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Release of Adrenaline from the Adrenal Medulla of
Rabbits Produced by Reserpine.
by
Arvid Carlsson and Nils-Ake Hillarp.

Large amounts of adenosinetriphosphate have been detected in the
adrenal medullary granules containing adrenaline and noradrenaline

(Hieare, Hocsere and Nisox 1955). The adenosine triphosphate seems
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[image: image3.jpg]Biosynthetic pathway for noradrenaline
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[image: image5.jpg]The Chlorpromazine Enigma




[image: image6.jpg]Accumulation of Normetanephrine and Methoxytyramine Induced by Neuroleptics
in the Brains of Niolomide-Pretreated Mice (Carlsson and Lindqvist, 1963)

181 Noradrencine  Dopomine  Normetanephr Methoxytyr





[image: image7.jpg]3

Citation count for Carlsson & Lindqvist (1963)





[image: image8.jpg]The Clozapine Enigma




[image: image9.jpg]Structure of (-)-OSU6162





[image: image10.jpg]Resumé av (-)-OSU6162 receptor-farmakologi.

(Baserad pa in-vivo- och in-vitro-data)

En antagonism pa dopamin-D2-receptorer med
preferentiell verkan pa autoreceptorer.

En partiell agonism pa ett antal serotonerga
receptorer (frimst 5S-HT2A-receptorer).




[image: image11.jpg](-)-0SU6162 antagonizes DOI-induced head twitches in mice.
(DOl is a highly selective 5-HT2A-receptor agonist)
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[image: image12.jpg](-)-0SU6162 produces head twitches in mice.
(indicative of partial 5-HT2A-receptor agonism)
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[image: image13.jpg]Locomotor effects of (-)-OSU6162 in active
drug-naive rats
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Rung, J. P., et al. (2008). J Neural Transm 115(6): 899-908.




[image: image14.jpg]Effects of OSU6162 on motor activity in habituated rats
20 minutes to 40 minutes after sc injection
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[image: image15.jpg]Dopamine D2 Receptor Occupancy
By (-)-OSU6162 (Human Striatum)

Subject  Dose, mg Occupancy %
1 1s 13
2 15 S
3 15 i
a 30 23
s 30 19
6 a5 28
7 60 26
8 90 33
o 920 23
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[image: image17.jpg]Provning av (-)-OSU6162 vid hjirntrotthet.

Hjiirntrotthet, eller asteno-emotionellt syndrom (Lindqvist &
Malmgren 1990) iir ett vanligt, ofta invalidiserande foljdtillstind till t
ex skalltrauma, stroke, MS och andra inflammatoriska tillstand.

Det kiinnetecknas av okad psykisk uttrottbarhet, koncentrations-
svarigheter, minnessvirigheter, rritabilitet och emotionell
instabilitet. Aven bristande simultankapacitet och tanketrghet kan
forekomma. Patienten kan i utvilat tillstand utfora intellektuellt
arbete bra men bli rejilt uttréttad redan efter nigra timmars arbete.

Pa Stroke Forum i Géteborg har under ledning av Elisabeth
Nordquist-Brandt och Lars Rénnbiick genomforts en dubbel-blind
"crossover” studie diir (-)-OSU6162 jimforts med placebo hos 12
patienter med hjiirntrétthet efter stroke eller skalltrauma.
Substansen gavs peroralt i doser som veckovis hojdes fran 15 till 45
mg b.i.d. under 4 veckor, slumpvis foreginget eller efterfsljt av
placebo, likaledes .under 4 veckor. Testning utférdes genom
sjilvskattning och neurofysiologiska forsok.




[image: image18.jpg]Schematic presentation of (-)-OSU6162 study in mental fatigue.
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[image: image19.jpg]Aktiv substans > Placebo
(> 95 % konfidensintervall)
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[image: image20.jpg]Flertalet av de 12 patienterna upplevde tydlig
forbittring av sin hjirntrotthet under vad som efter
brytning av koden visade sig vara perioden med
aktiv substans, jamfort med placebo, och onskade fa
fortsatt behandling med substansen.




[image: image21.jpg]Rapport fran en patient.

Helena Schiavone, 58, fick en stroke 2005. "Livet
forindrades pa nagra sekunder.” Efter fem ars
rehabilitering med begrinsat resultat fick hon prova en
ny medicin (OSU6162).

”"Det var som ett uppvaknande. Plotsligt fick jag livet
tillbaka”.

"Redan efter tva, tre dagar miirkte bade jag och min
familj att nagot hade hiint...Jag orkade giora saker som
jag inte gjort sedan 2005... Jag fick energi och orkade
triiffa viinner och klarade praktiska ting

Efter fyra veckor tog studien slut och diirmed
medicineringen.

” Alla symtom éterkom si jag ir tillbaka pa ruta ett. Nu

sitter jag mitt hopp till att fi komma med i ytterligare
studier.”




[image: image22.jpg]Stabiliserarprincipen:

Proof of Concept




[image: image23.jpg]Participants in Mental Fatigue Study with (-)-OSU6162.
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