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A taldlmany targya eljarads dopamin-autoreceptor-
-agonistakat tartalmazd, gydgyszerfiiggbség kezelésére
alkalmas gydgyszerkészitmények elSallitédsaira.

A taldlmany szerint dopamin-autoreceptor-. .ago-
nistaként a 6-allil-2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-4H-tiazo-
lo[4,5-d]azepint [BHT 920/ vagy az /S/-2-amino-4,5,6,7-
-tetrahidro-6-n-propil-amino-benzotiazolt vagy sodikat
alkalmazz&k.

A gybgyszerkészitményekkel a kezelést az elvonas

alatt és még ez utédn is egy ideig vééiiﬂ‘i.
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A taladlmany targya eljarads dopamin-autoreceptor-
—-agonistakat /-hatdanyagokat/, elsdsorban 6-allil-2-amino-

-5,6,7,8-tetrahidro-4-H-tiazolo[4,5-dJazepint [BHT 920/



és [/S/-2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-6-n-propil-amino-benzo-
tiazolt tartalmazd, gyodgyszerfliggdséqg kezelésére alkalmas
gybgyszerkészitmények eldallitaséara.

A 684 415 és 771 330 szamu belga szabadalmi leira-
sok tobbek k&zott ismertetik az [/A/ altalédnos képleti
tiazolo- és oxazolo-szarmazékokat, valamint ezek szervet-
len vagy szerves savakkal képezett, fizioldgidsan elvisel-~
hetd sbéit, a képletben
Rl hidrogénatom, adott esetben hidroxicsoporttal szubsz-

tituadlt 1-4 szénatomos alkilcsoport, adott esetben ha-

logénatommal, metil- vagy metoxicsoporttal szubszti-
tuadlt benzilcsoport vagy allilcsoport,

n értéke 2 vagy 1 is, ha X kénatomot jelent, és

X oxigén- vagy kénatom.

A 684 415 és 771 330 szamu belga szabadalmi leirasok-
bdél ismeretes, hogy az /I/ altalanos képletﬁ vegyliletek és
fizioldgiasan elviselhetd savaddicids sdik értékes farma-
koldégias tulajdonsagokkal rendelkeznek. Igy a 684 415 sza-
mu belga szabaéalmi leirasban ismertetett vegyliletek elso-
sorban fadjdalomcsillapitdé, nyugtatd, kohbgés, laz és gyulla-
das elleni hatasuak, és a 771 330 szamu belga szabadalmi
leirasban ismertetett vegyliletek szubsztitucidjuktdl £fliggd-
en elsBsorban vérnyomascsdkkentd, nyugtatd, kShdgéscsilla-
pitd és/vagy gyulladasgatld hatasuak. A fenti szabadalmi
leirasokb6l kitilinik tovabba, hogy azok az /I/ altalanos
képletii tiazolo-szarmazékok, amelyek képletében R, 1-4

1
szénatomos alkilcsoport vagy allilcsoport, n=2 és X kénatom,



elsOsorban vérnyomascsSkkentd hatassal, és azok az /I/
dltalanos képletii oxazolo-szarmazékok, amelyek képletében
Rl hidrogénatom, adott esetben hidroxicsoporttal szubszti-
tuadlt 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy allilcsoport, n=2
és X oxigénatom, elsd8sorban kohbgéscsillapitdé hatéassal
rendelkeznek.

Az EP-Al-O 005 732 szamu eurdpai szabadalmi leiras-
bél ismeretes, hogy azok az /I/ altalanos képletili vegyile-
tek, amelyek képletében n=2, antagin hatéast is kifejtenek.

A 4 400 378 szamu amerikai egyesililt allamokbeli
szabadalmi leir&sbdl ismeretes tovabba, hogy az /[I/ altala-
nos képletii vegyliletek glaukdéma elleni hatéssal is rendel-
keznek. i

Az eddig megjelent tudomanyos k&zlemények szerint a
2-amino-6-allil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-tiazolo[4,5-d]aze-
pin-dihidroklorid /BHT 920/ mint szelektiven a preszinap-
tikus dopaminerg receptorokra hatd agonista is felfoghatd
[példaul Andén és munkatadrsai: Acta Pharmacol. et Toxicol;
52, 51-56 [1983//s 3 Netnad Tiomsmussion P A13-43% (32337,

Az EP-Al 192 Q98 szamu eurdpai szabadalmi leirasbdl
ismeretes, hogy a BHT 920 az agy posztszinaptikus dopaminerg
strukturdira ugyancsak agonisztikus hatast fejt ki, de
csak azzal a fleltétellel, ha denervacid vagy degeneracid
kbvetkeztében dopaminhiany allt be. Ez a felfedezés kiilon-
leges mértékben alkalmassé& teszi a vegyililetet parkinsonos
megbetegedések, illetve a parkinsonizmus kezelésére.

A 34 47 075.1 szamu német szabadalmi bejelentésben



az [I/ altalanos képleti tetrahidrobenztiazolokat, ezek
enantiomerjeit és savaddicids sdit, elsSsorban szervetlen
vagy szerves savakkal képezett, fizioldégidsan elviselhetd
savaddicids séit és a vegyliletek eldallitasara szolgald
eljarasokat ismertetik.

Ha az /I/ altalanos képletben az Rl vagy az Ry
csoport vagy mind Rl’ mind R3 acilcsoportot jelent, akkor
ezek az [I]/ élLalénos képletii vegyliletek értékes kozti-
termékek a tobbi [/I/ altalanos képletii vegyiilet eldallita-
sdhoz, mely utdbbiak értékes farmakoldgids tulajdonsagok-
kal, elsBsorban a kdzponti idegrendszerre és/vagy a vérke-
ringésre gyakorolt hatéassal rendelkeznek.

A taladlmany targya eljaras dopamin-autoreceptor-agonis-
takat, elsOsorban 6-allil-2-amino-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
-tiazolo[4,5-d]azepint /BHT 920/ és az [/S/-2-amino-4,5,6,7-
-tetrahidro-6-n-propil-amino-benzotiazolt /SND 919/ és
ezek gydgyszerészetileg elfogadhatd savaddicids séit tar-
talmazd, gydgyszerfliggdség kezelésére alkalmas gydgyszer-
készitmények elBillitidsadra. A kezelés sorédn a dopamin-auto-
receptor-agonistdkat hosszabb iddn at [a gydgyszer elvonasa
utdn hetekig-hénapokig/ adjuk be. Ha a beteg visszaesik a
gybgyszerfogyasztasba, akkor a betegnek a gydgyszertdl
vald pszihikai fligg8sége megszakad, mivel a gydégyszer-
fogyasztastdl vart eufdrikus hangulat /[reward/ elmarad.

Egyes vegyliletek, amelyek dopamin-autoreceptor-agonis-
tak, els®sorban a BHT 920 és az /S/-2-amino-4,5,6,7-tetra-

hidro-6-n-propil-amino-benzotiazol a fent emlitett



szabadalmi leirdsokbdél és szabadalmi bejelentésekbdl ismer-
tek. i

A taldlmény tArgyat képezi tovabba a fenti vegylile-
teket tartalmazd gydgyszerkészitmények alkalmazasa gydgy-
szerfligghség kezelésére.

Gyogyszerfiiggdség kezelésére a vegyliletek és megfeleld
savaddicidos s6ik a szokasos galenusi készitményekké, ora-
lis, parenterdlis, rektadlis vagy transzdermdlis beadéasra
feldolgozhatdk.

Az oralis egyszeri dbézis embereknél &altaladban 2,5-350
/a9 eldnybsen 100-250 pgi t6bbszdri beaddsnal /[példaul
haromszor napohta/ a napi doézis 15-900 Pg, eldny&sen
30-750/ug. A parenteralis és rektalis doézisok azonos tar-
tomdnyuak lehetnek, mint az oralis beadasra szolgald anyag-
mennyiségek.

Az alabbiakban megvilagitunk néhany, a szakirodalom-
ban hasznalatos kifejezést.

Reward /inner reward/: a gybdgyszerfogyasztas kdvetkezté-

ben fellépd "belsd jutalom", euforikus érzés, kéjplusz.
Reinforcement /positive reinforcement/: "pozitiv megerd-
sités"; allatkisérletekben egy elsajatitott kezelés jutalom-
mal kivéitott ismétlése.

Drug Craving: igény, illetve erds vagydédas egy drogra,
példaul, ahogy tdbbnyire a drog elvonésa utan fellép.

Allatkisérletekben bebizonyosodott, hogy azok a gydégy-

szerek, amelyekkel vissza lehet élni, igy példaul a kokain,



opiatok és az alkohol, az agy kiilénbdz8d zdnaiban a dopa-
min felszabaduldsat idézik eld /5,13,24/. Bebizonyosodott
tovabba /28/, hogy a dopaminban gazdag agyi zéndk intra-
kranidlis elektromos stimuldlasa magas aranyban idéz eld
Onizgatast. Ezekbdl a megallapitasokbdl arra kdvetkeztet-
tiink, hogy a dopamin felszabadulasa reward-ot idéz eld

és igy pozitiv'megerdsités-hez /positive reinforcement/
vezet. Ez megadja az alapot a pszihikai fiiggGséghez.

Ezzel ellentétben példaul a pszichomotorikus stimu-
lansok és opiatok krénikus alkalmazasa az agyban a dopamin
csbkkenéséhez és ennek kdvetkeztében a posztszinaptikus
dopamin-receptorok szuperérzékenységéhez vezet. Ennek a
megfigyelésnek az alapjan a tolerancia kifejlddése és a
"drug Craving" az elvonds utédn megmagyarazhaté /1,5,14,16,
17,27/.

Ismertettek tovabba klinikai kisérleteket /9, 20,8,
11, 15, 7. 10, 27, 23/, amelyeknél dopamin-agonistakat
/amantadin, brémkriptin, L-dopa/ hasznaltak valamely drog,
elsBsorban kokain elvondsandl. A legtObb esetben ezekben
a kozleményekben utélnak arra, hogy a dopamin-agonisték
beadasa a "drug Craving" csdkkenését idézi eld. Ezzel a
pozitiv eredménnyel ellentétben a&ll azonban, hogy a dopa-
min-agonistakkal vissza lehet élni /19, 21, 25/. Ez a
visszaélési potencial a fent emlitett dopamin-agonistakra,
igy az amantadinre, brémkriptinre és L-dopara is érvényes,

mivel ezek a szerek posztszinaptikus dopamin-agonistéak,



amelyek dopamin jellegi hatasuk kdvetkeztében reward-ot
idéznek eld.

Az emlitett klinikai kisérleteket krénikus narko-
maniasokkal végezték, akiknél dopaminhidny és a posztszinap-
tikus receptorok szuperérzékenysége allt fenn. Ha a
szuperérzékenység a posztszinaptikus receptoroknak csak
egy részére korlatozdédik, akkor az anyagoknak a norméal
rendszerre gyakorolt dopamin jellegli hatésa révén a vissza-
€lési potencidl elviselhetd lesz. A visszaélési potencial
akkor is elviselhetd lehet, ha bizonyos iddvel az elvonéas
utdn a posztszinaptikus receptorok deszenzibilizaldédasa
lép fel. .

A fenti megdllapitdsok /visszaélési potencidl/ alap-
jan arra a kOvetkeztetésre kell jutani, hogy a dopamin-
-receptor-agonistdk fennallé drogvisszaélésnél a pszihikai
fliggBség kezelésére nem, és a "drug Craving" kezelésére
elvonadskor csak igen feltételesen alkalmazhatdk.

Azt taldltuk, hogy a dopamin-receptor-agonistakkal
ellentétben a dopamin-autoreceptor-agonistak, példaul a
BHT 920 és az [/S/-2-amino-4,5,6,7-tetrahidro-6-n-propil-
-amino~benzotiazol [SND 919/ hatasprofiljaval igen alkal-
masak drogokkai vald visszaélés kezelésére.

A 4 426 386 és 4 612 316 szamu amerikai egyesiilt
dllamokbeli szabadalmi leirdsokban szubsztitualt fenil-
-piperidineket, illetve triciklusos aminokat ismertetnek
mint dopamin-autoreceptor-agonistédkat. A fenti szabadalmi

leirdsok utalnak ezeknek a vegyilileteknek az alkalmazasara



drogvisszaéléseknél. Az emlitett amerikai szabadalmi
leirdsokban emlitett dopamin-autoreceptor-agonistdktél

a taladlmany szerint hasznalt dopamin-autoreceptor-agonistak
specidlis hatasprofiljukban kiilonbdznek. Ez az alabbiak-
ban pontosabban ismertetett hatasprofil feltételezi, hogy

a vegyililetek kivaltképpen j61 alkalmazhatdk a drogvissza-
élés valamennyi Osszetevdjének a kezelésére.

A dopamih-autoreceptor-agonistédk csdkkentik a dopa-
min felszabadulasat és szintézisét a mezolimbikus és nigro-
-striatdlis rendszerek sejtjeibdl /29/. Ez a csdkkenés
a drogok /[példaul kokain/ altal eldidézett dépamin-felsza—
badulas ndvekedésével ellentétesen hat. Ha a beteg gydégy-
szerfliiggéségének kezelése soréan ilyen dopamin-autoreceptor-
-agonistdt eldnydsen rendszeresen alkalmazunk, akkor
visszaeséskor a drogvisszaélésbe a vart reward nem kdvet-
kezik be, mivel a dopamin-felszabadulas nem ndvekszik
kielégitBen. Ezzel a kéjplusz ismétlésének az igénye nem
éled ujra fel,‘és a pszihikai fliggdéség megszakad. Igy a
drog abbahagyasa megkdnnyithetd, és a visszaesés veszélye
a drogelvonds utdn csdkkenthetd. Ezzel eldszdr adddik lehe-
t&ség arra, hogy drogvisszaélésnél a pszihikai fliggbséget
kezeljik.

Részletes allatkisérletekben beigazolddott, hogy
ezek a dopamin-autoreceptor-agonistadk, példaul a BHT 920
és az SND 919 visszaélési potenciallal nem rendelkeznek.

Ennek a terapia szempontjabél van nagy jelentOsége.



Az el®nyds dopamin-autoreceptor-agonistéak egy to-
vabbi hatdsa alatamasztra a fenti terapiat. A vegyliletek
masképpen stimulélnak, mint a fentiekben ismertetett
posztszinaptikus dopamin-agonistak, nem altalaban vala-
mennyi posztszinaptikus dopamin-receptort és igy a dopamin-
erg innervalt agysejteket, hanem csak a kréonikus drog-
visszaélés utan szuperszenzitiv dopamin-receptorokat. Erre
a szakirodalomban /30/ a Parkinson-kdér kezelésével kapcso-
latban utalds taldlhatd. Ennek a stimulalasnak droggal
hosszabb ideig visszaéld betegeknél van jelent8sége, mi-
vel ezeknél a betegeknél az agysejtek dopaminban vald
csdkkenése miatt a dopamin-receptorok egy része tulérzé-
keny lesz, ami elvondskor a "drug Craving" eldidézdje.

Amint azt madr emlitettilk, ezek a dopamin-autorecep-
tor-agonistdk /[példaul krénikus drogvisszaélés esetén/ csak
a tulérzékenyitett receptorokra hatnak és igy enyhitik a
drug Craving-ot. Nem hatnak azonban a normidl rendszerre és
azokra a receptorokra, amelyek egy ideig tartd kezelés utéan
deszenzibilizaldédtak. A dopamin-autoreceptor-agonistak ily
médon visszaélési potencidlt nem mutatnak.

Némely dopamin-autoreceptor-agonista, példaul a
BHT 920 tovabbi el®nye abban van, hogy ezek centralis alfa-
-agonisztikus tulajdonsdgaikkal az elvonads okozta fizikai
tiineteket megkdnnyitik.

A vegyliletek fent ismertetett hatdsait az aldbbi allat-

kisérletekkel tamasztjuk ala.



1. kisérlet

A kisérletet 3 majommal végeztiikk, amelyeknek tapasz-
talata volt natrium-metohexital és natrium-klorid-oldat
intravénas Onbeadasaval. LehetOségiik volt arra, hogy a
gydgyszer vagy a natrium-klorid-oldat infuzidit kapjak és
erre reagaljanak napi két, 130 perces kezelés alatt.

Minden kezeléslmegkezdésekor minden majomketrecben piros
fényt kapcsoltunk be, amit a két kar /emeld/ egyikével
idéztlink eld. Amint a fényt bekapcsoltuk, 10 reakcid a
megfeleld karon 5 masodpercig tartd /1 ml/ intravénas gyoégy-
szer—- vagy natrium-klorid-oldat infuzidhoz vezetett. Minden
egyes infuzidét 10 masodperc megszakitas kdvetett; a vOros
fény az infuzid és a megszakitds alatt kialudt. Az infuzidk
alatt koézpontilag zdld fényt kapcsoltunk be. A vOrds fényt
minden megszakitds utdn ujra bekapcsoltuk. Minden kezeléshez
legfeljebb 200 infizidt terveztiink be, de egyik majom sem
adta be maganak a maximalis szamu infuzidt.

A majmoknak az alapkezelések iddtartamé@nak koriilbeliil
a felében natrium-metohexital-/0,l1 mg/kg injekcid/ és
natrium-klorid-oldatot kiné&ltunk fel.

Mieldtt még a kisérleti vegylilet hatésat megvizsgal-
tuk volna, mindegyik majom vildgosan és &llanddan eltérd
reakcidét mutatott natrium-metohexitdlra és néatrium-kloridra.

Hasonlénak mutatkoztak ebben a kisérleti elrendezés-
ben a diazepam és midazolam benzodiazepinek, s igy, a kisér-
let barbituratokra és benzodiazepinekre hasonld szenvedély-

i
potencialt fejez ki.



A BHT 920 kisérleti anyag négy ddbézisat vizsgaltuk
meg, miden egyes ddzist minden majomban kétszer vizsgaltunk.
A kisérleti vegylilet elfogadott injekcidinak a szé&ma nem
volt nagyobb, mint a natrium-klorid-injekcidk szama és lé-
nyegesen alacsonyabb, mint az elfogadott metohexital-injek-
cidoké. A doézis nagysaganak befolyasa nem jelentSs. Ezek az
eredmények azt mutatjak, hogy a kisérleti vegylilet az alkalma-
zott dbézisokban "reinforcement"-t nem mutat.

A vizsgalat elvégzésekor az alabbi atlagértékeket kap-
tuk.

Abban a kezelésben, amit kdzvetleniil a kisérleti ve-
gylilettel végzett kezelés eldtt végeztink, az eredmény ha-
rom allatndl 120-140, 0,1 mg/kg injekcidé metohexitdl Sninjek-
cidé és £ 20 natrium-klorid Sninjekcid. Azokban a kisérle-
tekben, amelyekben a BHT 920 kisérleti anyagot hasznéltuk,

a kovetkezd eredményeket kaptuk:

BHT_920 mg/kg_injekcid Az_Oninjekcidk szama_
0,0001 21
0,001 19
0,05 | 18
0,01 10

EbbSl arra lehet kdvetkeztetni, hogy a BHT 920 nem
mutat a barbiturdtokhoz és benzodiazepinekhez hasonld

szenvedélypotencidlt.



2. kisérlet

A BHT 920 kisérleti anyagot az 1. kisérletnél
leirt kisérleti koriilmények k&zdtt vizsgdltuk, amikoris
a majmok kokaint kaptak intravénds injekciéban. Ebben
a kisérletben minden 130 percig tartd kezelés alatt négy
dézis kokaint vagy kisérleti anyagot tettiink hozz&férhe-
tdvé a majmok szdmdra. Minden egyes dézis 25 percig volt
hozzaférhetd vagy annyi ideig, ameddig 20 infuzidt maguk-
hoz vettek. A gydgyszerek beadasanak idejét 30-45 masod-
percben hatdroztuk meg. Az egyes dézisok beadasa kdzdtt
10 perces megszakitas volt. A kokain mind a hdrom majomnal
a dézistdl fliggden ndvelte a reakcidslirliiséget. A BHT 920
csak olyan reakcioslirliséghez vezetett, amely a natrium-
-kloridn&l is megfigyelt tartomanyban volt. Dézisfliggbség
semmilyen médon nem volt megallapithatdé. A BHT 920 ddzisai:
0,001, 0,003 é§ 0,01 mg/kg/injekcid voltak.

A fentiekb®l arra lehet k&vetkeztetni, hogy a

BHT 920 nem mutat a kokainéhoz hasonldé szenvedélypotencialt.

3. kisérlet

A 2. kisérlet elvégzése utan, a kezelésben, amely
a BHT 920 beadasat koévette, megfigyeltﬁk, hogy a harom
kisérleti &llat kozil kettdnél a kokain altal eldidézett
reakcidsiiriiség lényegesen alatta volt a 2. kisérletben a

kokainra megfigyelt reakcidsiliriiségnek. Tovabbi hasonld

i



kisérletekben [lasd az 1,2. és 3. majomra vonatkozdé gra-
fikus abrézolasokat/ a gydgyszerfiiggd majmoknak két do-
zisban /0,0l és 0,1 mg/kg/injekcidé/ BHT 920-at és egyide-
jlileg két allatnak ndvekvd ddézisokban kokaint, illetve
egy &llatnak alfentanilt kin&ltunk fel. Az alacsonyabb
dbézisban beadott BHT 920 valamennyi allatnal jelentOsen
csOkkentette a kokain, illetve az alfentanil Snbeadasi
aradnyat. A magasabb dbzis ezt az aranyt mindegyik allatnal
nullara csokkentette. A szenvedélyt eldidézd drogoknak
még igen nagy dézisai sem tudtdk a BHT 920-nak ezt a hatasat
megsziintetni. A fenti kisérletekben végzett magatartas-meg-
figyelések alaéjén azt mondhatjuk, hogy a BHT 920 gatld ha-
tasa nem magyarazhatd altalanos nyugtatd hatassal. Ebbdl
arra kdvetkeztethetlink, hogy a BHT 920 beadasa a kokain
iranti igényt csokkenti és a drogtdél vald pszihikai fliggd-
séget megtdri.

A BHT 920 taldlmany szerinti alkalmazasaénak az eld-
nyeit a kOvetkezOkben foglalhatjuk Ossze:

mivel a BHT 920 maga nem valt ki szenvedélyt, ez a
szer hosszu iddn &t /hdénapokig vagy évekig/ beadhatdé anél-
kiil, hogy fennéllna annak a veszélye, hogy az elsd szen-
vedély helyébe egy uj /esetleg kevésbé karos/ szenvedély
1ép.

Elvonads esetében [fokozatosan vagy a gydgyszer teljes
megvonasadval/ a beteg az agyban fellépd dopaminhiany kovet-

kezményei /példaul depresszid/ miatt szenved, tovabba



fizikai elvonasi tilinetektdl, mint amilyenek a sziv és
keringési rendszer zavarai, a mirigyfunkcidk zavarai, resz-
ketés stb. A BHT 920 rendszeres beadasa az 9(2-agoniszti-
kus hatas révén csdkkenti vagy aktivadlja a fizikai elvo-
nasi tﬁneteketr A dopaminhiany fenndlld esetében a BHT 920
posztszinaptikus dopamin—Dz—agonisztikus hatasa mellett
még ugy is hat, hogy az agyban a dopaminkindlatot az egész-
séges szervezetnek megfeleld szintre emeli. Ezaltal a be-
teg depresszidéjanak egyik okat megsziinteti, anélkiil, hogy
euforikus érzéseket /reward/ valtana ki. A kezelésben nem
részesiil® betegek a drog bevételével reward-ot élnek at,
s ezaltal pszihikai filiggt6ségiik a drogtdl megerdsodik.
Azoknal a betegeknél, akik az elvonasba beleegyeztek, de
drogot /még vagy ujra/ bevesznek, a BHT 920 rendszeres
szedése a pszihikai fliggGség csbkkenését eredményezi. Ez
arra vezethetd vissza, hogy a BHT 920 dopamin-autoreceptor-
-agonisztikus hatasa tovabbi dopamin felszabaduldsat meg-
akadalyozza. Igy a beteg a BHT 920 rendszeres beszedésénél
a drog beadasa ellenére sem él &t reward-ot. Ezaltal a be-
teg pszihikai fliggbésége a drogtdél megszakad.

A fenti Osszedllitasbdl vilagossa valik, hogy a BHT
920 taldlmany szerinti alkalmazdsa a gydgyszerelvondsban
a hagyomanyos kezelési mdédszereknél sokkal eldnydsebb.

A SND 919 olyan hatdanyag, amelynek hatasprofilja
a BHT 920-éval azonos. Ismeretes, hogy az SND 919 dopamin-

~autoreceptor-agonista, posztszinaptikus D,-agonisztikus

2

hatassal, dopamincs8kkenés koOriilményei kozdtt, amely még



centralis ofz-agonisztikus hatidssal is rendelkezik. Az

SND 919 a taldlmdny szerint mint a BHT 920 a gydgyszer-

elvonasban hasznadlhatdé. Ugyanez érvényes a hasonld hatas-

profillal rendelkezd mas dopamin-autoreceptor-agonistakra

is.
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A dopamin-autoreceptor-agonistédkat az ilyen vegyili-

i
letekre 6nmagaban ismert gydgyszerkészitmények alakjaban
alkalmazhatjuk. A szereket eldny®sen rendszeresen és bi-

zonyos k&riilmények kozdtt hosszu iddn at adjuk be.

Példak a gyodgyszerkészitményekre

Drazsémagok

Osszetétel:

1 drazsémag tartalma

i

BHT 920 , SO/ug

tejcukor 38,45 mg
kukoricakeményitd 10,0 mg
Zselatin 1,0 mg
magnézium-sztearat 0,5 mg

50,0 mg



Eldallitasi eljaras: a hatdanyagnak a tejcukorral és a
kukoricakeményitdvel késziilt keverékét 10%-os Vizes zse-
latin-oldattal 1 mm-es szitan granuldljuk. A granulatumot
40°c-on szaritjuk és a fenti szitan még egyszer atddrzsdl-
jik. Az igy kapott granulatumot keverjilkk a magnézium-szte-
arattal és a keverékbdl drazsémagokat préseliink. Az els-
allitast sbtétitett helyiségekben kell végezni. Egy drazsé-
mag 50 mg sulyp, 5 mm atmérdji, domboru.

Az igy kapott drazsémagokat ismert eljarasokkal be-
vonattal latjuk el, ami lényegileg cukorbdl és talkumbdél all.
A kész drazsékat méhviasszal polirozzuk. Egy drazsé sulya:

100 mg.

Kupok

1 kup tartalma:
BHT 920 100,0 Pg

kupmassza [pl.:Witepsol W 45/ 1690,0 mg

E15a4llitasi eljards: a finomra poritott hatdanyagot meriild
homogenizator segitségével bekeverjiik a megolvasztott és
40°c-ra lehiitstt kupmasszaba. Az igy kapott masszat kissé

eldhitsétt formékba ontjik.

Ampulléak, 200 P9 BHT 920-al

1 ampulla tartalma:



BHT 920 200 ug
citromsav 7,0 mg
szek.natrium-fpszfat 2H20 3,0 mg
natrium-piroszulfit 1,0 mg
viz, desztill&lt 1,0 ml-re

E164llitasi eljaras: kiforralt és széndioxid-atmoszféraban
lehiitdtt vizben egymas utadn feloldjuk a pufferanyagokat,

a hatdanyagot, valamint a natrium-piroszulfitot. Az olda-
tot kiforralt vizzel az adott térfogatra feltdltjlk és
pirogén anyagoktél mentesre sziirjiik. Az oldatot véddgaz
alkalmazasaval barna ampulldkba t6ltjik. A sterilezést

120°c-on 20 percig végezziik.

i

P

Az ampulla-oldatok elBallitdsat és letdltését sotéti-

tett helyiségekben kell végezni.

Drazsék, 1 mg BHT 920-al

1 drazsémag tartalma:

BHT 920 lOO/ug
tejcukor 36,0 mg
kukoricakeményitd 12,4 mg
zselatin 1,0 mg
magnézium-sztearat _ 0,5 mg
50,0 mg

E134l1litasi eljards: azonos az I. példa szerinti eljarassal.
Egy drazsémag sulya 50 mg, atmérdje 5 mm, domboru.

Egy drazsé sulya 100 mg.



V. példa

Drazsék, 0,2 mg BHT 920-al

1 drazsémag tartalma:

BHT 920 0,2 mg
digoxin 0,25 mg
tejcukor 66,55 mg
burgonyakeményitd 25,0 mg
polivinilpirrolidon 2,0 mg
magnézium~sztearat 1,0 mg
120,0 mg

E16allitasi eljaréas: a hatdanyagot a tejcukorral és a
burgonyakeményitdvel alaposan 6sszekeverjiik, és a keveré-
ket 10%-0s etanolos polivinilpirrolidon-oldattal 1,5 mm-es
szitan granulaljuk. A granulatumot 40°c-on megszaritjuk
és 1,0 mm-es szitan még egyszer atdodrzstljik. Az igy ka-
pott granuldtumot a magnézium-sztearattal Osszekeverjik,
és a keverékbdl drazsémagokat préseliink. Egy drazsémag
sulya 120 mg, atmérdje 5 mm, domboru.

Az igy kapott drazsémagokat ismert méddon bevonattal lat-
juk el, ami lényegileg cukorbdl és talkumbdél all. A kész

drazsékat méhviasszal polirozzuk. Egy drazsé sulya 200 mg.

Dugds zselatinkapszuldk, 300 Pg BHT 920-al

1 kapszula tartalma:



BHT 920 0,3 mg
kodein-foszfat' 10,0 mg
borkdsav 3,0 mg
kukoricakeményitd 85,7 mg

100,0 mg

E184llitasi eljaras: a komponenseket alaposan Osszeke-
verjiik, és a keveréket megfeleld nagysdgu Opak-kapszuldk-
ba t6ltjiik. Egy kapszula 100 mg keveréket tartalmaz.

A bBrdén at [transzdermdlis/ vald beadasra alkalmas
szerek elBallitasa példaul az EP-Al-227 988 szamu eurdpai

szabadalmi leirds szerint végezhetd el.

Drazsémagok, 5 mg 2-amino-6-n-propil-amino-4,5,6,7-tetra-

hidro-benztiazol~-dihidrokloriddal

1 drazsémag tartalma:

hatéanyag 5,0 mg
tejcukor 33,5 mg
kukoricakeményitd 10,0 mg
zselatin 1,0 mg
magnézium-sztearat 0,5 mg

i 50,0 mg

v 2

E164llitasi eljaras: a hatdanyagot .a tejcukorral és a
kukoricakeményitdvel Osszekeverjik, és a keveréket 10%-0s

vizes zselatin-oldattal 1 mm lyukb®ségili szitédn granulaljuk.



A granulatumot 40°c-on szadritjuk és a fenti szitan még
egyszer a&tddrzsoljik. Az igy kapott granuldtumot Ossze-
keverjlik a magnézium-sztearattal, és a keverékbdl drazsé-
magokat préseliink. Az el6§llitést sbtétitett helyiségekben
kell végezni. Egy drazsémag sulya 50 mg, atmérdje 5 mm,
domboru.

Az igy kapott drazsémagokat ismert mdédon bevonattal
latjuk el, ami lényegileg cukorbdl és talkumbdél &ll. A
kész drazsékat méhviasszal polirozzuk. Egy drazsé sulya

100 mg.

Kupok, 10 mg 2-amino-6-n-propil-amino-4,5,6,7-tetrahidro-
benztiazol-dihidrokloriddal

1 kup tartalma:

hatdanyag 10,0 mg

kupmassza [pl. Witepsol W 45/ 1690,0 mg
i

1700,0 mg

E134llitasi eljaras: a finomra poritott hatdanyagot meridld
homogenizator segitségével a megolvasztott és 40°c-ra le-
hiitdtt kupmasszadba keverjlik. A masszat 35°C-on kissé eld-

hiitétt formadkba ontjik. Egy kup sulya 1,7 g.

Ampullak, 5 mg 2-amino-6-n-propil-amino-4,5,6,7-tetrahidro-
benztiazol-dihidrokloriddal

1 ampulla tartalma:



hatdéanyag 5,0 mg
citromsav 7,0 mg
szek.natrium-foszfat. 2H20 3,0 mg
ndtrium-piroszulfit 1,0 mg
viz, desztillalt 1,0 ml-re

E164llitasi eljaras: a kiforralt és széndioxid atmosz-
féraban lehiitott vizben egymds utadn feloldjuk a pufferanya-
gokat, a hatdanyagot, valamint a natrium-piroszulfitot.

Az oldatot kiforralt vizzel az adott térfogatra feltdlt-
jlik és pirogén anyagoktdél mentesre sziirjiik. Az oldatot
véddgaz alkalmazasaval barna ampulldkba tdltjik. A sterile-
zést 120°C-on 50 percig végezziikk. Az ampulla-oldatok elo-
allitasat és letdltését sotétitett helyiségekben kell vé-
gezni.

X. _példa

Drazsék, 1 mg 2-amino-6-n-propil-amino-4,5,6,7-tetrahidro-

benztiazol-dihidrokloriddal

1 drazsémag tartalma:

hatbéanyag 1,0 mg
tejcukor . 35,5 mg
kukoricakeményitd 12,0 mg
zselatin 1,0 mg
magnézium-sztearat | 0,5 mg

50,0 mg

Eldallitasi eljaras: mint az I. példaban.
A drazsémag sulya 50 mg, atmérdje 5 mm, domboru.

A kész drazsé sulya 100 mg.



4 o

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras dopamin-autoreceptor-agonistakat tar-
talmazdé gydgyszerkészitmények eldallitaséara, azzal jel-
lemezve, hogy dopamin autoreceptor-agonistaként az ismert
médon eldallitbtt 6-allil-2-amino-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
-tiazolo[4,5-d]/azepint /BHT 920/ vagy /S/-2-amino-4,5,6, 7-
-tetrahidro-6-n-propil—-amino-benzotiazolt vagy ezek gyobégy-
szerészetileg elfogadhatd savaddicids sdéit a szokasos se-

gédanyagokkal gydgyszerfliggdség kezelésére alkalmas gydgy-

szerkészitményekké feldolgozzuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemez-
ve, hogy a gyégyszerkészitményekkel a kezelést az elvonéas
alatt és ezen tul még bizonyos ideig végezziik, a beteg

pszihikai fﬁgg§ségét a gydgyszertdl megtdrve.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljarés, azzal
jellemezve, hogy olyan agonistdt alkalmazunk, amely dopa-
min-autoreceptor-agonisztikus hatésa mellett dopamin-ki-
meriilés esetében posztszinaptikus dopamin—Dz—agonisztikus

hatassal is rendelkezik.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy olyan agonistat alkalmazunk, émely még centralis & 5=

-agonisztikus hatassal is rendelkezik.

\ A Boehringer Ingelheim KG
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