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Eljaras kéros vagy csokkentésére emlésdkben

A talalmany étel vagy egy additiv anyag iranti koéros vagy
eml&ésben vald csOkkentésére alkalmas eljarédsra vonatkozik. Az
eljaras abbdél all, hogy egy D,/Dy antagonista vagy egy D,/D, par-
cidlis agonista hatésos mennyiségét adjak be egy emldsnek, vagy

egyediil vagy mas, meghatarozott CNS vegyliletekkel kombinacidban.
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Eljaras kéros vagy csdkkentésére emlSsokben

A taladlmany emldsdkben eldforduld kdéros vagy (craving)
csbkkentésére vonatkozik. Pontosabban, a taldlmadny egy eml&8sben
mindennemd dopamin &ltal ko&zvetitett kdéros vagy — beleértve az
étel vagy az addiktiv anyagok irdnti kéros vagyakozast — csdk-
kentésére vonatkozik.

Jelentds kutatasok folytak a kéros elhizissal, nikotin-rab-
sdggal és bizonyos anyagok hasznédlataval vald visszaéléssel kap-
csolatban. A tarsadalomnak igen nagy ké&ra szarmazik azokbdl az
egészségligyli kodltségekbb6l, amelyek a kdéros elhizassal, dohéany
fogyasztassal és a kabitdszerrel és alkohollal vald visszaélés-
sel kapcsolatosak. Jbéllehet szamos egyén vallalkozik arra, hogy
fogyasztja magat, abbahagyja a dohanyzast, és/vagy felhagy a ka-
bitészerekkel vagy az alkohollal wvaldé visszaéléssel, azonban
gyakran visszaesnek el&zé viselkedésformajukba kezelési program-
jaik folyaman vagy pedig roviddel kezelési programjaik utéan. Ezt
a visszaesést gyakran a kérnyezetbdl szarmazd finom jelek okoz-
hatjak, amelyek meginditjédk az egyénben a kdros vagyat az irant
az étel és/vagy anyag irant, amellyel eléz8leg visszaéltek.
Ezért tehat kivanatos lehet, hogy egy olyan anyag a&lljon rendel-
kezésre, amely elnyomja a kbéros vagyat egy erre hajlamos emlds-
ben az étel és/vagy a visszaélésre alkalmas anyagok irant.

A D, antagonistdk alkalmazasa ismert a kabitdszer vissza-
élés kezelésében. A 4,973,586 és 5,302,716 szamu amerikai egye-
stilt &llamokbeli szabadalmi leirasok a D, antagonistaknak a

kadbitbészerfiggbség kezelésében vald alkalmazadsaval foglalkozik.



Egy 0,02 - 10 mg/kg koézétti adagolasi tartomanyt Jjavasoltak,
eldényben részesitve a napi 2,0 mg/kg adagot, elosztva 1-3 alkal-
mazashoz.

Spealman és munkatdrsai [ Neurochem.Int., 20. kotet, kiegé-
szités, 99147S-152S (1992)] beszamoltak arrdl, hogy a kokainnal
igen nagy a visszaesés valobszinlsége, és gyakran hasznaljak
standardként mas kabitbészerek visszaesésre gyakorolt hatasanak a
kiértékeléséhez. Amikor SCH 39166-ot adtak majmoknak, rendsze-
rint haromszorosara vagy ennél nagyobbra kellett ndvelni a koka-
in adagot, hogy helyre&dlljanak a Jjellemzé &Onadagolasi viselke-
désformék.

Barrett-Larimore és Spealman a Society for Neuroscience
Abstracts [22, 92-95 (1996)] cim@i folydbdiratban kozdlték, hogy
szamos vegyiilet, beleértve az SCH 39166 D, antagonistat, egy D,
antagonistat és egy D,/D, antagonistét, képes volt enyhiteni a
kokaint keresd magatartadst egy kokain visszaesési modellben.

Clifton 1995-ben és 19991-ben irt kozleményeiben ramuta-
tott, hogy az SCH 39166 és SCH 23390 D, antagonistak nincsenek
hatassal a teljes élelem felvételre, az élelem mennyiségére vagy
a taplalkozas sebességére egészen 3 mg/kg-ig.

Caine és Koob a The Journal of Pharmacology and Experimen-
tal Therapeutics [ 270, 209-218 (1994)] cimli folydbiratban az SCH
39166 és SCH 23390 D, antagonistakkal végzett vizsgalataikat is-
mertetik a kokainra és ételre irdnyuld On-késztetéssel kapcso-
latban. Ugy taldltak, hogy a D, antagonistédk hatéassal vannak a
kokain ©6nadagoléasra.

Chausmer és Ettenberg a Pharmacology Biochemistry and
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Behavior [ 57. koétet, 4. szam, 681-685 old. (1997)] cimd folyd-
iratban leirtak, hogy D, és D, antagonistdkkal vizsgadlatokat vé-
geztek az élelem-jutalom visszadllitasi tulajdonségaira adott
valaszban. Azt talaltak, hogy a D, antagonista raclopride elégsé-
ges volt az élelem visszaesésre gyakorolt késztetésének valasz-
~visszadllitédsi hatésainak blokkolédséara, de az SCH 39166 D,
antagonista nem.

Nathan, Breskin és Batki a CNS Drugs (1998. julius; 10. 43-
-59 o0ld.) folydiratban osszefoglaltdk a kokainrabsag kiilénbdzd
gydégyszerekkel vald kezelésében elért eredményeket.

A Lancet cimi folydirat [ 347. kotet, 504-508 oldal (1996,
februar 14) k&6zli, hogy a haloperidol-t abbdél a szempontbdl
tesztelték, hogy csdkkenti-e a vagyat egy visszaélésre alkalmas
anyag irant. Errd8l a vegyliletr8l azonban k&z0lték, hogy Jjelentds
mellékhatidsai voltak, példaul rossz kozérzet (dysphoria), nyug-
talansdg, merevség, ezek pedig csokkentik az egyénnél a gydgy-
szer szedése irdnti vagyat.

Nehéz volt olyan anyagokat kifejleszteni, amelyek gatoljak
a koros vagyat emldsokben, mivel nincsenek megbizhatd allat mo-
dellek, amelyek jbé egyezést mutatnak a humén viselkedéssel.

Azok az anyagok, amelyeket koéros vagy csokkentésére alkal-
mazunk, nem okozhatnak lényeges fizioldgiai hatésokat, példaul
nem stimuldlhatjak a kedélyallapotot, vagy nem ndvelhetik a vér-
nyomast vagy a szivfrekvenciat. Ez azt eredményezheti, hogy az
egyik visszaélésre alkalmas anyagot egy méasikkal helyettesite-
nek. Azok a vegyliletek, amelyek elfojtjak a visszaélésre alkal-

mas anyag iranti vagyat, ennek az anyagnak a fizioldgiai szimp-
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témait sem sulyosbithatjak abban az esetben, amikor az egyén
visszaesik, és magdhoz veszi a visszaélésre alkalmas anyagot. A
kébros vagy csdkkentésére alkalmazott anyagok jelentds mellékha-
tasokat sem okozhatnak, példaul nem okozhatnak rosszullétet,
nyugtalansdgot vagy merevséget.

Kivdnatos tehat egy olyan anyagot és kezelési eljarast biz-
tositani, amely a visszaélésre alkalmas anyag iranti koOros va-
gyat csbkkenti, és amely nem noveli a visszaélésre alkalmas
anyag altal okozott szimpatikus valaszt-aranyt, tovabba amelynek
kedvezéek a farmakodinamikai hatasai.

Ugyancsak kivanatos, hogy olyan vegyliletet és kezelési el-
jarast ismertessiink, amely a visszaélésre alkalmas anyag eufdri-
4s és diszférids hatédsait blokkolja.

A taldlmany D,/D; antagonistdkra, D,/D; parcialis agonistak-
ra vagy ezek keverékeinek — egyedil vagy mas CNS (central
nervous system) vegyliletekkel kombindlva — a felhasznalasara vo-
natkozik olyan gyégyszer el&allitdsadhoz, amely egy eml8sben a
kéros vagy, pontosabban étel vagy egy addiktiv anyag — mint a
dohany, alkohol vagy kabitdészerek (abused drugs) — iranti koéros
vagyakozas csokkentésére szolgdl. Egy eldnyds kiviteli alakban a
D,/D, antagonistat vagy D,/D; parcialis agonistat naponta kérilbe-
1il 0,01 - 500 mg/kg tartomanyban, eldénydsen napi korilbelil
1 - 150 mg/kg tartomanyban alkalmazzuk egy beteges vagyakozasra
hajlamos emlésnél. Elényds D,/Ds antagonistdk a kovetkezdk:
SCH 23390, SCH 39166, BTS-73-947, NNC-22-0010, JHS-271, JHS-198,
JHS-136 és A69024, és ezek kézul kildéndsen eldnyds az SCH 39166.

Elényds D,/D, parcidlis agonista az SKF 38393.
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A D,/D; antagonisté&k vagy D,/D; parcialis agonistak a kdvet-
kezé CNS osztalyokbdl kivalasztott vegylletekkel kombinalva al-
kalmazhatok:

A. elhizas elleni szerek;

B. szerotonin receptor agonistdk és antagonistak;

C. antipszichotikumok/anxiolitikumok;

D. antidepresszansok;

E. dopaminerg agonistak;

F. antiepileptikumok/kedélydllapot stimuléansok;

G. kokain-szerd agonistéak;

H. kokain katalitikus antitestek; és

I. alkohol és opiat antagonista gyodgyszerek.

Az abrak rovid leirasa:

Az 1. abra egy D,/D, antagonista vagy D, antagonista hatasat
dbrazolja a mozgas szabalyozasara az adagolas fliggvényében.

A 2. abra egy D,/Ds antagonista vagy D, antagonista hatasat
dbrazolja a mozgas szabdlyozadsadra az adagolas fluggvényében, ko-
kain alkalmazéasa utén.

A 3. és a 4. dbra a szisztolés és diasztolés vérnyomast mu-
tatja emberekben kokain alkalmazédsa eldétt és utan az idé figgve-
nyében, egy eldnyds D,/D; antagonista kildnbdzé adagjaival és egy
placeboval.

Az 5. és a 6. adbra a szivfrekvencidt és a testhémérsékletet
mutatja kokain alkalmazdsa el&tt és utdn, egy eldnyds D,/D;
antagonista kiildnbézé adagjaival és egy placeboval.

A 7. és a 8. abra a szubjektiv eufdériadt, illetve szorongast
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mutatja a kokain alkalmazasa eldtt és utédn egy eldényds D,/D;
antagonista kildnbdzé adagjaival és egy placeboval.

A 9. abra a kokain szedés iranti szubjektiv vagyat mutatja
az 1id& flggvényében egy elénybs D,/D; antagonista vagy egy place-
bo alkalmazasa utan.

A 10. és a 1l1. &bra a j6 gydgyszerhatédsok, illetve rossz
gybgyszerhatdsok szubjektiv értékelését mutatja egyénekben, az
idé és adagolas fluggvényében, kokain alkalmazasa eldtt és utan.

A 12. és a 13. &bra pozitiv és negativ kedélyallapot vala-
szokat abrazol az id& fiuggvényében amfetamin addsa utan és egy
elényds D,/D. antagonistanak vagy egy placebonak az adasa utan.

A 14. és a 15. abra a kivalasztott vegyliletek kémiai szer-
kezetét mutatja be.

Addiktiv anyag barmilyen olyan anyag lehet, amely egy fogé-
kony emlé&sben dopamin felszabaduldst indit meg. Addiktiv anyag
példadul — de nem kizdrbdélag — a nikotin, alkohol, a pszichomotor
stimuldnsok, mint az amfetaminok, opidtok, benzodiazepinek és
barbituratok.

A kbéros vagy egy erds és hosszantartd vagy vagy sodvargas
étel vagy addiktiv anyag irant, gyakran koérnyezeti inditékokra
adott vélaszban. Egy addiktiv anyagnak egy alap dbézisa (priming
dose) 1s kivalthatja a visszaesést olyan emldsdknél, amelyeknél
az addiktiv anyagot keresd (addictiv-seeking) viselkedés el&z6-
leg kioltdédott. Azt taldltak, hogy a dopamin D; hely blokadja
blokkolja a kbébros vagyat, amely Onmegtartdztatassal tarsul, és
amelyet akar egy kis dézist addiktiv anyag és/vagy az ezzel Osz-

szefliiggé inditékok kivaltanak. Egy emlds eld&kezelése egy D,/D.
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antagonista vagy D,/D; parcidlis agonista alacsony ddbzisaival el-
nyomja vagy blokkolja az étel vagy a visszaélésre alkalmas anyag
utani koéros vagyat.

Jo6llehet az alabb ismertetett példdk a D;/D; antagonistéakra
vonatkoznak, el&rebocsatjuk, hogy a tiszta D, antagonistak, tisz-
ta D, antagonistdk, tiszta D; parcialis agonistak és tiszta Dy
parcidlis agonistédk, valamint a D;/D; parcialis agonistak is ha-
tékonynak bizonyulnak a kdéros vagy csokkentésében. Ebben a le-
irasban a ,D,/D; antagonista” kifejezés alatt olyan vegylleteket
értink, amelyek <csak a D, receptorhcz kotddnek (tiszta D,
antagonistéak), csak a D; receptorhoz kotddnek (tiszta Ds; antago-
nistdk), wvalamint olyan vegylleteket, amelyek mindkét receptor-
hoz koétddnek. Ehhez hasonldéan a ,D,/D; parcidlis agonistak” kife-
jezés olyan vegyliletekre vonatkozik, amelyek csak a D; receptor-
hoz %kotd8dnek (tiszta D, parcidlis agonistdk), csak a D, receptor-
hoz k&6tddnek (tiszta D, parcidlis agonistédk), valamint olyan ve-
gyiuletekre, amelyek mindkét receptorhoz kotddnek és mimelik a
dopamint bizonyos koérlUlmények kozdtt. Az ,,ezek keverékei” kife-
jezés két vagy tobb D,/D, antagonisténak és két vagy tdbb D,/D,
parcialis agonistdnak egy vagy tébb D,/D; parciadlis agonistaval
valdé keverékeire vonatkozik. Elénydés D,/D; antagonistak koézé so-
roljuk a koOvetkezdket:

SCH 39166, amelynek kémiai neve (-)-transz-6,7,7a,8,9,13b-
-hexahidro-2-hidroxi-3-klér-N-metil-5H-benzo|[ d) naftd 2,1-b] azepin;

SCH 23390, amelynek kémiai neve (d)-1-fenil-8-hidroxi-7-
-k16r-3-metil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-maleét:;

BTS-73-947, kémiai neve 7-hidroxi-1-[ 1-(2-klbér-fenil)-cik-
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lopropil]—1,2,3,4—tetrahidro—2—metil—6—metoxi—(S)—izokindin;

NNC-22-0010, kémiai neve (+)-5-(5-brém-2, 3-dihidro-7-
-benzofuranil)-3-metil-8-kl6é6r-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzaze-
pin-7-01;

JHS-271, kémiai neve 3-[ 6-(dimetil-amino)-hexil)-5-fenil-
-8-k16r-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-0l1;

JHS-198, kémiai neve 3-[ 6-(dimetil-amino)-hexil)-5-fenil-
-8-klé6r-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-ol — borankarbonit-
ril (1:1);

JHS-136, kémiai neve 3-[ 4-(dimetil-amino)-butil] -5-fenil-
-8-kl6r-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-0l; és

A-69024, kémiai neve 1-[ (2-brém-4,5-dimetoxi-fenil)-metil] -
-2-metil-6-metoxi-1,2,3,4-tetrahidro-7-izokinolinol.

Elényds D,/Ds parcidlis agonista az SKF 38393, amelynek a
kémiai neve 2,3,4,5-tetrahidro-l1-fenil-1H-3-benzazepin-7,8-diol.

E vegyiiletek szerkezetét a 14. és a 15. abra mutatja be.

A vegyiileteket eldnydsen napi korilbeldl 0,01 - 500 mg/kg
adagban, elénydsebben napi koériilbeldl 1 - 150 mg/kg adagban al-
kalmazzuk. A reprezentativ vegylletek hatdsfoka a kéros vagy el-

nyomasaban a kovetkezd vizsgdlatokbdl tilnik ki.

1. Eélda:

Az 1. példa bemutatja, hogy egy D,/Dy antagonista egy
addiktiv anyag, a kokain uténi kdéros vagyakozéds csdkkentésében
hatasosnak bizonyult, ugyanakkor a D,/D, antagonista sokkal ke-
vésbé volt hatadsos. A kokain &ltal keltett lokomotor aktivitas

ndévekedést a D,/D; antagonisték blokkolték, de a D,/D, antagonis-
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tdk nem, hacsak viszonylag magas ddbzisokat nem haszndltunk. Eb-
ben a példédban egy kivalasztott D,/D; antagonisté&nak, az SCH
39166-nak és egy kivalasztott D,/D; antagonistanak, a raclopride-
nak a hatdsat tanulmdnyoztuk kokain-indukalt lokomotor stimulé&-
cibra, him CF-1 egerekben. Az egereknek oradlis adagként SCH
39166-ot, racloprideot vagy vivdanyagot adtunk, 20 perccel ké-
sébb pedig egy adag kokaint vagy viv&anyagot vittiink be
szubkutdn (sc). A lokomotor aktivitadst 10 perccel késébb, 8 per-
ces peridduson keresztil mértiik és ezt az 1. abran mutatjuk be.
Az SCH 39166 vagy a raclopride, ha egyedil alkalmazzuk, dbzis
fliiggé csdkkenést eredményez a lokomotor aktivitasban, mint a 2.
abradn lathatdé. Azonban, mig az SCH 39166 blokkolta a kokain-
indukalt lokomotor aktivitéds ndvekedést a kokain minden vizsgalt
dbézisanal, addig a raclopride a kokain induk&lt lokomotor akti-

vitads nodvekedésre csak viszonylag magas ddzisoknal volt hatéasos.

2. példa:

Ezzel a példaval bemutatjuk, hogy az eldényds D,/D; antago-
nista hatésosnak bizonyult, és nem valtott ki jelentés mellékha-
tadsokat, ha kokain injekcidk utan adtuk be egyéneknek. Az ehhez
a teszthez kivalasztott egyének olyan emberek voltak, akik elé-
z8leg bizonyitottan kokain élvezdk voltak, és &nként vallalkoz-
tak erre a programra. Egy kettds-vak vizsgalatban az egyének 2
braval egy 30 mg/kg adag kokain injekcidét megelézden placebot,
10 mg SCH 39166-ot, 25 mg SCH 39166-ot vagy 100 mg SCH 39166-ot
kaptak. Az egyének szisztolés és diasztolés vérnyomasat a kokain

injekcid eldtt 2 oraval kezdtik mérni, és mértiik a kokain alkal-
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mazas utan még koriilbeliil 4 6éran at. A 3., illetve a 4. abrardl
lathaté, hogy a kokain &ltal okozott szisztolés és diasztolés
vérnyomas novekedéseket az ACH 39166 D,/D; antagonista nem befo-
lyasolta karosan. Az 5. abra azt mutatja, hogy a szivfrekvenciat
— percenkénti szivverésekben kifejezve — a kokain alkalmazasa
utan az SCH 39166 nem novelte, mig a 6. abra azt mutatja, hogy a
kokain alkalmazasanak betudhaté testhémérséklet ndvekedés nem
rosszabbodott.

Ugyanebben a vizsgalatban a kokainszedés irdnti vagyakozast
az idé fiiggvényében mértik placebo vagy kiilénb&éz& SCH 39166 doé-
zisok alkalmazésa utan. A kokain szedés utani vagyat a Visual
Analog Scale teszt segitségével mértik. A teszt-eljéras leirésa
megtaldlhaté a British Journal of Medical Psychology cimi folyd-
iratban [ 47, 211-218 (1974)]. Ebben a tesztben felkérjik az
egyéneket, hogy szubjektiv moédon értékeljék a kokain szedéssel
kapcsolatos érzéseiket egy 0 - 100 beosztasu skdlan, amelyben a
0 azt jelenti, hogy egyéltaldn nem vagyakozik, és a 100 a leg-
erésebb érzelmeket jelenti. Mint a 7. é&bran l4thatdé, a kokain
alkalmazasa utani euférias ,high”, alacsonyabb volt azokban a
betegekben, akik SCH 39166-tal, foképpen ennek 100 mg-os dbéziséa-
val, el&kezelést kaptak. A 8. abra azt mutatja, hogy a diszféri-
4s hatasok, példaul a szorongds, a kokain alkalmazasa utan gyen-
gébb volt azokban a betegekben, akik SCH 39166 kezelést kaptak.
A 9. Aabran lathatdé, hogy a kokain szedés vagya szignifikansan
gyengébb volt azokndl az egyéneknél, akiknél SCH 39166-ot alkal-
maztunk, O&sszehasonlitva a placeboval. A kokain uténi vagy leg-

erdsebb csdkkenése azoknal az egyéneknél mutatkozott, akik 100
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mg SCH 39166-ot kaptak.

Ehhez hasonldban, amikor egy masodik crossover vizsgalatban
egészséges Onkénteseknek 15 mg d-amfetamint adtunk 100 mg SCH
39166 vagy placebo eldkezelés utédn, az amfetamin eufdérias (12.
abra) és diszfdérids (13. &bra) hatédsanak gyengililése volt szintén
megfigyelhetd SCH 39166-tal, a placeboval &sszehasonlitasban.

Jéllehet a taldlmany szerinti vegyliletek hatésosak a visz-
szaélésre alkalmas anyagok és az étel iranti kdéros vagy csodkken-
tésében, nem valdszind, hogy az egyének szednék a kbéros vagyat
csbkkentd gyodgyszereket, ha nem lennének ezeknek elviselhetd
mellékhatésai. A 10. abra bemutatja, hogy a ,jé gydgyszerhata-
sok” (,good drug effects”), azaz az egyének kedvezd érzései e
vegyulet irant nem voltak szignifikénsan rosszabbak, mint a pla-
cebo irant, még a 100 mg-os adag esetén sem, alkalmazasa utan
masfél oéraval, a Visual Analog Scale teszt szerint mérve. A 11.
abra azt mutatja, hogy az SCH 39166 minden adagjanal a ,rossz
gybgyszerhatédsok” (,bad drug effects”) ugyanazon iddépontban a
Visual Analog Scale teszt szerint megitélve, nem kildonbdztek
szignifikdnsan a placeboétdl. Ennek a vegyiletnek a hasznalatat
teh4t nem fogja k&rosan befolyasolni azon egyének negativ véle-
ménye, akiknek beadjuk a gydgyszert és nem fog okozni stimulaci-
46t sem az alkalmazas utén.

Az étel uténi kbéros vagy és az étel korlatozasa utani visz-
szaesés tanulmanyozasa ragcsald és féemlds modellekben kimutat-
ta, hogy az SCH 39166 D,/D; antagonista képes blokkolni a vissza-
esést, amely az étel hatdsaival és az étellel Osszefiliggd kdrnye-

zeti inditékokkal van kapcsolatban. Jbéllehet nem szeretnénk
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egyetlen elmélethez sem kdt8dni, a D,/Ds antagonistdk és/vagy D,/Ds
parcialis agonistadk megakadalyozhatjédk az étrendi visszaesést az
elhizas kezelése folyamdn azaltal, hogy blokkoljék a dopamin ju-
talmazé (rewarding) hatésait a koéros véaggyal kapcsolatban 1lévd
D,/Ds helyeken.

A 3 - 5. példa masképpen szemlélteti egy D,/Ds antagonista

hatdsat emlésben az étel utani kéros vagy csdkkentésében.

3. példa:

Ebben a példaban kifejlett him patkanyokat (tdrzs: CD) arra
treniroztunk, hogy az élelemért nyomjanak meg — 30-ra rdgzitett
itemben — egy rudat. Egy patkanynak 30-szor kell megnyomnia egy
rudat, hogy egy 45 mg-os élelem-piruldt kapjon. Mindegyik tré-
ning-alkalom 30 percig tartott. Az Ossz valasz szamat (Osszes
rad-nyomas/30 perc), illetve azt a sebességet, amellyel a patka-
nyok nyomtak a rudat, mértik, majd azoknal az allatoknal anali-
zaltuk, amelyeknek el&8szdr konyhasé oldatot adtunk (kontroll al-
latok), majd amelyeknek SCH 23390 vagy SCH 39166 D,/D;
antagonista dézisokat adtunk. Minden csoport 4 &allatbdél &llt, és
ezek ko6zil mindegyik kapott egy adag gydgyszert szubkutén 1
ml/kg térfogatban a tréning megkezdése eldtt. Az SCH 23390 dbzi-
sai: 0,003, 0,005, 0,01 és 0,3 mg/kg (mpk), az SCH 39166 dbzi-
sai: 0,001, 0,003, 0,01, 0,03, 0,1 és 0,3 mpk. Mind az SCH
23390, mind az SCH 39166 0,01 mpk ddbézisa szignifikansan csdkken-
tette a rud-nyomas szamat a konyhasdéval kezelt kontroll allatok-
hoz viszonyitva. Mind a két gydgyszer ddozis-fiiggé csdkkenest

eredményezett a valasz-szamban, egészen addig, amig a valaszokat
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a legmagasabb dbézis meg nem szintette.

4. példa:

Genetikailag kérosan elhizott torzsbél — ob/ob egerek —
szarmazbé huszonnégy 16 hetes him egeret tartottunk egyenként
Nalgene metabolizmus ketrecekben, a vizsgalat egész ideje alatt,
forditott megviladgitasi ciklusi szobédban. Az egerek szabadon
hozzajutottak élelemhez és vizhez. Az egereket 4-5 egérbdél alld
5 csoportra osztottuk, a beosztds alapszintd ételfelvételen és
testtdmegen alapult. Az egerek intraperitonealisan (ip) vivé-
anyagot, 0,003, 0,03, 0,3 vagy 3,0 mg/kg SCH 39166-ot kaptak a
sétét ciklus kezdetén, és ismert mennyiségl standard réagcsald
eledellel voltak ellatva. Ot éra milva megmértik az élelem fo-
gyasztast, és az allatok egy tovabbi vivéanyag, vagy gyodgyszer
injekciét kaptak. Az élelem fogyasztast UJjbdél megmértik a kezde-
ti injekcidé utédn 24 braval. Az injekcidzast és a méréseket 72
6ran at folytattuk. A 72 6rés kumulativ élelem felvétel 17 %$-kal

csdkkent 3,0 mg per kg ddbézisndl (p < 0,02).

5. példa:

Ebben a kisérletben az ,Y’ neuropeptid (NPY) agykamraba
(intracerebralis ventricula = i.c.v.) vald bevitele utan mértik
az alapszintd élelem felvételt (grammban) 2, 4 vagy 24 oras idé-
kozénként. Az NPY élelem fogyasztdsara stimuldlja az allatokat.
Az NPY-bél 3 pg/5 pl mennyiséget adtunk be kifejlett him Sprague-
-Dawley (SD) patkényoknak. A vizsgdlat napjan harom patkany cso-

port (csoportonként ot patkédny) SCH 39166 eldkezelést kapott a
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kdvetkezd adagolasi séma szerint:

Az SCH 39166 egy adagjat intraperitoneélis (ip) injekcidban
adtuk be. Harminc perccel késébb 3 mg NPY-t alkalmaztunk i.c.v.
injekciéban. A kontroll &allatok metil-celluldz vivdanyagot kap-
tak ip. injekciodként. Harminc perc mulva az &allatok NPY-t (3 mg)
kaptak. Egy mé&sodik csoport 1 mg/kg SCH 39166-ot kapott ip. és
harminc perccel késébb 3 mg NPY-t. A harmadik csoportban az al-
latok 3 mg/kg SCH 39166-ot kaptak, és harminc perccel késdbb 3
mg NPY-t. Az élelem fogyasztast 2 oéraval, 4 Oraval és 24 6éraval
az NPY alkalmazdsa utan mértiik. Azokndl az 4&llatoknal, amelyek 3
mg/kg SCH 39166 eldkezelést kaptak, szignifikans csbkkenés mu-
tatkozott az élelem fogyasztasban 2 oraval az NPY alkalmazasa

utan.

6. példa:

Egy tobb-centrumi kettds vak vizsgalatban id6kozi analizist
végeztiink koériilbeliil 160 kokain-fiiggéségben szenvedd betegen,
akik 8 hetes vizsgadlati id&észak alatt napi 10, 25 vagy 100 mg
SCH 39166 vagy placebo adagot kaptak. Jbllehet a wvizsgalat nem
mutatta, hogy az SCH 39166 hatékony lenne a kokain hasznalat
csbdkkentésében, de hatasos volt a testtémeg csokkentésében, az
alkohol fogyasztas és a dohanyzas csdkkentéseében.

Az 1. tablazatban a placebot vagy az SCH 39166 emlitett doé-
zisait 28-25 napon at kapé betegek szamdt mutatja. A Body Mass
Index-et (BMI) és a beteg testtdmegét megmértiik a vizsgalat kez-
detekor és befejezésekor. A BMI-t a testtémeg/magassag’® (kg/m?)

hatarozza meg. A 20,0 - 24,9 BMI értéket addé betegeket ugy te-
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kintjiik, hogy a testtoémegik normalis, mig a 25,0-6n feluli BMI
értéket mutatd betegeket tulstlyosnak tekintjik.

Az 1A. té&blazatban azon betegek szdzalékos aranyat tuntet-
tiik fel — minden kategéridban — akiknél a fogyas legalabb 2,27
kg-ot (5 font) tett ki. Az 1B. téblazat a kezdeti 22 vagy ennél
kisebb BMI-s azon betegek szazalékdt és a legalabb 26 BMI-s azon
betegek szazalékat tartalmazza, akik legalabb 1 egység BMI-t
vesztettek. Ezekbdl a tablazatokbdél lathatd, hogy az SCH 39166,
leginkabb 100 mg/nap adagnal, kiilondsen hatasos volt az elhizott
populdcié — ahol a BMI 26 vagy nagyobb — testtdmegének csOkken-

tésében.

1A. tablazat
Ecopipam hatasa a testtdmegre

(Kokain-fliiggd betegek, akik 2 28 napig tartd kezelésben vettek

részt)
Kezelés n = Alap TesttOmeg- Betegek =
BMI valtozas 2,27 kg (5 font)
kg (font) témegveszteséggel
(%)
Placebo 34 25,5 + 1,04 (2,3) 15 %
10 mg 30 25,2 - 0,63 (1,4) 27 %
25 mg 32 25,5 - 0,41 (0,9) 22 %
100 mg 29 26,3 - 1,49 (3,3) 45 %
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1B. tablazat

Kezelés n = Betegek 1 BMI egység testtomeg—
vesztéssel
Kezdeti BMI < 22 | kezdeti BMI 2 26
Placebo 34 3/8 (38 %) 3/13 (23 %)
10 mg 30 2/9 (22 %) 2/10 (20 %)
25 mg 32 2/10 (20 %) 4/13 (30 %)
100 mg 29 1/6 (17 %) 10/14 (71 %)

A taldlmany szerinti D,/D, parcialis agonistak egyedul al-
kalmazhaték étel utani kéros vagy kezelésében vagy a viselkedés
terapiaval kombinédcidban, tovabba fogyasztd programokkal, mas,
itt leirt vegylletekkel, f&8ként elhizads elleni vegylletekkel
kombinalva, beleértve a kovetkez8ket: béta 3 agonistak, lipaz
inhibitorok, mint az orlistat, tovdbba NPY agonistak és antago-
nistak, B5HT 2c receptor agonistédk, glukagon-szerd peptid 1,
melanokortin peptidek, kolecisztokinin, kortikotropin releasing
faktor, leptin mimelé vegylletek és blokkoldk, zsir abszorpcid
blokkoldk és nikotin agonistak. Elényds béta 3 agonistak a ké-
vetkezdk:

BMS 196,085, kémiai neve: [ R-(R,R")]-{4-[ 2-{[ 2-hidroxi- (3-
-klor-fenil)-etil] —~amino} -propil] —fenoxi} -meténszulfonsav; és

SR 58611A, kémiai neve: [R(R,S8")]-[7-{[2-hidroxi-2-(3-
-klé6r-fenil) -etil) —amino} -5,6,7,8-tetrahidro-2-naftiloxi] —ecet-
sav-etil-észter-hidroklorid.

E vegyiiletek szerkezetét a 15. abra mutatja be.

A taldlmany szerinti D,/D; antagonistak vagy D,/Ds parcialis
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agonistak mas olyan szerekkel kombindlva is alkalmazhatdk, ame-
lyekrdl kimutattdk, hogy médositjak az étel fogyasztas utani va-
gyakozast, ilyenek példaul a kovetkezdk: sibutramine, fluoxiti-
ne, fenfluramine és analégok, amfetamin és analdgok, phenterami-
ne, dietil-proprion és mazindol.

A 2. tablazat egy beteg populacidéban az alkohol fogyasztas

csdkkentését abrazolja, alkohol fogyasztas nélkili napokban mér-

ve.
2. tablazat
SCH 39166 dbzis Betegek szé&zalékos Betegek szézalékos
(mg) aranya, akik legaldbblaranya, akik legalabb
1 napig tartdzkodtak | 3 napig tartdzkodtak
alkohol fogyasztastél|alkohol fogyasztastdl
0 (placebo) 35 29
10 43 23
25 41 31
100 59 48

A talalmany szerinti D,/D, antagonistédk és/vagy D,/Ds parci-
4lis agonistak egyediil alkalmazhaték alkohol utéani kéros vagy
kezelésében vagy viselkedés terapiaval kombindlva és/vagy egyéb
itt leirt CNS vegyililetekkel, fd&képpen alkohol antagonista gyodgy-
szerekkel kombinélva.

A 3. tablazat azt mutatja, hogy az SCH 39166 kis dbzisai is

hatékonyak a dohdnyzas csdkkentésében.
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3. tablazat

SCH 39166 dbzis Betegek szazalékos Betegek szézalékos
(mg) aranya, akiknél az aranya, akiknél az
utolsd cigaretta utén | utolsd cigaretta utén

legaldbb 1 nap telt el |legaldbb 3 nap telt el

0 32 3
10 57 27
25 53 19
100 38 17

A taldlmany szerinti D,/D; antagonista vagy D,/Dy; parciéalis
agonista vegyiletek egyedil is alkalmazhatbék a nikotinéhség ke-
zelésében vagy viselkedés terédpidval kombindlva, vagy a cigaret-
tédzds elhagyasat célzd programokban, nikotin helyettesitési te-
rapidban — 1ilyenek a tapaszok és a ragoégumi — egyediil, vagy
mas, itt leirt CNS vegytletekkel, kildndsen a buspirone ¢és
buproprion vegylletekkel kombinalva.

A taldlmany szerinti vegyliletek egyedil vagy mas, meghata-

rozott CNS vegyiiletekkel kombindlva alkalmazhatdék. Ilyen vegyl-
letek példéaul a kovetkezdk:
A. Elhizads elleni szerek: béta 3 agonistédk, sibutramine, lipéz
inhibitorok, mint az orlistat, tovdbbad NPY agonistédk és
antagonistdk, O5HT-2c receptor agonistak, glukagon-szerl peptid
1, melanokortin peptidek, kolecisztokinin, kortikotropin relea-
sing faktor, leptin utédnzd vegyliletek és blokkoldk, zsir ab-
szorpcid blokkoldk és nikotin agonistak.

B. Szerotonin receptor agonistdk, példadul buspirone, gepirone
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és ipsapirone vagy szerotonin receptor antagonistak, példaul
ritanserin, ketanserin, ondanserin, granisetron, sumitriptan,
rizatriptan és eletriptan.

C. Antipszichotikumok, példéul haloperidol, flupenthixol,
chlorpromazine és anxiolitikumok, példaul diazepam, lorazepam,
triazolam, alprazolam és buspircne.

D. Antidepresszansok, példdul despiramine, imipramine, amitry-
ptyline, clomipramine, fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine, ser-
traline, buproprion és citalopram.

E. Dopaminerg agonistédk, mint a bromocriptine, amantadine.

F. Antiepileptikumok és kedélydllapot stabilizaldk, példaul
carbamazepine, phenytoin, 1litium, valproinsav (2-propil-valeri-

dnsav), vigabatrin, lamotrigine, tiagabine és zonisamide.

G. Kokain-szerl agonistédk, mint a mazindol, methylphenidate.
H. Kokain katalitikus antitestek; és
I. Alkohol és opiat antagonista gyodgyszerek, mint a disulfiram,

acamprosate és naltrexone.

A talalmany szerinti D,/D, antagonistédk vagy D,/Ds parcialis
agonistak alkalmazasa a fent emlitett egyéb CNS vegylletekkel
lehetdvé teszi az egyes vegyliletek alacsonyabb dbézisainak alkal-
mazasadt és ez megndvelt hatasossagot, ugyanakkor csdkkend mel-
lékhatdsokat eredményez.

Elényds D,/Ds antagonista vegyliletek a kovetkezdk: SCH
39166, SCH 23390, NNC-22-0010 és BTS-73-947. Az elbénybs D;/Dg
parciélis agonista vegyiilet (+)SKF 38393.

Minthogy a talalmany néhéany alakja két komponens kombinaci-

6janak az alkalmazasat tartalmazhatja, a komponensek egyidejileg
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vagy egymas utan vagy egyetlen gydgyszerkészitményben adhatdk
be. Amennyiben a komponenseket kildn alkalmazzuk, az egyes kom-
ponensek naponta beadott adag-szamanak nem szlkséges egyeznie,
példaul, ha egy komponensnek hosszabb ideig tart az aktivitasa,
azt kevésbé gyakran kell alkalmazni. A gydgyszerformakat hagyo-
ményos gyoégyszerészeti koétbanyagokkal és segédanyagokkal készit-
hetjiik el, hagyomanyos technikak alkalmazasaval. A komponensek
bédrmilyen hagyomanyos oralis vagy parenterédlis gyodgyszerformaban
alkalmazhatdék, példaul kapszula, tabletta, por, ostya, szuszpen-
2zié vagy oldat formaban. Ahol a CNS vegylletet a D,;/D;
antagonista vagy D,/Ds parcidlis agonista mellett alkalmazzuk, a
CNS vegyilletet &ltaldban ennek ismert adagolési tartomanyan be-
14l alkalmazzuk. A beadandd pontos adagot a kezeld orvos hata-
rozza meg, ez pedig az alkalmazott vegyiilet hatasatdél, tovabba a
beteg koratédl, testtdmegétdl, allapotatdl és valaszatdl fugg.

A vegyiileteket minden olyan alkalmas médon beadhatjuk egy
eml&snek, amely a D,/D; antagonista vagy D,/Ds; parcialis agonista
megkivant koncentracidéjat biztositja. Ha a gydgyszert oradlisan
adjuk be, kapszuléban, vagy tablettdban, a napi adag koértlbelil
0,1 - 500 mg/kg/nap, elénydsebben koérilbelil 0,1 - 10 mg/kg/nap
tartoméanyban van. A vegylileteket elbénydsen naponta 1-3-szor ad-
juk be.

Egy SCH 39166 tablettanak a kovetkezé lehet az &sszetétele,

bar mas Osszetételek is alkalmasak lehetnek.
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Alkotdrészek 5 mg 25 mg 100 mg
(mag)
SCH 39166 5,0 25,0 100,0
Laktdéz monhidrat NF 114,0 94,0 79,4

(rendkivil aprd szemcsés por)

Natrium keményité glikolat NF 6,0 6,0 8,0
Providone USP (K2¢/32) 4,0 4,0 10,0
Magnézium sztearat NF 1,0 1,0 2,0
Tisztitott viz USP/EP (elpadrolog) (elparolog) (elpdrolog)
Tabletta mag tdmeg 130,0 mg 130,0 mg 200,0 mg
A tabletta standard technikédkkal — Dbarmilyen jdévahagyott
szinez8anyag felhaszndladsédval — bevonhatd. Megfontolandd, hogy

egy késleltetett kibocsatast biztositd formuldlas szintén hasz-
nidlhaté lehet e vegyililet hosszabb idén &t tartd alkalmazasahoz.

Minthogy a talé&lmény két vegyilet kidldn alkalmazéasaval is
foglalkozik, a taldlmany kiilondllé gydgyszerkészitmények kit
(készlet) formdban vald kombindlasdra is vonatkozik. Elényds, ha
a kit a kiilén&lldé komponensek haszndlati utasitasait is tartal-
mazza.

J6llehet a talalmanyt a fent emlitett specialis kiviteli
alakokkal irtuk le, azok szamara, akik ezen a terilileten atlagos
jartassaggal rendelkeznek, nyilvanvald, hogy szamos alternativ
megoldas, mdbédositads és valtoztatéds 1l1létezhet, amikoris minden
ilyen alternativ megoldds, mdédositds és valtoztatads a talalmany

szellemén és oltalmi kOrén belil marad.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. D,/D. antagonistak, D,/Ds; parcidlis agonistdk vagy ezek
keverékeinek alkalmazdsa étel vagy addiktiv anyagok iranti koéros
vagy emlbsben vald csdkkentésére szolgdld gydgyszer eldallitésa-
ra.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a D,/Ds
antagonistat vagy D,/D. parcidlis agonistat napi koérilbeldl 0,01-
-500 mg/kg adagolasi tartomanyban alkalmazzuk.

3. Az 1. vagy a 2. igénypont szerinti alkalmazds, ahol az
addiktiv anyag kokain, amfetamin, nikotin, opiatok, dohdny vagy
alkohol.

4., Az 1-3. 1igénypontok bérmelyike szerinti alkalmazas,
ahol a D,/D; antagonista az SCH 39166, SCH 23390, BTS-73-947,
NNC-22-0010, JHS-271, JHS-198, JHS-136 vagy A-69024 és a D,/Ds
parciédlis agonista az SKF 38393.

5. Az 1-4. igénypontok Dbarmelyike szerinti alkalmazés,
ahol a D,/D; antagonista az SCH 39166.

6. Egy D,/D; antagonista vagy egy D,/D; parcialis agonista
alkalmazésa egy vagy tobb olyan vegylilettel kombinalva, amelye-
ket az alédbbi osztalyokbdl valasztunk ki, étel vagy egy addiktiv
anyag 1iranti koéros vagy emlésben vald csokkentésére szolgald

gybgyszer elballitésara:

A, elhizds elleni szerek;

B. szerotonin receptor agonistak és antagonisték;
C. antipszichotikumok/anxiolitikumok;

D. antidepresszansok;
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E. dopaminerg agonisték;

F. antiepileptikumok/kedélyallapot stimuldldk;
G. kokain-szerl agonistéak;

H. kokain katalitikus antitestek; és

I. alkohol antagonista gydgyszerek.

7. A 6. igénypont szerinti alkalmazas, amikoris a D;/D;
antagonistat az SCH 39166, SCH 23390, BTS-73-947, NNC-22-0010,
JHS-271, JHS-198, JHS-136 vagy A-69024 kozlil valasztjuk ki.

8. A 7. igénypont szerinti alkalmazads, ahol a D,/Ds
antagonista az SCH 39166.

9. Az SCH 39166 alkalmazéasa étel utdni kdéros vagy emlésben
vald csdkkentésére szolgadld gydgyszer eldallitasara.

10. Az SCH 39166 alkalmazdsa nikotin uténi kéros vagy em-
16sben vald csdkkentésére szolgald gydgyszer elballitasara.

11. Készlet (kit) étel vagy addiktiv anyag iranti koéros
vagy csokkentésére, amely egy D,/D; antagonistidt vagy egy D,;/D
agonistat tartalmaz az aldbb felsorolt osztalyokbdl kivalasztott

egy vagy tobb vegylilettel kombindcidban:

A. elhizas elleni szerek;

B. szerotonin receptor agonistadk és antagonistak;
C. antipszichotikumok/anxiolitikumok;

D. antidepresszansok;

E. dopaminerg agonistak;

F. antiepileptikumok/kedélyallapot stimulaldk;

G. kokain-szerd agonistak;
H. kokain katalitikus antitestek; és
I. alkohol antagonista gydgyszerek.
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12. A 11. igénypont szerinti kit, amelyben a D,/D; antago-
nista az SCH 39166.

13. Az SCH 39166 és egy elhizas elleni vegyllet kombinacid-
janak alkalmazasa étel iranti kéros vagy emld8sben vald csOkken-
tésére szolgald gydgyszer eldallitasara.

14. A 13. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az elhizas
elleni vegyliletet a k&vetkez8k kozil valasztjuk ki: Dbéta 3
agonistédk, sibutramine, lipdz inhibitorok, NPY agonistak és
antagonistak, 5HT-2c receptor agonistak, glukagon-szerd peptid
1, melanokortin peptidek, kolecisztokinin, kortikotropin relea-
sing faktor, leptin utanzdé vegyiiletek és blokkoldk, =zsir ab-
szorpcié blokkolodk és nikotin agonistak.

15. A 14. igénypont szerinti alkalmazés, ahol a lipaz inhi-
bitor az orlistat.

16. A 14. igénypont szerinti alkalmazéds, ahol az elhizas
elleni vegyilet a sibutramine.

17. A 14. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az elhizas

elleni vegylilet egy béta 3 agonista.
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