serotoninu, na vyrobu lieku na lieCenie pacienta trpiceho

nepoddajnou znaénou depresiou alebo na fiu citlivého.

Podra iného uskuto&nenia podstatou vynalezu je pouzitie uinného mnozstva
prvej zlozky, ktorou je atypické antipsychotikum, v kombinécii s G€innym mnozstvom
druhej zlozky, ktorou je inhibitor vychytavania serotoninu, na vyrobu lieku na lie¢enie

pacienta &iastoéne odpovedajiceho na lieCenie znacnej depresie.

Podrla iného uskutoénenia podstatou vynalezu je pouZitie u¢inného mnozstva
prvej zlozky, ktorou je atypické antipsychotikum, v kombinécii s Géinnym mnozstvom
druhej zlozky, ktorou je inhibitor vychytavania serotoninu, na vyrobu lieku na
zmiernenie nepriaznivych javov spojenych s lieenim pacienta trpiaceho znacnou
nepoddajnnou depresiou alebo na fiu citlivého alebo Ciastoéne odpovedajiceho na

lieéenie znaénej depresie.
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Podfa iného uskuto€nenia podstatou vynalezu je pouzitie Géinného mnozstva
prvej zlozky, ktorou je atypické antipsychotikum, v kombinacii s u¢innym mnozstvom
druhej zlozky, ktorou je inhibitor vychytavania serotoninu, na vyrobu lieku uréeného
na lieGenie pacienta trpiaceho poruchou uvedenou vy$Sie, kde prvou zloZkou je

olanzapin, a druhou zlozkou je fluoxetin.

Podstatou tohto vynalezu je aj farmaceuticka kompozicia upravena na lieenie
pacienta trpiaceho znaénou nepoddajnou depresiou alebo na fiu citlivého alebo
diastoéne odpovedajiceho na lie€enie znaénej depresie, alebo na zmiernenie
nepriaznivych javov spojenych s lie¢enim znacnej depresie, lieenie nepoddajnej
znaénej depresie alebo &iasto&nej odozvy -na lieCenie znaCnej depresie, ktora
obsahuje ako Ué&inné zlozky kombinaciu atypického antipsychotika a inhibitoru

vychytavania serotoninu.

Spésob lietenia pacienta trpiaceho alebo nachylného k nepoddajnej depresii
spodiva v podavani uvedenému pacientovi u€inného mnozstva prvej zlozky, ktorou je
atypické antipsychotikum, v kombinacii s G¢innym mnoZstvom druhej zlozky, ktorou

je inhibitor vychytavania serotoninu.

Sposob liedenia pacienta Giastocne odpovedajiceho na lieGenie znacnej
depresie spoéiva v podavani tomuto pacientovi (&inného mnoZstva prvej zlozky,
ktorou je atypické antipsychotikum, vkombinécii s G&innym mnozZstvom druhej

zlozky, ktorou je inhibitor vychytavania serotoninu.

Sposob zmiernenia nepriaznivych javov spojenych s lie€enim pacienta
trpiaceho na znaénu nepoddajn(i depresiu alebo na fu citlivého alebo ¢iastotne
odpovedaijiceho na lieCenie znacnej depresie spociva v podavani pacientovi
uéinného mnozstva prvej zioZky, ktorou je atypické antipsychotikum, v kombinacii
s uéinnym mnozstvom druhej zloZky, ktorou je inhibitor vychytavania serotoninu.

Spésob, poskytujuci rychly nastup liecby depresie pacienta, spociva v
podavani uvedenému pacientovi uéinného mnozstva prvej zlozky, ktorou je atypické
antipsychotikum, v kombinacii s G&innym mnoZstvom druhej zloZky, ktorou je inhibitor

vychytavania serotoninu.
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Farmaceutickd kompozicia, ktord obsahuje prvi zlozku, ktorou je atypické
antipsychotikum, a druht zloZku, ktorou je inhibitor vychytavania serotoninu, je
uréena na lieCenie neoddajnej depresie tradiénym farmaceutickym zasahom.

.Ciastoénou odozvou, sa chape zlepSenie o menej ako 50 % na HAMD-21
alebo na Montgomery — Asberg stupnici hodnotiacej depresiu, vyhodne od asi 1 %
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lieCenim (Beasley a kol., Neuropsychopharmacology, 14, 2, 111 az 123 (1966)).
Atypické antipsychotika zahriiuju tieto ziiéeniny, ale nie st na ne obmedzené:

Olanzapin, 2-metyl-4-(4-metyl-1-piperazinyl)-1 OH-tieno[2,3-b][1,5]benzo-
diazepin, je znama zlGéenina a je popisana v US patente &. 5 229 382 ako uito&na
na lieCenie schizofrénie, schizofreniformnej poruchy, akitnej manie, stavov mierneho
strachu a psychdzy. US patent €. 5 229 382 je tu vcelku za&leneny formou odkazov:

Klozapin, 8-chl6r-11-(4-mety|-1-piperazinyl)-SH-dibenzo[b,e] [1,4]diazepin, je
popisany v US patente &. 3 539 573, ktory je tu vcelku zagleneny formou odkazov.
Klinicka ucinnost v liedeni schizofrénie je popisana (Hanes a kol., Psychopharmacaol.
Bull,, 24, 62 (1988));

Risperidon, 3-[2-[4-(6-fludr-1,2-benzizoxazol-3-yl)piperidino]etyl]-2-metyl-
6.7,8,9-tetrahydro-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6n a jeho pouztie pri lieceni
psychotickych chordb je popisany v US patente &. 4 804 663, ktory je tu vcelku

zacleneny formou odkazov;

Sertindol, 1-[2-[4-[5-chlor-1-(4-fluorofenyl)-1H-indol-3-yl]-1-piperidinyl]etyl]
imidazolidin-2-6n, je popisany v US patente &. 4 710 500. Jeho pouzitie pri liegeni
schizofrénie je popisané v US patentoch &. 5 112 838 a 5 238 945. US patenty &. 4
710 500, 5 112 838 a 5 238 945 su tu veelku zahrnuté formou odkazov:

Kvetiapin, 5-[-2-(4-dibenzo[b,f] [1,4]tiazepin-11-yl-1-piperazinyl)etoxy]etanol a
jeho pdsobenie pri skuskach, ktoré demonstruju uZitoénost v liegeni schizofrénie, su
popisané v US patente €. 4 879 288, ktory je tu vcelku zahrnuty formou odkazov.
Kvetiapin sa zvy€ajne podava ako jeho (E)-2-buténdioatova (2 : 1) sof; a

Ziprasidén, 9-[2-[4-(1,2-benzoizotiazol-3-yl)-1-piperazinyl]etyl]-6-chlér-1,3-
dihydro-2H-indiol-2-6n, sa zvyfajne pouziva ako monohydrat hydrochloridu.
ZluCenina je popisana v US patentoch ¢. 4 831 031 a 5 312 925. Jej posobenie pri
skuskach, ktoré demonstruji uZitoCnost pri lieGeni schizofrénie, st popisané v US
patente &. 4 831 031. US patenty ¢. 4 831 031 a 5 312 925 su tu vcelku zahrnuté

formou odkazov.
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Podobne, ked sa vynalez hodnoti v najSirSom zmysle, druhou zltéeninou
zlozky je zligenina, ktord funguje ako inhibitor vychytavania serotoninu. Meranim
pdsobenia zli¢eniny na uZitoénost je teraz Standardna farmakologicka skuska;
Wong a kol.,, Neuropsychopharmacology, 8, 337 az 344 (1933). Vela zlucenin,
vratane tych, o ktorych sa diskutuje hore, maju takéto pésobenie a nepochybuje sa,
Ze ovefa viac budl popisané v budtcnosti. Pri vykonavani tohto vynalezu je
umyslom zahrnat vychytavajlce inhibitory, ktoré ukazuji 50 % uéinnG koncentraciu
asi 1 000 nM alebo mensiu, v pracovnom postupe popisanom Wongom, pozri vyssie.
Inhibitory vychytavania serotoninu zahrf\uju tieto zluGeniny, ale neobmedzuju sa na

ne:

Fluoxetin, N-metyl-3-(p-trifluérmetylfenoxy)-3-fenylpropylamin, sa predava vo
forme soli hydrochloridu a ako racemicka zmes svojich dvoch enantiomérov.

US patent 4 314 081 obsahuje prvotny odkaz na zli¢eninu. Robertson a kol.,
J. Med. Chem., 31, 1412 (1988) vysvetluje oddelenie R a S enantiomérov fluoxetinu
a ukazuje, ze ich pdsobenie ako inhibitory vychytavania serotoninu je navzajom
podobné. V tomto dokumente slovo fluoxetin, sa bude pouzivat v zmysle akejkolvek
adiénej soli s kyselinou alebo volnej bazy a zahriiuje bud racemickd zmes alebo

fubovolny z R a S enantiomérov.

Duloxetin, N-metyl-3-(1-naftaienyloxy)-3-(2-tienyl)propanamin, sa zvy€ajne
podava ako hydrochloridova sol a ako (+) enantiomér. Prvykrat bol popisany v US
patente €. 4 956 388, ktory ukazuje jeho vysoku Gc€innost. Slovo ,duloxetin, sa tu
bude pouzivat ako odkaz na ktorikolvek adiéni sol kyseliny alebo vofnu bazu

molekuly;

Venlafaxin je v literatire zndmy a jeho spdsob syntézy a jeho pésobenie ako
inhibitor vychytavania serotoninu a norepinefrinu si uvedené v US patente €. 4 761
501. Venlafaxin sa v tomto patente uvadza ako zli€enina A,

Milnacipran, N,N-dietyl-2-aminometyl-1-fenylcyklopropankarboxamid je
popisany v US patente &. 4 478 836, ktory pripravu milnacipranu uvadza ako priklad
4. Tento patent popisuje svoje zlGCeniny ako antidepresiva. Moret a kol.,
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Neuropharmacology, 24, 1211 az 1219 (1985) popisuiju farmakologické pésobenie
ako inhibitor vychytavania serotoninu a norepinefrinu;

Citalopram, 1-{3-(dimetylamino)propyi]-1-(4-fluorofenyl)-1,3-dihydro-5-izo-
benzofurankarbonitril, je popisany v US patente & 4 136 193 ako inhibitor
vychytavania serotoninu. Jeho farmakolégia bola popisana Christensenom a kol.,
Eur. J. Pharmacol., 41, 153 (1977) a udaje o jeho klinickej U¢innosti v depresii sa
mozu najst v Dufour a kol., Int. Clin. Psychopharmacol., 2, 225 (1987) a Timerman a
kol., tiez tam, 239;

Fluvoxamin, 5-'metoxy-1-[4-(triﬂuormetyl)fenyl]-1-pentanon.O-(2-aminoetyl)
oxim mozno najst v US patente 4,085,225. Vedecké élanky o tomto liegive boli
publikované Claassenom a kol., Brit. J. Pharmacol., 60, 505 (1977); a De Wild a kol.,
J. Affective Disord., 4, 249 (1982); a Benfield a kol., Drugs, 32, 313 (1 986).

Paroxetin, trans-(-)-3-[(1,3-benzod ioxol-5-yloxy)-metyl]-4-(4-ﬂu'orofenyl)
piperidin, mozno najst v US patentoch €. 3 912 743 a &. 4 007 196. Spravy o
pdsobeni lickov st v Lassen, Eur. J. Pharmacol., 47, 351 (1978); Hassan a kol., Brit.
J. Clin. Pharmacol., 19, 705 (1985); Laursen a kol., Acta Psychiat. Scand., 71, 249
(1985) a Battegay a kol., Neuropsychobiology, 13, 31 (1985); a

Sertralin, (1S-cis)-4-(3,4-dichlorfenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-N-metyl-1-naftylamin
hydrochlorid, je inhibitor vychytavania serotoninu, ktory sa predava ako
antidepresivum. Je popisany v US patente €. 4 536 518.

VSetky US patenty, ktoré boli hore uvedené v spojeni so zli&eninami
pouZitymi v tomto vynaleze, st tu zahrnuté formou odkazov.

Bude pochopitelné, Ze hoci sa preferuje pousitie jedného atypického
antipsychotika ako zliCeniny prvej zlozky, kombinacia dvoch alebo viacerych.
atypickych antipsychotik sa mdZe pouZit ako prva zlozka, ak je to nevyhnutné alebo
Ziaduce. Podobne, hoci sa preferuje pouzitie jedného inhibitora vychytavania
serotoninu ako zlG&eniny druhej zlozky, kombinacia dvoch alebo viacerych
inhibitorov vychytavania serotoninu sa méZe pouzit ako druha zlozka, ak je to

nevyhnutné alebo Ziaduce.
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Hoci vSetky kombinacie zliCenin prvej a druhej zlozky su pouzitelné a
hodnotné, uréité kombinacie su obzviast hodnotné a preferuju sa, ako nasledujuce

kombinacie:
olanzapin/fluoxetin
olanzapin/veniafaxin
olanzapin/citralopram
olanzapin/fluvoxamin
olanzapin/paroxetin
olanzapin/sertralin
olanzapin/milnacipran
olanzapin/duloxetin
klozapin/fluoxetin
risperidon/fluoxetin
sertindol/fluoxetin
kvetiapin/fluoxetin
ziprasidén/fluoxetin.

V§eobecne sa preferuju kombinacie a spdsoby lieéenia pouzivajlce olanzapin
ako prvl zlozku. Dalej sa este preferuji kombinacie a metody lieéenia pouzivajlce
fluoxetin ako druht zloZzku. Obzviast sa preferujid kombinacie a spdsoby lieCenia

pouzivajuce olanzapin ako prvi zloZku a fluoxetin ako druhl zlozku.

Obzvlaét sa preferuje, ked prvou zloZkou je olanzapin, ta bude vo forme Il
polymorfu olanzapinu majucej typicky rentgenovy difraktogram v prasku
reprezentovany nasledujicimi interplanarnymi vzdialenostami:

d

10,2689
8,577
7,4721
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7,125
6,1459
6,071

5,4849
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

Typicky priklad rentgenového difraktogramu pre formu Il je tu uvedeny dalej d,
ktory predstavuje interplanarne vzdialenosti a I/l;, ktory predstavuje typické vzajomné

intenzity:

31 595/8



d ' i,
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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Rentgenové difraktogramy tu uvedené su ziskané s pouzitim Siemens D5000
rentgenového difraktometra 'pre prasok, majuci medeny K, zdroj Ziarenia s vinovou
dizkou | = 1,541.107" m.

Dalej sa preferuje, ze forma i polymorfu olanzapinu sa podava ako v podstate

Cista forma Il polymorfu olanzapinu.

Tu pouzity vyraz v podstate éisty,., sa vztahuje k forme Il spojenej s menej ako asi 5
" % formy |, vyhodne menej ako asi 2 % formy | a eSte vyhodnej$ie menej ako asi 1 %
formy |I. Dalej ,v podstate &ista, forma Il bude obsahovat menej ako asi 0,5 %
pribuznych substancii, kde ,pribuzna substancia, odkazuje na nezZiaduce chemické
necistoty alebo zvySkové rozpustadlo alebo vodu. Obzviast v podstate Gista, forma
Il ma obsahovat menej ako asi 0,05 % obsahu acetonitrilu, vyhodnejie menej ako
asi 0,005 % obsahu acetonitrilu. Okrem tohto polymorf podfa tohto vynalezu ma
obsahovat menej ako 0,5 % asociovane;j vody.

Polymorf ziskatelny spdsobom vysvetlenym v patente &. 5 229 382 bude
oznaceny ako forma | a ma typicky rentgenovy difraktogram v prasku v podstate, ako
je uvedené dalej, ziskany s pouZitim Siemens D5000 rentgenového difraktometra
pre prasok, kde d predstavuje interplanarnu vzdialenost:

d

9,9463
8,5579
8,2445
6,8862
6,3787
6,2439
5,5895
5,3055
4,9815
4,8333
4,7255
4,6286
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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

Typicky priklad rentgenového difraktogramu pre formu | je uvedeny dalej d,
ktory predstavuje interplanarne vzdialenosti a 1/1;, ktory predstavuje typické vzajomné

intenzity:
d i,
9,9463 100,00
8,5579 15,18
8,2445 1,96

6,8862 14,73
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6,3787 4,25
6,2439 5,21
5,5895' 1,10
5,3055 0,95
4,9815 6,14
4,8333 68,37
4,7255 21,88
46286 . 3,82
4,533 17,83
4,4624 5,02
4,2915 9,19
4,2346 18,88
4,0855 17,29
3,8254 6,49
3,7489 10,64
3,6983 14,65
3,5817 3,04
3,5064 9,23
3,3392 4,67
3,2806 1,96
3,2138 2,52
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

Rentgenové difraktogramy tu uvedené sa ziskali medou K, vinovej dizky | =
1,541.10™"° m. Interplanarne vzdialenosti v stipci oznadenom .d, sU v angstromoch.

Typické vzajomné intenzity st v stipci oznaéenom , /1,
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Hoci sa uprednostriuje forma Il olanzapinu, chape sa, Ze ako sa tu pouziva
termin ,olanzapin,, zahriiuje vSetky solvatové a polymorfné formy, len ak by bolo

zvlast uvedené inak.

Priprava 1

Technicka akost olanzapinu

NH2 : N
= =z
H’N H'N 4 \

Medziprodukt 1

Do vhodnej trojhrdlovej banky sa vniesli:

Dimetylsulfoxid (analyticky): 6 objemov
Medziprodukt 1 759
N-metylpiperazin (reakéné €inidlo) 6 ekvivalentov

Medziprodukt 1 sa méze pripravit s pouzitim spdsobov znamych odbornikovi
v odbore. Napriklad priprava medziproduktu 1 je vysvetlena v hore uvedenom
patente ¢. 5 229 382.

Podpovrchova postrekova trubica pre dusik sa zaviedla kvéli odstraneniu
amoniaku vytvoreného podas reakcie. Reakénad zmes sa zahrievala na 120 °C a
udrziavala na tejto teplote poéas trvania reakcie. Reakcia sa sledovala HPLC do 5 %
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medziproduktu 1, ktory zostal nezreagovany. Po skonéeni reakcie sa zmes nechala
pomaly chladnut na 20 °C (asi 2 hodiny). Reakéna zmes sa potom preniesla do
vhodnej trojhrdlovej banky s gufatym dnom a umiestnila na vodnom kupeli. Do tohto
roztoku sa za premieSavania pridalo 10 objemov metylalkoholu akosti reagencie a
reakéna zmes sa mieSala pri 20 °C 30 minat. Tri objemy vody sa pomaly pridali
v priebehu asi 30 minat. Reakéna suspenzia sa ochladila na 0 az 5 °C a miesala 30
minat. Produkt sa filtroval a vihky kolaé sa premyl chladenym metylalkoholom. Vihky
kola¢ sa susil vo vakuu pri 45 °C cez noc. Produkt sa identifikoval ako technicky

olanzapin,

Vytazok: 76,7 %, sila: 98,1 %.

Priprava 2
Forma Il polymorfu olanzapinu

270 g vzorka 2-metyl-4-(4-metyl-1-piperazinyl)-10H-tieno[2,3-b][1,5]benzo-
diazepinu technickej akosti sa suspendovala v bezvodom etylacetate (2,7 1). Zmes
sa zahrievala na 76 °C a udrziavala na 76 °C 30 minat. Zmes sa nechala ochladit na
25 °C. Vysledny produkt sa izoloval s pouzitim vakuovej filtracie. Produkt sa

identifikoval ako forma Il s pouzitim rentgenovej analyzy prasku.
Vytazok: 197 g.

Hore popisany broces na pripravu formy |l poskytuje farmaceuticky
prvotriedny produkt majuci si‘lu > 97 %, celkovo pribuzné substancie < 0,5 % a

izolovany vytazok > 73 %.

Odborne vzdelanému gitatelovi bude jasné, Ze vacsina alebo vSetky zliceniny
pouzité vtomto vynaleze sG schopné tvorit soli a Zze sofné formy liekov sa
vieobecne pouzivaju, éésto preto, Ze sU jednoduchSie kryStalizovatelné a Gistitelné
ako su volné bazy. Vo vsetkych pripadoch pouZitia liekov hore popisanych ako soli je
dalej v popise vzaté do Gvahy (kontemplované) a ¢asto sa preferuje a farmaceuticky
prijatelné soli vSetkych zlG€enin si zahrnuté v ich menach.
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Mnoho zli¢enin pouZitych v tomto vynaleze s aminy a podfa toho reaguju
s akymkolvek po¢tom anorganickych a organickych kyselin, aby tvorili farmaceuticky
prijatelné adiéné soli s kyselinami. KedZe niektoré volné aminy zlt&enin podfa tohto
vynalezu sa typicky oleje teploty miestnosti, uprednostiiuje sa premena vofnych
aminov do ich farmaceuticky prijatelnej adiénej soli s kyselinami kvéli jednoduchse;j
manipulacii a podavaniu, kedZe naposledy uvedené soli si bezne pevné pri teplote
miestnosti. Kyseliny vSeobecne pouzivané pri tvorbe takychto soli st anorganické
kyseliny, ako kyselina chlorovodikova, kyselina bromovodikova, kyselina
jédovodikova, kyselina sirova, kyselina fosforeéna a podobne, organické kyseliny,
ako kyselina p-toluénsulfénova, kyselina metansulfénova, kyselina oxalova, kyselina
p-bromofenylsulfénova, kyselina uhli¢ita, kyselina jantarova, kyselina citrénova,
kyselina benzoova, kyselina octova a podobne. Prikladmi takychto farmaceuticky
prijatefnych soli su sulfat, pyrosulfat, hydrogénsulfat, sulfit, hydrogénsulfit, fosfat,
monohydrogénfosfat, dihydrogénfosfat, metafosfat, pyrofosfat, chlorid, bromid, jodid,
acetat, propionat, dekanoat, kaprylat, akrylat, formiat, izobutyrat, kaproat, heptanoat,
propiolat, oxalat, malonat, sukcinat, suberat, sebakat, fumarat, maleat, butin-1,4-
dioat, hexin- -1,6-dioat, benzoat, chlérbenzoat, metylbenzoat, dinitrobenzoat,
hydroxybenzoat, metoxybenzoat, ftalat, sulfonat, xylénsulfonat, fenylacetat,
fenylpropionat, fenylbutyrat, citronat, laktat, b-hydroxybutyrat, glykolat, tartrat,
metansulfonat, propansulfonat, naftalén-1-sulfonat, naftalén-2-sulfonat, mandlat a
podobne. Preferované farmaceuticky prijatelné soli su také, ktoré si tvorené
s kyselinou chlorovodikovou, kyselinou oxalovou a kyselinou fumarovou.
Aplikacia

Davkovanie liekov pouzivané v tomto vynaleze musi byt v koneénej analyze
stanovené lekarom v davke podfa pripadu, s pouZitim znalosti liekov, viastnosti
liekov v kombinacii, ako je uréené v klinickych skiskach a viastnostami pacienta,
vratane chordb inych ako ktora je lieena lekarom. VSeobecné hlavné zasady
davkovania a niektoré preferované davkovania mézu a budi tu poskytnuté. Hlavné
zasady davkovania pre niektoré lieky budi najprv podané oddelene, aby umoznili
vytvorit hlavné zasady pre akukolvek poZadovanu kombindaciu, pridom kazdy bude

mdct vybrat hlavné zasady pre kazdu zlozku liekov.
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Olanzapin: od asi 0,25 do 100 mg raz denne, prednostne od 1 do 30 mg raz

denne; najlepsie 1 az 25 mg raz denne;

Klozapin: od asi 12,5 do 900 mg denne; vyhodne od asi 150 do 450 mg
denne;

Risperidon: od asi 0,25 do 16 mg denne; vyhodne od asi 2 a2 8 mg denne;
Sertindol: od asi 0,0001 do 1,0 mg/kg denne;

Kvetiapin: ‘od asi 1,0 do 40 mg/kg podavané raz denne alebo v rozdelenych

davkach;
Ziprasidén: od asi 5 do 500 mg denne; vyhodhe od asi 50 do 100 mg denne;

_ Fluoxetin: od asi 1 do 80 mg raz denne; vyhodne od asi 10 do asi 40 mg raz
denne; preferuje sa pre bulimiu a obsesivno — kompulzivnu chorobu, od asi 20 do

asi 80 mg raz denne;

Duloxetin: od asi 1 do asi 160 mg raz denne (alebo az do 80 mg dvakrat
denne); vyhodne od asi 5 do asi 20 mg raz denne;

Venlafaxin: od asi 10 do asi 150 mg raz az trikrat denne; vyhodne od asi 25
do asi 125 mg trikrat denne;

Milnacipran: od asi 10 do asi 100 mg raz alebo dvakrat denne; vyhodne od asi

25 do asi 50 mg dvakrat denne;

Citalopram: od asi 5 do asi 50 mg raz denne; vyhodne od asi 10 do asi 30 mg

raz denne;

Fluvoxamin: od asi 20 do asi 500 mg raz denne; vyhodne od asi 50 do asi 300

mg raz denne;

Paroxetin: od asi 20 do asi 50 mg raz denne; vyhodne od asi 20 do asi 30 mg

raz denne;

Sertralin: od asi 20 do asi 500 mg raz denne; vyhodne od asi 50 do asi 200

mg raz denne;
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Za vSeobecnejSich podmienok by sa mohla vytvorit kombinacia podfa tohto
vynalezu vyberom davkovania zliCeniny prvej a druhe; Zlozky v zmysle hore

uvedenych udajov.
Preferované pomery olanzapin : fluoxetin, vyjadrené hmotnostne, zahrfiuju:
1/5
6/25
12,5/25
25/50
17,5/50
25/75

Pridavna terapia podfa tohto vynalezu sa vykonava podavanim prvej zlozky
spolocne s druhou zlozkou akymkolvek spdsobom, ktory poskytuje Uéinné Urovne
zlucenin v tele v rovnak dobu. VSetky dotyéné zlugeniny st oralne pouzitelné a
normalne sa podavaju oralne, a tak sa tiez preferuje oraine podavanie pridavnej
kombinacie. MdZu sa podavat spoloéne v jednej davkovacej forme a/alebo sa mézu

podavat oddelene.

LenZe oradlna aplikacia nie je jedinou cestou alebo dokonca jedinou
preferovanou cestou. Napriklad transdermaine podanie méze byt velmi Ziaduce
pacientom, ktori zabudaju alebo majli vodi oralnej medicine vyhrady. Jeden z liekov
sa mdZe podavat jednou cestou, ako oralnou a ostatné sa mézu podavat
transdermalnou, perkutannou, intravendznou, intramuskularnou, intranasalnou alebo
intrarektalnou cestou pri zviastnych okolnostiach. Cesta podavania sa méze menit
akymkolvek spdsobom, obmedzena je fyzikalnymi viastnostami liekov a pohodlim

pacienta a opatrovatefa.

Pridavna kombinacia sa méZe podavat ako jedina farmaceuticka kompozicia
a tak tieto farmaceutické kompozicie zahriiujice obe zliéeniny st délezité v tomto
vynaleze. Takéto kompozicie mézu byt v akejkolvek fyzikdinej forme, ktora je
farmaceuticky prijatelna, ale oralne pouZitelné farmaceutické kompozicie sa obzviast
preferuji. Takéto pridavné farmaceutické kompozicie obsahuju Gginné mnoZstvo
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kaZzdej zo zlGgenin, ktorej UCinné mnoZstvo sa vztahuje k dennej davke zlG&enin,
ktoré sa maju podavat. Kazda pridavna davkova jednotka méze obsahovat denné
davky vSetkych ziGEenin alebo mdzZe obsahovat €ast dennych dévok ako jednu
tretinu davok. Alternativne, kazda davkova jednotka méZe obsahovat celd davku
jednej zo zlu€enin a East davky inych zlu€enin. V takomto pripade by pacient mohol
denne brat jednu z kombinovanych davkovych jednotieck a jednu alebo viacero
jednotiek obsahujlcich iba iné zlG&eniny. MnoZstvo kazdého lieku, ktoré ma byt
obsiahnuté v kazdej davkovej jednotke, zavisi od identity lickov vybranych na
lieGenie a od inych faktorov, ako je indikacia pre to-ktoré pridavné lieGenie, ktoré je

dané.

Inertné prisady a spdsob vytvarania pridavnych farmaceutickych kompozicii
su tradiéné, az na vyskyt kombinacie podla tohto vynalezu. M6Zu sa tu pouzit bezné
spdsoby pripravy pouzivané vo farmaceutickom vednom odbore. VSetky bezné typy
kompozicii sa m6zu pouzit, vratane tabliet, 2uyacich tabliet, kapsdul, roztokov,
parenterdinych roztokov, intranasainych sprejov alebo praskov, pastiliek, Gipkov,
transdermalnych naplasti a suspenzii. VSeobecne kompozicie vcelku obsahuji od
asi 0,5 % do asi 50 % zlugenin, v zavislosti od poZadovaného davkovania a typu
kompozicie, ktora sa ma pouZit. MnoZstvo zlugenin je vSak najlepsie definované ako
aéinné mnozstvo, tj. mnoZstvo kazdej zlGCeniny, ktoré poskytuje Ziaducu davku
potrebnu pre pacienta, vyZadujuceho takéto lieenie. Aktivita pridavnych kombinacii
nezavisi od povahy kompozicie, teda kompozicie sa vyberaju a vytvaraju len pre
pohodlie a z ekonomickych dévodov'. Ktorakolvek z kombinacii sa moéze vytvorit
v akejkolvek pozadovanej forme kompozicie. O réznych kompozicidach sa bude
diskutovat, s nasledovnych uvedenim typickych pripravkov.

Kapsule sa pripravuja mieSanim zliéenin s vhodnym riedidlom a pinenim
vlastného mnozstva zmesi do kapsul. BeZné riedidla zahriiuji inertné praskové latky,
ako je skrob réznych druhov, praskova celuléza, hlavne krystalicka a mikrokrystalicka
celuléza, cukry ako je fruktdza, manitol a sacharéza, mleté mucky a podobné jedleé
prasky.

Tablety sa pripravuju priamym lisovanim, granulaciou za vihka alebo za

sucha. Ich pripravky zvy€ajne zahriiuju riedidla, spojiva, mazadla a latky
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napomahajice rozpadu rovnako ako predmetnu zluéeninu. Typické riedidla Zahriuju
napriklad rézne typy Skrobov, laktézu, manitol, kaolin, fosforednan alebo siran
vapenaty, anorganicke soli ako je chlorid sodny a praskovy cukor. Derivaty praskove;j
celulézy su tiez pouZitelné. Typické tabletové spojiva su latky ako je krob, Zelatina a
cukry ako je laktoza, fruktoza, glukéza a podobne. Prirodné a syntetické gumovité
latky tiez wvyhovuja, vratane arabskej gumy, alginatov, metylcelulozy,
polyvinylpyrolidinu a podobne. Polyetylénglykol, etylceluléza a vosky mozu tiez sluzit
ako spojiva.

Mazadlo je nevyhnutné v tabletovom pripravku kvéli prevencii prilepenia tabliet
a raznice vo forme. Mazadlo je vybrané z kiznych pevnych latok ako je mastenec,
stearat horeCnaty a vapenaty, kyselina stearové a hydrogenované rastlinné oleje.

Latky napomahajice rozpadu tabliet su latky, ktoré bobtnaju pri zvlhéeni,
rozlomia tabletu a uvolnia zmes. Zahriiuji $kroby, hlinky, celulzy, derivaty kyseliny
alginovej a gumovité latky. PresnejSie sa mbze pouZit kukuriény a zemiakovy $krob,
metylceluléza, agar, bentonit, drevenad celuléza, praskova prirodna huba,
kationmeniCova Zivica, alginova kyselina, guarova guma, citrusova drefi a
karboxymetyicelul6za, rovnako ako laurylsulfat sodny.

Enterické pripravky sa Casto pouzivaju na ochranu aktivnej zlozky pred silne
kyslym obsahom Zaliidka. Takéto pripravky st tvorené potiahnutim pevnej davkovej
formy filmom polyméru, ktory je nerozpustny vkyslom prostredi a rozpustny
v bazickom prostredi.’ Prikladmi filmu st acetétftalat celulézy, polyvinylacetatftalat,
ftalat hydroxypropylmetylcelulézy a acetat — sukcinat hydroxypropylmetylcelulozy.
Preferuje sa formulovanie duloxetinu a duloxetin obsahujici kombinacie ako
enterické kompozicie a dokonca sa viac preferuje ich formulovanie ako enterickych

peliet.

Vyhodny entericky pripravok obsahujici duloxetin je peletovy pripravok
obsahujuci: a) jadro skladajice sa zduloxetinu a farmaceuticky prijatelného
excipientu; b) fakultativhu oddelovaciu vrstvu; c) enterickl vrstvu obsahujucu acetat
— sukcinat hydroxypropylmetylcelulozy (HPMCAS) a farmaceuticky prijatelny
excipient; d) pripadnu vrstvu pre koneénu Upravu. Tento entericky pripravok je
popisany v US patente €. 5§ 508 276 tu vcelku zahrnuty formou odkazu.
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Tablety su gasto potiahnuté cukrom ako prichutou a nepriedusnym néaterom.
Zlu€eniny sa mdzu tiez tvorit ako Zuvacie tablety s pouzitim velkého mnoZstva
prijemne chutnajlcich latok ako je manitol v pripravku, ¢o sa teraz v praxi dobre
ujalo. Okamzite sa rozpustajuce pripravky podobné tabletam sa tieZ teraz &asto
pouZivaju na zaistenie, aby pacient konzumoval davkovt formu a aby sa vyhol
tazkostiam pri hltani pevnych predmetov, ¢o obtazuje niektorych pacientov.

Ak sa pozaduje podavat kombinaciu ako Gipok, mézZu sa pouzit bezné bazy.
Kakaové maslo je tradicna Cipkova baza, ktord& sa méze modifikovat pridanim
voskov kvéli miernemu zvySeniu ich teploty tavenia. Tiez sa velmi €asto pouzivaju
¢ipkové béz_y mieSatelné s vodou zahriujuce, riajmé polyetylénglykoly v réznej

molekulovej hmotnosti.

Transdermalne naplasti sa nedavno stali popularnymi. Typicky zahrfiujl
Ziviénu kompoziciu, v ktorej lieky sa budu rozpustat alebo Ciastoéne rozpustat, ktoré
su v kontakte s kozou filmom, ktory .chrani kompoziciu. Na tuto oblast nedavno
preSlo vela patentov. Iné ovela komplikovanejSie naplastové kompozicie sa tiez
pouzivajl, najméa tie, ktoré maju membranu perforovani velkym pocétom pérov,

ktorymi st lieky ¢erpané osmotickym pdsobenim.

Priklady uskutoénenia vynalezu

Naéledujuce typické predpisy su uvedené kvoli zaujirhavosti a ako informacia

farmaceutickym odbornikom.
Pripravok 1

Tvrdé Zelatinové kapsule sa pripravia s pouZitim nasledujucich ingrediencii:

MnozZstvo
(mg/kapsula)
Olanzapin 25
Fluox'etin. racemicky, hydrochlorid 20
Skrob, suseny 150
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Stearat hore¢naty 10
Celkom: 210 mg
Pripravok 2

------

Tableta sa pripravi s pouZitim ingrediencii nizsie uvedenych:

Mnozstvo
(mg/kapsula)

Olanzapin 10

Fluoxetin, racemicky, hydrochlorid 10

Celuléza mikrokrystalicka 275

Oxid kremicity, oddymeny ' 10

Kyselina stearova 5

Celkom:; 310 mg

ZloZky sa miesaju a zlisuju kvéli vytvoreniu tabliet, kazda s hmotnostou 465

mg.

Pripravok 3

Aerosolovy roztok sa pripravi s nasledujticim obsahom zlozZiek:

Hmotnost
Risperidon 5 m
(+)-Duloxetin, hydrochlorid : 10
Etanol 2575
Propellant 22 (chlérdiflusrmetan) 60
Celkom: 100.75 mg
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Aktivna zluCenina sa mieSa s etanolom a do zmesi sa pridava &ast propellantu
22, chiadi sa na —30 °C a prenesie do plniaceho zariadenia. PoZadované mnoZstvo
sa potom naplni do nerezovej ocelovej nadoby a zriedi sa zvy§kom vyhanace;j latky.
Ventilové jednotky sa potom usadia na nadobu.

Pripravok 4

Tablety, kazda s obsahom 80 mg aktivnej zlozky, sa vyrobia nasledovne:

MnozZstvo

(mg)
Sertindol 60
(+)-Duloxetin, hydrochlorid , 20
Skrob 30
Celuléza mikrokry3talicka 20
Polyvinylpyrolidén (ako 10 % roztok vo vode) 4
Natriumkarboxymetylovy $krob 45
Stearat hore¢naty 0,5
Mastenec ' 1
Celkom: 140 mg

Aktivna zlozZka, 8krob a celul6za sa viedli sitom pre rozmer Castice 0,4 mm (45
mesh US sieve) a dbkladne sa premieSali. Vodny roztok obsahujuci
polyvinylpyrolidon sa zmie$al s vyslednym praSkom a zmes sa viedla sitom pre
rozmer &astic 1,168 mm (14 mesh US sieve). Granule takto vyrobené sa susili pri 50
°C a viedli sitom pre rozmer ¢&astice 0,912 mm (18 mesh US sieve).
Natriumkarboxymetylovy $krob, stearat horec¢naty a mastenec, predtym vedené
sitom pre rozmer astice 0,246 mm (60 mesh US sieve) sa potom pridali ku
granulam, ktoré po zmieSani su lisované v tabletovacom stroji kvdli ziskaniu tabliet,
kazda s hmotnostou 170 mg.
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Pripravok 5§

Kapsule, kaZzda obsahujica 130 mg aktivnej zloZky, sa vyrobia nasledovne:

Mnozstvo
(mg/kapsula)

Kvetiapin 70

Fluoxetin, racemicky', hydrochiorid 30

Skrob 39

Celuléza, mikrokrystalick4 39

Stearat horeénaty 2

Celkom: 180 mg

Aktivna zlozka, celuléza, Skrob a stearat horeénaty sa zmie$aju, vedu sitom
pre rozmer Castice 0,4 mm (45 mesh US sieve) a plnia do tvrdych Zelatinovych

kapsul v mnozstve 250 mg.

Pripravok 6

Cipky, kazdy obsahujtci 45 mg aktivnej zlozky, sa vyrobia nasledovne:

Mnozstvo

(mg)
Ziprasidon 75
(+)-Duloxetin, hydrochlorid 5
Glyceridy nasytenych mastnych kyselin 2 000
Celkom: 2 080 mg

Aktivna zlozka sa vedie sitom pre rozmer &astice 0,246 mm (60 mesh US
sieve) a rozpusti v glyceridoch nasytenych mastnych kyselin, ked sa predtym
roztavila s pouZitim minimalneho nutného tepla. Zmes sa potom vyliala do Cipkovej
formy nominainej hmotnosti 2 g a nechala vychladndt.

31 595/8



25

Vyhody vynalezu

Tento vynalez poskytuje vyhodu lie€enia Ciastoénej odozvy alebo nepoddajnej
depresie s atypickymi antipsychotikami bez sprievodného javu vzostupu hmotnosti
typicky pozorovaného pri tomto lie€eni, ¢o preukazuje znaénu a neéakani vyhodu
pre pacienta. Tento vynalez dalej poskytuje zosilnenie narastu koncentracie
dopaminu a/alebo norepinefrinh pozorovaného ako G¢inok podavania prvej zli¢eniny

zlozky, podavanim druhej zlG&eniny zloZky.

Okrem toho uvoliiovanie DA do prefrontainej kéry mozgovej, bud spojenej
s antagonizmom receptorov 5-HT; a/alebo 5-HTj3, ako sa oéakava, by mohlo zmiernit
poruchy v sexualnej funkcii, bezne spojené s antidepresantmi ako sG inhibitory
vychytavania serotoninu. Dalej sa méze predpokladat, Ze sa bezné vedrajie tcinky
"spojené s inhibitormi vychytavania serotoninu ako je nausea, zvracanie, hnacka,
nesbavost’, zmena hmotnosti, bolesti hlavy a/alebo aktivacia, znizia vo frekvencii/

intenzite na zaklade farmakolégie tejto novej kombinacie.

Mikrodialyzaéna skuiska monoaminov

Krysam kmena Sprague — Dawley (Harlan alebo Charles River) s hmotnostou
270 az 300 g su chirurgicky implantbvané mikrodialyzaéné sondy pri chioral-
hydratovej/pentobarbitalovej anestézii (170 a 36 mg/kg i.p. v 30 % propylénglykolu a
14 % etanolu) (Perry and Fuller, Effect of Fluoxetine on Serotonin and Dopamine
Concentration in Rat Hypothalamus after Administration of Fluoxetine Plus L-5-
hydroxytryptophan, Life Sci., 50, 1683 az 1690 (1992)). Stereotaxicky pristroj Davida
Kopfa sa pouZiva na implantaciu sondy unilateraine do hypotalamu v sUradniciach
rastralne —1,5 mm, lateralne -1,3 mm a ventralne -9,0 mm (Paxinos a Watson,
1986). Po 48-hodinovej rekonvalescenénej dobe sa krysy umiestnia vo velkej
plastickej mise s namontovanym kvapalinovym ¢&apovym systémom (CMA/120
systém pre volne sa pohybujuce zvierata, Bioanalytical Systems, West Lafayette,
IN). Filtrovana umela cerebrospinalna tekutina (CSF) (150 mM NaCl, 3,0 mM KCl,
1,7 mM CaCl, a 0,9 mM MgCl;) sa perfunduje cez sondu v.davke 1,0 ml/min.
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Vystupna dialyzana linia sa usadi do desatotvorového ventilu HPLC s 20 mi
sluckou. Na konci kazdych 30 minut sa odoberaju vzorky, dialyzat zachyteny v slucke
sa injektuje na analyticky stipec (Spherisorb 3 m ODS2, 2 x 150 mm, Keystone
Scientific).

Spésob pouZitia na meranie monoaminov je popisany Perrym a Fullerom
(1992). Struéne, dialyzat zachyteny v 20 ml sluke sa analyzuje na 5-HT, NE a DA.
20 ml injekcie sa vstreknu na stipec s mobilnou fazou, ktory rozdeli NE, DA a 5-HT:
75 mM octanu draselného, 0,5 mM kyseliny etyléndiamintetraoctovej, 1,4 mM sodnej
soli kyseliny oktansulfonovej a 8 % metanol, pH 4,9. Mobilna faza pre stlpec
s'aminom sa dodava prietoénym programovatérnym Cerpadlom v pociatocnej
prietokovej rychiosti 0,2 mi/min., narastajlci do 0,3 mi/min. v priebehu 5 minat a
potom klesajtci spat na 0,2 mi/min. v priebehu 26 mintt s celkovou dobou chodu 30
minudt. Prietokové programovanie sa pouzije na vymytie 5-HT v priebehu &asového
obdobia 25 mindt. Elektrochemicky detektor (EG&G, Model 400) pre stlpec
s aminom sa nastavi na potencial 400 mV a citlivost 0,2 nA/. Zakladné trovne sa
meraju najmenej 90 minat pred podavanim lieku. Lieky sa pripravia vo filtrovanej

deionizovanej vode (objem 0,25 aZ 0,3 ml) na podavanie v poZadovanych davkach.

Klinické pokusy

Klinickymi pokusmi sa ukazala G&innost spbsobov podla tohto vynalezu na
lieCenie nepoddajnej depresie alebo poskytovania rychlejSieho nastupu lieenia
depresie. V jednej takejto Studii trvajlcej 8 tyzdiiov so zdvojenym slepym pokusom
sa 28 pacientov diagnostikovanych na lie¢enie odolnej zavaznej depresie nahodne
rozdelilo do jednej z troch liecitefskych vetiev: (1) fluoxetin (20 az 60 mg za def) a
placebo; (2) olanzapin (5 aZ 20 mg za deii) a placebo; alebo (3) fluoxetin plus
olanzapin (20 az 60 mg za defi a 5 az 20 mg za defi). Ug&innost lieéenia sa hodnotila
s pouzitim HAMD-21 (Hamilton, M., Journal of Neurology, Neurosurfery and
Psychiatry), 23, 56 az 62 (1960) a Hamilton M., Development of a Rating Scale for
Primary Depressive liiness, British Journal of Social and Clinical Psychology, 6, 278
az 296 (1967), Montgomery — Asberg Rating Scale (MADRS) (Montgomery S.A.,
Asberg M., A New Depression Scale Designed do be Sensitive to Change, British
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Journal of Psychiatry, 134, 382 aZ 389 (1979), a Clinical Global Impression (CGl) -
Severity of Depression Rating Scale (Guy, W., ECDEU Assesment Manual for
Psychopharmacology, revidované vyd. US Ministerstvom zdravia, vzdelania a
socialnej starostlivosti, Bethesda, MD, 1976). Skupina o$etrena olanzapinom a
fluoxetinom zaznamenala vaéSie zlepSenie v oboch HAMD-21 a MADRS celkovych
hodnoteniach ako iné monoterapeutické skupiny. Lep$ia rychlost odozvy (napr. 50 %
alebo véésie zlepSenie od zakladnej 'ﬂrovne) su tiez zrejmé s touto kombinéciou.
Podobné vysiedky sa ziskali s pouZitim CGI stupnice.

Antidepresivny ucinok olanzapinu a fluoxetinu bol evidentny do sedem dni od
zatiatku liecenia. To je podstatne skér ako je spravidla zjavné pri monoterapii
s pouzitim inhibitora vychytavania serotoninu samotného, so Ziadnym dékazom
podstatného nevyhovujaceho vzajomného pdsobenia medzi antipsychotikom a

inhibitorom vychytavania serotoninu.
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PATENTOVE NAROKY

1. Pouzitie uginného mnoZstva prvej zlozky, ktorou je atypické antipsychotikum,
v kombinacii s aginnym mnoZstvom druhej zloZky, ktorou je inhibitor vychytavania

serotoninu, na vyrobu lieku na lieGenie nepoddajnej znaénej depresie.

2. Pouzitie G¢inného mnozZstva prvej zlozky, ktorou je atypické antipsychotikum,
v kombinacii s a&innym mnozstvom druhej zlozky, ktorou je inhibitor vychytavania
serotoninu, na vyrobu lieku na lieCenie Ciastoénej odozvy na lieCenie znaénej

depresie.

3. Pouzitie ucinného mnoZstva prvej zlozky, ktorou je atypické antipsychotikum,
v kombinacii s a&innym mnoZstvom druhej zloZky, ktorou je inhibitor vychytavania
serotoninu, na vyrobu lieku na zmiernenie nepriaznivych javov spojenych s lie¢enim
znacgnej depresie, lie¢enia nepoddajnej znaénej depresie alebo ¢iastoénej odozvy na

lieGenie znagnej depresie.

4.  Farmaceuticka kompozicia upravena na lie€enie pacienta trpiaceho znaénou
nepoddajnou depresiou alebo na fiu citlivého alebo Eiastoéne odpovedajiceho na
lieGenie znaénej depresie alebo na zmiernenie nepriaznivych javov spojenych
s lie€enim znacnej depresie, lieCenie nepoddajnej znaénej depresie alebo Ciastoénej
odozvy na lieCenie znacnej depresie, vyznacujuca sa tym, Ze obsahuje ako uéinné

zZlozky kombinaciu atypického antipsychotika a inhibitoru vychytavania serotoninu.

5. Pouzitie t¢inného mnozstva prvej zlozky, ktorou je olanzapin, v kombinacii
s Uéinnym mnoZstvom druhej zlozky, ktorou je fluoxetin, na vyrobu lieku na lie¢enie

nepoddajnej znaénej depresie.
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6. Pouzitie udinného mnoZstva prvej zlozky, ktorou je olanzapin, v kombinacii
s Géinnym mnoZstvom druhej zlozZky, ktorou je fluoxetin, na vyrobu lieku na lie¢enie

¢iastognej odozvy na lieGenie znalnej depresie.

7. Pouzitie udinného mnoZstva prvej zlozky, ktorou je olanzapin, v kombinacii
s adinnym mnoZstvom druhej zloZky, ktorou je fluoxetin, na vyrobu lieku na
zmiernenie nepriaznivych javov spojenych s lieéenim znacnej depresie, lie¢enim
nepoddajnej znaénej depresie alebo &iasto&nej odozvy na lieéenie znacnej depresie.
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