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Kombinace mirtazapinu a antipsychotické latky

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyka terapeutickych kombinaci
mirtazapinu a antipsychotického prostfedku, farmaceutickych
prostfedkd obsahujicich uvedené kombinace a jejich pouziti pfi léCeni

nebo prevenci psychotickych poruch.

Dosavadni stav techniky

Termin antipsychoticky prostiedek zahrnuje ty klasické
antipsychotické latky, které pracuji prostfednictvim blokovani
receptoru dopaminu Dz, a které se Casto oznaluji jako Ltypicka®
antipsychotika nebo neuroleptika, a ta nova antipsychotika, ktera se
oznaduji jako ,atypické“ antipsychotické prostfedky. Tato atypicnost
byla definovana fadou zplisobd, ale v posledni dobé byla definovana
jako vlastnost poskytnuti stejné U&innosti  jako zavedené
antipsychotické prostfedky pfi vyvolani mens$ich extrapyramidalnich
vedlej$ich ag&inkl (Meltzer H. Y., Br. J. Psychiatry, 1996, 168 Suppl.
129: 23 - 31). P¥iklady téchto typickych a atypickych antipsychotickych
latek jsou napfiklad acepromazin, chlorproethazin, chlorpromazin,
cyamemazin, fluopromazin, methotrimeprazin, promazin, mezoridazin,
pericyazin, piperacetazin, pipothiazin, sulforidazin, thioridazin,
acetofenazin, carfenazin, dixyrazin, flufenazin, perazin, perfenazin,
prochlorperazinthiopropazat, thioproperazin, trifluperazin,
chlorprothixen, flupenthixol, thiothixen, zuclopenthixol, benperidol,
bromperidol, droperidol, fluanison, haloperidol, melperon, moperon,
pipamperon, spiperon, timiperon, trifluperidol, fluspirilen, penfluridol,
pimozid, amisulprid, racloprid, remoxiprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid,
molindon, oxypertin, clozapin, loxapin, risperidon, olanzapin, sertindol,

quetiapin a ziprasidon.
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Nyni bylo zji§téno, Ze podavani mirtazapinu, ktery je jednim
z nejnovéjsich antidepresivnich prostfedkd a ktery se popisuje v US
patentu No. 4,062,848, mize v kombinaci s antipsychotickym
prostfedkem zesilit antipsychoticky Gc¢inek uvedené antipsychotické

latky.

Podstata vynalezu

Ptedkladany vynalez se vyznaduje tim, Ze pouziti téchto
kombinaci 1é&iv zesili uginek pouzitého antipsychotického prostiedku
atim umozni pouziti snizenych mnoZstvi antipsychotického
prostiedku, coz umozni lep$i zvladnuti toxicity spojené s léCivem
a vedlejsich ucinkau.

Podle jednoho provedeni tedy pfedkladany vynalez poskytuje
kombinaci obsahujici mirtazapin a antipsychoticky prostfedek uvedeny

vy$e. Tato kombinace obsahuje s vyhodou mirtazapin.

Je tfeba rozumét, Ze predkladany vynalez také zahrnuje
kombinace derivatli mirtazapinu a antipsychotickych prostfedkl. Mezi
takové derivaty patii farmaceuticky pfijatelné soli téchto latek. Mezi
vhodné soli patfi adiéni soli s kyselinami, napfiklad kyselinou
chlorovodikovou, fumarovou, maleinovou, citronovou nebo jantarovou,
kde uvedené kyseliny jsou ukazany pouze jako ilustrace a nemaji

pfedstavovat omezeni.

Kombinace mirtazapinu a antipsychotického prostfedku mohou

byt dale oznacovany jako kombinace podle vynalezu.

Bude zfejmé, Zze slozky kombinace mohou byt podavany
souc¢asn&, bud ve stejném nebo v raznych farmaceutickych
prostfedcich, nebo postupné. Pokud se pouzije postupného podavani,
zpozdéni pfi podavani druhé aktivni sloZzky by nemélo byt tak velke,

aby doslo ke ztraté prospésného uginku kombinace aktivnich sloZek.
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Predkladany vynalez dale poskytuje kombinace podle vynalezu
pro pouziti v lékafstvi, zvlasté pfi |éSeni nebo prevenci psychotickych
poruch, jako je schizofrenie, manie, hyperaktivita, naduzivani latek,

zvraceni a poruchy schizofrenického typu.

Ptedkladany vynalez se dale tyka zplsobu leCeni zvifete,
napfiklad savce véetné Clovéka, trpiciho psychotickym onemocnénim
nebo nachylného k psychotickému onemocnéni, véetné jakékoliv z
vy$e uvedenych poruch, ktery zahrnuje podavani a¢inného mnozstvi

kombinace podle vynélezu.

Dal$im provedenim piedkiadaného vynalezu je zpusob snizeni
mnozstvi antipsychotického prostfedku nutného pro dosazeni
antipsychotického G&inku u zivogicha, ktery zahrnuje 1é¢eni uvedeného
sivodicha terapeuticky a&innym mnozstvim kombinace podle

pfedkladaného vynalezu.

Predkladany vynalez také poskytuje pouziti mirtazapinu pfi
vyrob& farmaceutického prostfedku pro soucasné nebo postupné
podavani s antipsychotickym prostfedkem pro lé¢eni a/nebo prevenci
psychotické poruchy. Bude zfejmé, Ze antipsychoticky prostfedek
mdze byt pouzit pfi vyrobé vySe uvedeného farmaceutického

prostfedku pro sou¢asné nebo postupné podavani s mirtazapinem.

Podavani antipsychotického prostfedku v kombinaci
s mirtazapinem umozni niz§i davkovani antipsychotického prostiedku
pro dosaZeni stejného  antipsychotického acinku. Davka
antipsychotického prostifedku muiZe byt snizena o 25 az 90 %,
napfiklad 40 az 80 % a typicky 50 az 70 %.

Snizeni nezbytného mnozstvi antipsychotického prostredku
bude zaviset na mnoZstvi podaného mirtazapinu. Typicky je davka

pouzitého mirtazapinu v rozmezi davek popsanych nize.

Mnozstvi kombinace mirtazapinu a antipsychotického prostiedku

nutné pro dosaZeni pozadovaného uginku bude samoziejmé rizné
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a bude zaviset na kone&ném rozhodnuti oSetfujiciho |ékafe. Mezi
faktory, které je tfeba brat v Gvahu, patfi zpUsob podavani a povaha
prostfedku, t&lesna hmotnost Zivogicha, vék a celkovy stav a povaha

a vaznost 1ééeného onemocnéni.

Obecné& bude vhodna davka mirtazapinu pro podavani ¢loveku
v rozmezi 0,01 aZz 30 mg/kg télesné hmotnosti pacienta za den,
s vyhodou v rozmezi 0,1 az 5 mg/kg télesné hmotnosti za den

a nejvyhodnéji v rozmezi 0,3 az 1,0 mg/kg télesné hmotnosti za den.

Vhodna davka antipsychotického prostfedku bude v rozmezi
0,001 az 25 mg/kg té&lesné hmotnosti pacienta za den, s vyhodou
v rozmezi 0,1 az 10 mg/kg télesné hmotnosti za den a nejvyhodnéji

v rozmezi 0,25 aZ 5 mg/kg télesné hmotnosti za den.

Slozky kombinace, které mohou byt oznaCovany jako ucinné
slozky, mohou byt podavany pro lé¢eni Zivogichu, napfiklad savci

véetné &lovéka, béznym zpUsobem.

| kdyZ je mozné podavani aktivnich slozek kombinace ve formé
gistych chemikalii, je vyhodné, pokud jsou pfitomny ve formé
farmaceutického prostfedku. Farmaceutické prostfedky podle
pfedkladaného vynalezu obsahuji kombinaci podle vynalezu spoiu
s jednim nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi nosi¢i nebo pomocnymi
latkami a popfipadé daldimi terapeutickymi prostfedky. Nosi¢ (nosice)
musi{ byt pfijatelné v tom smyslu, Ze jsou kompatibilni s jinymi
slozkami formulace a nejsou $kodlivé pro pfijemce. Pokud se
jednotlivé slozky kombinace podavaji oddélene, je obecné kazda

slozka pfitomna ve formé farmaceutického prostredku.

Kombinace mirtazapinu a antipsychotického prostfedku muze
byt vhodné pfitomna jako farmaceuticky prostiedek v jednotkové
davkovaci formé. B&zna jednotkova davkovaci forma obsahuje aktivni
slozky v mnozstvi od 0,1 mg do 1 g pro kazdou slozku, napfiklad 5 mg
az 100 mg. Typicky mohou jednotkové davky obsahovat napfiklad 5 az

50 mg, s vyhodou 10 mg mirtazapinu.
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V soudasnosti se farmaceutické prostiedky béznéji predepisuji
v “balenich pro pacienta“, ktera obsahuji prostfedky pro podavani
v celém pribé&hu lé&eni v jediném baleni, obyc¢ejné blisterovém baleni.
Baleni pro pacienta maji proti tradi¢nim pfedpisim, u kterych lékarnik
rozdéluje pacientovi Ié¢ivo z vaZzené chemikalie v tom, Ze ma pacient
vzdy piistup k navodu obsaZzenému v baleni pro pacienta, ktery
obvykle v tradi¢nich formach pfedepisovani chybi. Bylo zjisténo, ze
informace pro pacienta pfidané do baleni zlep$uji dodrZovani instrukci

o$etiujicich |ékafl pacienty.

Je tfeba rozumét, Zze podavani kombinace podle vynalezu ve
formé& jediného baleni pro pacienta nebo ve formé baleni pro pacienty
pro kazdou formulaci, které obsahuji pfilozené informace s navodem
pro pacienta na spravné pouzivani podle vynalezu je dal$im vyhodnym
provedenim  pfedkladaného vynalezu. Vhodnymi davkovacimi
jednotkami mirtazapinu jsou napfiklad 5 az 50 mg a vhodné davkovaci
jednotky obsahujici antipsychoticky prostfedek jsou 0,1 az 100 mg.

Podle dalsiho provedeni vyndlezu se poskytuje baleni pro
pacienta obsahujici alespoii jednu uginnou slozku kombinace podle
vynalezu a pfibalovou informaci obsahujici navod k pouziti kombinace

podle vynalezu.

Podle dal$iho provedeni poskytuje vynalez dvojité baleni,
obsahujici ve vhodném spojeni pro oddélené podavani jak mirtazapin,

tak i antipsychoticky prostiedek.

Mezi formulace patfi formulace vhodné pro orélni, rektalni,
nazalni, topické (véetné transdermalniho, bukalniho a sublingvalniho),
vaginalni nebo parenteralni (véetné subkutanniho, intramuskularniho,
intravenozniho a intradermalniho) podavani. Formulace mohou byt
vyrobeny jakymikoliv zpUsoby znamymi v oboru farmacie, napfiklad s
pouzitim metod popisovanych v Gennaro a dal$i, Remington’s
Pharmaceutical Sciences (18. vydani, Mack Publishing company,

1990, viz zvlastd ¢&ast 8: Pharmaceutical Preparations and their
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Manufacture). Mezi tyto metody patfi krok uvedeni do styku aktivni
slozky s nosi¢em, ktery je tvofen jednou nebo vice pfidavnymi
slozkami. Mezi tyto pfidavné slozky patfi latky b&Zné pouZivané v
oboru, jako jsou plniva, pojiva, fediva, rozvolfiovadla, kluzné latky,

barviva, pfichuti a smacedla.

Formulace vhodné pro oralni podavani mohou byt ve formé
diskrétnich jednotek jako jsou pilulky, tablety nebo kapsle, vidy
s obsahem pfedem uréeného mnozstvi aktivni slozky; ve formé prasku
nebo granuli; ve formé roztoku nebo suspenze. Aktivni slozka mize
byt také pfitomna ve formé& sousta nebo pasty nebo mulze byt

obsaZena uvnitf lipozomu.

Formulace pro rektalni podavani mohou byt ve formé &ipku nebo

nalevu.

Pro parenteralni podavani jsou vhodnymi formulacemi vodné
a nevodné sterilni injekce. Formulace mohou byt pfitomny
v zasobnicich pro jednotkovou davku nebo véts§i mnozstvi davek,
napfiklad uzavienych lahvi€ékach a ampulich, a mohou byt uchovavany
v lyofilizovaném stavu, ktery vyZzaduje pfed pouzitim pouze pfidavek

sterilniho kapalného nosice, napfiklad vody.

Mezi formulace vhodné pro podavani nosnich inhalaci patfi
jemné prachy nebo mlhy, které mohou byt vytvafeny tlakovymi
aerosolovymi zasobniky s odméfovanou davkou, nebulizatory nebo

insuflatory.

Sloucéeniny kombinace podle pfedkladaného vynalezu je mozno
ziskat b&znym zplsobem. Mirtazapin muze byt pfipraven zplsoby
popisovanymi v US 4,062,843.

Antipsychotické prostiedky mohou byt vyrab&hy zplsoby
znamymi z chemické literatury. Napfiklad haloperidol muize byt

syntetizovan zplsoby popisovanymi v US patentu No. 3,438,991.




e L]
.
.

*
_ [fesee o8 .

Nasledujici pfiklady jsou zamy$leny pouze pro ilustraci a nemaji

zadnym zpusobem omezovat pfedmét vynalezu.

Piehled obrazku na vykresech

Obr 1/2

Vliv mirtazapinu na $plhaci chovani indukované apomorfinem
(1 mg/kg) u mys$i. Mirtazapin byl podan injekci s.c 30 min pfed

apomorfinem. *P <0,05 pfi porovnani s podanim placeba.

Obr. 2/2

Vliv haloperidolu a kombinace haloperidol + mirtazapin na

§plhaci chovani u mysi indukované apomorfinem (1 mg/kg).

*P<0,05; **P<0,01; **P<0,001 pfi porovnani se skupinou, které
bylo podano placebo + placebo. °P<0,05; °°P<0,01 pfi porovnani se

skupinou, které bylo podano placebo + haloperidol.

Pfiklady provedeni vynalezu

Interakce mirtazapinu S neuroleptickou slouéeninou
haloperidolem byla vyhodnocovana v apomorfinovém testu $plhani.
Bylo zjisténo, Ze uginek haloperidolu na $plhaci chovani indukované

apomorfinem je zvy$ovan mirtazapinem.

Podavani dopaminového agonisty apomorfinu indukuje u mysi
zvlastni motorické chovani, které spociva zejména v napfimovani nebo
$plhani vertikalné na stény klece. Toto chovani je vyvolano stimulaci
dopaminovych receptord v corpus striatum, protoZe dojde k jeho

potladeni po koagulaci této struktury a jeho projevim, pokud se




L] L]
- 8._.. LX) o00 seo se ()

receptory v této oblasti pfivedou do hypersenzitivniho stavu
pfedchozim pusobenim 6-hydroxydopaminu nebo haloperidolu.
Poskozeni nucleus accumbens §plhaci chovani neménilo. Splhaci
chovani indukované apomorfinem je antagonizovano antipsychotickymi
latkami véetné clozapinu a sulpiridu (Protais a dal$i, 1976; Costentin a
dalsi, 1975, Von Voigtlaer a dal$i, 1975; Puech a dal$i, 1978; Costall
a dalsi, 1978).

Nyni bude uvedeno, jak je plsobenim haloperidolu vyvolana
inhibice $plhaciho chovani indukovaného apomorfinem ovliviiovana

sougasnym podavanim nové antidepresivni latky mirtazapinu.

Materialy a metody

Pouzita testovaci metoda se popisuje v Protais a dalsi, 1976,
Climbing behaviour induced by apomorphin v mice: a simple test for
the study of dopamin receptors v striatum. Psychopharmacology 50: 1
- 6. Byli pouziti samci mysi (CrL:CD-1(IcR)BR ze zafizeni Charles
River, Némecko nebo MFI ze zafizeni Harlan OLAC, Anglie)
o hmotnosti 21 - 25 g. Skupinam po 10 mysich byly vzdy subkutanné
(s.c.) podany placebo nebo mirtazapin a soucasné davka haloperidolu
nebo risperidonu. O 30 min. pozdé&ji dostaly v8echny mysi injekci
apomorfinu 1 mg/kg nebo 0,75 mg/kg. lhned po injekci apomorfinu
byly umistény jednotlivé ve valci z draténého sita (priamér 12 cm,
vy$ka 14 cm). V 10. a 20. minuté po injekci se hodnoti Splhaci chovani
my$i: 4 tlapky na podlaze = 0; 1 nebo 2 tlapky se drzi stény =1;
3 nebo 4 tlapky se drzi stény = 2. Pro kazdou my$ se vypoclte celkove
hodnoceni pro pozorovani v 10. a 20. minuté a uréi se stfedni hodnota
pro kazdou o$etienou skupinu. Stfedni hodnota kontrolni skupiny by
méla byt alespof 2,0 (maximalni mozné hodnoceni je 4,0). Posouzeni

vyznamnosti se testuje testem ,2-tailed Yates test".




Vysledky a diskuse

Vysledky pro experiment s haloperidolem jsou uvedeny
v obr. 1/2. Stfedni hodnoceni skupiny placeba + standardni chyba
stfedni hodnoty (S.E.M.) bylo 3,35 + 0,20. Stfedni hodnoceni £ S.E.M.
po haloperidolu v davkach 22 a 46 ug/kg byla 3,2 + 0,33, popfipadé
2,6 + 0,37. Inhibice 8plhaciho chovani haloperidolem se v zavislosti na
davce zvySovala, jestlize mySi soufasné dostavaly mirtazapin (1 a
10 mg/kg). Vysledky experimentu se samotnym mirtazapinem ukazaly
pouze to, Ze mirtazapin az do davky 22 mg/kg nema na Splhaci

chovani indukované apomorfinem 2zadny vliv; viz obr. 2/2.

Vysledky experimentl pro risperidon a quetiapin jsou uvedeny
v tabulkach 1 a 2.




Tabulka 1: Hodnoty udavaji procenta inhibice Splhani indukovaného

apomorfinem

Davka risperidonu A B C
(mg/kg) risp risp+1 mg mirt | risp+10 mg mirt
0,000 0,0 0,0 0,0
0,010 -30,2 -52,0 -68,8
0,022 -55,3 -64,0 -71,9
0,046 -68,2 -80,0 -100,0
0,100 -88,9 -96,0 -100,0
Quetiapin (mg/kg™) A B
quet quet + 1 mg mirt
0,0 0,0 0,0
1,0 41,4
2,2 -35,3 -82,8
4,6 -67,7 -100,0
10,0 -97 .1 -100,0
22,0 -100,0

Zastupuje:
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PATENTOVE NAROKY

Kombinace obsahujici mirtazapin a antipsychoticky prostiedek.

Kombinace podle naroku1, vyznadujici se tim,
? e antipsychotickym prostiedkem je typicky nebo atypicky
antipsychoticky prostredek.

Kombinace podle naroku 1, vyznadujici se tim,
Z? e antipsychoticky prostiedek je zvoleny ze skupiny
acepromazin, chlorproethazin, chlorpromazin, cyamemazin
fluopromazin, methotrimeprazin, promazin, mezoridazin,
pericyazin, piperacetazin, pipothiazin, sulforidazin, thioridazin,
acetofenazin, carfenazin, dixyrazin, flufenazin, perazin,
perfenazin, prochlorperazinthiopropazat, thioproperazin,
trifluperazin, chlorprothixen, flupenthixol, thiothixen,
zuclopenthixol, benperidol, bromperidol, droperidol, fluanison,
haloperidol, melperon, moperon, pipamperon, spiperon,
timiperon, trifluperidol, fluspirilen, penfluridol, pimozid,
amisulprid, racloprid, remoxiprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid,
molindon, oxypertin, clozapin, loxapin, risperidon, olanzapin,

sertindol, quetiapin a ziprasidon.

Kombinace podle naroku 1, vyznadcujici se tim,
7 e antipsychoticky prostfedek je zvoleny ze skupiny
acepromazin, chlorpromethazin, chlorpromazin, cyamemazin
fluopromazin, methotrimeprazin, promazin, mezoridazin,

pericyazin, piperacetazin, pipothiazin, sulforidazin, thioridazin,




acetofenazin, carfenazin, dixyrazin, flufenazin, perazin,
perfenazin, prochlorperazinthiopropazat, thioproperazin,
trifluperazin, chlorprothixen, flupenthixol, thiothixen,
zuclopenthixol, benperidol, bromperidol, droperidol, fluanison,
haloperidol, melperon, moperon, pipamperon, spiperon,
timiperon, ftrifluperidol, fluspirilen, penfluridol, pimozid,
amisulprid, racloprid, remoxiprid, sulpirid, sultoprid, tiaprid,

molindon, oxypertin, clozapin, loxapin, risperidon, olanzapin.

Kombinace podle nékterého z narokl 1 az 4 pro pouZiti

v |ékarstvi.

Farmaceuticky prostiedek, vyznadujici se tim,
7 e obsahuje kombinaci podle nékterého z narok( 1 az 4

spolu s jednim nebo vice farmaceuticky pfijateinymi nosici.

ZpUsob lé&eni psychotické poruchy u zivo&icha, ktery zahrnuje
podavani terapeuticky udéinného mnoZstvi kombinace podle
nékterého z narokl 1 aZz 4 nebo prostfedku podle naroku 6

uvedenému zivodichu.

Pouziti mirtazapinu pfi vyrobé farmaceutického prostfedku pro
soudasné nebo postupné podavani s antipsychotickym

prostfedkem pro lé&eni a/nebo prevenci psychotické poruchy.

Pouziti antipsychotického prostfedku pfi vyrobé
farmaceutického prostiedku pro soucasné nebo postupné
podavani s mirtazapinem pro lé€eni a/nebo prevenci

psychotické poruchy.
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10. Pouziti mirtazapinu a antipsychotického prostifedku pfi vyrobé

11.

farmaceutického prostiedku pro [é&eni a/nebo prevenci

psychotické poruchy.

Baleni pro pacienta, vyznadujici se tim,
7 e obsahuje alespofi jednu ua&innou slozku zvolenou
z mirtazapinu a antipsychotického prostfedku a informacni
pfilohu obsahujici navod k pouziti téinné slozky nebo Gc¢innych
slozek v kombinaci mirtazapinu a antipsychotického

prostiedku.

Zastupuje:
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Obr. 1

Sttedni hodnoceni
$plhaciho testu S.E.M
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Obr. 2
Stfedni hodnoceni
§plhaciho testu £ S.E.M
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