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KIVONAT

Az (1) altalanos képletii difenil-butil-piperazinkarboxa-
midok — a képletben

R, jelentése 1-3 szénatomos, egyenes vagy elagazo H 0 Ry
szénlancu alkilcsoport és | I

R, jelentése halogénatom — Ri—N—C—N N{(CH,)3CH

¢és kilonoésen az amperozid {4-[4,4-bisz(4-fluor-fenil)- N/

butil}-N-etil-1-piperazinkarboxamid} és gyogyaszatilag Ry

elfogadhaté soik mértéktelen szerfogyasztasbol eredd

betegségek kezelésére, kozelebbrdl az elvonasi tiinetek

enyhitésére és szerdependencidra jellemzd viselkedés M
modositasara alkalmas gydgyaszati készitmények hato-

anyagat képezik.
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A talalmany bizonyos difenil-butil-piperazinkarbo-
xamidok — féleg az amperozid, azaz {4-[4,4-bisz(4-
fluor-fenil)-butil]-N-etil-1-piperazinkarboxamid — és
soik 0y alkalmazasara vonatkozik mértéktelen szerfo-
gyasztasbol eredd betegségek kezelésére. Kozelebb-
r6l, a talalmany az elvonasi tiinetek enyhitésére és a
szer-dependencidra jellemzé viselkedés modositasara
alkalmas gyogyaszati készitmények eldallitasara vo-
natkozik.

A megrogzott alkoholfogyasztas alapjat képezd
komplex mechanizmusban kiilonb6zd tipus agyi neu-
ronreceptorok €s neurotranszmitterek jatszanak szerepet.
A kisérleti eredmények az opiat-, dopaminerg-, szero-
toninerg- és benzodiazepinreceptor-altipusokat tamaszt-
jék ala. Az jelenleg nem ismert, hogy a receptor termé-
szetét tekintve pre- vagy posztszinaptikus-e, és az, hogy
a neurotranszmitterszintézis és/vagy -felszabadulds egy-
forman szerepet jatszik-e az alkoholizmus kialakula-
saban.

A szerfigg6ségtdl rendkiviil nehéz megszabadulni.
Ez igaz, fiiggetleniil atto], hogy etanollal, amfetamin-
nal, barbituratokkal, benzodiazepinekkel, kokainnal, ni-
kotinnal, opiatokkal vagy fenciklidinekkel szemben
alakul-e ki a fiigglség. Az intenziv kutatomunka ellené-
re ez idaig nem ismeretesek olyan hatéanyagok, ame-
lyek specifikusan antagonizalni tudnak példaul az alko-
holfiiggd egyénekben az alkohol utani vagyat. Korabbi
kisérletek bizonyitottak, hogy példaul a szerotoninfel-
vételt blokkolok (példaul zimelidin, szertralin) patka-
nyokban és emberben csdkkentik az dnkéntes alkohol-
fogyasztast. Azonban a fenti vegyiiletek hatasmechaniz-
musa nem teljesen ismert. Jelentds kisérleti bizonyitéka
van annak, hogy az alkoholfelvételre kifejtett hatas egy
sokkal altalanosabb gatlo szerepnek a kifejezédése le-
het, amelyet a szerotonin a fogyasztasi viselkedésben
jatszik. Valdban kimutattak, hogy a szerotoninfelvételt
blokkolok és a szerotoninagonisték tobb oralis fogyasz-
tasi viselkedeést is gatolnak, peldaul csokkentik az éle-
lemfelvételt és szamos kedvelt folyadék, példaul alko-
hol fogyasztasat.

A szertralin nevii, szerotoninfelvételt blokkolé szer-
rol kimutattak, hogy csokkenti patkanyokban az alko-
holfogyasztast. Azonban az alkohol fogyasztasara kifej-
tett hatassal egyidejileg a szertralin csdkkenti az éle-
lem és a viz felvételét is, ami a testtomeg altalanos csok-
kenését okozza [Gill K. és munkatarsai, Alcohol 5.,
355-358. (1988); Myers R. D. ¢s Quarfordt S. D., Phar-
macol. Biochem. Behav. 40., 923-928. (1991)]. Vilago-
san latszik, hogy a szertralin hatdsa az alkoholfogyasz-
tasra kapcsolatban van a szerotoninfelvételt gatlok ora-
lis fogyasztasra kifejtett hatasdval. Ezért magatol értets-
dé, hogy az alkoholfogyasztasban is csokkenés kovetke-
zik be. Ezenkivill a szertralinnal végzett kezelést kove-
téen az alkoholfelvétel a kezelés elGtti szintre emelke-
dik. Ennek megfelelSen sziikség van egy specifikusabb
és hatékonyabb szer kifejlesztésére, amely szerfliggdsé-
gi betegségek kezelésére alkalmazhato.

Meglepé modon azt tapasztaltuk, hogy az (I) altala-
nos képletl difenil-butil-piperazinkarboxamid-szarma-
zékok — a képletben
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R, jelentése 1-3 szénatomos, egyenes vagy elagazd
szénlancu alkilcsoport €s

R; jelentése halogénatom, féleg fluor-, klor- vagy brom-
atom —

és gyogyaszatilag elfogadhato soik kiilonosen hatasosak,

és specifikusak az alkoholfliggdség megsziintetésére.

Ez a felismerés teljesen {j utat nyit meg a kébito-
szer-, alkohol-, nikotinfligg&ség és hasonlok kezelésé-
ben. A taldlmany szerint alkalmazhaté anyagok mind
kémiailag, mind farmakolégiailag kiillonboznek azoktdl
a hatdanyagoktol, amelyeket ez idaig javasoltak kéabito-
szer-fiiggdség kezelésére.

A talalmany kozelebbrol egy kabitoszerhez vagy
egy tilzott mértékben fogyasztott szerhez vald hozza-
szokasbol eredd elvonasi tiinet megel&zésére vagy eny-
hitésére, és/vagy kabitdszert6l vagy thlzott mértékben
fogyasztott szert6l valo fliggdség megsziintetésére al-
kalmas gyogyaszati készitmények eléallitasara szolga-
1o eljarasra vonatkozik.

A taldlmany szerinti eljarassal eléallitott készitmé-
nyekben alkalmazott (I) altalanos képletd hatoéanyagok
példaul a 4 308 387 szamu amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalmi leirasbodl ismertek, és ismert a gyogya-
szat egy¢€b teriiletén vald alkalmazésuk is, 1asd példaul
a 4447 433, 4385057 és 5013 735 szamu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasokat, ahol leirjak
szorongasoldo, neuroleptikus (ezen beliil is terapiare-
zisztens skizofréniaellenes), antidepresszans, amfeta-
min 4ltal kivaltott hiperaktivitast gatlé és mas pszicho-
trép hatasukat.

A leghjabb kisérleti adatok arra utalnak, hogy a
szerotonin (5-HT) neurondlis aktivitasat fokozo anya-
gok, példaul az 5-HT-felszabadit, 5-HT felvételét gat-
16 vagy 5-HT-agonista hatasi vegyiiletek csokkentik az
alkoholfogyasztast [Sellers E. M. és munkatarsai, TIPS
13(2), 69-75.(1992)]. Az 5-HT biologiai hozzaférhets-
ségét fokozo vegyiiletek a taplalékfelvételt is csokken-
tik. Mivel kiilonféle S-HT-0jrafelvételt blokkolo szerek
- példaul a fluoxetin — hasonlé dézisokban csokkentik
a taplalék- és alkoholfogyasztast, az 5-HT neurondlis
aktivitasat fokozo vegyiiletek hatdsa az alkoholfogyasz-
tasra nemspecifikusnak tlintk. Az 5-HT-blokkolo sze-
rek, azaz az 5-HT;-antagonistak is csokkenthetik az al-
koholfogyasztast. Az 5-HT;-antagonista ondanszetron
hatasa a taplalékfelvételre ellentétben all a taplalkozasi
viselkedés egyideji depresszidjara vonatkozd megfi-
gyelésekkel.

5-HT-gjrafelvételt blokkold szerekkel végzett,
2 -4 héten keresztill tarté klinikai vizsgalatok azt mutat-
tik, hogy ezekkel a szerekkel elérhets alkoholfogyasz-
tas-csokkeneés kicsi, és nem elegendé a kockazatmentes
szintd fogyasztas biztositasahoz.

Az alkoholfogyasztast csdkkentd dsszes ismert sze-
rekkel ellentétben azt talaltuk, hogy az amperozid
- amely ismerten 5-HT,-receptor-blokkold hatdsu
[Svartengren J, és Simonsson P., Pharmacol. and
Toxicol. 66. (Suppl. ), 8—11. (1990)], és in vitro 5-HT
ujrafelvételét gatld tulajdonsagokkal rendelkezik
[Eriksson E., Life Sci. 47.,2111-2117. (1990)] — jelen-
tosen csokkenti az etanolfogyasztast anélkiil, hogy a
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taplalékfelvételt befolyasolnd. Ezenkiviil a szer 7 na-
pon keresztiili ismételt adagolasa az alkoholfogyasztas-
ban irreverzibilis csokkenést indukalt, anélkiil, hogy
barmilyen viselkedési zavart tapasztaltunk volna a
gyogyszeres kezelés befejezése utan. Tehat elére nem
vart, meglep6 modon az amperozid egyediilallo és spe-
cifikus hatast gyakorol azokra az agyi mechanizmusok-
ra, amelyek az alkohol atipusos fogyasztasaért fele-
18sek.

A taldlmany tehat kiilonféle szerek mértéktelen fo-
gyasztasanak kezelésére szolgald gyogyaszati készitme-
nyek eldallitasara vonatkozik, amelyek egy (I) éltala-
nos képletli difenil-butil-piperazinkarboxamid vagy
gyogyaszatilag elfogadhatd sdja gydgyaszatilag hata-
sos mennyiségét tartalmazzak.

Elénydsek azok az (I) altalanos képletli vegytiletek,
amelyek képletében
R, jelentése metil-, etil-, n- vagy izopropilcsoport, és
R, mindkét benzolgyfirliben fluoratomot jelent,
valamint ezek fiziologiasan elfogadhatd soi.

A legelonyosebb vegyiilet az amperozid vagy annak
fiziologidsan elfogadott sdja. Az amperozid — kémiai
neve 4-[4,4-bisz(4-fluor-fenil)-butil]-N-etil-1-piperazin-
karboxamid — egy pszichotrop vegyiilet, amelyet Bjork
A. K. K. és munkatarsai allitottak el6 (4 308 387 szamni
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras),
amely els6dlegesen a limbikus agyi tertiletekre kifejtett
hatds medialta érzelmi viselkedésre hat [Christensson
E. and Bjork A., Pharmacol. Toxicol. 66. (Suppl. 1),
5-7. (1990)]. Noha a mechanizmus, amellyel az ampe-
rozid az érzelmi viselkedést befolyésolja, ismeretlen, a
vizsgalatok azt jelzik, hogy az amperozid egy szero-
toninerg antagonista [Svartengren J. és Simonsson P.,
Pharmacol. Toxicol. 66. (Suppl. I), 8—11. (1990)] és
ezenkivill szerotoninfelvételt gatloként is hat [Eriksson
E., Life Sci. 47., 2111-2117. (1990)]. Ujabb vizsgala-
tok azt mutatjak, hogy az amperozid a glutaminerg
neurotranszmissziot is modositja, amely a tanulés €s a
memoria szempontjdbol birhat jelentéséggel.

Eriksson E. fent idézett cikkében egy allitast idéz,
amely szerint ,,a szerotoninfelvétel inhibitorai alkalma-
sak lehetnek mértéktelen szerfogyasztas kezelésére, pél-
daul a citalopram és zimelidin, lathatolag megsziintetik
a mértéktelen alkoholfogyasztast”. A fenti cikkben
azonban nem emlitik azt a tényt, hogy a szerotonin-
felvétel inhibitorairdl kimutattak, hogy tobbféle oralis
fogyasztasi viselkedést is csokkentenek. Nyilvanvald,
hogy a szerotoninfelvétel gatldsa 6nmagaban nem lehet
az alapja egy specifikus gyogyaszati hatasnak kiilonfé-
le szerek mértéktelen fogyasztasabol eredd betegségek
kezelésében. Ezért az Eriksson E. fenti cikkében foglalt
altalanos allitas szakember szimara nem ad alapot arra,
hogy kivalasszak azokat az anyagokat, amelyek a kii-
16nféle szerek mértéktelen fogyasztasabol eredd beteg-
ségek kezelésére specifikusan és hatékonyan alkalmaz-
hatok.

Az (I) éltalanos képletii vegyiileteket vagy gyogya-
szatilag elfogadhato soikat tartalmazo gydgyaszati keé-
szitményeket a taldlmany értelmében ugy allitjuk elg,
hogy egy (I) altaldnos képlet(i vegyiiletet vagy annak
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valamely gyogyaszatilag elfogadhato sojat a gyogyszer-
készitésben szokasosan alkalmazott hordozo- és/vagy
egyéb segédanyagokkal Gsszekeverjilk, és kiilonféle
szerek mértéktelen fogyasztasdbol eredé betegségek
kezelésére alkalmas gyogyaszati készitménnyé formal-
jJuk.

Bizonyos gyogyszerhatéanyagok, példaul opiatok
(igy példaul morfin), kokain, benzodiazepinek (példaul
diazepam) vagy €lvezeti szerek, példaul alkohol vagy
nikotin ismételt adagolasa egy alanynak a fenti gydgy-
szerhatéanyagtol vagy szert6l valo fizikai és/vagy pszi-
chologiai fuggdséghez vezethet. Ha a gyogyszerhato-
anyagot vagy az €lvezeti szert a fliggéségben szenvedd
alanyt6l megvonjuk, az alanyban kiilonféle tiinetek, pél-
daul alvéasi vagy viselkedési zavarok és a hatéanyag
vagy elvezeti szer utdni intenziv vagy fejlodik ki. Eze-
ket a tiineteket Osszefoglaloan megvonasi vagy abszti-
nenciaszindromanak nevezzikk a talalmany ismerteté-
sében.

A talalmany szerinti eljarasban alkalmazott, gyogya-
szatilag hatdsos vegyiileteket tartalmazd készitménye-
ket a 4 308 387, 4 385 057 és 5013 735 szamU ameri-
kai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban ismerte-
tik, amelyek teljes tartalmat referenciaként leirdsunkba
beépitettiik. A taldlmany értelmében a kiilonféle szerek
mértéktelen fogyasztasabol eredd rendellenességek ke-
zelésére alkalmazhatod készitményekre példaképpen az
alabbiakat emlithetjiik: kapszulak, amelyek Osszetétele
kapszulédnként:

hatéanyag 10 mg,
laktoz 250 mg,
keményitd 120 mg,
magnézium-sztearat 5 mg;

tablettak, amelyek Gsszetétele tablettanként:

hatéanyag 10 mg,
avicel 108 mg,
kolloid szilicium-dioxid 10 mg,
talkum 20 mg,
magnézium-sztearat 2 mg;

injekcids oldat, amelynek Gsszetétele 100 ml-enként:

hatéanyag 1000 mg,
metagin 100 mg,
natrium-klorid 700 mg,

0,1 n sésav a pH 3,5-re allitasahoz,

sterilizalt viz 100 ml-re.

A szerek mértéktelen fogyasztisabol eredd betegsé-
gek kezelésére alkalmazott fent definidlt anyagok
- példaul amperozid — gydgyaszatilag hatdsos mennyi-
sége mintegy 0,1-mintegy 40 mg/nap, el6nybsen
0.1-20 mg/nap, és legeldnyodsebben 1-20 mg/nap le-
het, a kezelendd allapottdl, a kezelend6 alany koratol
s testtomegetdl €s a kezelends beteg gyogyszerezésre
adott valaszatol fliggden. A pontos egyéni dozis, vala-
mint a napi dozis megallapitasa a szokasos gyogyaszati
elvekkel 6sszhangban az orvos feladata. Az alabb is-
mertetett allatkisérleti eredmények azt jelzik, hogy
napi kétszeri adagolds megfeleld gyogyaszati hatast
biztosit, és ezért varhato, hogy ez lesz az eset akkor is,
hogyha a talalmany szerinti hatéanyagot embernek ada-
goljuk.
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Hasonloképpen varhato, hogy az (I) altalanos képle-
td hatéanyagot az ilyen kezelést igényld betegnek szo-
kasos adagolasi modokon és adagoldsi formékban ad-
hatjuk. Oralis adagolasra példaul oldatokat, szuszpen-
zidkat, emulziokat, tablettdkat, kapszulakat és porokat
készithetiink gyogyaszatilag elfogadhaté hordozok-
kal, parenterélis adagolasra pedig steril oldatokat alli-
tunk eld.

Egyik megoldas szerint az (I) altalanos képletii ha-
toanyag napi dozisat folyamatosan adjuk egy viszony-
lag allando koncentraciéban egy adott id6tartamon
keresztiil, példdul infazids ti vagy szivattyu segitsé-
gével.

A taladlmény szerinti eljarassal eléallitott gyogya-
szati készitmények a stabilitds ndvelésére vagy a hato-
anyag adagolasanak megkonnyitésére adalékanyagokat
is tartalmazhatnak. A talalmany szerinti eljarassal el6al-
litott készitmények az (I) altalanos képleti hatéanya-
gon kiviil egyéb, gyogyaszatilag hatasos anyagokat is
tartalmazhatnak kombinacios kezelés céljara.

20 éves kutatas soran kdvetkezetesen bizonyitottak,
hogy azokat a szereket, amelyekkel az ember az egész-
ségét rongalja, a laboratoriumi allatok rendszerint on-
kéntesen fogyasztjak. Az etanol, amfetamin, barbitura-
tok, benzodiazepinek, kokain, nikotin, opiatok €s a fen-
ciklidin csak néhany példaja azoknak a szereknek, ame-
lyeket az ember hajlamos mértékteleniil fogyasztani és
a laboratoriumi éllatok is dnként fogyasztjak. Ismétel-
ten bizonyitottak az allati modellek értékét a szerfliggd-
ség alapjat képez6 farmakologiai és viselkedési mecha-
nizmusok kutatasaban. Valdjaban az allati modell az
egyetlen lehetGség szamunkra egy vegyiilet narkoman
viselkedést modositd vagy enyhité hatasanak vizsgala-
tara. Ilyen vonatkozasban jelentds kisérleti bizonyiték
van arra, hogy magaban a hozzaszokasi folyamat me-
chanizmusédban k6z0s vondsok vannak az agytorzsben,
ami a fenti szerek mértéktelen fogyasztasara vald haj-
lam alapjat képezi.

A taldlmanyt kozelebbrdl — a korlatozés szandéka
nélkiil — az alabbi példakkal kivanjuk ismertetni.

1. példa

Amperozidtabletta eloallitasa

Amperozidtablettakat allitunk elé a kovetkezd ossze-
tétellel:

amperozid-hidrogén-klorid 5,0 mg
laktéz 105,5 mg
mikrokristalyos celluloz 13,0 mg
natrium-keményitd-glikolat 5,2mg
szilicium-dioxid 0,65 mg
magnézium-sztearat 0,65 mg.

A tablettamag-kompoziciot hagyomanyos szacha-
rozbevonattal ellatva kapjuk az oralisan alkalmazhaté
tablettakat.

2. példa

Amperozid hatdsa patkanyokban cianamiddal indu-

kalt alkoholizmusra

Szisztemikusan adagolt amperozid hatdsat Spra-
que—Dawley-patkdnyokban vizsgaltuk, amelyeket soro-
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zatos intraperitonealis cianamid injekciokkal tettiink
kronikus alkoholistava Critcher E. C és Myers R. D.
modszere szerint [Alcohol 4., 347-353. (1987)]. Felje-
gyeztik az élelem- és vizfogyasztast, és mértik a testto-
meg novekedését.

A szubkutdin moédon haromnaponként 2,5 mg/kg
b. 1. d. dozisban adott amperozid jelentésen megvaltoz-
tatta az onkéntes alkoholfogyasztast. Azonnali hatés je-
lentkezik az amperozid adagoldsat kovetGen, mind a
g’kg-ban megadott abszolit mennyiséget, mind az alko-
hol vizhez valé aranyét tekintve. Az atlagos alkoholfo-
gyasztas (g/kg) mintegy 60%-kal csokken (P<0,01) a
vizsgalat eldtti 4,4 g/kg-os szintrdl 1,6 g/kg-ra. Az 6sz-
szesen elfogyasztott folyadékban az alkohol aranya szin-
tén jelentdsen csokkent a vizsgalat elStti szinthez ké-
pest. Kiilonosen jelentds az a tény, hogy az amperozid
nem okozott jelent6s valtozast a testtdmegben vagy a
patkanyok altal a kezelést soran elfogyasztott élelem és
viz mennyiségében a vizsgalatot megeldzd szinthez ké-
pest, jelezvén a talalmany szerinti hatéanyag specifikus
farmakologiai hatasat.

Kiilénosen figyelemremélté az a megfigyelés, hogy
ha az amperozidot az intraszkapularis térbe implantalt
Alzet ozmotikus miniszivattyu segitségével 7 napon ke-
resztiil allanddan 5 mg/kg/nap egyensilyi dozisban ada-
goltuk, a cidnamiddal kezelt patkanyok atkoholfogyasz-
tasa jelentdsen csokkent, az alkoholnak mind g/kg-ban
kifejezett abszolit mennyiségét, mind vizhez viszo-
nyitott aranyét tekintve. Az abszolit alkoholfogyasz-
tast tekintve a g/kg-ban kifejezett atlagos fogyasztas
7.0 g/kg-rol 3,4 g/kg-ra csokkent (P<0,01) az ampero-
ziddal végzett kezelés alatt. Az amperozid szisztémas
adagolasat kovetd 4 napos periédusban — azaz azutin,
hogy a miniszivattyubdl a szer kifogyott — a patkinyok
g’kg-ban kifejezett abszolut fogyasztasa még mindig
szuppresszalva volt. A csokkenés még akkor is fenn-
allt, amikor az amperozidadagolds megszakitasat kove-
tden 30, 70, 110 és 140 nap mulva ujra megvizsgaltuk a
patkanyok preferenciaviselkedését. Az alkoholfogyasz-
tasra kifejtett hatassal egyidejlileg a tiplalékfogyasztas-
ra, valamint a testtdmegre az amperozid nem fejtett ki
hatdst. Az amperoziddal kapott fenti eredmények jelen-
tik az els6 bizonyitékat annak, hogy léteznek olyan
gyogyszerek, amelyek specifikus hatast fejtenek ki a
tulzott mértékil alkoholfogyasztasra, és vilagosan bizo-
nyitjak, hogy az (1) altalanos képletii vegyiiletek alkal-
masak a fliggdséget kivalto szerek esetében a fliggéség
csokkentésére vagy megelGzésére.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards hatoanyagként egy (I) altalanos képletii
difenil-butil-piperazinkarboxamidot — a képletben
R, jelentése 1-3 szénatomos, egyenes vagy elagazd
szénlancu alkilcsoport és
R, jelentése halogénatom —
vagy annak fiziologiasan elfogadhatd sgjat tartalmazo
gyogyaszati készitmények eldallitasara, azzal jellemez-
ve, hogy az ismert médon elballitott hatéanyagot a
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gyogyszerkészitésben szokasosan hasznalt hordozé- szlintetésére alkalmas gyodgyaszati készitménnyé for-
¢és/vagy egyéb segédanyagokkal osszekeverjiik, és kabi- maljuk.

toszerhez vagy thlzott mértékben fogyasztott szerhez 2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
vald hozzaszokasbol eredd elvonasi tiinetek megel$zé- hogy hatéanyagként 4-[4,4-bisz(4-fluor-fenil)-butil]-
sére vagy csokkentésére és/vagy kabitoszertl vagy tal- 5 N-etil-l-piperazinkarboxamidot vagy annak egy fiziolo-
zott mértékben fogyasztott szertdl vald fiigglség meg- giasan elfogadhato sojat alkalmazzuk.
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