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PouZiti antagonisty centrédlniho kanabinoidniho receptoru pro
pfipravu lé&ebnych produktl, které Jjsou uZiteéné pro napoméa-

hani p#i odvykdni konzumaci tabaku.

Oblast techniky

Vynédlez se tyka nového pouZiti antagonisty centralnich
kanabinoidnich receptorl, znadmych jako receptory CBl. Zejména
se vyndlez tyka pouZiti antagonisty CBl-receptoru pro pfipra-
vu lélebnych produkti, které jsou uZitedné pro napomdhéni p#i

zanechédni konzumace tabaku,

Dosavadni stav techniky

Skupiny sloudenin, které maji afinitu ke kanabinoidnim
receptorim, byly popsédny v Fadé patent® a patentovych p#ihla-
Sek, zejména v evropské patentové pfihlasce EP-(lacuna)

576 357, kterd popisuje derivadty pyrazolu, a v patentové
pfihla3ce WO 96/02248, kterd popisuje zejména derivaty benzo-
furanu.

Zejména N-piperidino-5-(4-chlorfenyl)-1-(2,4-dichlorfe-
nyl)-4-methylpyrazol-3-karboxamid, uvédémy zde naddle jako
sloucenina A obecného vzorce I

NH
\

(1),

@

Cl




jeji farmaceuticky pfijatelné soli a jeji solvaty jsou popséa-
ny v evropské patentové p¥ihlaZce EP-(lacuna) 656 354 a panem
Rinaldi-Carmona a spol. (FEBS Lett., 1994, 350, 240 a% 244)
jako antagonisté centrdlniho receptoru CB1.

Bylo popséano, Ze sloulenina A a jeji soli, coZ jsou an-
tagonisté centrdlniho kanabinoidniho receptoru, mohou byt
pouzity p¥i l1é&bé poruch chuti k jidlu, zejména jako anorexi-
genni ¢&inidla, a p¥i 1é&b& poruch spojenych s pouZivanim
psychotropnich latek. DAle mezindrodni patentova p¥ihléaska WO
99/00119 popisuje pouZiti antagonistt centralniho kanabinoid-
niho receptoru k 1é¢&bé& poruch chuti tj. k¥ regulaci chuti na
konzumaci, zejména na konzumaci cukr®, glycid, alkoholu nebo
drog a obecné feleno pfisad vzbuzujicich chut.

Podstata vyndlezu

Bylo nyni zjisSténo, Ze sloudenina A, jeji farmaceuticky
pfijatelné soli a jeji solvaty pomédhaji p¥i zanechani komsu-
mace tabadku a jsou uZitedné pri 1é&b& zavislosti na nikotinu
nebo/a pifi 1éEb& symptomG spojenych se odvykanim od nikotinu.

Aplikace sloueniny A, ijeji farmaceuticky prijatelné
soli nebo jejiho solvdtu umoZiiuje pozorovat u konzumentd ni-
kotinu, jako u kufadkd tabaku, celkovou nebo &astednou absti~-
nenci od tabdku, s Casnym nebo pozd&js3im néstupem. Dale, sym-
ptomy odvykdni od nikotinu jsou velmi podstatné men3i nebo
dokonce eliminovadny a p¥irtstek hmotnosti po zanechéni konzu-
mace tabadku je sniZen nebo neni Zadny.

Podle jednoho z vyznakl je predmétem vynalezu pouZiti
N-piperidino-5-(4-chlorfenyl)-1-(2,4-dichlorfenyl)-4-methyl-
pyrazol-3-karboxamidu, jeho farmaceuticky prFijatelné soli ne-
bo jeho solvatu pro pEipravu lé&ebnych produktd, které jsou
uzitecné pri napomdhani zanechidni konzumace tabdku, p¥i 1é&bé
zdvislosti na nikotinu nebo/a p¥i 1é&bé symptont abstinence
od nikotinu.
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Podle vynédlezu mlZe byt sloudenina A, jeji farmaceutic-
ky pfijatelnd sGl nebo jeji solvat také pousit v kombinaci
s Jjinou d€innou latkou pro p¥ipravu léSebnych produktd, které
jsou uZite€né ©pro napomdhani p¥i odvykani konzumaci tabaku,
pfi 1é&b& =z4vislosti na nikotinu nebo/a p¥i 1é&bé symptomi
abstinence od nikotinu.

Sloucdenina A miZe byt nap¥iklad kombinovana

- s nikotinem, s agonistou nebo parcidlnim agonistou
nikotinu nebo

- s inhibitorem oxiddsy monoaminu (MAOI)

- nebo s Jjakoukoliv aktivni 1lAtkou, kterd prokazala
svou G&innost p¥i napomahdni p¥i odvykani konzumaci tabaku,
napriklad s antidepresivem, jako Jje bupropion, doxepin, nor
triptylin, nebo s anxiolytickym prostfedkem, jako je buspiron
nebo clonidin.

Pro pouziti jako léCebny produkt musi byt sloudenina A,
jeji farmaceuticky pFrijatelnd sil nebo jeji solvat, samotné
nebo v kombinaci s jinou G&innou l&atkou zpracovana do formy
farmaceutického prosttfedku.

Predmétem vyndlezu Jjsou tedy téZ farmaceutické prost-
fedky obsahujici v kombinaci N-piperidino-5-(4-chlorfenyl)-
1~(2,4~dichlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-karboxamid, jeho far-
maceuticky prijatelnou sl nebo jeho solvat a jinou G&innou
latku, pricemZ druhou G&innou latkou je sloudenina, ktera je
uZitec¢nd p¥i napoméhédni p¥i odvykani konzumaci tabaku nebo/a
kterd je uZiteCnd pfi 1é8b& zAavislosti na nikotinu nebo/a pri
1é¢bé symptoml odvykani nikotinu. Uvedend G&inna latka je
s vyhodou zvolena z

- nikotinu, agonisty nikotinu nebo parciidlniho agonisty
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nikotinu

- inhibitoru oxidasy monocaminu (MAOI)

- nebo z jakékoliv aktivni latky, kterid prokdazala svou
ifinnost pfi napomdhdni pfi odvykdni od konzumaci tabaku,
napfiklad z antidepresiva, jako je bupropion, doxepin, nor-
triptylin, nebo z anxiolytického prostfedku, jako je buspiron

nebo clonidin.

Ve farmaceutickych p¥ipravcich podle vyndlezu pro oral-
ni, sublingudlni, subkutdnni, intramuskuldrnmi, intravendzni,
transdermalni, lok&lni nebo rektalni aplikaci mGZe byt d&inna
latka, samotnd nebo v kombinaci s jinou d&innou latkou poda-
védna ve formé po jednotkovou aplikaci, jako sm&s s obvyklymi
farmaceutickymi pomocnymi latkami, zvifatim nebo lidem. Vhod-
né jednotkové davkovaci formy zahrnuji ordlni formy, jako
tablety, gelové tobolky, pilulky, praZky, granule, Zvykadky
a ordlni roztoky nebo suspenze, sublingudlni a bukalni apli-
kadni formy, aerosoly, implantaty, lok&lni, transdermalni,
subkuténni, intramuskuldrni, intravendézni, intranazalni nebo

intraokularni aplikacni formy a rektédlni aplikadni formy.

Ve farmaceutickych prostfedcich podle vynédlezu Jje
(jsou) G¢innd(é) latka(latky) obvykle zpracovana(y) do davko-
vacich jednotek. Dé&vkovac jednotka obsahuje 0,5 aZ 300 ng,
s v¥hodou 5 aZ 60 mg a G&elné& 5 a% 40 mg na davkovaci jednot-
ku, pro denni aplikace, jednou nebo vicekrat za den.

A¢koliv tyto davky predstavuji priklady pramérnych
situaci, mohou byt zvlA&&stni pfipady, pfi kterych jsou vhodna
vy88i nebo niZs3i davkovani a takova davkovani spadaji rovné:z
do rozsahu vyndlezu. Podle obvyklé praxe se stanovi vhodné
davkovéani pro kaZdého pacienta v zévislosti na zplisobu poda-

vani, na véku, hmotnosti a odpové&di uvedeného pacienta.




KdyZ se pripravi pevny prostfedek ve formé& tablet, mi-
Ze se k mikronizované(nym) nebo nemikronizované(nym) d&inné
(nym) létce (latkéam) pridat smédedlo, jako laurylsiran sodny,
a vie se mhZe smisit s farmaceutickym nosidem, jako je oxid
kfemi&ity, Skrob, laktosa, stearit hofeénaty, talek nebo po-
dobné&. Tablety se mohou potdhnout sacharosou, riiznymi polyme-
ry nebo jinymi vhodnymi materiily nebo alternativn& mohou byt
zpracovany tak, aby mély trvalou nebo retardovanou d&innost
a tak, Ze uvolifiuji kontinu&ln& predem stanovené mno¥stvi ak-
tivni latky.

-Pripravek ve formé gelovych tobolek se ziskd smidenim
G€inné(ych) 1latky (léatek) s fedidlem, jako je glykol nebo
glycerolester, a inkorporaci ziskané sm&si do m&kkych nebo
tvrdych gelovych tobolek.

Pripravek ve formé& sirupu nebo elixiru miZe obsahovat
GEinnou(é) latku(latky) spoledné& se sladidlem, s vyhodou
s nekalorickym sladidlem, s methylparabenem a propylparabenenm
jako antiseptikem a také s aromatizaéni prfisadou a vhodnyn

barvivem.

Prasky nebo granule dispergovatelné ve vod& mohou obsa-
hovat d&innou(é) 1latku(latky) jako smés s dispergadnimi &i-
nidly nebo sméledly nebo suspenzadnimi &inidly, jako je poly-
vinylpyrrolidon nebo polyvidon, jakoZ i se sladidly nebo
s aromatizacénimi pfisadami.

Pro rektélni aplikaci se pouZivaji &ipky, které se
pfipravi s pojidly, kterd se roztavuji pfi rektilni teplots§,
napfiklad s kakaovym méslem nebo s polyethylenglykoly.

Pro parenteradlni aplikaci se pouZivaji vodné suspenze,
isotonické fyziologické roztoky nebo sterilni roztoky pro in-
jekce, které obsahuji farmakologicky kompatibilni dispergato-
ry nebo/a solubilizujici &inidla, napfiklad propylenglykol
nebo butylenglykol.
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Pro pf¥ipravu vodného roztoku pro intravenézni injekci
je tedy moZno pouZit pomocné rozpou$tédlo, napfiklad alkohol,
jako ethanol nebo glykol nebo propylenglykol, a hydrofilni
povrchové aktivni ¢&inidlo jako polysorbate 80. Pro pfipravu
olejového roztoku pro intramuskuldrni injekci miZe byt G&inna
latka rozpusténa s triglyceridem nebo esterem glycerolu.

Pro transdermdlni aplikaci je moZno pouZit néaplasti
v multilaminarni formé nebo se z&sobnikem, ve kterém je G&in-
nd latka v alkoholickém roztoku.

ﬁéinné(é) latka(latky) miZe(mohou) byt +téZ ve fornmé
mikrotobolek nebo mikrokulidek, popfipadd s jednou nebo vice
pomocnymi latkami nebo p¥isadami.

Oéinné(é) latka(latky) mGZe(mohou) +téZ byt ve formé
komplexu s cyklodextrinem, nap¥iklad s alfa-, beta- nebo
gama-cyklodextrinem, 2-hydroxypropyl-beta-cyklodextrinem nebo
methyl-beta-cyklodextrinen.

Mezi formy s trvalym uvolfiovdnim, které jsou uZiteéné
v pfipadé chronickych onemocné&ni, pat#i implantédty. Tyto
implantéty se mohou pFipravit ve formé& olejové suspenze nebo
ve formé suspenze mikrokulidek v isotonickém médiu.

S vyhodou se sloudenina A podavad oralné&, jako jediné
dadvka za den.

Podle jiného vfznaku vyndlezu miZe Dbyt sloudenina A,
jeji farmaceuticky pfijatelnd s@l nebo jeji solvat a jina
UCinn& latka v kombinaci s ni aplikovana so&asn&, odd&len&

nebo postupné, aby napomohla p¥i odvykani konzumaci tabiku.

V¥raz “"soulasné pouZiti" znamend podani sloudenin p#ip-
ravku podle vyndlezu v jedné a téZe farmaceutické forméd.




Vyraz "oddélené pouZiti'" znamenad podani ve stejné dobé
obou sloudenin prostfedku podle vyndlezu, kaZdé v oddélené
farmaceutické formé.

Vyraz "postupné pouZiti" znamenid postupnou aplikaci pr-
vé sloufeniny prostfedku podle vyndlezu v jedné farmaceutické
formé, nésledované druhou sloudeninou podle vyndlezu v jiné
farmaceutické formé.

V pfipadé "postupného pouZiti" nepfesahuje obvykle doba
mezi podanim prvni sloudeniny podle vyndlezu a poddnim druhé
sloudeniny téhoZ prostfedku podle vynilezu 24 hodin.

Farmaceutické formy zahrnujici bud pouze Jjednu ze
slouCenin tvoficich prostfedek podle vyndlezu nebo kombinaci
obou slouéenin, které mohou byt pouZity v rtznych typech sho-
ra popsanych pouZiti, mohou byt vhodné napfiklad pro oralni,
nazédlni, parenteralni nebo transdermdlni aplikaci.

Tedy v pfipadé "oddéleného pouZiti" a "postupného pou-
Ziti" miZe byt uvaZovdno o dvou rluznych farmaceutickych for-
mach pro stejnou cestu aplikace nebo o rfizné aplika&ni cestéd
(oralni a transdermdlni nebo ordlni a nazalni nebo parente-
ralni a transdermalni atd.).

Vynalez se tedy také tyk& soupravy pro pomoc pri odvy-
k&dni konzumaci tabaku, obsahujici sloudeninu A a jinou G&in-
nou latku pro napomdhdni odvykani konzumaci tabdku, ve které
je slou€enina A a uvedend 1&innd latka v oddélenych oddilech
a v baleni, které miZe byt stejné nebo rozdilné, a jsou urde-
ny k aplikaci soufasné, odd&lené nebo postupné. Uvedenid G&in-
nad latka je s vyhodou zvolena z:

- nikotinu, agonisty nikotinu nebo parcidlniho agonisty
nikotinu nebo

- inhibitoru oxidadsy monocaminu (MAOI)




- nebo z jiné G¢inné latky, u které byla zjisténa ddin-
nost p¥i napomédhani odvyka&ni komzumaci +tabaku, nap¥iklad
z antidepresiva jako bupropionu, doxepinu, nortryptylinu nebo
z anxiolytického prostfedku jako buspironu nebo clonidinu.

Podle jiného z jeho vyznakd se vyndlez také tyka zplso-
bu napomdhéni odvykani konzumaci tabidku, ktery spolivd v tonm,
Ze se uZivateli nikotinu podadvd terapeuticky Gdinné mnoZstvi
sloudeniny A, jeji farmaceuticky pFijatelné soli nebo jejiho
solvatu.

ﬁéinky sloudeniny A byly studovédny na krysadch pouZitinm
modelu, ktery pfedpovidd G&inky na zAavislost na nikotinu: sa-
moaplikace nikotinu podle W. T. Corrigala a spol. Psychophar-
macology, 1989, 99, 473 aZ 478.

Slouc¢enina A, podand v dadvce 0,3 mg/kg a 1 mg/kg, sni-
Zuje statisticky vyznamnym zplsobem podet nikotinovych injek-
ci kryséam.

Pozitivni GCinky slouleniny A byly +tedy pozorovany na
téchto dvou modelech.

Byla provedena dvojnasobné slepid studie s jedinci, kte-
£i kou¥ili vic neZ 15 cigaret za den a u kterych byly pozoro-
vany symptomy z&vislosti na nikotinu. Pacienti dostavali 40
mg slouCeniny A za den po dobu 10 tydnG v&etnd& 2 tydni pred
zatdtkem obdobi odvykdni od tabadku. V&t3i hladina odvykani
byla pozorovéana u skupiny, kterd dostavala tabdk, neZ u sku-
piny, kterd dostavala placebo, zejména v obdobi poslednich
4 tydnt 1é&by. Odvykdni tabidku bylo potvrzeno tydennim méfe-
nim mnoZstvi exhalovaného oxidu uhelnatého a kotininu v plas-

~

me.




Priklady provedeni vyndlezu

Priklad 1

Gelova tobolka obsahujici 5 mg davku slouleniny A

mikronizovanéd sloucdenina A

kukufiény Skrob

monohydriat laktosy

polyvidon

laurylsulfat sodny

zesité&nad karboxymethylcelulosa sodné
¢isténa voda: gs (mnoZstvi postadujici) pro
granulaci za vlhka

steardt horelnaty

pro opakni plnénou bilou gelovou tobolku &.
obsahujici

Priklad 2

Gelova tobolka obsahujici davku 10 mg slouCeniny A

mikronizovand sloucenina 2

kuku¥iény Skrobd

monohydrat laktosy

polyvidon

laurylsulfat sodny

zesiténéd karboxymethylcelulosa sodnéd
¢isténéd voda: gs (mnoZstvi postacujici) pro
granulaci za vlhka

stearat horecnaty

pro opdkni plnénou bilou gelovou tobolku €.
obsahujici

3

3

5,00
51,00
99,33

4,30

0,17

8,50

1,70

170

10,00
51,00
94,33
4,30
0,17
8,50

1,70

170

mg
ng
ng
mg
mg
mg

ng

ng

g
mng
ng
ng
mg
mg

ng

ng
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Priklad 3

Gelovd tobolka obsahujici davku 20 mg slouleniny A

mikronizovanad sloudenina 2 20,00
kukuti&ny Skrobd 51,00
monohydrat laktosy 84,33
polyvidon 4,30
laurylsulfat sodny 0,17
zesiténa karboxymethylcelulosa sodné 8,50

¢isténad voda: gs (mnoZstvi postadujici) pro
granulaci za vlhka

stearat horedlnaty 1,70

pro op&kni plnénou bilou gelovou tobolku obsahujici 170

Ptriklad 4

Tableta obsahujici davku 10 mg sloudeniny A

mikronizovand sloufenina A 10,00
kukutiény Skrob 50,00
monohydréat laktosy o velikosti zrna 200 mesh 211,50
hydroxypropylmethylcelulosa 6 cP 9,00
karboxymethylSkrodb sodny 15,00
laurylsulfét sodny 1,50
steardt horeénaty 3,00

¢i3ténad voda: gs (mnoZstvi postadujici) pro
granulaci za vlhka

pro konecnou tabletu obsahujici 300

.

ng

ng

ng
mg
mg
mg
ng
mng
ng

ng

ae

ve L X L ] [ X XX ]




Pfiklad 5

Tableta obsahujici davku 30 mg sloudeniny A

mikronizovand sloufenina A

kukufi&ny Skrob

monohydrat laktosy o velikosti zrna 200 mesh
povidone K 30

zesiténd karboxymethylcelulosa sodnéi
laurylsulfat sodny

steardt hofeénaty

¢isténd voda: gs (mnoZstvi postadujici) pro

granulaci za vlhka

pro konecnou tabletu obsahujici

30,00
80,00
252,00
12,00
20,00
2,00
4,00

400

mg
mg
ng
ng
mg
mg

ng
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PATENTOVE NAROKY

1. PouZiti N-piperidino-5-(4~-chlorfenyl)~-1-(2,4-di-
chlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-karboxamidu, jeho farmaceuticky
prijatelné soli nebo jeho solvétu pro pfipravu lé&ebnych pro-
duktd, které jsou uZiteéné pri napomdhdni odvykani konzumaci
tabaku, p¥fi 1écbé zavislosti na nikotinu nebo/a pPFi 1é&bé
symptond abstinence od nikotinu.

-2. PouZiti podle néAroku 1 N-piperidino-5-(4-chlorfe-
nyl)-1-(2,4-dichlorfenyl)-4-methylpyrazol—-3-karboxamidu, jeho
farmaceuticky pfijatelné soli nebo jeho solvatu v kombinaci
s jinou U€innou latkou, ve které je druhd déinnid latka uZi-
teénd p¥i napoméhéani odvyké&ni konzumaci tabdku nebo/a je uii-
teénd pro lé¢bu zavislosti na nikotinu nebo/a je uZiteénid pfi
l1écbé abstinence od nikotinu.

3. Farmaceuticky prostfedek, vy zna duijici s e
t im, Ze obsahuje v kombinaci N-piperidino-5-(4-chlorfe-
nyl)-1-(2,4-dichlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-karboxamid, jeho
farmaceuticky pfijatelnou sUl nebo jeho solvat a jinou G&in-
nou latku, ve které je druhd& Géinnéd latka uZitednéd pro napo-
médhé&ni odvykani konzumaci tabadku nebo/a je uZiteléndo pro léé-
bu zavislosti na nikotinu nebo/a Jje uZitednéd pfi 1é3bé& symp-
tomd abstinence od nikotinu.

4. Farmaceuticky prostfedek podle nédroku 3, vy z -
nadc¢ujici se tim, Ze obsahuje N-piperidino-5-(4-
-chlorfenyl)-1-(2,4-dichlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-karbox-
amid, Jjeho farmaceuticky prijatelnou sl nebo jeho solvat
a nikotin, agonistu nikotinu nebo parcidlniho agonistu niko-
tinu.

5. Farmaceuticky prostfedek podle néroku 3, vy z -
nac¢uijici se tim, Ze obsahuje N-piperidino-5-(4-




-chlorfenyl)-1-(2,4-dichlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-karbox-
mid, Jjeho farmaceuticky p¥ijatelnou s@l nebo jeho solvat
a inhibitor oxidasy monoaminu.

6. Souprava pro napomdhdni odvykadni konzumaci tabiku,
vyznadcuijici se tim, Ze obsahuje N-piperidi-
no-5-(4-chlorfenyl)-1-(2,4~dichlorfenyl)-4-methylpyrazol—-3-
~karboxamid, Jjeho farmaceuticky pFijatelnou sil nebo jeho
solvat a jinou G&innou l&tku, kterd je uZitednd pro napomiha-
ni odvykani konzumaci tabaku, kde N-piperidino-5-(4-chlor-
fenyl)-1-(2,4-dichlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-karboxamid, je-
ho farmaceuticky pFijatelnd sOl nebo jeho solvat a uvedena
Uéinnéd l4tka Jjsou v oddé&lenych oddilech a v obalech, které
mohou byt identické nebo rozdilné a jsou uréeny pro soudlas-

nou, oddélenou nebo postupnou aplikaci.

7. Souprava podle néroku 6, vy znadéujici s e
tim, 2Ze obsahuje N-piperidino-5-(4-chlorfenyl)-1-(2,4-
~dichlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-karboxamid, Jjeho farmaceu-
ticky pfijatelnou sil nebo jeho solvat a nikotin, agonistu

nikotinu nebo parcidlniho agonistu nikotinu.

8. Souprava podle naroku 6, vy znad&uijici se
tim, Ze obsahuje N-piperidino~5-(4-chlorfenyl)-1-(2,4-
-dichlorfenyl)-4-methylpyrazol-3-karboxamid, jeho farmaceu-
ticky prijatelnou sil nebo jeho solvat a inhibitor oxidéasy
monoaminu.

Zastupuje
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