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A jelen taldlmany a CB1 receptorokként ismert kdzpon-
ti kannabinoid receptorok egy antagonistajanak uj al-
kalmazaséara vonatkozik. Kdzelebbrél a talalmany egy
CB1 receptor antagonista olyan gyogyaszati termékek
el6allitasara vald alkalmazasara vonatkozik, amelyek
segitik a dohanyzas abbahagyasat.

Tobb szabadalmi leirasban és szabadalmi bejelen-
tésben ismertettek olyan vegyuletcsaladokat, amelyek
affinitast mutatnak a kannabinoid receptorok irant, ilyen
példaul az EP-576 357 szamu eurdpai szabadalmi be-
jelentés, amelyben pirazolszarmazékokat ismertetnek,
és a WO 96/02248 szamon kozrebocsatott nemzetkdzi
szabadalmi bejelentés, amelyben benzo-furan-szarma-
zékokat irnak le.

Kozelebbrol az (1) képlet(i N-piperidino-5-(4-klor-fe-
nil)-1-(2,4-diklér-fenil)-4-metil-pirazol-3-karboxamidot,
amelyre a tovabbiakban (A) vegyiletként hivatkozunk,
a vegyulet gyogyaszatilag elfogadhaté séit és szolvat-
jait az EP—656 354 szamu eurdpai szabadalmi lefras-
ban és M. Rinaldi-Carmona és munkatarsai a FEBS
Lett. 350, 240—244 (1994) irodaimi helyen irjak le mint
CB, kdzponti receptor antagonistakat.

Ismertették, hogy az (A) vegyilet és séi, amelyek
kdzponti kannabinoid receptor antagonistak, étvaggyal
kapcsolatos rendellenességek kezelésére, kozelebbrdl
anorexigén szerekként és pszichotrop anyagok alkal-
mazasat kisér6é rendellenességek kezelésében hasz-
nalhatok. Emellett a WO 99/00119 szamu nemzetkézi
kozzétételi iratban kdzponti kannabinoid receptor anta-
gonistak alkalmazasat irjak le kielégithetetlen vagy,
azaz fogyasztas iranti vagy, kdzelebbrdl cukrok, szén-
hidratok, alkohol vagy szerek és altalanosabban ét-
vagygerjeszté komponensek fogyasztdsa iranti vagy
szabalyozasara.

Mi azt talaltuk, hogy az (A) vegyiilet, a vegyiilet
gyogyaszatilag elfogadhaté séi és szolvatjai segitenek
a dohanyzas abbahagyasaban, és nikotinfliggdség ke-
zelésében és/vagy a nikotinelvonas tiineteinek kezelé-
sében hasznalhatok.

Ily médon az (A) vegyliletnek, a vegyilet gyégya-
szatilag elfogadhaté séjanak vagy szolvatjanak az ada-
golasa lehet6vé teszi a nikotinfogyasztokban, igy a do-
hanyzékban, a dohanyzastél valé teljes vagy részleges
absztinencia korai vagy késleltetett fellépésének megfi-
gyelését. Ezen tilmenden a nikotinelvonas tlinetei lé-
nyegesen enyhiilnek, vagy akar el is maradnak, és a
dohanyzas abbahagyasa utan a testtémeg-névekedés
csokken vagy nem is jelentkezik.

A jelen talalmany egyik targya N-piperidino-5-
(4-kl6r-fenil)1-(2,4-diklér-fenil)-4-metil-pirazol-
3-karboxamidnak, a vegyiilet gyégyaszatilag elfogad-
haté sojanak vagy szolvatjanak alkalmazasa gyégya-
szati termékek elballitasara, amelyek segitenek a do-
hanyzas abbahagyasaban, és a nikotinfliggbség keze-
lésében és/vagy a nikotinelvonas tiineteinek kezelésé-
ben hasznalhatok.

A jelen talalmany szerint az (A) vegylletet, a ve-
gylilet gyégyaszatilag elfogadhatt séjat vagy szolvatjat
méas hatéanyaggal kombinacidban is alkalmazhatjuk
gyogyaszati termékek eldallitasara, amelyek segitenek
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a dohanyzas abbahagyasaban, és a nikotinfliggdség
kezelésében és/vagy a nikotinelvonas tiineteinek keze-
Iésében hasznalhatok.

Az (A) vegylletet példaul

— nikotinnal, egy nikotinagonistaval vagy egy rész-
leges nikotinagonistaval, vagy

— egy monoamino-oxidaz-géatiéval (MAOI),

— vagy barmely méas hatdanyaggal, amelynek kimu-
tattak a dohanyzas abbahagyasat segitd haté-
konysagat, példaul egy depresszidellenes szer-
rel, igy bupropionnal, doxepinnel, nortriptilinnel,
vagy egy szorongasgatlé szerrel, példaul buspi-
ronnal vagy klonidinnel kombinalhatjuk.

Gyogyaszati termékként valé alkalmazéasra az (A)
vegyiiletet, a vegyiilet gyogyaszatilag elfogadhato séjat
vagy szolvatjat Gnmagaban vagy mas hatéanyaggal al-
kotott kombinacidéban gydgyaszati készitménnyé kell
formulalni.

Ennek megfelelden a jelen taldimany N-piperidi-
no-5-(4-klér-fenil)-1-(2,4-diklér-fenil)-4-metil-pira-
zol-3-karboxamidot, a vegyiilet gydgyaszatilag elfogad-
haté sojat vagy szolvatjat és egy masik hatéanyagot
kombinaciéban tartalmaz6 gyogyaszati készitmények-
re is vonatkozik, a masik hatéanyag olyan vegydilet,
amely segit a dohanyzas abbahagyasaban, és/vagy
amely a nikotinfliggéség kezelésében és/vagy a niko-
tinelvonas tiineteinek kezelésében hasznélhatd. A méa-
sik hatéanyag elényosen

- a nikotin, egy nikotinagonista vagy egy részleges
nikotinagonista, vagy

— egy monoamino-oxidaz-inhibitor (MAOI),

— vagy barmely mas olyan hatéanyag, amelynek ki-
mutattadk a dohanyzas abbahagyasat segitd haté-
konysagat, példaul egy depresszidellenes szer,
igy bupropion, doxepin, nortriptilin, vagy szoron-
gasgatlo szer, példaul buspiron vagy klonidin.

A jelen taldlmany szerinti, oralis, szublingvalis,
szubkutan, intramuszkularis, intravénas, transzderma-
lis, lokdlis vagy rektalis adagolasra alkalmas gyégya-
szati készitményekben a hatéanyagot dnmagaban
vagy mas hatdéanyaggal kombinaciéban egyseg adago-
lasi formakban szokasos gyogyszerészeti hordozokkal
alkotott keverék formajaban adagolhatjuk allatoknak és
embereknek. A megfeleld egység adagolasi formak az
oralis formak, igy a tablettak, gélkapszulak, pirulak, po-
rok, szemcsék, ragoégumik és ordlis oldatok vagy
szuszpenzidk, szublingvalis és bukkalis adagolési for-
mak, aeroszolok, implantatumok, lokalis, transzderma-
lis, szubkutan, intramuszkularis, intravénas, intranaza-
lis vagy intraokularis adagolasi formak és a rektalis
adagolasi formak.

A jelen taldlmany szerinti gyégyaszati készitmeé-
nyekben a hatdéanyago(ka)t altalaban dézisegységek-
ben formulaljuk. A dézisegység 0,5 és 300 mg, elényd-
sen 5 és 60 mg, és kilondsen 5 és 40 mg kdzotti
mennyiségl hatéanyagot tartalmaz dézisegységenkeént
napi 1-3 alkalommal val6 beadasra.

Noha ezek a dozisok atlagos helyzetekre vonatkoz-
nak, lehetnek olyan specidlis esetek, amikor nagyobb
vagy kisebb dozisok megfeleldek, és az ilyen dozisok
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szintén a talalmany részét képezik. A szokasos gyakor-
lat szerint az egyes betegeknek megfelelé dozist az or-
vos éllapitja meg az adagolas médjanak, a beteg kora-
nak, testtdmegének és valaszreakcidjanak figyelembe-
vételével.

Amikor szilard készitményt tablettak formajaban al-
litunk el6, a mikronizalt vagy nem mikronizalt hato-
anyag(ok)hoz nedvesitészert, példaul natrium-lau-
ril-szulfatot adhatunk, és az egészet gyogyszerészeti
vivéanyaggal, példaul szilicium-dioxiddal, keményits-
vel, laktoézzal, magnézium-sztearattal, talkummal vagy
hasonléval keverhetjiik. A tablettakat szacharézzal, ki-
I6bnféle polimerekkel vagy mas megfelelé anyagokkal
bevonhatjuk, vagy olyan médon kezelhetjilk, hogy
nyljtott vagy késleltetett hatéanyag-leadasuak legye-
nek, és ugy, hogy a hatéanyag egy elére meghataro-
zott mennyiségét folyamatosan adjak le.

Gélkapszula alaki készitményt ugy kapunk, hogy a
hatéanyago(ka)t higitéanyaggal, példaul glikollal vagy
egy glicerin-észterrel elegyitjik, és a kapott elegyet
lagy vagy kemény gélkapszulakba toltjiik.

A szirup vagy elixir formaban el6allitott készitmény
a hatéanyago(ka)t édesitészerrel, elénydsen kaléria-
mentes édesitészerrel, metil-parabén és propil-para-
bén antiszeptikumokkal és izfokozéval, valamint meg-
feleld szinez6anyaggal egyitt tartalmazhatja.

A vizben diszpergalhaté porok vagy szemcsék a
hatéanyago(ka)t diszpergal6szerekkel vagy nedvesits-
szerekkel, vagy szuszpendaloszerekkel, igy poli(vi-
nil-pirrolidon)-nal vagy polividonnal, valamint édesit6-
szerekkel vagy izfokozdkkal alkotott keverék formaja-
ban foglalhatjak magukban.

Rektalis adagolasra kupokat hasznalunk, amelye-
ket olyan kétéanyagokkal, példaul kakadvajjal vagy po-
lietilénglikolokkal allitunk elé, amelyek a rektalis ho-
mérsékleten megolvadnak.

Parenteralis adagolasra olyan vizes szuszpenzi6-
kat, izotdnias séoldatokat vagy steril injektalhaté olda-
tokat hasznalunk, amelyek gy6gyaszatilag kompatibilis
diszpergaldszereket és/vagy szolubilizaldszereket, pél-
daul propilénglikolt vagy butilénglikolt tartalmaznak.

lly médon intravénas injektalasra alkalmas vizes ol-
dat készitésére tarsoldészert, példaul egy alkoholt, igy
etanolt vagy egy glikolt, példaul polietilénglikolt vagy
propilénglikolt és egy hidrofil felliletaktiv anyagot, pél-
déaul poliszorbat 80-at alkalmazhatunk. Intramuszkula-
risan injektalhatd olajos oldat elkészitésénél a hatd-
anyagot egy trigliceridben vagy egy glicerin-észterben
oldhatjuk.

Transzdermalis adagolasra multilaminaris forma-
ban vagy a hatdéanyagot alkoholos oldatban tartalmazé
tartallyal rendelkezé formaban eléallitott tapaszokat
hasznalhatunk.

A hatéanyago(ka)t mikrokapszulak vagy mikrogdm-
bok formajaban is formulalhatjuk adott esetben egy
vagy tébb hordozéval vagy adalék anyaggal.

A hatéanyag(ok) lehet(nek) ciklodextrinnel, példaul
o-, B- vagy y-ciklodextrinnel, 2-hidroxi-propil-B-ciklo-
dextrinnel vagy metil-B-ciklodextrinnel alkotott komplex
formajaban is.
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A nyUijtott hatéanyag-leadasu formak kdzott vannak
az implantatumok, amelyek kronikus kezelések eseté-
ben hasznosak, és amelyek alkalmazhaték. Ezeket az
implantatumokat olajos szuszpenzié formajaban vagy
mikrogdmbdk szuszpenzidjanak formajaban allithatjuk
el6 egy izotonias kdzegben.

Az (A) vegyiletet elénydsen oralis, egyetlen napon-
ta beveendd dézisban adagoljuk.

A talalmany egy masik megvaldsitasanak megfele-
I6en az (A) vegyiiletet, a vegyllet gyégyaszatilag elfo-
gadhatd sojat vagy szolvatjat és a vele kombinalt ma-
sik hatbanyagot egyidejlileg, kiilon-kilén vagy egymaést
kovetden adagolhatjuk a dohanyzas abbahagyasanak
segitésére.

Az .egyidejii alkalmazas” azt jelenti, hogy a talal-
many szerinti készitmény vegyiileteit egy és ugyan-
azon gyogyszerformaban adagoljuk.

A kiilon-kilon valé alkalmazas” kifejezés azt jelen-
ti, hogy a talalmany szerinti készitmény két vegyiiletét
ugyanabban az idében, kulén gyégyszerformaban ad-
juk be.

Az ,egymast kovetd alkalmazas” kifejezés arra utal,
hogy a talalmany szerinti készftmény elsé vegyuletét
egy gyogyszerformaban, majd ezt kovetben a talal-
many szerinti készitmény masodik vegyiiletét eltérd
gyégyszerformaban adjuk be.

Ezen ,egymast kdvetd alkalmazas” esetében a ta-
lalmany szerinti készitmény elsé vegyiletének a be-
adasa és a taldlmany szerinti készitmény masodik ve-
gylletének a beadasa kdzott eltelt id6 altalaban nem
haladja meg a 24 érat.

A gydgyszerformak, amelyek a talalmany szerinti
készitményt alkoté vegyileteknek csak egyikét vagy a
két vegyulet kombinacidjat tartalmazzak, és amelyek a
fentebb leirt kiilonbdz6 tipusu alkalmazasokra hasznal-
hatok, példaul oralis, nazalis, parenteralis vagy transz-
dermalis adagolasra lehetnek megfelel6ek.

lly médon a ,kilon-kilon valé alkalmazas” eseté-
ben és az ,egymast kovetd alkaimazas” esetében két
kiilbnb6z6 gydgyszerformat készithetiink ugyanazon
alkalmazasi moédra vagy eltér6 alkalmazasi médra
(ordlis és transzdermalis vagy ordlis és nazdlis vagy
parenteralis és transzdermalis stb.).

A talalmany igy a dohanyzas abbahagyasaban se-
gitd kitre is vonatkozik, amely (A) vegyiiletet és egy
masik, a dohanyzéds abbahagyasaban segqité hato-
anyagot tartalmaz, a kitben az (A) vegyiilet és az emli-
tett hatdéanyag kilén rekeszben és csomagolasban
van, amely lehet azonos vagy eltéré, és ezek egyidejd,
kllon-kiilon valé vagy egymast kdvetd adagolasra ké-
sziltek. Az emlitett hatéanyag elénydsen

— a nikotin, egy nikotinagonista vagy egy részleges
nikotinagonista, vagy

— egy monoamino-oxidaz-inhibitor (MAOI),

— vagy barmely mas olyan hatéanyag, amelynek
kimutattdk a dohanyzas abbahagyéasat segité
hatékonysagat, példaul egy depresszidellenes
szer, igy bupropion, doxepin, nortriptilin, vagy
szorongasgatlé szer, példaul buspiron vagy klo-
nidin.
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A taldlmany a tovabbiakban a dohanyzas abbaha-
gyasaban segitd eljarasra is vonatkozik, amelynek so-
ran a nikotinfogyaszténak az (A) vegyliletnek, a vegyi-
let gydgyaszatilag elfogadhaté séjanak vagy szolvatja-
nak terapiasan hatasos mennyiségét adagoljuk.

Az (A) vegyulet hatasait patkanyokban olyan mo-
dellben tanulmanyoztuk, amely el6re jelzi a nikotinfiig-
gbségre gyakorolt hatasokat: nikotin dnadagolasa W.
T. Corrigal és munkatarsai szerint, amelyet a Psycho-
pharmacology, 99, 473—478 (1989) irodalmi helyen ir-
tak le.

A 0,3 mg/kg és 1 mg/kg dézisban adagolt (A) ve-
gyulet statisztikusan szignifikdns médon csdkkenti a ni-
kotininjekcidk szamat azon patkanyok esetében, ame-
lyek megtanultak a nikotin intravénasan térténé 6nada-
golasat.

lly médon az (A) vegyillet pozitiv hatasait figyeltik
meg ezen a két modellen.

Egy kétszeresen vak vizsgélatot végeztiink olyan
egyénekkel, akik naponta 15-nél tobb cigarettat szivnak
el, és akik nikotinfliggdség tlineteit mutattak. A betegek
40 mg (A) vegyiletet kaptak naponta 10 héten at, ezen
beliil 2 hétig a dohanyzastél val6 elvonasi idészak kez-
dete elétt. A kezelt csoportban a placebocsoporthoz ké-
pest az elvonas magasabb szintje volt megfigyelhets,
kilénésen a kezelés utolsé 4 hetében. A dohanyzastol
valo elvonast a kilehelt szén-monoxid és a plazmaban
levd kotinin szintiének heti mérése is bizonyitotta.

1. példa
Gélkapszula, amely az (A) vegyliletet 5 mg dozis-
ban tartalmazza

Mikronizalt (A) vegyiilet 5,00 mg
Kukoricakeményité 51,00 mg
Lakt6z-monohidrat 99,33 mg
Polividon 4,30 mg
Natrium-lauril-szulfat 0,17 mg
Térhalds natrium-karboxi-metil-celluléz 8,50 mg
Tisztitott viz a nedvesgranulalashoz

elegendd mennyiségben

Magnézium-sztearat 1,70 mg
Osszesen 170 mg

A fenti keveréket egy 3-as szamu opak fehér gél-
kapszulaba toltjik.

2. példa
Gélkapszula, amely az (A) vegylletet 10 mg dézis-
ban tartalmazza

Mikronizalt (A) vegyiilet 10,00 mg
Kukoricakeményité 51,00 mg
Laktéz-monohidrat 94,33 mg
Polividon 4,30 mg
Natrium-lauril-szulfat 0,17 mg
Térhalds natrium-karboxi-metil-celluléz 8,50 mg
Tisztitott viz a nedvesgranulalashoz

elegendd mennyiségben

Magnézium-sztearat 1,70 mg
Osszesen 170 mg

A fenti keveréket egy 3-as szamu opak fehér gél-
kapszulaba téltjik.
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3. példa
Gélkapszula, amely az (A) vegyiiletet 20 mg dézis-
ban tartalmazza

Mikronizalt (A) vegyiilet 20,00 mg
Kukoricakeményitd 51,00 mg
Laktéz-monohidrat 84,33 mg
Polividon 4,30 mg
Natrium-lauril-szulfat 0,17 mg
Térhalds natrium-karboxi-metil-celluléz 8,50 mg
Tisztitott viz a nedvesgranulalashoz

elegendd mennyiségben

Magnézium-sztearat 1,70 mg
Osszesen 170 mg

A fenti keveréket egy 3-as szamu opak fehér gél-
kapszulaba toltjik.

4. példa
Tabletta, amely az (A) vegyiiletet 10 mg dézisban
tartalmazza

Mikronizalt (A) vegyulet 10,00 mg
Kukoricakeményit6 50,00 mg
Laktoéz-monohidrat, 200 mesh 211,50 mg
Hidroxi-propil-metil-celluléz, 6 cP 9,00 mg
Natrium-karboxi-metil-celluléz 15,00 mg
Natrium-lauril-szulfat 1,50 mg
Magnézium-sztearat 3,00 mg
Tisztitott viz, gs

A kész tabletta tdmege 300 mg

5. példa
Tabletta, amely az (A) vegyiiletet 30 mg dézisban
tartalmazza

Mikronizalt (A) vegytilet 30,00 mg
Kukoricakeményité 80,00 mg
Laktéz-monohidrat, 200 mesh 252,00 mg
Povidon K 30 12,00 mg
Térhalos natrium-karboxi-metil-celluléz 20,00 mg
Natrium-lauril-szulfat 2,00 mg
Magnézium-sztearat 4,00 mg
Tisztitott viz, qs

A kész tabletta tbmege 400 mg

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. N-Piperidino-5-(4-klor-fenil)-1-(2,4-dikior-fenil)-
4-metil-pirazol-3-karboxamidnak, a vegyiilet gydgya-
szatilag elfogadhaté so6janak vagy szolvatjanak alkal-
mazasa gyogyszertermékek elfallitasara, amelyek a
dohanyzas abbahagyasanak segitésére, a nikotinfiig-
gbség kezelésében és/vagy a nikotinelvonas tiinetei-
nek kezelésében hasznalhaték.

2. N-Piperidino-5-(4-klér-fenil)-1-(2,4-diklor-fenil)-
4-metil-pirazol-3-karboxamidnak, a vegyllet gyégya-
szatilag elfogadhaté séjanak vagy szolvatjanak 1.
igénypont szerinti alkalmazasa egy masik hatéanyag-
gal kombinaciéban, amely kombinacidoban a masik
hatéanyag a dohanyzas abbahagyasanak segitésére
és/vagy nikotinfligg6ség kezelésében és/vagy nikotin-
elvonas kezelésében hasznalhaté.
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3. Gydgyaszati készitmény, amely N-piperidino-5-
(4-ki6r-fenil)-1-(2,4-dikiér-fenil)-4-metil-pirazol-3-karbo-
xamidot, a vegyilet gyégyaszatilag elfogadhatd soéjat
vagy szolvatjat és egy masik hatdanyagot kombinacio-
ban tartalmaz, ahol a kombinaciéban a masik hato-
anyag a dohanyzas abbahagyasanak segitésére
és/vagy nikotinfliggdség kezelésében és/vagy a niko-
tinelvonas tiineteinek kezelésében hasznalhaté.

4. A 3. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény,
amely N-piperidino-5-(4-klér-fenil)-1-(2,4-diklér-fenil)-
4-metil-pirazol-3-karboxamidot, a vegylilet gyégyasza-
tilag elfogadhaté séjat vagy szolvatjat és nikotint, niko-
tinagonistat vagy részleges nikotinagonistat tartalmaz.

5. A 3. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény,
amely N-piperidino-5-(4-klor-fenil)-1-(2,4-diklor-fenil)-
4-metil-pirazol-3-karboxamidot, a vegyiilet gyégyasza-
tilag elfogadhaté so6jat vagy szolvatjat és egy monoami-
no-oxidaz-inhibitort tartalmaz.

6. Kit a dohanyzas abbahagyasanak segitésére,
amely N-piperidino-5-(4-ki6r-fenil)-1-(2,4-diki6r-fe-
nil)-4-metil-pirazol-3-karboxamidot, a vegyiilet gyogya-
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szatilag elfogadhato sojat vagy szolvatjat és egy nikoti-
nagonistat vagy egy részleges nikotinagonistat tartal-
maz, amelyben az N-piperidino-5-(4-kiér-fenil)-1-
(2,4-diklor-fenil)-4-metil-pirazol-3-karboxamid, a vegyu-
let gyogyaszatilag elfogadhatd séja vagy szolvatja és a
fenti hatdanyag kiilénb6z6 rekeszekben és csomago-
lasban van, amelyek azonosak vagy kiilénbozéek le-
hetnek, és amelyek egyidejli, kilon-kilén torténd vagy
egymast kdvetd adagolasra késziltek.

7. Kit a dohanyzas abbahagyasanak segitésére,
amely N-piperidino-5-(4-klor-fenil)-1-(2,4-dikl6r-fe-
nil)-4-metil-pirazol-3-karboxamidot, a vegyiilet gy6gya-
szatilag elfogadhat6 séjat vagy szolvatjat és egy mo-
noamino-oxidaz-inhibitort tartalmaz, amelyben az N-pi-
peridino-5-(4-kldr-fenil)-1-(2,4-dikl6r-fenit)-4-metil-pira-
zol-3-karboxamid, a vegylilet gy6gyaszatilag elfogad-
hatd soja vagy szolvatja és a fenti hatéanyag kilénbo-
26 rekeszekben és csomagolasban van, amelyek azo-
nosak vagy kilénbozéek lehetnek, és amelyek egyide-

20 jh, kGlon-kaldn torténd vagy egymast kovetd adagolés-

ra készliltek.
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