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Opis wynalazku

Dziedzina techniki

Przedmiotem wynalazku sg pochodne 4,5-dihydro oksazol-2-ilo aminy do zastosowania w za-
pobieganiu lub leczeniu choroby alkoholowe;.

Stan techniki

Choroba alkoholowa, zwana réwniez alkoholizmem, jest zaburzeniem w funkcjonowaniu o$rod-
kowego uktadu nerwowego, charakteryzujacym sie utrata kontroli nad iloscia i czestoscia spozywania
alkoholu. Rozwdj alkoholizmu jest zwiazany m.in. z nieprawidiowym wydzielaniem dopaminy, bedacej
gtébwnym neuroprzekaznikiem w mézgowym uktadzie nagrody, odpowiedzialnym za osobnicze odczu-
wanie zadowolenia i kierujacym dziataniami motywacyjnymi.

Farmakologiczne leczenie alkoholizmu jest bardzo trudne, a obecnie stosowane leki bardzo
czesto nie przynosza pozadanych efektéw. Ponadto bardzo czesto ich dziatanie jest nieskuteczne
podczas leczenia nawrotéw choroby. Na rynku dostepnych jest kilka preparatéw z przeznaczeniem
do leczenia alkoholizmu (antagonisci receptoréw opioidowych Naltrekson i Nalmefen, Akamprozat
o prawdopodobnym dziataniu antagonistycznym wobec receptoréw NMDA oraz Disulfiram hamujacy
dehydrogenaze aldehydowa i wzmacniajacy przykre efekty dziatania alkoholu) jednak ich skuteczno$é
jest nadal niezadowalajaca.

Receptor amin sladowych typu 1 (ang. trace amine-associated receptor 1, TAAR1) moze petnié
kluczowa role w regulacji wydzielania dopaminy, a tym samym uczestniczy¢ w ksztaitowaniu sie za-
chowan zwiazanych z nadmiernym spozywaniem alkoholu.

Receptor amin $ladowych typu 1 (TAAR1) zostat zidentyfikowany w 2001 r. przez dwa nieza-
lezne zespoty badawcze. Zauwazono wowczas, ze TAAR1 jest aktywowany przez niektére zwiazki
psychoaktywne z grupy amfetamin, a tym samym moze uczestniczy¢ w rozwoju uzaleznienia od tych
substancji. Pierwsze doswiadczenia z myszami pozbawionymi genu kodujacego ten receptor, dostar-
czyly dowoddéw na udziat TAAR1 w regulacji przekaznictwa dopaminergicznego, ktérego zaburzenia
leza u podstaw ksztaltowania sie zachowarn kompulsywnych, bedacych charakterystycznymi dla uza-
leznien. Jednakze prawdziwym przetomem na drodze poznania zwigzku TAAR1 z regulacjg zachowan
zwiazanych z uzaleznieniem od srodkéw psychoaktywnych byto stworzenie w ostatnich latach, selek-
tywnych agonistéw tego receptora przez firme Roche. Niektére z tych substanciji, w tym RO5256390
wykazywaty skuteczno$é w hamowaniu zachowan kompulsywnych u zwierzat uzaleznionych od koka-
iny lub obserwowanych podczas niekontrolowanego objadania sie. Jednakze, mechanizmy moleku-
larne lezace u podstaw dziatania tych zwiazkéw sa bardzo stabo poznane, co jeszcze nie pozwala
na ich komercyjne zastosowanie. Dotychczas tylko jedne badania zostaty poswiecone na wyjasnienie
roli TAAR1 w rozwoju alkoholizmu. Wykorzystano w nich zwierzeta pozbawione genu kodujacego
TAAR1 oraz osobniki typu dzikiego, u ktérych spozycie alkoholu byto mierzone w oparciu o standar-
dowy test wyboru miedzy dwoma butelkami, woda-alkohol. Osobniki bez genu kodujacego TAAR1
miaty tendencje do picia wiekszej ilosci alkoholu. Co interesujace, wspomniane réznice miedzy osob-
nikami bez genu kodujacego TAAR1 a osobnikami typu dzikiego byty statystycznie istotne tylko dla
nizszych procentowosci alkoholu, ale juz nie dla wyzszych stosowanych stezen (9 i 11%) (Lynch
i wsp., Trace Amine Associated Receptor 1 Modulates Behavioral Effects of Ethanol. Subst Abuse,
2013; 7:117-26), w poréwnaniu do osobnikéw typu dzikiego.

Nigdy jednak nie badano wptywu podawania agonistow TAAR1 na zachowania zwigzane z pi-
ciem alkoholu, w tym na motywacje do picia. Strukturalne podobieristwo amin sladowych, bedacych
endogennymi ligandami TAAR1, do niektérych stymulantéw z grupy amfetamin, sugeruje mozliwy
udziat tego receptora w rozwoju uzaleznien od $rodkéw psychostymulujacych. Juz w momencie od-
krycia TAAR1 (Bunzow i wsp., Amphetamine, 3,4-methylenedioxymethamphetamine, lysergic acid
diethylamide, and metabolites of the catecholamine neurotransmitters are agonists of a rat trace ami-
ne receptor. Mol Pharmacol. 2001; 60:1181-1188) zauwazyli, ze receptor moze by¢ aktywowany
przez bezposrednie przytaczenie amfetaminy i 3,4-metylenodioksymetamfetaminy. Aktywacja TAAR1
przez amfetamine, prowadzi do kaskady zdarzen w wyniku ktérych dochodzi do zaburzen przekaZznic-
twa dopaminergicznego (Asif-Malik i wsp., Interaction Between the Trace Amine-Associated Receptor
1 and the Dopamine D2 Receptor Controls Cocaine’'s Neurochemical Actions. Sci Rep, 2017;
7(1):13901), ktore z kolei lezy u podstaw motywacyjnych stojacych za poszukiwaniem i naduzywaniem
danej substancji. Dlatego TAAR1 jest szeroko badanym receptorem w kontekscie rozwoju uzaleznie-
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nia od substancji psychostymulujgcych (Liu i wsp., TAAR1 and Psychostimulant Addiction. Cell Mol
Neurobiol. 2020; 40(2):229-238). Do zaburzen przekaznictwa dopaminergicznego dochodzi réwniez
podczas rozwoju alkoholizmu, jednakze w poréwnaniu do uzaleznienia od $rodkéw psychostymuluja-
cych, dopamina nie odgrywa kluczowej roli w tym procesie (Gilpin i Koob, Neurobiology of Alcohol
Dependence: Focus on Motivational Mechanisms. Alcohol Res Health. 2008; 31(3):185-95). Tym
samym, wobec odmiennych mechanizméw neuronalnych lezacych u podstaw powstawania tych
uzaleznien, najwiecej uwagi poswieca sie roli TAAR1 w rozwoju uzaleznieh od srodkéw psycho-
stymulujacych.
Niniejszy wynalazek dotyczy pochodnych 4,5-dihydro oksazol-2-ilo aminy o wzorze ogdlnym I:
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w ktérym R1 oznacza:
— prosty lub rozgateziony (C1-C4) alkil, opcjonalnie podstawiony, w tym w szczegdlnosci (C1-C4)
alkil podstawiony grupa fenylowa, lub
— fenyl, opcjonalnie podstawiony jednym lub wiecej atomem fluorowca, lub
— grupe 2-[(N-(C1-C2)alkilo-N-arylo)amino-(C1-C2)alkilo]-
do zastosowania w sposobie leczenia lub zapobiegania chorobie alkoholowej, poprzez obnizanie kon-
sumpcji alkoholu i/lub motywacji do picia alkoholu, przy czym zwiazek o wzorze | podawany jest przed
planowanym spozyciem alkoholu, w celu zmniejszenia motywacji do jego spozycia.
Zwiazki do zastosowania wedtug wynalazku sa selektywnymi agonistami receptora TAAR1.
Przyktadowe zwiazki z tej grupy obejmuja komercyjnie dostepne (np. Sigma Aldrich):
— R05256390 (nr CAS: 1043495-96-0) — ((S)-4-((S)-2-fenylo-butylo)-4,5-dihydro-oksazol-2-ilo amina;
- RO05166017 (nr CAS: 1048346-74-2) — (4S)-4-[(N-etyloanilino)metylo]-4,5-dihydro-1,3-oksazol-
-2-ilo amina;
— RO05203648 (nr CAS: 1043491-54-8) — (S)-4-(3,4-dichloro-fenylo)-4,5-dihydro-oksazol-2-ilo amina.
Szczegdlnie korzystnie, zwiazkiem o wzorze ogélnym | jest zwiazek o wzorze |l:
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Wynalazek w szczegdlnosci dotyczy wiec zwiazku o wzorze Il do zastosowania w sposobie le-
czenia lub zapobiegania chorobie alkoholowej, poprzez obnizanie konsumpcji alkoholu i/lub motywacji
do picia alkoholu.

Zwiazek o wzorze Il czyli ((S)-4-((S)-2-fenylo-butylo)-4,5-dihydro-oksazol-2-ilo amina (nr CAS:
1043495-96-0), jest selektywnym agonista receptora amin $ladowych typu 1, dostepnym komercyjnie
(Sigma-Aldrich; pod nazwg RO5256390).

Zwiazki agonistyczne TAAR1, w tym opisane wzorem ogéinym |, wraz z metodami ich otrzymy-
wania opisano w stanie techniki (zob. Galley i wsp., Discovery and Characterization of 2-Amino-
oxazolines as Highly Potent, Selective, and Orally Active TAAR1 Agonists. ACS Med. Chem. Lett.
2016; 7(2):192-197). Wskazano rowniez, ze zwiazki te wykazuja dobra biodostepnos$¢ przy podawa-
niu doustnym.

Twércy niniejszego rozwiazania stwierdzili, ze zwiazki o wzorze ogdélnym |, a w szczegdlnosci
zwiazek o wzorze Il, moga by¢ efektywniejsze w leczeniu alkoholizmu niz dotychczas stosowane
w tym celu zwiazki. W szczegdlnosci, zwiazki te wykazuja wysoka skuteczno$é w hamowaniu picia
alkoholu po okresie abstynencji. Zwiazek o wzorze Il jest dodatkowo tatwy w przygotowaniu i formula-
cji (dobrze rozpuszczalny w roztworze z 5% etanolu i 10% kolliforu dla przyktadowej dawki 10 mg/kg
masy ciata w podaniu dootrzewnowym), wydaje sie by¢ nietoksyczny w modelu zwierzecym.

Korzystnie, zwigzek o wzorze | podawany jest w ilosci w zakresie 1-100 mg/kg, korzystnie
10-100 mg/kg masy ciata.

Tworey niniejszego wynalazku wykazali skuteczno$é dla przyktadowe] dawki 10 mg/kg masy
ciata u myszy. Sposoby przeliczania dawkowania u myszy na dawki dla podawania u cztowieka sa
znane w stanie techniki (zob. np. Nair i Jacob, A simple practice guide for dose conversion between
animals and human. J Basic Clin Pharm. 2016; 7(2):27-31).

Korzystnie, zwiazek o wzorze | podawany jest do 24 godzin przed planowanym spozywaniem
alkoholu.

Korzystniej, zwigzek o wzorze | podawany jest do 20 godzin przed planowanym spozywaniem
alkoholu.

Korzystniej, zwiazek o wzorze | podawany jest do 1 godziny przed planowanym spozywaniem
alkoholu.

Korzystniej, zwiazek o wzorze | podawany jest mniej niz 1 godzine przed planowanym spozy-
waniem alkoholu.

Korzystnie, zwiazek o wzorze | jest podawany regularnie, korzystnie codziennie przez okres
maksymalnie 3 dni, i przy czym miedzy 3-dniowymi okresami podawania sg co najmniej tygodniowe
przerwy.

Korzystnie, zwiazek o wzorze | jest podawany przed planowanym spozywaniem napojéw o za-
wartosci alkoholu 20% lub wiekszej, w celu zmniejszenia motywacji do spozywania wysokoprocento-
wego alkoholu.

W zastosowaniu wedtug niniejszego wynalazku, zwiazek o wzorze | moze byé podawany osob-
nikom, korzystnie ludziom, przyktadowo przed planowanym spozywaniem alkoholu, na przyktad
do 24 godzin lub korzystniej do 20 godzin lub szczegdlnie korzystnie 1 godzine lub nawet kréce;
przed planowanym spozywaniem alkoholu, w celu obnizenia ilo$ci skonsumowanego alkoholu.

Alternatywnie lub dodatkowo, zwiazek o wzorze | moze by¢é podawany osobnikom, korzystnie
ludziom, w celu zmniejszania motywacji do spozywania alkoholu. Zwiazek moze byé podawany jedno-
razowo lub w miare potrzeb (np. przed przewidywanymi okazjami spozywania alkoholu) lub korzystnie
regularnie (np. co 3, 4, 5 dni, co tydzien lub rzadziej). Korzystnie, zwiazek jest podawany codziennie
w okresach po maksymalnie 3 dni. Miedzy tymi okresami podawania wystepuja przerwy trwajace
co najmniej tydzieh. Taki schemat podawania korzystnie kontynuowany jest przez miesiac.

Korzystnie, zwiazek o wzorze | jest podawany przed planowanym spozywaniem napojow o za-
wartosci alkoholu 20% lub wigkszej, w celu zmniejszenia motywacji do spozywania wysokoprocento-
wego alkoholu. Przez alkohol wysokoprocentowy rozumie sie roztwory alkoholu etylowego o jego
zawartosci 20% lub wieksze;.

Zwiazek o wzorze |, a w szczegdlnosci zwiazek o wzorze I, jest skuteczny w zmniejszaniu cat-
kowitej ilosci spozywanego alkoholu (a efekt ten utrzymuje sie stosunkowo dtugo po jednorazowym
podaniu, jak pokazano tu w przyktadach). Dodatkowo, zwiazek o wzorze |, a w szczegdlnosci zwiazek
o wzorze I, wykazuje wysoka skutecznos¢ w hamowaniu picia alkoholu po okresie abstynenciji.
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Zwiazek o wzorze |, a w szczegdlnosci zwiazek o wzorze |l, okazuje sie réwniez skuteczny
W zmniejszaniu ogodlnej motywacji do spozywania alkoholu. Moze wiec znalez¢ zastosowanie do regu-
larnego podawania, np. w celu zapobiegania chorobie alkoholowej, wspomagania redukcji spozywania
alkoholu lub wspomagania wychodzenia z uzaleznienia od alkoholu lub w leczeniu juz rozwinietej
choroby alkoholowe;.

Zwiazek o wzorze | moze byé podawany w kompozycji, np. w preparacie farmaceutycznym,
w kombinacji z jednym lub wiecej farmaceutycznie dopuszczalnych noénikéw i/lub zarébek. Farma-
ceutycznie dopuszczalne zardbki, noéniki, lub inne sktadniki dodatkowe oznaczaja te, ktére mozna
rozsadnie podawaé osobnikowi, np. bedacemu ssakiem, w szczegdlnosci cztowiekiem, z zapewnie-
niem skutecznej dawki zastosowanego skfadnika czynnego.

Kompozycje farmaceutyczne mozna formutowaé do dowolnego odpowiedniego sposobu poda-
wania, w tym, na przyktad, do podawania doustnego lub pozajelitowego. W niektérych przyktadach
wykonania, korzystne sa kompozycje w postaci odpowiedniej do stosowania doustnego. Takie posta-
cie obejmuja, na przyktad, pigutki, tabletki, pastylki, pastylki do ssania, wodne lub olejowe zawiesiny,
dyspergowalne proszki lub granulki, emulsje, twarde lub miekkie kapsuitki lub syropy badZ eliksiry.
Stosowane tu okreslenie ‘pozajelitowe’ obejmuje iniekcje podskérne, srédskorne, donaczyniowe
(np. dozylne), domiesniowe, rdzeniowe, srodczaszkowe, dooponowe i dootrzewnowe, a takze dowol-
ne podobne techniki iniekcji lub infuzji. Kompozycje przeznaczone do stosowania doustnego mozna
wytwarza¢ dowolnym, znanym w dziedzinie sposobem wytwarzania kompozycji farmaceutycznych
i moga one zawiera¢ jeden lub wiecej srodkdw, takich jak srodki aromatyzujace, Srodki barwiace
i srodki konserwujace. Kompozycje zwykle zawieraja sktadnik czynny w domieszce z fizjologicznie
dopuszczalnymi zardbkami, ktére sa odpowiednie do wytwarzania danej postaci dawkowania,
np. tabletek. Takie zarébki obejmuja na przyktad obojetne rozcienczalniki (np. weglan wapnia, weglan
sodu, laktoze, fosforan wapnia lub fosforan sodu), srodki granulujace i rozsadzajace (np. skrobia ku-
kurydziana lub kwas alginowy), srodki wiazace (np. skrobie, zelatyne lub gume arabska) i srodki sma-
rujace (np. stearynian magnezu, kwas stearynowy lub talk). Tabletki i inne postacie dawkowania moga
by¢ niepowlekane lub moga byé powlekane znanymi technikami, w celu op6Znienia rozpadu i wchta-
niania w przewodzie pokarmowym, a tym samym zapewnienia przedtuzonego dziatania przez dtuzszy
czas. Na przyktad, mozna zastosowaé materiat opdzniajacy, taki jak monostearynian glicerolu lub
distearynian glicerolu.

Kompozycje farmaceutyczna mozna sporzadzaé takze jako jatowa zawiesine wodna lub olejo-
wa do wstrzykiwan, w ktérej skfadnik czynny, w zaleznoéci od zastosowanego nosnika i stezenia, jest
zawieszony lub rozpuszczony w noéniku. Taka kompozycje mozna formutowaé zgodnie ze znanym
stanem techniki, stosujac odpowiednie $rodki dyspergujace, zwilzajace i/lub zawieszajace, takie jak te
wymienione powyzej. Wérdd dopuszczalnych nosnikow i rozpuszczalnikéw, ktére mozna stosowac sa
np. woda, 1,3 butanodiol, roztwér Ringera i izotoniczny roztwdr chlorku sodu. Ponadto, jako rozpusz-
czalnik lub $rodek zawieszajacy mozna stosowac sterylne, nielotne oleje. W tym celu, mozna zasto-
sowac¢ dowolny bezbarwny olej staty, w tym syntetyczne mono- lub diglicerydy. Ponadto, do wytwa-
rzania kompozycji do wstrzykiwania mozna stosowaé kwasy tluszczowe, takie jak kwas oleinowy,
a $rodki pomocnicze, takie jak miejscowe $rodki znieczulajace, srodki konserwujace i/lub srodki bufo-
rujace mozna rozpuszczaé w nosniku.

Kompozycje farmaceutyczne moga byé réwniez np. w postaci aerozolu, z zastosowaniem
odpowiedniego propelentu, np. dichlorodifluorometanu, trichlorofluorometanu, dichlorotetrafluoro-
etanu, dwutlenku wegla lub innego odpowiedniego gazu. Kompozycje w postaci aerozolu moga
by¢ przeznaczone do podawania np. doustnie, ale takZze do uktadu oddechowego (np. donosowo,
doptucnie).

Kompozycje farmaceutyczne mozna formutowaé jako formulacje o przedtuzonym uwalnianiu
(tj. formulacja taka jak kapsutka, ktéra powoduje powolne uwalnianie sktadnika czynnego po podaniu).
Takie formulacje mozna zasadniczo wytwarzaé przy uzyciu dobrze znanej technologii i podawad
na przyktad przez stosowanie doustne lub przez wprowadzanie w pozadanym miejscu docelowym.
Nosniki do stosowania w takich formulacjach sa biokompatybilne i moga réwniez ulegaé biodegrada-
cji; korzystnie formulacja zapewnia wzglednie staty poziom uwalniania sktadnika czynnego. llos¢
skfadnika czynnego zawartego w formulacji o przediuzonym uwalnianiu zalezy na przyktad od miejsca
wprowadzenia czy implantacji, szybkosci i oczekiwanego czasu uwalniania oraz charakteru choro-
by/stanu, ktory jest leczony.
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Kompozycja farmaceutyczna zawierajaca zwiazek o wzorze | do zastosowania wedtug wyna-
lazku, moze mie¢ posta¢ np. zestawu zawierajgcego pojemnik z kompozycja i/lub np. jednostkowe
postacie dawkowania, a takze etykiete i instrukcje stosowania.

Opis figur rysunku

Fig. 1 przedstawia klatke typu IntelliCage stosowana w doswiadczeniach; 1 — miejsce na karme,
2 — butelka na wode lub alkohol, 3 — pomieszczenie bytowe.

Fig. 2 przedstawia $rednia ilos¢ spozywanego alkoholu przed rozpoczeciem eksperymentu.

Fig. 3 przedstawia $rednig ilos¢ alkoholu wypita w czasie 20 godzin po iniekcji przez grupe kon-
trolna (vehicle) i RO5256390; wykres dla 5 osobnikéw z kazdej z grup, ktére charakteryzowaty sie
najwyzszym spozyciem alkoholu przed rozpoczeciem eksperymentu.

Fig. 4 przedstawia srednig ilo$¢ alkoholu wypita w czasie 20 godzin po iniekcji przez grupe kon-
trolng (vehicle) i RO5256390, po 10-dniowym okresie abstynenciji; wykres dla 5 osobnikéw z kazdej
Z grup, ktére charakteryzowaty sie najwyzszym spozyciem alkoholu przed rozpoczeciem eksperymentu.

Fig. 5 przedstawia srednig liczbe préb napicia sie alkoholu zmierzona przed wykonaniem iniek-
cji oraz po podaniu nosénika (vehicle) lub nosnika i agonisty receptora amin $ladowych typu 1
(RO5256390).

PRZYKLADY

Przyktad 1: Wptyw na ilos¢ spozywanego alkoholu.

W badaniach wykorzystano 30 osobnikéw myszy C57BL/6, ktére przeszty wczesniejszy dwu-
miesieczny trening adaptacyjny do picia alkoholu (20%) w klatkach IntelliCage (Fig. 1), w typowych
warunkach bytowych (temperatura: 21-23°C, wilgotno$¢ 50-60%, cykl dobowy 12/12 godz.). Podczas
treningu adaptacyjnego, myszy miaty staty dostep do paszy oraz wody za wyjatkiem:

1. 25 dni, w czasie ktorych, 2 godz. po rozpoczeciu fazy ciemnej, wszystkie butelki z woda by-
ty zastepowane na 3 godz. butelkami z 20% alkoholem (catkowity brak dostepu do czystej
wody).

2. 15 dni, w czasie ktorych, 2 godz. po rozpoczeciu fazy ciemnej, potowa butelek z woda byta
zastepowana na 3 godz. butelkami z 20% alkoholem (mozliwo$¢ wyboru woda lub alkohol).

W przeciwienstwie do wczesniejszych badan, wykorzystano tu nowoczesne, w petni zautomaty-
zowane klatki typu IntelliCage, ktére pozwalaja na:

— trzymanie zwierzat w wiekszej grupie, co imituje naturalne zachowania socjaine,

— minimalny udziat eksperymentatora w trakcie badan,

— Sledzenie zachowan i identyfikacje poszczegdlnych osobnikdw, dzieki zastosowaniu czipéw pod-
skérnych,

— przeprowadzenie wyrafinowanych testéw, m.in. oceniajacych motywacje do picia alkoholu.

Przez czas treningu adaptacyjnego ilo$¢ spozywanego alkoholu byta rejestrowana dla kazdego
zwierzecia z osobna. Na podstawie preferencji do picia alkoholu myszy podzielono na dwie grupy
eksperymentalne (vehicle/kontrola i RO5256390), z ktérych kazda zawierata osobniki charakteryzuja-
ce sie wysokim, srednim oraz niskim spozyciem alkoholu. Stopier preferencji picia alkoholu ustalono
wg. ponizszych kryteriéw:

— osobniki wysoko-pijace: $rednio od 100 do 200 tykéw alkoholu, przy mozliwoéci wyboru miedzy
woda, a alkoholem (sesja 3 godz.);

— osobniki $rednio-pijace: srednio od 50 do 100 tykéw alkoholu, przy mozliwosci wyboru miedzy
woda, a alkoholem; (sesja 3 godz.);

— osobniki mato-pijace: $rednio od 0 do 50 tykéw alkoholu, przy mozliwosci wyboru miedzy woda,
a alkoholem; (sesja 3 godz.).

Srednia ilo$¢ spozywanego alkoholu przed rozpoczeciem eksperymentu byta zblizona dla obu
grup (Fig. 2).

Nastepnie, przed podaniem alkoholu myszy otrzymaty iniekcje dootrzewnowe, podczas ktérych
podano im noénik w postaci 1 czesci czystego alkoholu, 2 czesci kolliforu i 17 czesci soli fizjologicznej
(grupa ,vehicle” — grupa kontrolna) lub nosnik z rozpuszczonym w nim agonista receptora amin $la-
dowych typu 1, RO5256390 (grupa ,R05256390"), w dawce 10 mg/kg masy ciata (mc.). llo$¢ spozy-
wanego alkoholu mierzono w czasie 20 godzin po wykonaniu iniekcji. Zwierzeta, ktérym podano
R0O5256390, spozyty statystycznie istotna, mniejsza ilos¢ alkoholu niz zwierzeta z grupy kontrolne;
(Fig. 3), z jednoczesna, zblizong iloscig wypitej wody.
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W dalszym etapie badah myszy przez 10 dni miaty zablokowany dostep do alkoholu. Przed po-
nownym przywroceniem dostepu do alkoholu, zwierzetom tak jak poprzednio podano nosnik (vehicle)
lub nosnik z rozpuszczonym w nim agonista receptora amin $ladowych typu 1, R0O5256390
(RO5256390). Zwierzeta, ktérym podano RO5256390, spozyty znamiennie statystycznie mniejsza
ilos¢ alkoholu niz zwierzeta z grupy kontrolnej (Fig. 4), z jednoczesna, zblizona iloscia wypitej wody.

Przyktad 2: Wplyw na motywacje do picia alkoholu.

W badaniach oszacowano réwniez wptyw podania RO5256390 na motywacje do picia alkoholu.
Do badan wzieto nowa grupe zwierzat sktadajaca sie z 13 osobnikow, ktore przeszty trzymiesieczny
trening adaptacyjny do picia alkoholu (20%) w klatkach IntelliCage. Nastepnie oszacowano motywacje
do picia alkoholu dla kazdego osobnika, poprzez przeprowadzenie 3 testéw. Dla potrzeb testu, klatke
IntelliCage zaprojektowano w ten sposoéb, zeby dostep do alkoholu dla danego osobnika byt jedynie
mozliwy, przy okreslonej liczbie tzw. ,nose-poke” czyli przecieciu pyszczkiem wiazki lasera przy prébie
dojscia do butelki z alkoholem. W celu napicia sie alkoholu, zwierze musi pierwotnie przeciaé¢ wiazke
dwa razy, nastepnie 4, 8, 12, 16 itd. Po wykonaniu wymaganej liczby ,nose-poke” nastepuje otworze-
nie sie drzwiczek blokujacych dostep do alkoholu. Im wiecej prob dostania sie do butelki z alkoholem
i tym samym osiagniecie wiekszej liczby zdarzen przeciecia wiazki, tym wieksza motywacja do napicia
sie alkoholu. Kazdy test rozpoczynat sie od zastgpienia potowy butelek z wodg butelkami z 20% alko-
holem. W trakcie nastepnych 20 godz. ilos¢ préb napicia sie alkoholu byta mierzona dla kazdego
osobnika. Po 3 seriach testow motywacyjnych, ktére przeprowadzono w tygodniowych odstepach,
zwierzeta podzielono na dwie grupy eksperymentalne. Do grupy eksperymentalnej (RO5256390)
przydzielono zwierzeta z najwiekszym wynikiem w testach motywacyjnych, podczas gdy do grupy
kontrolnej (vehicle) przydzielono zwierzeta z gorszym wynikiem. Po przydzieleniu myszy do grup,
przeprowadzono ponownie 3 testy na motywacje, poprzedzone tym razem dootrzewnowym podaniem
nosnika (vehicle) lub agonisty receptora amin $ladowych typu 1 (RO5256390) w dawce 10 mg/kg mc.,
na 10 min przed rozpoczeciem testu. Na podstawie przeprowadzonych doswiadczen stwierdzono, ze
podanie dootrzewnowe RO5256390 obniza motywacje do picia alkoholu (Fig. 5).

Zastrzezenia patentowe

1. Pochodne 4,5-dihydro oksazol-2-ilo aminy o wzorze ogdlnym I:

NH2

N5<
o)

R1

Wzbr |,

w ktérym R1 oznacza:

— prosty lub rozgateziony (C1-C4) alkil, opcjonalnie podstawiony, w tym w szczegdlnosci
(C1-C4) alkil podstawiony grupa fenylowa, lub

— fenyl, opcjonalnie podstawiony jednym lub wiecej atomem fluorowca, lub

— grupe 2-[(N-(C1-C2)alkilo-N-arylo)amino-(C1-C2)alkilo]-

do zastosowania w sposobie leczenia lub zapobiegania chorobie alkoholowej, poprzez obni-

Zzanie konsumpcji alkoholu i/lub motywacji do picia alkoholu, przy czym zwigzek o wzorze |

podawany jest przed planowanym spozyciem alkoholu, w celu zmniejszenia motywac;ji

do jego spozycia.
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2. Pochodne 4,5-dihydro oksazol-2-ilo aminy do zastosowania wedtug zastrz. 1, w ktérym
zwiazkiem o wzorze ogélnym |, jest zwiazek o wzorze II:

NH,

o
N

H3C

(I1)

3. Pochodne 4,5-dihydro oksazol-2-ilo aminy do zastosowania wedtug zastrz. 1 lub 2, zna-
miennego tym, ze zwigzek o wzorze | podawany jest w ilosci w zakresie 1-100 mg/kg masy
ciata, korzystnie 10-100 mg/kg masy ciata.

4. Pochodne 4,5-dihydro oksazol-2-ilo aminy do zastosowania wedtug dowolnego z zastrz.
1-3, znamiennego tym, Zze zwigzek o wzorze | podawany jest do 24 godzin przed planowa-
nym spozywaniem alkoholu.

5. Pochodne 4,5-dihydro oksazol-2-ilo aminy do zastosowania wedtug zastrz. 4, znamiennego
tym, ze zwiazek o wzorze | podawany jest do 20 godzin przed planowanym spozywaniem
alkoholu.

6. Pochodne 4,5-dihydro oksazol-2-ilo aminy do zastosowania wedtug zastrz. 4, znamiennego
tym, Zze zwiazek o wzorze | podawany jest do 1 godziny przed planowanym spoZzywaniem
alkoholu.

7. Pochodne 4,5-dihydro oksazol-2-ilo aminy do zastosowania wedtug zastrz. 4, znamiennego
tym, Zze zwiazek o wzorze | podawany jest mniej niz 1 godzine przed planowanym spozywa-
niem alkoholu.

8. Pochodne 4,5-dihydro oksazol-2-ilo aminy do zastosowania wedtug dowolnego z zastrz.
1—7, znamiennego tym, Zze zwigzek o wzorze | jest podawany regularnie, korzystnie co-
dziennie przez okres maksymailnie 3 dni, i przy czym miedzy 3-dniowymi okresami podawa-
nia sa co najmniej tygodniowe przerwy.

9. Pochodne 4,5-dihydro oksazol-2-ilo aminy do zastosowania wedtug dowolnego z zastrz.
1-8, znamiennego tym, Zze zwigzek o wzorze | jest podawany przed planowanym spozywa-
niem napojéw o zawartosci alkoholu 20% lub wiekszej, w celu zmniejszenia motywacji
do spozywania wysokoprocentowego alkoholu.
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