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Pouziti galanthaminu k o$etfovani projevii onemocnéni centralniho nervového

systému vyvolanych intoxikaci psychotropnimi latkami

Oblast techniky

Vynélez se tyka pouzZiti galanthaminu k oS$etfovani poruch centralniho
nervového systému, jako cerebralnich, centralné nervovych nebo psychiatrickych
symptomu, projevli dysfunkci nebo nemoci, které se u lidi nebo u obratlovcl
vyskytuji nasledkem nechténého nebo chténého pfijimani psychotropnich a/nebo
halucinogennich Gc¢innych latek, napf. jedl v Zivotnim prostfedi, pouZivani nebo
zneuzivani omamnych nebo navykovych prostiedk(, zejména zavislosti na

navykovych prostfedcich, pfedevsim zavislosti na alkoholu.

Dosavadni stav techniky

Jak znamo, podavani psychotropnich latek i omamnych prostiedk, zejména
alkoholu, vede k symptomim jako jsou poruchy vnimani, ztrata paméti, naruseni
kognitivnich schopnosti, celkova ztrata kontroly, agresivita, narusSeni pohybové
koordinace atd.

Je-li latka jako opojny prostfedek pfijimana védomé, napf. heroin, kokain nebo
alkoholicky napoj, jsou sice takové Ucinky osobou konzumujici opojny prostiedek
zamysleny, av$ak za urditych pfedpokladii mohou byt pocitovany jako nevyhodne. K
tomu pfistupuje, Ze stupefl zavaZznosti a Sasového pretrvavani téchto symptomi se
mudZe ménit a pro konzumenta opojného prostiedku je 1ze dopfedu Casto jen obtizne
odhadovat. -

Zejména pii chronické zavislosti a pokradujicim zneuZivani navykovych latek
dochazi nejen k obecné znamym poskozenim organ(, ale vyskytuji se i pfetrvavajici
projevy dysfunkci, které negativné ovliviiuji napf. kognitivni vykony, zejmena
schopnosti paméti. MiZe to vést také ke sporadickym nebo vytrvalym stavim
demence. Chronicky se mohou manifestovat i jiz jmenované psychiatricke symptomy
jako napt. celkova ztrata kontroly. Tyto chronické nasledné projevy zneuzivani
alkoholu, které se u jinych zavislosti na navykovych prostfedcich vyskytuji podobnym
zpUsobem, pfedstavuji zavaznou zabranu pro Uspé&sné provadéni odvykacich terapii.

Tak je znamo, Ze zneuzivanim alkoholu podminéna ztrata kontroly zplsobuje u




postizeného alkoholika neschopnost abstinovat. To je také hlavni pfi¢inou toho, Ze
alkoholici, ktefi odvykaji sami, maji sklon k recidivam s nejvice zavaznymi nasledky.
Z tohoto pozorovani byla odvozena zasada, Ze u zavislych neni "kontrolované piti"
mozné.

Je dale znamo, Ze z hlediska chovani pii konzumaci opojnych latek existuji
veliké individualni rozdily, na jejichz zakladé se napfiklad alkoholici rozdéluji do
rozdilnych pijackych kategorii. U uréitych konzumentt alkoholu existuje problém, ze
pfi pfekroCeni urité individualni prahové davky rychle nastupuje celkova ztrata
kontroly se shora zminénymi negativnimi doprovodnymi jevy. Postizené osoby
nejsou vétsinou s to rozpoznat véas dosazeni své individualni prahové davky nebo
vibec své osobni riziko recidivy. Na zakladé tim podminéné ztraty kontroly, ktera
¢asto vede k dalSimu nadmérnému pozZivani alkoholu, jsou takové osoby &asto
oznadovany jako "nebezpeéni pijaci". Jedna se pfi tom &asto o osoby, které jiz za
sebou maji odvykaci terapii a timto zplsobem upadaiji do recidivy.

Jak znamo, chronickym zneuZivanim navykovych prostiedkldl zplsobena
ztrata kontroly, tak jako i poskozeni vykonnosti paméti (az do demence), ma Casto
dalekosahlé nasledky pro postizeného, stejné jako pro jeho okoli, jako napf.
neschopnost vykonu povolani, neschopnost pro strukturovani prabéhu dne,
neschopnost k pfijimani a péstovani spoletenskych kontakti a z toho plynouci
socialni izolace.

Tyto projevy dysfunkce, napf. naru$eni kognitivnich vykonu, pfetrvavaji &asto i
po Uspésné uzaviené odvykaci terapii. Dal$i psychiatrické nebo cerebrélni poruchy
vystupujici pfi naduZivani alkoholu nebo zneuZivani jinych navykovych prostredki
jsou napf. zmatené vnimani nebo smyslové klamy, amnesie, zmény védomi, formalni
poruchy mysleni, poruchy schopnosti pozorovani, bludné pfedstavy, vymysly,
desorientace, stavy rozéileni.

Naskytal se proto kol odstranit nebo alespoil zmirfiovat psychiatrické nebo
centrainé nervové plsobené symptomy, zvlasté ztrétﬁ kontroly, ztratu kognitivnich
schopnosti, demenci atd., vyskytujici se nasledkem zneuZivani névykovych

prostfedkd, zejména naduzivani alkoholu.




Podstata vynalezu

Pro fe$eni tohoto problému se podle vynalezu navrhuje jako G&innou latku
pouzivat galanthamin pro o$etfovani osob, které na zakladé zavislosti na navykové
latky trpi na nasledné projevy psychotropnich latek. Podavanim galanthaminu se
zpusobi, Ze psychiatrické nebo cerebraini projevy onemocnéni zplUsobené
nasledkem chronického pozivani alkoholu nebo omamnych prostfedk(, zejména
nastoupiv8i ztrata kognitivnich schopnosti resp. ztrata sebeovladani, mohou byt
castetné preruSeny nebo zmafeny tak, Ze se uvedené schopnosti dosahnou
ponenahlu znovu. Takto mohou byt podle pfedloZzeného vynalezu uréité chronické
symptomy zavislosti na navykovych prostiedcich odstranény nebb alespon
zmirnény.

Vynalez spociva na prekvapujicim pozorovani, Ze pfi pokusech na zvifatech
mohlo byt podavanim galanthaminu u krys docileno znovunabyti kognitivnich
schopnosti. U neoSetienych kontrolnich zvifat k takové regeneraci nedoslo nebo az
teprve podstatné pozdgiji. Dale mohlo byt v klinickych studiich s chronicky zavislymi
alkoholiky ukazano, Ze pomoci galanthaminu byly u pokusnych osob celkové
zlepSeny kognitivni vykony. Dal$i vyhodou pfi tom je, Ze byla umoZnéna zejména
zlepSena kontrola pies navykové chovani, takze se riziko recidivy snizuje.

Galanthamin [4a,5,9,10,11,12-hexahydro-3-methoxy-11-methyl-6-H-benzofu-
ro-(3a,3,2-ef)-(2)-benzazepin-6-ol] je tetracyklicky alkaloid, ktery se vyskytuje v
urgitych rostlinach, zejména u Amaryllidaceae. Z téchto rostlin maze byt ziskan
pomoci znamych postupll (napf, podle DE 195 09 663 A1 nebo DE-PS 1 193 061),
nebo mdZe byt piipraven syntetickou cestou [napf. Kametani a spol., Chem. Soc. C.
6, 1043-1047 (1971) nebo Shimizu a spol., Heterocycles 8. 277-282 (1977)].

Na zakladé svych farmakologickych vlastnosti se galanthamin pocita mezi
reverzibiln& plsobici inhibitory cholinesterazy. Galanthamin se aplikuje pfi oSetfovani
polyomyelitis, Alzheimerovy choroby a rlznych onemocnéni nervového systému,
jakoz i pfi 1é¢eni zeleného o¢niho zékalu.

Dale bylo navrZzeno pouzivat galanthamin pfi 1é¢eni zavislosti na nikotinu a
alkoholu (DE 43 01 782 C1, DE 40 10 079 A1), piitemz u zavislych ma galanthamin

potladovat Zadostivost po nikotinu resp. alkoholu.




Pouziti k oSetiovani symptom{ zplsobenych chronickym zneuZivanim
omamnych prostfedkll zejména alkoholu nebo naslednych jevl jako ztraty
sebeovladani, ztraty kognitivnich schopnosti atd., nebylo az dosud popsano.

Podle vynalezu muze byt galanthamin pouzivan k oSetfovani jak ve formé
volné baze, tak jako adi¢ni sil s kyselinou. Jako soli maji prednost galanthamin-
hydrochlorid a galanthamin-hydrobromid.

Galanthamin se podava nejlépe v Iékovém pripravku, ktery obsahuje udinnou
latku v podilech od 0,1 hm.% do 90 hm.%, pfednostné zejména v podilech od 2
hm.% do 20 hm.%, poc¢itano vzdy jako volny galanthamin. Podle vynalezu pouzivané
lékové pfiipravky obsahujici galanthamin mohou mimo to obsahovat dale pomocné
latky, nosice, stabilizatory atd., v mnozstvich, ktera jsou pro odbornika bézna. Denné
podavana davka lezi nejlépe v rozsahu 0,1 mg az 100 mg, zejména pak od 10 mg do
50 mg.

Pripravky, které se pouzivaji k podavani galanthaminu podle pfedloZzeného
vynalezu, mohou obsahovat jednu nebo vice z nasledujicich dodatecnych latek:

- antioxidanty, synergisty, stabilizatory;

- konzervaéni prostiedky;

- zvyrazihovace chuti;

- barviva;

- rozpoustédla, rozpousténi zprostfedkujici prostredky;

- tenzidy (emulgatory, solubilizatory, smacedia, odpéfiovade);
- latky ovliviujici viskozitu a konzistenci, nebo tvorbu gelu;

- urychlovade resorpce;

- adsorpéni prostredky, zvihéovadla, antiadhezivni prostfedky;
- ovliviiovade rozpadu a rozpousténi, plniva (nastavovadla), peptizatory;
- zpozdovace uvoliovani.

Tento vy&et neni omezujici. V Uvahu pfichazejici fysiologicky nezavadné
substance jsou odbornikovi znamé.

Podavani galanthaminu se miZe dit ordiné nebo parenteralné. Po oralni
podavani mohou byt pouzity znamé aplikaéni formy jako tablety, drazé nebo pastilky.
Vedle toho pfichazeji v Gvahu i kapalné nebo polotekuté aplika¢ni formy, pfi nichz
existuje uginna latka jako roztok nebo suspenze. Jako rozpous$tédlo nebo
suspendaéni prostiedek mohou byt pouZivany voda, vodna prostiedi nebo

farmakologicky nezavadné oleje (rostlinné nebo mineraini oleje). LéCiva obsahujici




galanthamin se formuluji obzvlasté jako depotni léky, které jsou schopny do
organizmu piedavat tuto u¢innou po delsi dobu latku kontrolovanym zplsobem.

Mimo to se mlze dale podavani galanthaminu podle vynalezu dit i
parenteralni cestou. K tomu mohou byt pro podavani galanthaminu podie vynalezu
vyuzivany aplikaéni formy transdermaini nebo transmukozalni, zejména lepivé
transdermalni terapeutické systémy (naplasti s u€innou latkou). Ty umozfiuji
pfedavat 0Cinnou latku pFfes kOzi oSetfovaného pacienta po del§i dobu
kontrolovanym zplisobem.

Takové systémy vykazuji obyCejné lepivé pfilnavou polymerni matrici
obsahujici ucinnou latku, kterd je na strané vzdalené od kize pokryta rubovou
vrstvou nepropustnou pro uginnou latku, a jejiz lepivy, G€innou latku poskytujici
povrch je pokryt vrstvou ochrannou, pfed aplikaci odstranitelnou. Vyroba takovych
systémlu a k tomu pouzivané zakladni latky a pomocné latky jsou odbornikovi v
zasadé znamy. Vytvareni takovych transdermalnich terapeutickych systému je
popisovano na pfikiad v némeckych patentech DE 33 15 272 a DE 38 43 239 a v US
patentech 4 769 028, 5 089 267, 3 742 951, 3 797 494 a 4 031 894.

Pomoci pfedloZzeného vynalezu se umozni oSetfovat urcité doprovodné nebo
nasledné projevy pfileZitostného uZiti nebo zneuzivani navykovych prostfedku, ¢imz
se zlepSuje celkovy stav téchto pacientl a podporuje se socialni znovuzaélefiovani
chronicky postizenych navykovymi prostfedky. Vedle toho se oS3etfovanim
galanthaminem navrhovanym podle vynalezu zlepSuji vyhlidky na Gspéch
odvykacich terapii a riziko recidivy. OSetfovani mimo to urychluje socialni reintegraci
postiZzenych osob.

Popsané psychiatrické nebo cerebralni poruchy, zejména narudeni
kognitivnich schopnosti nebo demence, mohou vystupovat také v dlsledku pfijmu
resp. uZivani nebo zneuzivani jinych navykovych nebo omamnych prostfedki anebo
v dlsledku uzivani & zneuzivani medikament. Mohou byt také zplsobeny podanim
nebo pfijetim jinych u¢innych latek, napf. jed v Zivotnim prostfedi (PCB, dioxind,
pentachlorfenolu, sloudenin rtuti nebo bromu, amalgamu, chlorovanych uhlovodikd
jako rozpoustédel).

Mimo to pfichazeji vedle jiz zminéného ethylalkoholu jako Skodlive Gcinné
latky v Gvahu také methanol a jiné alkoholy, které mohou byt napfikiad jako necistoty
v alkoholickych napojich.




Ve smyslu vynalezu mohou byt proto pod navykovymi a omamnymi prostiedky
v zakladé rozumény vSechny psychotropni substance, at jsou pevné, kapainé, ve
formé& par nebo plynu, pfi jejichz jednorazovém, pfileZitostném, &astém nebo
chronickém uzivani nebo zneuzivani vystupuji projevy nemoci uvedeného druhu.

Vynalez se vztahuje zejména na nasledujici psychofarmaka: neuroleptika,
antidepresiva, trankvilizéry (zejména benzodiazepiny), antipsychotika, hypnotika,
psychostimulancia (zejména amfetaminy, "Moderogen" jako napi. "Extaze", "Speed"
s nestandardizovanymi smésemi Géinnych latek), pfirodni psychotropni drogy a
substance, jakoZ i jejich derivaty (napf. na bazi tfezalky, kozliku Iékarského, chmele,
medunky, levandule, kava-kava, pelyfiku, bilého durmanu (Datura stramonium),
andéliky (Brugsmania species), ruliku (Atropa belladona), GHB (kyseliny y-
hydroxymaselné), dale tetrahydrokannabinol (THC) a THC obsahujici omamné
prostiedky jako marihuana a hasi§ a dale pak kokain , "Crack", LSD, psylocibin,
meskalin, smési latek jako v opiu a absintu, morfium a morfinové derivaty jako
heroin, kodein, methadon, skopolamin a hyoscyamin), jakoz i uréitd organicka
rozpoustédla jako aceton, benzin, ether, toluen, trichlorethylen, trichlormethan, stejné
jako ostatni plyny a plynné smési, které jsou "Cichany" resp. vdechovany, napf. oxid
dusny.

| pfi podle uréené aplikace nékteré ze shora uvedenych substanci, které se
nasazuji z terapeutickych divodd, mze v ramci lékarsky ordinované terapie, dojit ke
zminénym vedlejSim G&inkGm, napf. kognitivnim porucham, projeviim cerebralni
dysfunkce, psychiatrickym symptomim atd., zejména pfi opakovaném nebo delSi
dobu probihajicim podavani.

Proto se podle predioZzeného vynalezu k o3etfovani takovych poruch, ktere
byly zplsobeny podle stanovené aplikace nebo zneuZitim vpfedu zminénych
substanci pfedpoklada podavat jako ucinnou latku galanthamin. Stejné plati pro
intoxikace zminénymi jedy v Zivotnim prostiedi.

Je dale znamo, Ze zminéné vedlejsi Gcinky mohou byt zplsobeny nejen
pouzivanim nebo zneuZivanim psychotropnich substanci, ale i v dlsledku
galanthaminu podle vynalezu se proto rozsifuje i na o$etfovani symptomd nebo
vedlej$ich Gcginka, které byly zapficinény timto zplisobem.

Také pfi akutnich pfipadech otravy (napf. pfi chemickych havariich), stejné

jako pfi chronickém Gginku jedl (napf. jedl z Zivotniho prostiedi jako prostfedkl na




ochranu dreva, slou¢enin rtuti a bromu, rtuti, amalgamd, halogenovanych slou¢enin
uhliku a uhlovodik(, zejména chlorovanych uhlovodiki, halogenovanych bifenyl(,
tributylcinu, Sestimocny chrom obsahuijicich prostfedkd na ochranu dieva) byly u
postizenych osob pozorovany cerebrélni poruchy nebo psychiatrické symptomy,
napf. ztrata paméti nebo poruch mysleni. PouZiti galanthaminu podle vynalezu se
proto také tyka osetfovani osob, které byly poskozeny plsobenim jedd vpredu
uvedeného druhu.

Koneéné se podle predlozené piihlasky také navrhuje podévat galanthamin ve
shora jmenovanych pfipadech i pro jiné obratlovce, zejména savce, ktefi trpi vpiedu
popsanymi symptomy nebo poruchami.
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Patentové naroky

1. Pouziti galanthaminu jako volné baze nebo jako adiéni soli s kyselinou k
oSetfovani poruch centraliniho nervového systému, jako cerebralnich, centralné
nervovych nebo psychiatrickych symptom, dysfunkci nebo nemoci, které vystupuii u
lidi nebo jinych obratlovc
- nasledkem pUsobeni psychotropnich substanci,

- jako nasledek pfilezitostného nebo chronického uZiti nebo zneuZiti navykovych
prostiedkld, omamnych prostiedkl nebo medikamentd,

- jako vedlej$i ucinek pfi aplikaci 1é¢iv podle pfedpisu a zejména pfi opakované
nebo déle trvajici aplikaci I&Civ,

- nasledkem akutni otravy nebo

- nasledkem chronického G¢inku jedd.

2. Pouziti podle nadroku 1 vyznacujici se tim, Ze se u symptomd,
dysfunkci nebo nemoci jedna o kognitivni poruchy.

3. Poutiti podle naroku 1 nebo 2 vyznaéujici se tim, Ze seu
uzivani nebo zneuzivani navykovych prostiedkd jedna o uzivani nebo zneuZivani
alkoholu.

4. Pouziti podle naroku 1 nebo 2 vyznaéujici se tim, Zze seu
uzivani nebo zneuzivani navykovych prostiedkdl jednd o uZivani nebo zneuZivani
halucinogennich substanci.

9. Pouziti podle nékterého z narokdl 1 az 4 vyznaéujici se tim, Ze
se galanthamin pouziva k o$etfovani pfi celkové ztrat& kontroly, ztraté paméti nebo
Ujmé na vykonnosti paméti, schopnosti mysleni, pfi demenci, pfi poruchach vnimani
nebo narudeni pohybové koordinace.

6. PouZiti podle nékterého z pfedchozich narokli vyznacdujici se tim,
Ze podavana davka lezi v rozsahu 0,1 mg az 100 mg, pfednostné& 10 mg aZ 50 mg
na den.
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7. PouZziti podle nékterého z pfedchozich naroki vyznaéujici se tim,
Ze galanthamin je podavan v lékovém pfipravku, ktery obsahuje u&innou latku v
podilech od 0,1 hm.% aZ 90 hm.%, pfednostné 2 hm.% aZ 20 hm.%, poéitano jako
voiny galanthamin.

8. PouZiti podle naroku 7 vyznaéujici se tim, Ze galanthamin je

podavan v lékovém piipravku, ktery vykazuje depotni G&inek.

9. Pouziti podle naroku 7 nebo 8 vyznaéujici se tim, Ze galanthamin
je podavan oralné.

10. PouZiti podle naroku 7 nebo 8 vyznaéujici se tim, ze

galanthamin je podavan parenteralné.

11. PouZiti podle naroku 7 nebo 8 vyznaéujici se tim, ze

galanthamin je podavan transdermalné.

12. Pouziti galanthaminu jako volné baze nebo jako adiéni soli s kyselinou k
vyrobé légiva pro oSetfovani cerebralnich, centralné nervovych nebo psychiatrickych
symptom0, dysfunkci nebo nemoci, které vystupuiji u lidi nebo jinych obratlovct
- jako nasledek pfileZitostného nebo chronického uZiti nebo zneuZiti navykovych
prostfedkd, omamnych prostifedk{ nebo medikament(i, nebo

- jako vedlej8i uginek pfi aplikaci Ié€iv podle pfedpisu a zejména pfi opakované
nebo déle trvajici aplikaci I&Civ, nebo

- nasledkem otravy nebo

- néasledkem chronického Gginku jedl z Zivotniho prostiedi.

13. PouZiti podle naroku 12 vyznacdujici se tim, Ze se u symptomd,

dysfunkci nebo nemoci jedna o kognitivni poruchy.

14. PouzZiti podle naroku 12 vyznacdujici se tim, Ze se u uzivani

nebo zneuZivani navykovych prostredkd jedna o uzZivani nebo zneuzivani alkoholu.
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15. Pouziti podle naroku 12 vyznaéujici se tim, Ze se u uzivani
nebo zneuZivani navykovych prostiedkd jedna o uZivani nebo zneuzivani
psychotropnich substanci, zejména halucinogennich substanci.

16. Pouziti podle nékterého z néarokd 12 az 15 vyznadujici se tim,
Zze se léCivo pouziva k osetfovani pfi celkové ztraté kontroly, ztraté paméti nebo
Ujmé na vykonnosti paméti, schopnosti mysleni, pii demenci, pfi poruchach vnimani
nebo naruseni pohybové koordinace.

17. Pouziti podie nékterého z narok’ 12 az 16 vyznaéujici se tim, ze
jmenované lécivo obsahuje Géinnou latku galanthamin v podilech od 0,1 hm.% az
90 hm.%, prednostné 2 hm.% az 20 hm.%, po&itano jako volny galanthamin.

18. Pouziti podle nékterého z naroktl 12 a2 17 vyznad&ujici se tim, ze
jmenované légivo vykazuje depotni Ginek.

19. Pouziti podie nékterého z narokli 12 az 18 vyznaé&ujici se tim,
Ze jmenované léivo je orainé podévanym légivem.

20. Pouziti podle nékterého z narokii 12 a2 18 vyznadujici se tim,
Ze jmenované lécivo je parenteralné podavanym légivem.

21. PouZiti podle naroku 20 vyznadujici se tim, Ze jmenované
léCivo je transdermainé podavanym légivem.
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