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Beschreibung
[0001] Die Erfindung betrifft die Behandlung von Psychosen, akuter Manie, milden Angstzustande, Schizo-
phrenie, bipolarer Stérung, autistischer Stérung, Ubermafiger Aggression, Stoff missbrauch, depressiver An-
zeichen und Symptome, Tick-Stérung, Darmfunktionsstérung und von Pilzen verursachter Dermatitis.

[0002] Olanzapin | ist ein oral aktives, potentes, antipsychotisch wirksames Mittel.

[0003] Es istim Handel als Zyprexa® von Eli Lilly Co. erhaltlich. Die antipsychotische Wirkung von Olanzapin
wird durch die Literatur einer Hemmung der Dopamin D, Rezeptoren und einem 5-HAT Antagonismus zuge-
schrieben.

[0004] Einer der hauptsachlichen Serummetaboliten von Olanzapin ist N-Desmethylolanzapin II, das durch
oxidative Demethylierung des Stickstoffs an der Position 4 des Piperazinylrings gebildet wird. Der chemische
Name von Il lautet 2-Methyl-4-(1-piperazinyl)-10H-thieno[2,3-b][1,5]benzodiazepin und wird nachfolgend als
Desmethylolanzapin bezeichnet.

5'

[0005] Die Bildung von Desmethylolanzapin erfolgt durch die Enzyme des P450 Systems, insbesondere
CYP1A2, in der Leber. Andere Arzneimittel, die das CYP1A2lsoenzym hemmen, kénnen die Bildung dieses
Metaboliten beeinflussen. Auflerdem kann eine gleichzeitige Verabreichung von Arzneimitteln, die auch durch
CYP1A2 metabolisiert werden, durch kompetitive Hemmung zu erhéhten Blutkonzentrationen eines oder bei-
der Arzneimittel fihren. Insbesondere kdnnen bekannte Inhibitoren von CYP1A2, wie beispielsweise Fluvoxa-
min und Quinolinantibiotika (Ciprofloxacin) die Demethylierung von Olanzapin beeinflussen. Verbindungen, die
CYP1AZ2 Induktoren darstellen, kdnnen in behandelten Personen einen schnelleren Metabolismus von Olanza-
pin bewirken. AuBerdem scheinen Manner eine hohere CYP1A2-Aktivitat als Frauen aufzuweisen, was Ge-
schlechts-bezogene Unterschiede im Olanzapinmetabolismus ergibt.

[0006] Daher ist es winschenswert eine Verbindung mit den Vorteilen von Olanzapin aufzufinden, die ein vor-
hersagbareres Dosisregimen in der Patientenpopulation bereitstellt und die Mdglichkeiten von Arzneimit-
tel-Arzneimittel Wechselwirkungen vermindert.

[0007] Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Desmethylolanzapin zur Herstellung eines Me-
dikaments zur Behandlung von Psychosen, akuter Manie, milden Angstzustanden, Angststérungen, Schizo-
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phrenie, bipolarer Stérung, autistischer Stérung, Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom mit Hyperaktivitat ("AD-
HD"), Gbermafiger Aggression, Stoffmissbrauch, depressiven Anzeichen und Symptomen, Tick-Stoérung,
Darmfunktionsstérung und von Pilzen verursachter Dermatitis. Sie stellt diese wirksame Behandlung bereit, in
dem es weniger oder geringfligigere ernsthafte bzw. schwerwiegende Nebenwirkungen als Olanzapin, eine
verminderte Neigung hinsichtlich Arzneimittel-Arzneimittel Wechselwirkungen als Olanzapin und ein vorher-
sagbareres Dosisregimen als Olanzapin zeigt.

[0008] Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die Desmethylolanzapin umfas-
sen. Diese pharmazeutischen Zusammensetzungen sind Desmethylolanzapin enthaltende Tabletten oder
Kapseln.

[0009] Desmethylolanzapin stellt die aktive Verbindung der Zusammensetzungen und der erfindungsgema-
Ren Verwendungen dar. Es kann wie von Calligaro et al., [Biorg. & Med. Chem. Letters, 1 (1997), 25-30] be-
schrieben, hergestellt werden. Calligaro folgert, dass die "Daten zeigen, dass alle Metabolite wesentlich weni-
ger aktiv sind als Olanzapin". Es ist daher unwahrscheinlich, dass die Aktivitat dieser Mittel zu dem pharmako-
logischen Gesamtprofil der Ausgangsverbindung beitragt". Galatsis [Annual Reports in Medicinal Chemistry,
32 (1997), 313] bemerkt gleichfalls, dass "zehn metabolische Produkte" von Olanzapin "inaktiv sind". Kando
et al., [The Annals of Pharmacotherapy, 31 (1997), 1325-1334,] berichten, dass die Metabolite "bei den unter-
suchten Konzentrationen keine antipsychotische Aktivitat zeigten".

[0010] Es wurde nun gefunden, dass Desmethylolanzapin ein hervorragendes Mittel zur Behandlung von
Psychosen darstellt, wie beispielsweise akuter Manie und Schizophrenie, milden Angstzustanden, Angst-Sto-
rungen, bipolarer Stérung, autistischer Stérung, tbermafiger Aggression, Aufmerksamkeits-Defizit Syndrom
mit Hyperaktivitat, Stoffmissbrauch, depressiven Anzeichen und Symptomen, Tick-Stérung, Darmfunktionssto-
rung und von Pilzen verursachter Dermatitis. So konnen die erfindungsgemalen Zusammensetzungen insbe-
sondere dazu verwendet werden, um Menschen, die an derartigen Zustanden leiden, zu behandeln. Desme-
thylolanzapin stellt eine wirksame Behandlung dar, da es weniger oder geringfligigere schwerwiegende Ne-
benwirkungen als Olanzapin, eine verringerte Neigung zu Arzneimittel-Arzneimittel Wechselwirkungen als
Olanzapin und ein vorhersagbareres Dosisregimen als Olanzapin zeigt.

[0011] Die Nebenwirkungen von Olanzapin umfassen Lagerungshypotonie (postural hypotension), Verstop-
fung, trockener Mund, Gewichtszunahme, schneller Herzschlag, Personlichkeitsstérung und Akathisie. Andere
Nebenwirkungen von Olanzapin umfassen Tachykardie, unregelmafiger Puls, Diaphorese, Herzrhythmussto-
rung, Grippesyndrom, Ubelkeit, Erbrechen; Hamaturie, Metrorrhagie, Harninkontinenz, Bauchschmerzen, pra-
mentstruales Syndrom, Schiafrigkeit, Erregung, Schlaflosigkeit, Nervositat, Kopfschmerzen, Atemnot, Zittern,
Myoglobinurie (Rhabdomyolyse), Arzneimittel vermittelter Parkinsonismus, Amblyopia und Asthma.

[0012] Die vorliegende Erfindung umfasst ein Medikament zur Behandlung von Psychosen, das eine Menge
von Desmethylolanzapin oder ein pharmazeutisch vertraglich Salz davon umfasst, wobei die Menge ausrei-
chend ist, um die Symptome des psychotischen Zustands zu lindern. Die psychotischen Zustande von Inter-
esse beim Menschen umfassen ADHD, Schizophrenie und akute Manie.

[0013] Die vorliegende Erfindung umfasst auch eine Zusammensetzung zur oralen Verabreichung, die einen
pharmazeutisch vertraglichen Trager zur oralen Verabreichung und eine therapeutisch wirksame Menge von
Desmethylolanzapin oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon, umfasst. Die Zusammensetzung liegt
in Form einer Tablette oder Kapsel vor und die Menge von Desmethylolanzapin in der Tablette oder Kapsel
betragt vorzugsweise 1 bis 150 mg.

[0014] Eine erfindungsgemale pharmazeutische Zusammensetzung kann auch eine therapeutisch wirksame
Menge eines selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmstoffs zusatzlich zu einer therapeutisch wirksamen
Menge von Desmethylolanzapin oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon, und einen pharmazeu-
tisch vertraglichen Trager zur oralen Verabreichung umfassen. Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemm-
stoffe umfassen Paroxetin (PAXIL®), Fluoxetin (PROZAC®), Sertalin (ZOLOFT®), Fluvoxamin (LUVOX®), Ven-
lafaxin (EFFEXOR®) und Nefazedon (SERZONEP®) als auch irgendwelche optisch reinen Isomere oder Meta-
bolite irgendeiner dieser Verbindungen.

[0015] Die vorliegende Erfindung umfasst weiter ein Medikament zur Behandlung einer bipolaren Stérung,
Angststorung, Tick-Stoérung, autistischen Stoérung, GbermaRigen Aggression, einem Stoffmissbrauch und von
Anzeichen und Symptomen einer Depression und zur Behandlung von Zustanden, die durch irgendwelche von
diesen verursacht oder beigesteuert werden. Das Medikament umfasst eine Menge von Desmethylolanzapin
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oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon, dessen Menge ausreicht die Symptome des bestimmten
Zustands zu lindern.

[0016] Die vorliegende Erfindung umfasst weiter ein Medikament zur Behandlung einer von Pilzen vermittel-
ten Dermatitis und einer Darmfunktionsstérung. Das Medikament umfasst eine Menge von Desmethylolanza-
pin oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon, dessen Menge ausreicht, die Symptome des be-
stimmten Zustands zu lindern.

[0017] Eine Verwendung von Desmethylolanzapin fiihrt zu einer erhdhten Vorhersagbarkeit der Dosierung
und einem verbesserten therapeutischen Index. Insbesondere, zeigt Desmethylolanzapin ein geringeres Po-
tential einer Arzneimittel-Arzneimittelwechselwirkung als es Olanzapin tut, wenn CYP1A2 Hemmstoffe oder In-
duktoren gleichzeitig verabreicht werden. Desmethylolanzapin kann auch verwendet werden, um verschiede-
ne Zustande oder Stérungen zu behandeln, wobei unglinstige Herzereignisse, die mit der Verabreichung von
Olanzapin assoziiert sind, minimiert oder verhindert werden. Weiter kann Desmethylolanzapin verabreicht wer-
den, um verschieden Zustande oder Stérungen zu behandeln, wobei der Einfluss auf Leberfunktionen (bspw.
Leberenzymanomalien) minimiert oder verhindert werden.

[0018] Der hier verwendete Ausdruck "psychotischer Zustand" bedeutet pathologische psychologische Zu-
stéande, die Psychosen sind oder mit psychotischen Erscheinungsformen assoziiert sein kdnnen. Derartige Zu-
stande umfassen die psychotischen Stérungen, die in dem DSM-IV-R, Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, Revised, 4th Ed. (1994) gekennzeichnet wurden, einschliel3lich der Schizophrenie und aku-
ten Manie. Das DSM-IV-R wurde durch die Sondereinheit fir die Nomenklatur und Statistik der Amerikanischen
Gesellschaft erstellt und liefert klare Beschreibungen diagnostischer Kategorien. Dem Fachmann wird klar
sein, dass es alternative Nomenklaturen, Nosologien und Klassifikationssysteme fur pathologisch psychologi-
sche Zustande gibt und dass sich diese Systeme mit dem medizinisch wissenschaftlichen Fortschritt entwi-
ckeln.

[0019] Der hier verwendete Ausdruck "bipolarer Zustand" bezieht sich auf einen Zustand, der wie eine bipo-
lare Stérung in dem DSM-IV-R als Kategorie 296.xx, einschlieRlich bipolarer Stérung | als auch bipolarer St6-
rung Il, gekennzeichnet ist.

[0020] Der wie hierin verwendete Ausdruck "autistische Stérung" bedeutet einen Zustand, der wie eine autis-
tische Stérung in dem DSM-IV-R als Kategorie 299.xx, einschlielich 299.00 und 299.80 und 299.10, vorzugs-
weise 299.00, gekennzeichnet ist.

[0021] Der Ausdruck "Angststérungen" umfasst eine Zwangsneurose, Stérung aufgrund einer psychoaktiven
Substanz, posttraumatisches Stresssyndrom, allgemeine Angststérung, Angststérung NOS (nicht anderweitig
spezifiziert) und organische Angststérung.

[0022] Der hier verwendete Ausdruck "Stoffmissbrauch" bedeutet die nicht wiinschenswerte korperliche
und/oder psychologische Abhangigkeit von einer Droge. Der Ausdruck bezieht sich auf die Abhangigkeit von
einer Substanz, wie beispielsweise Kokain, psychedelisch wirkende Mittel, Marihuana, Amphetamine, Halluzi-
nogen, Phencyclidin, Benzodiazepine, Alkohohl und Nikotin.

[0023] Der hier verwendete Ausdruck "Aufmerksamkeits-Defizit Stérung mit Hyperaktivitat" bedeutet einen
Zustand oder eine Stoérung, die durch ein anhaltendes Muster von Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat, Impulsi-
vitat oder irgendeiner Kombination davon gekennzeichnet ist.

[0024] Der hier verwendete Ausdruck "UbermaRige Aggression" bezieht sich auf einen Zustand, der durch
derart ibermafige Aggression gekennzeichnet ist, dass sie die personlichen taglichen Verrichtungen und Be-
ziehungen beeinflusst und die Sicherheit des Individuums, beispielsweise in einer Situation, in welcher ein ge-
waltsamer Selbstmord erwogen wird, bedroht sein kann. Die UbermaRige Aggression, durch Verwendung des
beanspruchten Medikaments behandelt werden kann, ist von einem psychotischen Zustand unabhangig und
nicht unmittelbar auf den Konsum einer Droge bzw. eines Arzneimittels oder anderer Substanzen bezogen.

[0025] Ein Tick ist eine plétzliche, schnell wiederkehrende, stereotype motorische Bewegung oder AuRerung,
die als unwiderstehlich, aber fur verschiedene Zeitdauern unterdrickbar, erlebt wird. Gewoéhnliche einfache
motorische Ticks umfassen Augenblinzeln, Nackenzucken, Achselzucken, Gesichtsgrimassieren und Husten.
Gewohnliche einfache Sprachticks umfassen Rauspern, Grunzen, Schniefen, Schnauben und Bellen. Ge-
wohnliche komplexe motorische Ticks umfassen Gesichtsgebarden, Putz- bzw. Kérperpflegeverhaltenswei-
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sen, Springen, Beruhren, Stampfen und Beriechen eines Gegenstandes. Gewdhnliche komplexe Sprachticks
umfassen ein Wiederholen von Worten oder Phrasen ohne einen Zusammenhang, Koprolalie (Verwendung
gesellschaftlich nicht akzeptabler Worte, haufig unanstandig), Palilalie (Wiederholen eigener Klange oder Wor-
te) und Echolalie (Wiederholen des letzten gehdrten Klangs, Wortes oder Phrase). Der wie hierin verwendete
Ausdruck "Tick-Stérung" bedeutet, dass die umfassten Tick-Stérungen durch ein oder mehrere motorische
Ticks und einem oder mehren Ticks und mehreren Sprachticks und Sprachticks gekennzeichnet sind. Beispiele
umfassen voriibergehende Tick-Stérung, Tourette Syndrom, chronische Sprachtick-Stérung und die, wie durch
den DSM-IV-R beschriebene, nicht anderweitig spezifizierte Tick-Stérung.

[0026] Der Ausdruck "Darmfunktionsstorung" bezieht sich auf eine funktionelle gastrointestinale Stérung, die
sich durch (1) Bauchschmerzen oder (2) Symptome einer gestérten Darmentleerung (Dringlichkeit, Farbung,
Gefuhl unvollstandiger Entleerung, geanderte Stuhlform (Konsistenz) und geanderte Darmfrequenz/Timing)
oder Aufbauchung (Aufblahen) oder irgendeine Kombination davon, manifestiert. Der Ausdruck "Darmfunkti-
onsstérung" umfasst Colon irritabile, Hypomotilitat, Ichlasia, hypertonischer unterer Osophagussphinkter, Ta-
chygastrie, Verstopfung und mit Colon irritabile assoziierte Hypermotilitat.

[0027] Der hier verwendete Ausdruck "Behandlung" umfasst eine Prophylaxe des genannten Zustands oder
Linderung oder Beseitigung des Zustands sobald er aufgetreten ist.

[0028] Die Hohe einer prophylaktischen oder therapeutischen Dosis von Desmethylolanzapin bei akuter oder
chronischer Krankheitsbehandlung wird mit der Schwere des zu behandelnden Zustands und der Route der
Verabreichung variieren. Die Dosis und moglicherweise die Dosisfrequenz werden gleichfalls entsprechend
dem Alter, Kérpergewicht und der Antwort bzw. dem Ansprechverhalten des einzelnen Patienten verschieden
sein. Gewohnlich betragt der tagliche Gesamtdosisbereich von Desmethylolanzapin flr die hierin beschriebe-
nen Zustande in Einzel- oder aufgeteilten Dosen von 1 bis 150 mg. Beim Behandeln des Patienten sollte die
Therapie mit einer niedrigeren Dosis begonnen werden, mdglicherweise mit 1 mg und auf eine erwiinschte Do-
sis, die abhangig von der gesamten Ansprechbarkeit des Patienten ist, erhoht werden. Weiterhin wird empfoh-
len, dass Kinder und Patienten Gber 65 Jahren und die mit beeintrachtigter Nieren- und Leberfunktion, anfang-
lich niedrige Dosen erhalten und dass sie basierend auf dem einzelnen Ansprechverhalten (den Ansprechver-
halten) und der Blutkonzentrationen) titriert werden. Es kann wie dem Fachmann klar ist in einigen Fallen not-
wendig sein Dosierungen aul3erhalb dieser Bereiche zu verwenden. Weiter wird angemerkt, dass der Kliniker
oder der behandelnde Arzt wissen wird, wie und wann eine Therapie in Zusammenhang mit der individuellen
Patientenansprechbarkeit zu unterbrechen, anzupassen oder zu beenden ist.

[0029] Die relative Aktivitat, Potenz und Spezifitdt von Desmethylolanzapin kann durch eine pharmakologi-
sche Untersuchung an Tieren gemal des Verfahrens von Nyberg et al., (Psychopharmacology 119, (1995)
345-348) bestimmt werden. Der Test stellt eine Beurteilung einer relativen Aktivitat, Potenz und durch ein Er-
fassen der Spezifitdt, eine Beurteilung eines therapeutische Index dar. Andere Tieruntersuchungen, die ver-
wendet werden kénnen, umfassen Untersuchungen, die bedingte bzw. konditionierte Vermeidung, Apomor-
phin induziertes Klettern und Hemmung eines 5-Hydroxytryptophan induzierten Kopfzuckens einbeziehen. Ob-
wohl der unterschiedliche Metabolismus unter Patientenpopulationen durch eine klinische Untersuchung in
Menschen bestimmt werden kann, werden durch die Verfahren von Kerr et al., (Biochem. Pharmacol. 47,
(1994) 1969-1979) und Karam et al., (Drug Metab. Dispos. 24, (1996) 1081-1087) weniger teure und zeitrau-
bende Ersatzverfahren bereitgestellt. In ahnlicherweise kdnnen die potentiellen Arzneimittel-Arzneimit-
tel-Wechselwirkungen klinisch entsprechend den Verfahren von Leach et al., (Epilepsia 37, (1996) 1100-1106)
oder in vitro entsprechend den Verfahren von Kerr et al., (op. cit.) und Turner und Renton (Can. J. Physiol.
Pharmacol. 67, (1989) 582-586) beurteilt werden. AuRerdem kann die relative Aktivitat, Potenz und Spezifitat
von Desmethylolanzapin unter Verwendung von in vitro Rezeptortests, einschlieBlich von Tests getestet wer-
den, die Dopaminrezeptoren, Serotoninrezeptoren, adrenerge Rezeptoren und muskarine Rezeptoren umfas-
sen.

[0030] Irgendeine geeignete Verabreichungsroute kann verwendet werden, um den Patienten mit einer wirk-
samen Dosis von Desmethylolanzapin zu versorgen. Eine rektale, orale, parenterale (subkutan, intramuskular,
intravends), transdermale und dhnliche Verabreichungsart ist mdglich, wobei jedoch eine orale Verabreichung
bevorzugt ist. Orale Dosierungsformen umfassen Tabletten, Pastillen, Dispersionen, Suspensionen, Ldsun-
gen, Kapseln, weiche elastische Gelatinekapseln und dergleichen.

[0031] Die erfindungsgemalen pharmazeutischen Zusammensetzungen umfassen als aktiven Bestandteil

Desmethylolanzapin oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon und kénnen gleichfalls einen pharma-
zeutisch vertraglichen Trager und wahlweise andere therapeutische Bestandteile enthalten. In einer bevorzug-
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ten Ausfihrungsform umfassen die erfindungsgemafien pharmazeutischen Zusammensetzungen Desmethy-
lolanzapin in Kombination mit einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer.

[0032] Der Ausdruck "pharmazeutisch vertragliche Salze" oder "ein pharmazeutisch vertragliches Salz da-
von" bezieht sich auf Salze, die aus pharmazeutisch vertraglichen nichttoxischen Sauren hergestellt werden.
Da die erfindungsgemafe Verbindung basisch ist, kdnnen aus pharmazeutisch vertraglichen nicht-toxischen
Sauren, einschliellich anorganische und organische Sauren, Salze hergestellt werden. Geeignete pharma-
zeutisch vertragliche Saurezusatzsalze fir die erfindungsgemafe Verbindung umfassen essigsaure, benzen-
sulfonsaure (Besylat), benzoesaure, camphersulphonsaure, zitronensaure, ethensulphonsaure, fumarsaure,
gluconsaure, gluatminsaure, hydrobromsaure, salzsaure, isethionsaure, milchsaure, maleinsaure, apfelsaure,
mandelsaure, methansulphonsaure (Mesylat), mucinsaure, salpetersaure, pamoasaure, phosphorsaure, suc-
cinsaure, schwefelsaure, weinsaure, p-toluensulphonsaure und dergleichen.

[0033] Die erfindungsgemaflien Zusammensetzungen umfassen feste Dosierungsformen. Trager wie bei-
spielsweise Starken, Zucker und mikrokristalline Zellulose, Verdunner, gekdrnte Mittel, Schmiermittel, Binde-
mittel, Aufschlussmittel und dergleichen sind in Fall oraler fester Praparate (wie beispielsweise Pulver, Kapseln
und Tabletten) geeignet. Orale Dosierungsformen fir Desmethylolanzapin sind in den US-5,229,382 und
5,605,897 und in der PCT WO 97/11700 beschrieben.

[0034] Zusatzlich zu den vorstehend erwdhnten gewdhnlichen Dosierungsformen, kdnnen die erfindungsge-
maRen Verbindungen auch durch gutim Stand der Technik bekannte kontrollierte Freisetzungsformulierungen
verabreicht werden. Zusammensetzungen, die fur eine rektale Verabreichung geeignet sind, werden in der EP
645 140 beschrieben.

[0035] Die fiir eine orale Verabreichung geeigneten erfindungsgemaflen pharmazeutischen Zusammenset-
zungen kénnen als einzelne Einheiten, wie beispielsweise Kapseln, Starkekapseln oder Tabletten bereitgestellt
werden, wobei jede eine bestimmte Menge des aktiven Bestandteils als Pulver oder Kérnchen oder als Lésung
oder als Suspension in einer wassrigen Fliissigkeit, einer Ol in Wasser Emulsion oder einer Wasser in Ol Emul-
sion enthalt. Derartige Zusammensetzungen kdénnen durch irgendeines der Verfahren der Pharmazie herge-
stellt werden, aber alle Verfahren umfassen den Schritt eines Inkontaktbringens des aktiven Bestandteils mit
dem Trager, der eines oder mehrere notwendige Bestandteile ausmacht. Im Allgemeinen werden die Zusam-
mensetzungen durch gleichmafiges und inniges Vermischen des aktiven Bestandteils mit fliissigen Tragern
oder fein verteilter fester Trager oder beidem hergestellt, und anschlieend, wird wenn nétig das Produkt in die
gewinschte Darbietungsform geformt.

[0036] So kann beispielsweise eine Tablette durch Verdichtung oder Giessen, wahlweise mit einem oder
mehreren Zusatzbestandteilen hergestellt werden. Verdichtete Tabletten kdnnen durch Verdichten des aktiven
Bestandteils, der in einer rieselfahigen Form, wie beispielsweise Pulver oder Kérnchen vorliegt, welcher wahl-
weise mit einem Bindemittel, Schmiermittel, inerten Verdinner, oberflachenaktiven Mittels oder Dispersions-
mittels vermischt ist, in einer geeigneten Maschine hergestellt werden. Gegossene Tabletten kénnen durch
Giessen eines Gemisches der pulverisierten Verbindung, die mit einem inerten Flussigverdiinner befeuchtet
ist, in einer geeigneten Maschine hergestellt werden. Wiinschenswerterweise enthalt jede Tablette oder Kapsel
1 mg bis 150 mg des aktiven Bestandteils.

[0037] Eine Darmbeschichtung, wie beispielsweise die Polyacrylat Eudragit L® und Eudragit S® Reihe, wird
vorzugsweise mit einer wassrigen Dispersion des Beschichtungspolymers verwendet. Tabletten einer anderen
Starke kdnnen durch Verandern des Verhaltnisses des aktiven Bestandteils zu den Arzneimitteltragern oder zu
dem Endgewicht der Tablette hergestellt werden.

[0038] In einer anderen Ausfihrungsform kdnnen die erfindungsgemalen pharmazeutischen Zusammenset-
zungen, die fUr eine orale Verabreichung geeignet sind, in einer weichen elastischen Einheitsdosierungsform
einer Gelatinekapsel unter Verwendung herkémmlicher Verfahren (siehe bspw. Ebert, Pharm. Tech. 1(5)
(1977), 44-50) formuliert werden. Die weichen elastischen Gelatinekapseln weisen eine weiche, kugelformige
Gelatinehtille auf, die etwas dicker ist als die der harten Gelatinekapseln, wobei eine Gelatine durch die Zuga-
be von Glycerin, Sorbitol oder einem ahnlichen Polyol weichgemacht wird. Die Harte der Kapselhille kann
durch Wechseln des Gelatinetyps und der Menge von Weichmacher und Wasser verandert werden. Die wei-
che Gelatinehiille kann ein Konservierungsmittel, wie beispielsweise Methyl- und Propylparaben und Sorbin-
saure enthalten, um das Pilzwachstum zu verhindern. Der aktive Bestandteil kann in einem geeigneten wass-
rigen Vehikel oder Trager, wie beispielsweise Pflanzen- oder Mineraldlen, Glycolen, wie beispielsweise Polye-
thylenglycol und Propylenglycol, Triglyceriden, grenzflachenaktiven Mitteln beispielsweise Polysorbaten oder
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einer Kombination davon geldst oder suspendiert werden.

[0039] Die Erfindung wird weiter durch Bezugnahme auf die folgenden Beispiele, die ausfihrlich die Herstel-
lung der erfindungsgemafien Zusammensetzungen als auch deren Brauchbarkeit beschreiben, erlautert.

Beispiele

Beispiel 1: 20 mg Tabletten

Zusammensetzung pro Tablette
Desmethylolanzapin 20 mg
Croscarmellose 60 mg
kolloidales Siliziumdioxid 8 mg
Magnesiumstearat 1l mg
mikrokristalline Cellulose 190 mg
Croscarmellose 15 mg
Talk 10 mg
Gesamt 304 mg

Beispiel 1

[0040] Desmethylolanzapin und Siliziumdioxid werden trocken gemischt, wobei der erste Anteil Croscarmel-
lose zugegeben und das Gemisch weiter trocken gemischt wird. Das Magnesiumstearat wird zugegeben, tro-
cken vermischt und das Gemisch wird durch einen Walzverdichter und eine Miihle gefiihrt. Die sich ergeben-
den Trockenkdrnchen werden mit den verbleibenden drei Bestandteilen vermischt und in Tabletten verdichtet.

Beispiel 2: 10 mg Tabletten

Zusammensetzung pro Tablette
Desmethylolanzapin 10 mg
vorgelatinisierte Stirke 200 mg
mikrokristalline Cellulose 25 mg
Povidon 15 mg
Croscarmellose 10 mg
Magnesiumstearat 3,75 mg
FD&C Gelb #2 Lake 2,5
Wasser (5 ml)
Gesamt 266,25 mg

Beispiel 2

[0041] Die vorstehend erwahnten Bestandteile werden in den gezeigten Proportionen in einem Scherkraftmi-

scher gemischt bis sich gleichmaflige Kérnchen ergeben. Das Gemisch wird bei vermindertem Druck bei 40°C

Platten-getrocknet bis die erwlinschte Konsistenz erreicht ist. Die Kérnchen werden unter Verwendung einer

Siebmihle (screen mill) auf weniger als 250 ym (60 Mesh) gemahlen und in Tabletten verdichtet.
Patentanspriiche

1. Verwendung von Desmethylolanzapin oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zur Her-
stellung eines Medikaments zur Behandlung von Psychosen eines Menschen.

2. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die Psychose Schizophrenie ist.
3. Verwendung nach Anspruch 1, wobei die Psychose akute Manie ist.

4. Verwendung von Desmethylolanzapin oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zur Her-
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stellung eines Medikaments zur Behandlung milder Angstzustéande eines Menschen.

5. Verwendung von Desmethylolanzapin oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zur Her-
stellung eines Medikaments zur Behandlung bipolarer Stérung eines Menschen.

6. Verwendung von Desmethylolanzapin oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zur Her-
stellung eines Medikaments zur Behandlung autistischer Stérung eines Menschen.

7. Verwendung von Desmethylolanzapin oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zur Her-
stellung eines Medikaments zur Behandlung von Aufmerksamkeits-Defizit-Syndrom mit Hyperaktivitat eines
Menschen.

8. Verwendung von Desmethylolanzapin oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zur Her-
stellung eines Medikaments zur Behandlung GbermaRiger Aggression eines Menschen.

9. Verwendung von Desmethylolanzapin oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zur Her-
stellung eines Medikaments zur Behandlung von Stoffmissbrauch eines Menschen.

10. Verwendung von Desmethylolanzapin oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zur Her-
stellung eines Medikaments zur Behandlung von depressiver Anzeichen und Symptomen eines Menschen.

11. Verwendung Desmethylolanzapin oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zur Herstel-
lung eines Medikaments zur Behandlung von Tick-Stérung eines Menschen.

12. Verwendung von Desmethylolanzapin oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zur Her-
stellung eines Medikaments zur Behandlung von Darmfunktionsstérung eines Menschen.

13. Verwendung von Desmethylolanzapin oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zur Her-
stellung eines Medikaments zur Behandlung von Pilzen verursachter Dermatitis eines Menschen.

14. Verwendung von Desmethylolanzapin oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon zur Her-
stellung eines Medikaments zur Behandlung von Angststérung eines Menschen.

15. Verwendung nach Anspruch 14, wobei die Angststérung ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus
Zwangsnewose, posttraumatischem Stresssyndrom, Stérung aufgrund psychoaktiver Substanz, allgemeiner
Angststorung, organischer Angststérung und NOS Angststérung (nicht anderweitig spezifiziert).

16. Verwendung nach einem der vorstehenden Anspriiche, wobei das Medikament fiir eine orale Verabrei-
chung bestimmt ist.

17. Verwendung nach Anspruch 16, wobei das Medikament geeignet ist zur Verabreichung einer Menge
von 1 mg bis zu 150 mg Desmethylolanzapin oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes davon pro Tag.

18. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, wobei die Behandlung die Verabreichung von Des-
methylolanzapin in Kombination mit einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmeinhibitor beinhaltet.

19. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 15, wobei die Behandlung die Verabreichung von Des-
methylolanzapin in Kombination mit einem Arzneimittel ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Paroxetin,
Fluoxetin, Sertalin, Fluvoxamin, Venlafaxin und Nefazodon beinhaltet.

20. Pharmazeutische Zusammensetzung umfassend einen pharmazeutisch vertraglichen Trager zur ora-
len Therapie und Desmethylolanzapin oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon in der Form einer Ta-
blette oder Kapsel.

21. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20, weiter umfassend eine selektive Serto-
nin-Wiederaufnahmeinhibitor-Verbindung oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon.

22. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 20, weiter umfassend ein Arzneimittel ausge-
wahlt aus Paroxetin, Fluoxetin, Sertalin, Fluvoxamin, Venlafaxin und Nefazodon.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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