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Cinidla pro 1lé&eni z&vislosti na navykovych drogéach T

Oblast techniky

Vynédlez se tyka &inidel pro 1léZeni z&vislosti na navy-
kovych drogéch na bdzi 4-/bis(halogenfenyl)methylen/-l-pipe-
ridinylovych derivéta.

Dosavadni stav techniky

Je v8eobecn& zndmo, Ze opakovana konzumace nédvykovych
drog, jako alkoholu, mirnych uklidnovacich ¢inidel, stimu-
lant®, opi&tf, halucinogend nebo nikotinu vede v mnoho pfi-
padech k ruznému stupni zdvislosti. Obvykle je takovad zavis-
lost charakterizovdna pot¥ebou nebo prédnim pokralovat v po-
?ivan{ drogy a ziskat ji, Casto vZemi prostfedky a dale
tendenci ke zvy3ovédni jejich ddvek. To obvykle vede k psycho-
logické a zpravidla i fyziologické zdvislosti na d&incich
drogy a v kone&nych disledcich m& Skodlivy vliv na osoby, kte-

ré nadvyku podléhaji i na celou spole&nost.

Po dosaZeni urditého stupné zavislosti se stédva absti-
nence od navykovych drog vdinym problémem a je Casto dopro-
vdzena nef&doucimi fyzickymi a/nebo psychickymi symptomy.
Bylo by tedy velice Z4douci nalézt l&tku, kterd by sniZovala
nebo odstranovala takovou z&vislost a, pokud by to bylo moiné,
sni’ovala nebo odstranovala symptbmy spojené s prerusSenim po-

7ivani ndvykovych drog, jak z hlediska samotnych narkomant,
tak z hlediska spolecnosti.

Nyni bylo zji§téno, Ze uréité 4-/bis(halogenfenyl)methy-
len/-1l-piperidinylové derivdty sniZuji, potladuji nebo pie-
kondvaji z&vislost na ndvykovych drogdch a po dosaZeni urlité-
ho stupn& z4vislosti, sniZuji nebo odstranuji symptomy spojené
s abstinenci.



Podstata vynédlezu

vynédlez se tykd ginidel pro léceni jednotlivci, kte¥i trpi
z4dvislosti na ndvykovych drogéch, kterymi jsou slou&eniny obec-

ného vzorce I

7Y

nebo jejich farmaceuticky vhodné soli, kde

A  pfedstavuje skupinu vzorce -CH=CH- nebo -S-.

Podle jiného aspektu jsou predmétem vyndlezu ¢inidla pro
1é&eni jednotlivcld zavislych na nadvykovych drogéch, kte¥i trpi
abstinenénimi p¥iznaky, spojenymi s témito drogami. Témito Ci-

nidly jsou také slou&eniny obecného vzorce I, definované shora.

Slou&eninou obecného vzorce I, kde A predstavuje skupinu
vzorce -S-, je 6-(2- (4-(bls(4 -fluorfenyl) -methylen)-1- piperi-
dinyl) ethyl) -7-methyl- -5H-thiazolo/3,2-a/pyrimidin=-5-on, ktery
je obvykle oznadovan nazvem ritanserin. Slouceninou obecného
vzorce I, kde A pfedstavuje skupinu vzorce -CH=CH-, je 3-(2-
(4-(bis(4- -fluorfenylmethylen)-1- -piperidinyl)ethyl) - -2-methyl-
4H-pyrido/1,2- a/pyrimidin-4-on, ktery se obvykle oznaduje né-
zvem seganserin. Tyto sloudeniny, jejich piiprava a farmakolo-

gické vlastnosti jsou uvedeny v US 4 485 107.

Pod oznadenim "farmaceuticky vhodné adidni soli s kyselina-
mi" se rozumé&ji soli, které se ziskaji pusobenim vhodnych ky-
selin, jako napiiklad anorganickych kyselin, nap¥iklad kyseli-
ny chlorovodikové, kyseliny promovodikové apod., kyseliny si-
rové, kyseliny dusi&né, kyseliny fosfore&né apod. nebo organic-

kych kyselin, jako nap¥iklad kyseliny octové, propanové, hydroxy-



octové, 2-hydroxypropanové, 2-oxopropanové, ethandiové, propan-
diové, butandiové, (Z)-2-butendiové, (E)-2-butendiové, 2-hydroxy-

butandiové, 2,3-dihydroxybutandiové, 2-hydroxy-1,2,3-propantri-

karboxylové, methansulfonové, ethansulfonové, benzensulfonové,
4-methylbenzensulfonové, cyklohexansulfamové, 2-hydroxy-benzo-
ové, 4-amino-2-hydroxybenzoové apod. na zdsaditou formu dlin-
nych p¥isad obecného vzorce I. Pod oznaldenim "farmaceuticky
vhodné adi&ni soli" se také rozuméji solvdty, které mohou slou-
Ceniny obecného vzorce I tvorit, a i pouziti téchto solvatd
spadd do rozsahu tohoto vyndlezu. Jako pfiklady solvdtl je moZno
uvést hydrdty, alkoholaty apod.

Jako shora uvedené ndvykové drogy je moZno uvést rizné
ldtky, jako nap¥iklad alkohol, mirnd uklidnujici &inidla, jako -
jsou barbiturdty, nap¥iklad pentobarbital a benzodiazepiny,
nap¥iklad librium nebo valium, stimulanty, napfiklad kokain, -
amfetaminy a nikotin, opidty, jako napfiklad fentanyl, aifenta—
nyl a herion a halucinogeny, jako napf¥iklad LSD, bud v Cisté
form& nebo ve smésich. Také sem spadaji vyrobky rizného typu,
které obsahuji shora uvedené latky, jako nap¥iklad rtzné alko-
holické ndpoje, tabdk, opium, ha$i$, marihuana apod. Nékteré
ze shora uvedenych ndvykovych drog byvaji bé&Zné oznalovany ja-

ko narkotika.

Jednotlivec, ktery kontinudlné uZiiv4 ndvykové drogy, se
obvykle stane‘na nich z4vislym. V nékterych p¥ipadech dochédzi
ke vzniku z4vislosti pouze po nékolikerém pozZiti. Osoby, u kte-
rych vznikne z&vislost na ndvykovych drogdch, potfebuji, vy-
Zaduji nebo touZi po té&chto drogdch, pfilemZ intenzita tohoto
pocitu je zA&visld na konkrétnim jednotlivci, stupni z&vislosti
a druhu drogy. V n&kterych pfipadech je tato potieba, Zadosti-
vost nebo touha spojena s opomijenim socidlnich zvykld a ndvyka
a zdravi. Dochdzi nap¥iklad ke ztrédté chuti k jidlu, sniZeni
sebeuvédomé&ni, poruch spolelenského chovéni apod. I tyto fak-
tory jsou povaZovany za neZidouci vedlejsi ucinky zavislosti

na drogéch, které lze 1lé&it Cinidly podle tohoto vyndlezu.




Osoby, u nichZ se tedy vyvine zavislost na drogéch, a kte-

ré chté&ji pferudit jejich pozivani, Jjsou konfrontovédni s fadou
neréddoucich symptomii. Jako tyto symptomy, tzv. abstinendni pii-
znaky, je moZno obecné& uvést pocity nevolnosti, boleni hlavy,

t¥as, pocity dzkosti, halucinace, nausea, zvraceni apod. a ze-
jména stélou potrebu navykovych drog, které tuto zavislost zpi-

sobily a touhu po nich.

Sloudeniny obecného vzorce I a jejich adiéni soli s kyse-
linami se p¥ednostné zpracovavaji na obvyklé farmaceutické pri-
pravky, které obsahuji @&inné mnozstvi 4&inné p¥isady a vhod-
ny farmaceuticky nosi&. V z4dvislosti na zplsobu poddvani mohou
mit tyto p¥ipravky riznou podobu, napiiklad podobu tablet, roz-
toklu pro parenterdlni podédvéani, kapsli, roztokl nebo suspenzi
pro ordlni podavani, prasku apod. Tyto ptipravky se p¥ipravuji
dokonalym smichénim 4&inné p¥isady s jednim nebo vice vhodnymi

nosi&i a zpracovanim vzniklé smé&si na formu vhodnou pro podé&vani.

PredloZeny vynédlez se tedy také tykd shora uvedenych pri-
pravki, které obsahuji farmaceuticky vhodny nosi& a d¢inné
mno¥stvi shora definované sloudeniny obecného vzorce I, jakozto
G&innou p¥isadu, které slouZzi pro sni¥ovéni, potlalovani nebo
piekonévéni zdvislosti na ndvykovych drogéch nebo pro 1é&eni
osob z&vislych na ndvykovych drogédch, které trpi symptomy spo-
jenymi s p¥eruSenim pozivéni t&chto drog nebo abstinenénimi
ptiznaky.

PodAvand dévka se miZe m&nit v z&vislosti na pacientovi
a kolfsid s t&lesnou hmotnosti, stupném z4dvislosti a zejména

druhem drogy zpusobujici navyk.

Vhodné denni dévka obvykle le¥{ v rozmezi od asi 0,1 do
asi 50 mg/kg télesné hmotnosti, zejména od 0,5 do 10 mg/kg
t&lesné hmotnosti a nejcasté&ji od 0,5 do 5,0 mg/kg té&lesné hmot-

nosti.



DalSim aspektem tohoto vyndlezu je pouZiti sloudenin obec-
ného vzorce I, definovanych vySe, pro vyrobu 1é&iv sniZujicich,
potlaCujicich nebo pfekondvajicich zdvislost na nadvykovych dro-
gdch nebo pro lé¢eni jednotlivecl, u nich?Z vznikla z4vislost
na ndvykovych drogéch, ktefi trpi symptomy spojenymi s pferu-
Senim poZzivdni drog nebo abstinen&nimi p¥iznaky.

G¢innost sloudenin obecného vzorce I, definovanych vySe
pfi pfekondvéni zdvislosti na ndvykovych drogdch, je moZno ilu-

strovat nédsledujicimi zkuSebnimi postupy.

Priklady provedeni vyndlezu

P¥ ikl ad 1

Krysy, které byly p¥inuceny pit 3% alkohol po dobu jedno-
ho tydne a potom jim byl po dobu jednoho tydne alkohol odepfen,
dédvaji vysokou pfednost alkoholu, JjestliZe si mohou vybrat mezi
3% alkoholem a vodou.

Podadvéni sloucCeniny, ritanserinu, jak v pribéhu obdobi,
v némZ se krysdm alkohol odpiré, tak v pribéhu obdobi, kdy mo-
hou volit mezi alkoholem a vodou, m& za ndsledek sniZeni pfed-
nostni volby alkoholu. Toto sniZeni je z4vislé na ddvkovéani
ritanserinu. P¥i ddvce 2 0,63 mg/kg t&lesné hmotnosti, podé-
vané subkutdnné jednou denné, dojde ke sniZeni celkové konzu-
mace alkoholu, jakoZ i relativniho up¥ednostnovdni alkoholu.
P¥i davce ritanserinu 10 mg/kg té&lesné hmotnosti, coZ byla nej-
vy$81i zkouSend dévka, byla konzumace alkoholu sniZena o 58 %
a z4dné ze zkouSenych zvi¥at jiZ neddvalo alkoholu vyraznou
pfednost. Soulasné se sniZenim konzumace alkoholu, dochézelo
ke zvySenému p¥ijmu vody, pfilemZ celkovy prijem tekutin zlstal
zachovdn. O¢innost ritanserinu byla pozorovdna od prvniho dne

a lé&ivo zustalo aktivnim po celou dobu 5 dnd zkouSky.

Tyto vysledky ukazuji, Ze ritanserin miZe sniZovat konzu-

maci alkoholu a pfednostni volbu alkoholu, jakoZto nédpoje,




ani? by mé&nily celkovy pfijem tekutin a vytvi¥ely averzi na
alkohol.

Pr¥riklad 2

Krysy, které byly pfinuceny pit roztok kokainu o koncen-
traci 0,1 mg/ml po dobu jednoho tydne a potom jim byl po dobu
jednoho - tydne kokain odepfen, dévaji vysokou pfednost kokainu,
jestli¥e si mohou v pribéhu t¥fetiho tydne vybrat mezi roztokem
kokainu o koncentraci 0,1 mg/ml a vodou. Poddvédni slouceniny,
ritanserinu jednou denn&, jak v prub&hu obdobi, v né€mZ se kokain
krysé&m odpird, tak v prubé&hu obdobi, kdy mohou volit mezi koka-
inem a vodou, m& za nésledek snifeni preference pro kokain a
sni¥eni celkového mnoistvi zkonzumovaného kokainu. P¥i davce
ritanserinu 10 mg/kg byla konzumace kokainu sniZena o asi 30 %.
Soudasné se sniZenim konzumace kokainu stoupala konzumace vody,
ptidemz celkovy pfijem tekutin zlstal konstantni. Ke sniZeni
preference pro kokain dochézelo a% do dévek ritanserinu 2,5 mg/kg
t&lesné hmotnosti. P¥i zkouSenych ddvk&ch vZak nebyla pozorovéna
Gpln4 averze na kokain, ponévadZz zkuSebni zvifata pokracovala
v konzumaci urditého mnoZstvi kokainu. O&innost ritanserinu
byla pozorovidna od prvniho dne, kdy zvi¥ata mohla volit poziva-

nou tekutinu a lé&ivo zlstalo aktivni po celé obdobi volby.
p¥riklad 3

Po Gvodnim obdobi, expozice krys samotnému fentanylu, se
u krys vyvinula preference pro fentanyl pfi volbé mezi fentany-
lem a vodou. Ritanserin byl pod&vén.. subkutdnné jednou denné.
P¥i dévce 2,5 mg/kg ritanserinu, coZ byla nejvy83i zkouZend
dévka, poklesl p¥ijem fentanylu o 50 % a preference pro fenta-
nyl se sniZila o 33 %. SniZeni preference pro fentanyl bylo
pozorovano a? do davky 0,04mg/kg a dochdzelo k nému od prvniho
dne lédeni. Sni%eni p¥ijmu fentanylu bylo kompenzovdno zvySe-
nym p¥ijmem vody. V Z&4dném pfipadé nedo$lo k systematické inter-
ferenci ritanserinu s fyziologickymi procesy konzumace a ritan-
serin také nikdy nezplsobil averzi na fentanyl. Ritanserin také

neovlivnoval diskriminadni stimulacéni vlastnosti fentanylu.



PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti sloudenin obecného vzorce I

e
o e
i L

nebo jejich farmaceuticky vhodnych adiénich soli s kyselinami,

kde A pfredstavuje skupinu vzorce -CH=CH- nebo -S-, pro vyrobu

1é¢iv sniZujicich, potlacujicich nebo pfekondvajicich zévislost
na navykovych drogéch. v

2. PouZiti sloucenin obecného vzorce I, definovanych v
naroku 1 pro vyrobu lé¢iv vhodnych pro lé&eni osob z&vislych
na navykovych drogdch, které trpi symptomy spojenymi s p¥eru-

Senim poZivdni drog nebo abstinen¢nimi p¥iznaky.

3. PouZiti sloudenin obecného vzorce I podle ndroku 1 nebo
2, kde A pfedstavuje skupinu -S-.

4. PouZiti podle néroku 3, kde navykovou drogou je alko-
hol, kokain nebo fentanyl.

5. Farmaceuticky prost¥edek pro sniZovéni, potladovani
nebo p¥ekondvadni zdvislosti na névykovych drogdch nebo pro 1lé-
¢eni osob zdvislych na névykovych drogdch, které trpi symptomy
spojenymi s p¥eruSenim poZzivdni drog nebo abstinendnimi p¥i-
znaky, vyznaddujici s e t {m, Ze obsahuje p¥i-
jatelny nosi¢ a jako Gc¢innou sloZku slouleninu obecného vzorce

I, definovanou v kterémkoliv z ndrokd 1 aZ 3.
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