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tratament a imbolnavirilor rezultate din abuz de
substante, ce consti in administrarea unui derivat
de difenilbutil-piperazincarboxamide, cum ar fi
amperozid cu formula 4-4,4 bis(4 fluorfenil) butil-
N-etil-1-piperazincarboxamida sau o  sare
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si, in special, 1
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pe zi, pe o perioadi determinati de seriozitatea

sindromului, dar nu mai micé de 7 zile.
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Prezenta inventie se referi la o
metodi de tratament a imbolndvirilor rezultate
din abuz de substante si in particular la o
metoda pentru prevenirea sau tratarea unui
sindrom rezultat din consumul de drog si/sau
pentru suprimarea dependentei de drog.

Este extrem de dificil sd suprimi
dependenta de drog dacd aceasta este una
legati de substante ca: etanol, anfotamind,
barbiturice, benzodiazepine, cocaind, nicotind,
epioide, fenciclidina.

Diferitele clase de receptori neuronali
si neurotransmitori la creier sunt implicai in
mecanisme complexe care stau la baza consu-
mului de alcool. Rezultatele experimentale au
venit in favoarea subtipurilor de receptori
opioizi, dopaminergici, serotonergici si benzo-
diazepinici.

Daci categoria de receptori este pre
sau post sinapticd in naturd si dacd sinteza
si/sau eliberarea neurotransmitorilor sunt in
mod egal implicafi, in prezent nu se cunoaste
efectul lor in consumul de alcool.

in pofida cercetirilor active, pand
acum nu existd substante care pot antagoniza
cu pofta de alcool la subiecti dependenti de
alcool. Cercetirile anterioare au demonstrat
cd, spre exemplu, blocanfii absorbanti sero-
toninei (zimelidina, sertralina) reduc voluntar
consumul de alcool la sobolani si la cameni,
fira insd a se cunoaste mecanismul de actiune
al acestor compusi.

Din punct de vedere experimental
apare evident cd efectele asupra ratiei de alcool
poate fi mai mult o expresie a rolului de
inhibare pe care serotonina il joacd in
comportamentul consumatorului.

Intr-adevir blocantii apsorbtiei de
serotonind §i agonistii serotoninei, sunt indicati
pentru a reduce un numir de comportamente
de consum oral, cu referire la ragia alimentara,
precum gi la o varietate de lichide cu gust bun,
cum ar fi alcoolul.

Blocantul absorbgiei de serotonind,
sertralina a fost gasit cd reduce ratia de alcool
la -sobolani. Simultan cu efectul asupra
consumului de alcool, sertralina a micgorat §i
ratia de alimente §i apd si a cauzat sciderea
greutiitii corporale.

Este evident cd actiunea sertralinei
asupra ratiei de alcool s-a datorat unui efect al
blocantului  absorbtiei serotoninei, asupra
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comportamentului de consum oral. Mai
departe, nu mai este de asteptat o scddere in
consumul de alcool. Mai mult, in timpul peri-
oadei urmitoare tratamentul cu sertralind, ratia
de alcool a crescut citre nivelul dinaintea
tratamentului. Aceasta este in concordan{d cu
necesitatea realizirii unui agent mai specitic si
mai eficient pentru a fi utilizat in tratarea
imbolndvirilor provocate de abuz de substante.

in mod surprinzitor, a fost gisit cd
difenilbutil-piperazincarboxamidele cu formula

I:
ISy

N-(CHj),-CH

£

R; Ra
R, X
20

Ri-N--C-N

in care R, si R, sunt grupdri selectate
independent, din grupa H, lanfuri alchil,
lineare sau ramificatd, cu 1...10 atomi de
carbon, cicloalchil cu 3...6 atomi de carbon,
aralchil cu 7...9 atomi de carbon, fenil
nesubstituit sau substituit prin una sau trei
grupdri selectate de la halogen, in special, F,
Cl si Br, alchil scurt cu 1...5 atomi de carbon,
alcoxi scurt cu 1...5 atomi de carbon, amine
nesubstituite sau substituite printr-unul sau
doud grupuri alchil cu 1...3 atomi de carbon
grupari CH, si -CN. R;, R,, Ry si Rg sunt
grupiri selectate independent dintre H, alchil
scurt avind 1...3 atomi de carbon si fenil; R,
este selectat de la H, halogen, in special F, Cl
si Br; alcoxi cu 1...3 atomi de carbon si -CHs,
iar X este 0 sau S, precum si sdruri acceptabile
farmaceutic ale acestora, sau extrem de eficace
si si specifice in suprimarea dependentei de
alcool.

Astfel de substante, precum §i
utilizarea lor in alte domenii ale medicinei sunt
cunoscute din literatura de specialitate.

Se cunoaste 0 compozifie tarmaceutica
pentru tratamentul bolilor mintale §i psiho-
somatice, cat si pentru tratamentul stresului
sau agresivitdii, ce contine ca substantd activa,
difenil butil-piperazin carboxamide cu formula
generali 1. De asemenea, este cunoscutd o
metodd de tratare a schizofreniel terapeutic
rezistente cu  AMPEROZID, cu formula
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generali: N - etil-4-[4’,4’-bis(p-fluorofenil)
butil]-piperazine carboxamida, ce constd in
aceea cd se administreazi o cantitate de 1...50
mg/zi, de preferat 5....20 mg/zi pentru
eficacitatea terapeutici.

O metodd utilizati in tratamentul
dlcoolismului cronic, este cunoscuti din
practica terapeuticd, si constd in administrarea
in primele zile a 1 g dintr-o substantd -
DISULFIRAM pe neméincate, iar, in a 4-a zi
se efectueazd o probd de sensibilizare prin
ingestia a 100....200 ml din badutura alcoolicd
preferata, la 2 h dupi administrarea substantei
active, urmind ca dupi fiecare 4 zile doza si
se reducd cu 1/4 comprimat, ficindu-se cel
putin 4 probe de sensibilizare, durata
tratamentului cu doze mici efectudndu-se timp
de 1...2 luni. Metoda presupune utilizarea unei
substante ce opreste metabolizarea alcoolului
etilic in stadiu de aldehidd aceticd ce conduce
la unele tulburdri grave, motiv pentru care
tratamentul se va efectua numai in spital, cu
cooperarea bolnavului.

Prezenta inventie se referd la o
metodd de tratament a imbolndvirilor rezultate
din abuz de substante, ce consti in
administrarea unui derivat de difenilbutil-
piperazincarboxamide, cum ar fi amperozid cu
tormula 4-4,4 bis(4-fluorotenil)butil-N-etil-1-
piperazincarboxamida sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia, intr-o dozi lichida de
0,1....40 mg, de preferat 0,1....29 mg si in
special 1...20 mg, fie prin administrarea orali,
fie prin administrare parenterald intr-un sistem
continuu la un nivel constant, de doud ori pe
zi, pe o perioadd determinatd de seriozitatea
sindromului, dar nu mai mica de 7 zile.

Gisirea acestor compusi a deschis o
cale complet noud de tratare a dependentei de
droguri, cu referire, in special, la alcool si
nicotini. '

Metoda de tratament, conform inven-
tiei, prezintd ca avantaj o eficacitate si
specificitate marcatd atit in prevenirea unul
sindrom rezultat din consumul de drog cat si
pentru suprimarea dependentei de drog, cu
referire nu numai la alcool etilic.

Metoda pentru tratarea imbolnivirilor
prin abuz de substante, prin administrarea
pacientului suferind de abuz, a unei cantitdti
eficiente terapeutic de difenilbutil-piperazin-
carboxamide, conform inventiei, utilizeazd ca
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substante preferate acelea in care R, este metil,
etil sau n-izo sau ciclopropil, R, este H, R,
R,, R si Ry sunt hidrogen si R, si Ry sunt
metil sau R, si R sunt hidrogen si R; i R,
sunt metil, R, este hidrogen sau halogen, de
preferintd un substituent pe tiecare inel benzoic
fiind F si X este oxigen, precum si sdruri
acceptabile farmaceutic ale acestora.

Cele mai preferate substante, in
prezent, sunt amperozidul sau sdruri accep-
tabile ale acestuia.

In timp c¢e mecanismul prin care
amperozidul afecteazd comportamentul emo-
tional rdmine necunoscut, cercetirile indicd
faptul c¢d amperozidul este un antagonist
serotoninic §i suplimentar actioneazd ca un
bloc de absobtie a serotoninei.

Rezultatele recente indicd faptul ca
amperozidul modifici neurotransmisia
glutaminergica care este de mare importanta.

Inhibitorii absorbtiei de serotonini pot
fi utilizati in tratamentul abuzului de substante,
de exemplu, citalopram si zimelidini care par
sd suprime abuzul de alcool.

Totusi, nu existd nici 0 menfionare 4
faptului cd blocantii absorbtiei de serotonina
reduc numirul de comportamente consumatorii
orale. In mod aparent, blocantii absorbtiei
serotoninei nu constituie insdsi baza actiunii
farmacologice cu specificitate in tratamentul
imbolnavirilor provocate de abuz de substanta.

Administrarea repetatd, la un subiect,
de anumite droguri astfel ca opiaceele
(morfina, cocaina), benzodiazepine ( diaze-
pam) sau substante de abuz ca alcool sau
nicotind, poate conduce la dependentd psihica
si/sau psihologicd de aceste droguri sau
substante. Cind drogul sau substanta de care
se abuzeazd este respins de subiectul depen-
dent, acesta prezintd anumite simptome,
incluzind somnul, o stare de tulburare si o
poftd intensd pentru drog sau substanta de
abuz. Aceste simptome pot ti descrise ca un
sindrom de respingere sau de abstinenta.

Formulari cuprinzind compusii activi
farmacologic ai acestei inventii, care pot fi
adecvate pentru utilizarea in tratamentul
imbolndvirilor prin abuz de substantd, se pot
exemplifica:

Capsule continand (per capsuld)

- ingredient activ 10 mg;

- lactozd 250 mg;
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- amidon 120 mg;

- stearat de magneziu 5 mg.
Tablete contindnd (per tabletd):
- ingredient activ 10 mg;

- avicol 108 mg;

- silice coloidald 10 mg;

- talc 20 mg;

- stearat de magneziu 2 mg.
Solutie de injectare (per 100 ml):
- ingredient activ 1000 mg;

- metagin 100 mg;

- NaCl700 mg;

- HCI 0,1 N la pH = 3,5 in apd
sterilizati100 ml.
O cantitate efectivd terapeutic,

exprimati in mg pe zi de substanti admi-
nistratd, de exemplu amperozid, pentru
utilizare in tratamentul imbolndvirilor cu
substante de abuz, pot fi de la 0,1 la
aproximativ 40 mg, de preferat U,1 la 20 mg
si, in special de la 1 1a 20 mg, depinzind de
condifii specifice de tratament, de varstd si
greutatea pacientului §i raspunsul specific al
pacientului la medicatie.

Ingredientul activ poate fi administrat
unui pacient care are nevoie de astfel de
tratament, in concordanti cu cdile de admi-
nistrare obignuite §i sub formele uzuale de
administrare. Acestea includ solutii, suspensii,
emulsii, tablete, capsule si pulberi preparate cu
purtdtori acceptabili farmaceutic, pentru
administrare orald sau solutii sterile pentru
administrare parenterald.

Intr-o reprezentare a inventiei doza
zilnicd de substanti activd este administrati
continuu Ja un nivel constant substantial, pe o
perioadd de timp datd, de exemplu printr-un
sistem continuu de injectare sau prin pompare
prin oriticii tine.

Este de asteptat ca diferifi aditivi si
mdreascd stabilitatea sau usurinta administrarii
drogului.

Compozitiatarmaceutici poatecontine,
de asemenea, adaosuri, altele decit compusii
farmaceutici activi ai acestei inventii pentru
tratament combinat,

Se dd, in continuare, un exemplu de
realizare a inventiei.

Tabletele de amperozid s-au preparat
cu urmdtoarea compozifie:

- clorhidrat de amperozid 5,0 mg;

- lactoza 105,5 mg;
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- celulozd microcristalind 13,0 mg;

- amidon-glicolat de sodiu 5,2 mg;

- dioxid de siliciu 0,65 mg;

- stearat de magneziu 0,65 mg.

Miezul compozitiei a fost acoperit cu
0 acoperire conventionald de sucrozi, pentru a
da o tabletd pentru uz oral.

Efectul amperozidului administrat
sistemic s-a determinat la sobolani (Spraque-
Dawley) indusi, pentru consum cronic de
alcool etilic printr-o serie de injectii intra-
peritoneale, cu cianamidd. Au fost raportate,
rafia de alimente gi apd si mdisurdtorile de
pierdere in greutate.

Amperozidul administrat subcutanat
intr-o dozd de 2,5 mg/kg, dupi un interval de
trei zile a schimbat sensibil consumul valitional
de alcool. Un efect imediat s-a inregistrat dupi
administrarea amperozidului atit in cantitate
absolutd exprimatd in g/kg, cét i in proportia
de alcool in apd. Ratia medie in g/kg a fost
redusd cu aproximativ 60% fatdi de nivelul
dinaintea administrarii: 4,4 g/kg la 1,6 g/kg
alcool. Proportia de alcool fatd de fluidul total
consumat a fost redus in mod similar fati de
nivelul dinaintea administririi  substantei
active, conform tratamentului.

De o importantd speciali este faptul ci
nu s-au produs efecte semnificative de citre
amperozid, in sensul unei schimbiri in
greutatea coreporald sau in cantitatea de hrani
$i apd consumate de sobolani in timpul
perioadei de tratament, in comparatie cu
nivelul dinainte de testare, demonstrind o
specificitate farmacologicd a actiunii acestor
substante active.

in particular este remarcabil faptul ci
amperozidul administrat intr-un regim de dozaj
stabil, de echilibru, printr-o mini pompi
osmoticd, implantatd in spatiul intrascapular la
0 dozd de 5 mg/kg/zi, timp de sapte zile, a
atenuat semnificativ consumul de alcool de
sobolanul tratat cu cianamidi atit in valoare
absolutd exprimatd ca g/kg cét si ca proportie
de alcool in apd. Referitor la valoarea absoluti
a rafiei de alcool, media de g/kg integratd a
scdzut de la 7,00 g/kg la 3,4 g/kg de alcool, in
timpul administrarii amperozidului. La patru
zile dupd administrarea sistemicd a ampero-
zidului, dupd ce mini pompa a fost golitd de
amperozid, ratia absolutd exprimatd in g/kg de
alcool a sobolanilor a fost suprimati. Mai mult
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decat atdt, cand au fost retestati subiectii
preferati la intervale de 30,70,110, 140 zile
care au urmat starii administrdrii ampero-
zidului, declinul a persistat. Simultan cu
efectul asupra consumului de alcool, consumul
de hrand, precum si nivelul greutdfii corporale
nu au fost afectate de amperozid. Aceste
rezultate cu amperozid constituie prima
demonstratie a actiunii solide si de durati a
oricdrui drog asupra consumului aberant de
alcool si in mod clar demonstreazi ci,
compusii actuali sunt utilizafi pentru prevenirea
sau reducerea dependentei de drog.

Testele pe animale au indicat ¢i doud
administrari pe zi dau un efect terapeutic
eficient §i acesta va fi de agteptat i atunci cand
substanta se administreazi corpului omenesc.

Doudzeci de ani de cercetidri au
demonstrat ci drogurile de care omul abuzeazi
sunt in mod obisnuit administrate in testarea
animalelor de laborator. Etanolul, amfetamina,
barbituricele, benzodiazepinele, cocaina, opi-
oidele nicotinice si fenciclidina si alte ase-
menea, sunt numai cateva din exemplele de
substantd de care omul a abuzat si care s-au
administrat animalelor de testare. Importanga
acestor modele animale pentru investigarea
mecanismelor farmacologice si a mecanismelor
comportamentale care stau la baza depden-
dentei de drog au fost demonstrate in mod
repetat. De fapt, animalele de testare sunt
singurele surse pentru investigarea compusilor
care sd amelioreze sau si modifice com-
portarea dependentd de drog. In legituri cu
aceasta, existd rezultate experimentale evidente
care presupun ca un mecanism general al
procesului consumator insusi existi in
pedunculii cerebrali, care sti la baza pre-
dilectiei pentru abuzul drogurilor mengionate
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Revendicari

1. Metodd de tratament a imbol-
ndvirilor rezultate din abuz de substante,
caracterizatd prin aceea ci pentru prevenirea
unui sindrom rezultat din consumul de drog
$i/sau pentru suprimarea dependentei de drog,
constd 1in administrarea unui derivat de dife-
nil-butil-piperazincarboxilic intr-o dozi clinici
de 1a 0,1 la 40 mg fie prin administrare orali,
tie prin administrare parenterald, pe o perioadi
determinatd de seriozitatea sindromului, dar nu
mai mica de 7 zile.

2. Metodd de tratament, conform
revendicdrii 1, caracterizatd prin aceea ci
drept derivat de difenilbutil-pipera-zin-
carboxamide se preferd amperozid-4,4,4 bis (4
fluorofenil) butil-N-etil-1-pipera-zin-
carboxamida sau o sare acceptabili farma-
ceutic a acestuia.

3. Metodd de tratament, conform
revendicdrilor 1 si 2, caracterizati prin aceea
cd, de preferingi, se administreazi o dozi
zilnicd de substantd activi de 0,1...20 mg si,
in special, de 1...20 mg.

4. Metodd de tratament, conform
revendicarilor 1,2 i 3, caracterizatd prin
aceea cd, administrarea derivatului de difenil-
butil-piperazincarboxamide se face de doui orti
pe zi.

5. Metodd de tratament, conform
revendicdrilor 1,2 si 3, caracterizati prin
aceea cd, administrarea se tace prin injecatre
intr-un sistem continuu.

6. Metodi de tratament, conform
revendicarii 5, caracterizatd prin aceea ci
injectarea n sistem continuu are substantial loc
la un nivel constant.
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