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(57)Anotace:

Farmaceuticky prostiedek pro 1é¢eni zavislosti na alkoholu a
drogéch obsahuje therapeuticky G&inné mnoZstvi kombinace
(i) opioidniho antagonisty a (ii) moduldtoru souboru NMDA
receptortl; jako opioidni antagonista je vyhodné obsaZen
naltrexon a jako modulator souboru NMDA receptord je
vyhodné obsaZen moduldtor vazebniho mista spermidinu
acamprosat. Prostfedek mtiZe mit téZ podobu soupravy
obsahujici (i) opioidn{ antagonist a (ii) modulator souboru
NMDA receptord.
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Farmaceuticky prostiedek pro léfeni zévislosti na alkoholu a
drogéch, obsahujici opioidni antagonist a modulétor souhrnu

KMD& receptori

Oblast techniky

Vynadlez se tyké farmaceutického prostredku pro lédeni zé-
vislosti na alkoholu a drogéach. Déle se vyndlez tykd zptsobu
1é¢enf zavislosti na drogéch, jako jsou opioidni derivéty, drogy
a konopi, derivaty nikotinu, amfetaminy a utiSujici prostredky.

Vyndlez se rovnéZ tyké soupravy, zahrnujict farmaceuticky
prostredek pro lédeni zévislosti na alkoholu a drogach.

Dosavadni stav techniky

Z vysledk &etnych studii vyplyva vztah mezi poZivanim al-
koholw a endogenni opioidni aktivitou (Schulz R., Wuster M., Duka
T., Herz A., Acute and chronic ethanol treatment changes endophin
levels in brain and pituitary, Psychopharmacology, 68, 221-227,
1980; Hoffman P., Melchior C., Ritzmann R.F., Tabakeff B., Struc-
tural requirements for neurohypophyseal peptide effects of etha-
nol tolerance, Alcohol Exp. Clin. Res.,, 5, 154, 1981). PoZiti al-
koholu zvysuje syntézu a uvolnovani B-endorfinu v hypofyjze, a zdé
se, Ze stimulace opidtovych receptor md jen mirnou souvislost s
ovladanim kladnych posilujécich wlastnesti ethanelu. Tyto vysledky
studii nazna&ily pouziti opidtovych antagonistd (jake jsow naloxon
nebo naltrexon) pro zabrénéni ethanolem zpisobené analgesie, in-
toxikace, komatu (Kiianmaa K., Tabakoff B,, Neurochemical correla-
tes of tolerance and strain differences in the neurochemical ef-
fects of ethanol, Pharm, Biochem, Behav., 18, 383-388, 1983), &i
mwows ji pro zabréndni zévislosti na alkoholu (Davidson D., Amit Z.,
Naltrexon blocks acgisition eof voluntary ethanol intake in rats,
Alcohol Clin. Exp. Res., 21, 677-683, 1997). Byle shledéno, Ze nal-
trexon, jestliZe je podavan pii podplirné=16&b8, sniZuje polet opdt-
ného propadnuti poZivani alkoholu u pacientl navyklych na alkohol
(QfMalley $.%., Opioid antagomists in the treatment of aleohol de-
pendence: chlinical efficacy and prevention of relapse, 4lcoheol
Alcoholism 31, 77-91, 1996). '




Podstata vyndlezu

Vynédlez skyté zpisob léfeni zdvislosti na alkoholu a dro-
gach, spolivajici v tom, Ze se pacientovi podavd therapeuticky
udinné mnoZstvi kombinovaného prostfedku sestavajicihe z: (i) opio-
idniho antagomisty, jako je naltrexon nebo naloxon, a (ii) modu-
l4toru souhrnu KMDA receptorll, zejména modulétoru vazného mista
spermidinu, Vynédlez se rovné€Zi tyka farmaceutickych prostredkd a
farmaceutickych souprav, obsahujicich zminéné latky. Takovato kom-
binovani 1é&ba piekvapivéd skytd udinnou methodu, jiZ lze pouzit
pro lédeni zévislosti na alkoholu a drogéch. |

Subtyp MMDA receptoru glutamitu wytvairi kandl ligandové vé-
zanfch iontd plsobicich pri excitadni neurotransmisi v centrélni
nervové soustavé ssaved. Aktivace souboru kandlti NMDA receptorid
souvisi s Fadou fyziologickych jevi dlileZitych pro funkce centrél-
ni nervové soustavy vyS$S8iho fadu, Nadmérnéd stimulace tohoto recep-
toru mi4 za nésledek prisun Ca'’ iontd a neurondlni excititoxicitu.
Tento ligandevé vézany ionotropni receptor glutamitu podiéhé slo-
Fité regulaci vétsim podtem ligandii, Jednotlivéd regulaéni vazné
mista zahrnuji vazné misto pro antagonistu l-glutamdtu, vysoce
affinni vazné misto pro obligatnihe ‘keagonistu glycinu , vazné
misto, kde zinaénaty ion zn*t zpisobuje allosterickou inhibici ago-
nistou vyvolané odezvy nezévisle na membranovém potenciélu, vazné
misto uvnit® kandlw, kde se horeénaté ienty Mﬁg++ vaZii s feneyklidi-
nem (PCP), dizocilpinem a ketaminem k vytvofeni blokady volného
kandlu, a odd&lené vazné misto pro endogenni polyaminy, spermin a
spermidin, které moduluje funkci NMD4& receptoru (Bergeron a spolu-
pracovnici, J. Med. Chem., 39, 5257, 1996),

Spermidin miZe modulovat ur&ité subtypy NMD4 receptoru bud
mechanismem nezadvislym na glycinu, nebo mechanismem zavislym na
glycinu (nebo ob&ma mechanismy). Toto pisobeni polyamind, poten~
ciovat odezvy zprestredkované agonisty, miZe byt vyveldno jejich
ochranou protonového senzoru NMDA receptori:pfed extracelularnim
pH. Vl1iv polyamini in vivo bude zéviset na skutedné extraceluldrni
hodnoté a na pfitomnosti vhodnych subjednotek NMDA receptord cit-
livych na polyaminy. Tyto udinky polyamind in vivo na NMDA recep-




tory mohou vysvétlovat nadmérnou aktivaci NMDA receptoridl pozoro-
wanou v prib&hu nékterych patologickych stavd, pfi nichi neni za-
chovédna syntéza polyamini.

Acamprosiat je prikladem sloudeniny, kterda je schopna vyvolat
modulaci souboru NMDA receptord vzadjenym pisobenim na vazné misto
citlivé na spermidin.

Jiné sloudeniny, které vyvolévaji modulaci souboru NMDA re-
ceptori, jsou:

- antagonisté glycinu, jako je L 701 324 (J, Kotlinska a spolupra-
covanici, Psychopharmacology, 127, 238, 1986);

- ibogain (Popick P. a spolupracovnici, J, Pharmacol. Exp. Ther,,
275, 153, 1995);

- memantin a derivéaty (Popick a spolupracovnici, Pharmacol., Bio-
chem, Behav.,, 53, 791, 1996);

- ifenprodil a eliprodil (Schoemaker Il. a spolupracovnici, Eur,
J, Pharmacol,, 176, 240, 1998);

- modulétory souboru NMDA receptort na vazném misté glycinu (Bien~
kowski p., Alcohol, 15, 87, 1990).

"Poddvanim kKombinovaného prostfedku" a pod., coZ se tyka
slozky (i) a sloZky (ii), se rozumi postup, pfi némi se tyto sloi-
ky poddvaji pacientovi soudasné, Soufasnosti se zde rozumi, Ze
kazdéd sloika se miZe podavat v tutéZ dobu s druhsu sloZikou nebo
nds:ledné po ni v riznych &asovych okamZicich, Aviak, pakliZe ne~
jsou ob& slozky poddvany zéroven, m&ly by byt podény v dostateénd
kratkém Sasovém intervalu po sob&, tak aby mély poZadovany lédebnmy
tdinek. Vhodné &asové intervaly pfi podévéni a pofadi sloZek budou
odbornikim ziejmé po sezndmeni s tiimto vynalezem, Vyhodné se vSech-
ny sloiky pod4vaji zéroveh, a jestliZe nejsou podavany zaroven, je
vyhodné je poddvat po sobé& v intervalech krat§ich neZ jedna hodina,

Vynédlez se dile tyk4d farmaceutickych prostfedkd zahrnujicich
nebo sestévajicich se vpodstaté z kombinace opioidniko antagonisty
(napfiklad naltrexonu) a moduldtoru souboru NMDA receptorti. Tyto




prostifedky mohou Byt v tuhé, kapalmé, transdermédlni, transnasal-
ni pedobd nebo v podobd s protrahovanym uSinkem, a mohou déle ob-
sahovat vhodn§y farmaceuticky nesié. Pfiklady takevych prostifedki
pro ordlni aplikaci jsou povledené tablety a tobolky.

Vynélez rovnéZ zahrnuje farmaceutické soupravy, obsahujici
nebo sestévajici vpodstdté z opioidniho antagonisty (jako je nal-
trexon) a z meduldtoru souboru KMDA receptora. V takovéto soupra-
vé mohou byt opioidni antagonista a modulétor souboru NMDA recep-
tort piitomny v odd&lenych Iékovkach jakoZto sloufeniny, a/nebo
v odddlenych lékovkéch jako sloudeniny spolu s farmaceuticky vhod -~
nym mosidem., Alternativn& mohou byt opioidni antagonista a modu-
I4tor souboru NMDA receptord pfitomny spole&néd v jedné nebo néko-
lika lékovkéch, s nosidem nebo bez ného, Tak napfiklad vyndlez
zahrnuje farmaceutické soupravy obsahujfci 1lékovku s opieidnim
antagonistou a dal$i lékovku s modulétorem souboru BMDA recepteri,
piidemz kazda z obou lékovek popfipadé také obsahuje nosid,

Prostiedky a soupravy podle vymdlezu se mohou aplikovat pfi
168bd alkoholové a drogové zéavislosti,

Pro pouzitf k 16&b& chorob charakterizovanych abnormélné
vysokym pozivanim alkoholu byva denni davka udinnych sloZek v roz-
mezi asi 0,5 aZ 20 mg/kg t&lesné hmotnosti pro opioidniho antago-
nistu jako je naltrexon a asi 10 aZ 400 mg/kg t&lesné hmotnosti
pro modulatoer souboru NMDA receptori jako je acamprosat.

Strudny popis viykresu

¥a obr. 1 je znadzorndn graf poZivani alkoholu v prvni serii
pokusti na krysach, ’

=7 staw pied 1é&bou CONT = kontrola
(5 | stav pfi 1écbe AC = acamprosat
| stav po 16&bé NTX = naltrexon

Neotekdvany udinek kombinovaného prostfedku podle vyndlezu
je doloZen dale uvedenymi piiklady provedeni vynéalezu.
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Priklady provedeni vynélezu

Materidly a methody

Pokusné krysy z4&visilé na alkoholu byly vybrany, jak je po-
pséno v literatuie (Boismare F., Daoust M., Moore K., Saligaut C,,
Chadelaud M., Chrétien P., Durlach J., Lhuintre J.P,; & homotau-
rime derivative reduces the voluntary intake of ethanol by rats:
are cerebral GABA receptors involwed ? Pharm, Biochem, Behav., 21,
787-789, 1984).

&1koholizace

Dosp&li samci krysy Long Evans o hmotnosti 180 = 20 g na po-
atku pokusu byly ziskéni ze strediska "Centre d“élevage Janvier"
(Prancie). Krysy byly umistény do odd&lenych kleci a mély volny
pristup k potravé (UAR, francouzské standardni dieta). Byly cho-
vany pii teploté 21 %¢ za stiidani dne a noci vidy po 12 hodinéch,
BShem podate&ni vybdrové etapy (14 dni) m¥ly pfistup pouze k 10 %
nimu (obj./obj.) roztoku ethanolu, pfipravenému z 95 %niho etha=
molu a pitné vody, po dobu 14 dni, Po této etapé nasledovalo dru-
hé dvoutydenni obdob#, b&hem néhoZ mohly krysy volné volit mezi
roztokem ethanolu a vodou. Této methedy se tfemi lahvemi a dvéma.
tekutinami byla pouzito proto, aby byle zabrénéno volb& kapaliny
podle umist&nf lehvi, KaZdy druhy den byly méieno mnoZstvi prijaté
kapaliny a zji&fovédna jejich hmotnost, lahve byly znovu naplnény
a libovolnd pFehizend umistény. Rownéi bylo kaZdy tyden méieno
mnoZstwi zkonzumované petravy zvadZenim potravinowych pelet.

Pro dal§i pestup Byly“vybrény krysy, davajici b&hem ¢&chto posled-
nich dvow tydn% pfednost ethanolu v mnoZstvi 4 aZ 4 g/kg t&lesné
hmotnosti dennd (pribliZn& 30 % zkusSebnich zvirat).

Lé&ebny postup

Viechny pouZzité 1atky byly pfipraveny jako solné roztoky
(0,9 % NaCl} a zvifatim bylo denné intraperitonedlné injikovéno:
100 mg/kg acamprosatu, 10 mg/kg maltrexonu, 100 mg/kg acamprosa-
tu + 10 mg/kg naltrexonu nebo 1 ml solného roztoku na 200 g téles-~
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né hmotnosti, Bylo pouzito pdti skupin po 6 nebo 7 zvifatech déva-
jicich prfednost alkoholu., U kaZidé z téchto skupin byl aplikevén
zptisob 16&by vlastni pro tuto skupinu, Krysém byly aplikovény vwy-
e uwedené Iatky po dobu 14 dndi (doba léEwni), nadei byly krysy
ponechany jeden tyden bez aplikace léku pro analyzu nasledujici

po lédeni, MnoZstvi poZitého alkoholu bylo vyjadiene poltem grami
zRkonzumovaného absolutniho alkoholu, vztaZienym na 1 kg télesné
hmotnosti denné (g/kg/den).

Vysledky

Talesni hmotnost a spotfeba alkoholu Byly shodné u obou sku-
pin bdhem doby piedchézejici aplikaci léku (p<0,1).

Konzumace alkoholu vyrazmé poklesla u skupiny zviFat, jimi
byl aplikovén acapprosate (p<0,008) a u skupiny zvifat, jimZz byl
aplikovén naltrexon (p = 0,092). U zvifat, jimZ byl aplikovan acam-
prosat zéroveh s naltrexomem, byl patrny velmi vyrazny vliv na kon-
zumaci ethanolu (p £ 0,001).

Visledky jsou znézornény graficky na obr. 1.

Obr. 1 piedstavuje primérné T sem mnoZstvi poZitého alkoholu,
vy jadffené poétem grami absolutniho alkoholu Bdhem obdobi pledchéa-
zejiciho 16&bS, bShem 1éEby a b&hem obdobi po 168b& u v&ch skupin
pokusnych zvifat, V kazdé skuping bylo 6 nebo 7 krys: pro kentrol-
ni skupinu, pro skupinu, kde byl aplikovédn acamprosat v mnoistvi
106 mg/kg/d(AC), pro skupinu, kde byl aplikovén naltrexon v mmeZ-
stvi 10 mg/kg/d (NTX) a pro skupinu, kde byl aplikovdn acamprosat
v mnoZstvi 100 mg/kg/d + naltrexon v mnoistvi 10 mg/kg/d (AC + NIX).

Ne jza jimavd j§im vysledkem byle zjisténi, Ze acamprosat a nal-
trexon maji neodekévany udinek na konzumaci alkoholu, jestliZe
jsou aplikovany zéroven.

Priklad 1 - tableta

Piipravi se tableta, majici toto slozeni (mg/tableta) :
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jédro tablety:

acamprosat 350

naltrexon v 25 az 50
mikrokrystalickd celuloza 25 at 75 (napfiklad 50)
PVP 30 10 aZz 25 (napfiklad 15)
kroskarmelloza 10 a% 20 (napfiklad 17)

vne jSi féze:

kroskarmelloza 10 az 20 (napfiklad 17)

mikrokrystalick4 celuloza 25 a% 75 (napiiklad 50)

laktoza - 75. a2 125 (napfiklad 100)

stearit hofeénaty 9 aZ 15 (napifiklad 12)

Dy oiant oxid 1 az 3 {napfiklad 2)
povlak:

gsepifilm (HPMC, Ti®,, kyses .25 aZ 45 (napiiklad 30)
lina steafovd)

Jadro tablety se pripravi granulovanim za vlhka.

Priklad 2 - tobolka s okamZitym uvolnovanim

Piipravi se tobolka s timto sloZenim (mg/tobolka)

acamprosat 350

naltrexon 25

gelucir (polyglykosyl- 250 aZz 330 (napifiklad 290)
glycerid)

lecitin sojového bobu 1 az 10 (napiiklad 7)

triole4t sorbitanu 10 az 35 (naprfiklad 35)

Piiklad 4 - tobolka s protrahovanym uvolhovanim
Pripravi se tobolka s timto sloZienim (mg/tobolka) :

acamprosat 350
naltrexon 25

gelucir (polyglykesyl-

glycerid) 200 aZz 300 (napriklad 250)
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lecitin so jového bobu
trioleadt sorbitanu
precirol (glycerolstearét)
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1 az 10 (napfiklad 7)
10 az 50 (maprfiklad 35)
20 aZ 60 (mapfiklad 40)
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky prostredek pro léfeni zévislosti na alko~-
holu a drogéch, obsahujici therapeuticky udinné mnoeZstvi kombi-
nace (i) opioidniho antagonisty a (ii) modulatoru souboru NMDA
receptori.

2, Farmaceuticky prostiredek podle naroku 1, u néhoZ se opio-
idni antagonista voli ze skupiny zahrnujici naltrexon a naloxon.

3. Farmaceuticky prostiedek podle méroku 1, u néhoz opioid-
nim antagonistow je naltrexon.

4, Farmaceuticky prostredek podle méroku 1, u néhoZz je mo-
dulidtorem souboru NMDA receptor®i modulator vazebniho mista sper-
midinu,

5. Farmaceuticky prostiedek podle maroku 1, u néhoZ je mo~-
duldtorem wazebniho mista spermidinu acamprosat.

6. Farmaceuticky prostredek podle nérokuw 1l,v podobé soupra-
vy, obsahujici (i) opioidni antagomist a (ii) moduldétor souboru
NMD4A receptori.

7. Farmaceutick¥ prostrfedek podle naroku 1 v podobd soupra=-
vy podle maroku 6, u niZ se opioidni . antagonista woli ze skupiny,
zahrnujici naltrexon a naloxon,

8, Farmaceuticky prostredek podle néroku 1 v podobé soupra-
vy podle naroku 7, u niZ je opioidnim antagonistou naltrexon,

8, Farmaceuticky prostfedek podle méroku 1v podiobé soupra-
vy podle méroku &, u niZ je modulédtorem souboru NMD4 receptorn
moduldtor wazebniho mista spermidin,

10, Farmaceuticky prostiedek podle maroku 1 v podiobé soupra-
vy podle narokw 9, u niZ je moduldtorem vazbniho mista spErmidinu
acamprosat,
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Konzumace alkoholu
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