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PouZziti slouceniny obecného vzorce /I/ a je-
jich farmaceuticky piijatelnych adi¢nich soli s
kyselinou, kde R; je bud halogen, nebo vodik
a Rz je halogen; X je CH2, O neboS; R3 a Rq
jsou stejné nebo riizné a jsou vybrany z vodi-
ku nebo niZsiho alkylu; n je 2 nebo 3; A je vy-
bran z pyrimidyl- nebo pyridylskupin vzorce
/a/, /b/ nebo /c/, kde Rs je vybran z vodiku,
nizsfho alkylu nebo halogenu; Re a R7 jsou
stejné nebo rizné a jsou vybrany z vediku,
nizsiho alkylu, halogenu, niz$i alkoxy, hydro-
xy, kyano, nitro trifluormethyl, COORs,
COORgR10 nebo COB; pro vyrobu léku pro
zmirnéni nebo pro prevenci abstinenéniho
syndromu vzniklého v diisledku zavislosti na
1éku nebo na navykové latce nebo pro jeji
1é¢bu.
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Pyridyl- a pyrimidylpiperaziny pro léceni poruch zpusobenych
odejmutim drogy

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tykad nového pouZiti jistych
pyridyl- a pyrimidylpiperazini substituovanych v l-pozici
piperazinového kruhu aralkyl-, aryloxyalkyl- nebo
arylthioalkylskupinou v 1léc¢bé zavislosti na navykovych
latkach. Presnéji se tento vyndlez tyka zmirnéni absti-
nen¢nich priznakl a modifikace chovani p¥i vyhledavani léku.

Dosavadni stav_techniky

Lékova zavislost je mimoradné obtiZné prekonatelnd. Toto
plati, at se jedna o zavislost na ethanolu, amfetaminu,
barbituratech, benzodiazepinech, kokainu, nikotinu, opiatech
a fencyklidinu a nebo o jinou zavislost. Existuje proto
potreba ¢inidla sniZujiciho nebo prekonavajiciho takovou
toxikomanii a, pokud mozZno redukujiciho nebo eliminujiciho
priznaky spojené s odebranim takovych 1éka nebo substanci,
které jsou pfgdmétem toxikomanie.

Razné t¥idy neurondlnich receptori a neurotransmiternu
v mozku se predpokladané uc¢astni v komplexnim mechanismu
odpovédném napriklad za nutkavé piti alkoholu. Experimentdalni
zjisténi uprednostnuji opiadtové, dopaminergni, serotoninergni
a benzddiazepinové podtypy receptori.

Na zakladé velkého poctu farmakologickych a genetickych




studii bylo zjisSténo, Ze neurony obsahujici serotonin (5-HT)
v limbickém strednim mozku a drahdch limbicky systém-predni
mozek, se praydépodobné Ucastni, c¢astec¢né, v zdkladnim
mechanismu odpovédném napriklad za piti alkoholu.

Buspiron (Merck index 11. vydani, &. 1493), parcidlni
5-HT1A agonista, byl shleddn uc¢innym v 1lécbé uzkosti. Bylo
popsano, Ze buspiron vyznamné sniZuje konzumaci alkoholu
u opic. V klinickém pokusu srovnavajicim buspiron a placebo
u jedinci zavislych na alkoholu byl niz&i stupen opilstvi ve
skupiné lécené buspironem, u které bylo také popisovano méné
zndmek neodolatelné chuti po'alkoholu.

Bylo popséno, Ze amperozid (The Merc Index 11. vydani, &.
612), antagonista 5-HT2, vyznamné sniZuje prijem alkoholu
u krys bez ovlivnéni pfijmu potravy a télesné hmotnosti
(Myers a kol., Pharmacol. Biochem. Behav. 43: 661 - 667,
1992). Také bylo popsano, Ze bisfenylalkyl-2-pyridinyl-
piperazinovy derivat FG5893 md podobny U¢inek jako amperozid
(Singh a kol., Alcohol 10: 243 - 248, 1993).

Podstata vyndlezu

Nyni bylo prekvapivé zjisténo, Ze sloucdeniny podle
obecného vzorce (I)

Ry

XCH,CH,CH,—N N—A ®
pg)i;Hgn




a jejich farmaceuticky pfijatelné adiéni soli s kyselinou,

kde
R, Je bud halogen, nebo vodik a R, je halogen;

X je CH,, O nebo S;

R3 a R, jsou stejné nebo ruzné a jsou vybrany z vodiku nebo
niZsiho alkylu;

n je 2 nebo 3;
A je vybran z nésledujicich pyrimidyl- nebo pyridylskupin;
N RS N R6 N __ Re
~7 -G
’ '
N= —/ N R7 — ™ R7

kde

Rg je vybran z vodiku, nizsiho alkylu nebo halogenu;

Rg a Ry Jjsou stejné nebo ruzné a jsou vybrany z vodiku,
nizsiho alkylu, halogenu, nizsi alkoxy, hydroxy, kyano, nitro,
trifluormethyl, COORg, CONRgR, 3 nebo COB;

kde Rg je vodik nebo nizsi alkyl;

Rg a Ry Jsou stejné nebo ruzné a jsou vybrany z vodiku,
nizsiho alkylu a cykloalkylu;

B je vybran z
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kde m je 1, 2, 3 nebo 4;

R,, Jje vybran z vodiku nebo niZsiho alkylu, kde pr¥i
pouziti ve vyse uvedenych definicich znamend termin niz&i
alkyl uhlovodikové skupiny s primym nebo rozvétvenym
fetézcem, které maji od 1 do 5 atomd uhliku;

cykloalkyl zahrnuje cyklické uhlovodikové skupiny majici
od 3 do 8 atomi uhliku;

nizs$i alkoxy zahrnuje alkoxyskupiny s pfimym nebo
rozvétvenym retézcem, které maji od 1 do 5 atoma uhliku;

halogen znamend F, Cl a Br,

jsou prekvapivé uc¢inné a specifické v 1éébé jedincl
zavislych na lécich nebo navykovych latkdach, trpicich
priznaky spojenymi s odebranim takovych 1lékud nebo navykovych
latek. Tento objev otevird novy zpusob pro lécbu lékovych
zavislosti, jako je zavislost na alkoholu, halucinogenech,

slabych sedativech, nikotinu, opiatech a stimulanciich.

VySe uvedeny termin "farmaceuticky prijatelné adiéni soli
s kyselinami" zahrnuje ty soli, které jsou ziskdny reakci
basické formy aktivni prisady obecného vzorce (I) s vhodnymi
kyselinami, jako jsou napriklad anorganické kyseliny,
napriklad kyselina chlorovodikova, Kkyselina bromovodikova,
kyselina sirova, kyselina dusi¢nd a kyselina fosforeéna, nebo




organické kyseliny, nap¥iklad kyselina octova, kyselina
propanova, kyselina glykolova, kyselina mlééna, kyselina
malonova, kyselina jantarova, kyselina fumarova, Kkyselina
vinna, Kkyselina citronovad a kyselina pamovad. Naopak, soli
mohou byt preménény na volnou bazi reakci s vhodnym

alkalickym ¢inidlem.

Slouc¢eniny obecného vzorce (I), stejné jako jejich pouziti
Vv jinych oblastech mediciny, jsou zndmy z drivéjska (viz US
patent ¢. 5 034 390, ktery je zde uveden jako odkaz).

Vyhodné substance podle predkléddaného vyndlezu maji
monoarylbutylovy postrani fetézec. Substance podle WO
93/20821 maji diarylbutylovy postrani fetézec. Tento chemicky
rozdil zplUsobuje signifikantni rozdil ve farmakologickém
u¢inku prislusnych substanci - viz dale v prikladech, tabulka
2.

Dvacet let vyzkumi prokazalo, Ze léky nebo navykové latky,
které jsou uzivany lidmi, jsou obvykle vyhledavané
laboratornimi zvifaty. Ethanol, amfetamin, barbituraty,
benzodiazepiny, kokain, nikotin, opidty a fenylcyklidin - to
je pouze nékolik prikladu latek uzZivanych lidmi
a vyhledavanych zviraty ve zvifecich modelech. Hodnota
zvifecich modeld pro vyzkum farmakologickych a behavioralnich
mechanismi odpovédnych za lékovou zavislost byla opakované
prokazana. Skutec¢né, zvireci modely jsou nadim jedinym
prostredkem pfo vyzkum slouc¢enin pro zmirnéni nebo modifikaci
vyhledavani léku. V souvislosti s tim zde existuje vyznamny
experimentalni dikaz podporujici hypotesu, Ze v mozkovém
kmenu existuje spoleé¢ny mechanismus pro navykovy proces,




ktery je odpovédny za predispozici k abusu vysSe uvedenych
lék.

Lékova zavislost obsahuje dvé vyznamné charakteristiky,
chronické nutkavé a nekontrolovatelné uzivani 1lékua
a abstinenc¢ni ‘syndrom pri ukonéeni poZivani léku. Studie
ukdzaly, Ze osoba zdvisld na alkoholu éasto také podléha
zavislosti na jinych ndvykovych latkach, naptfiklad na
kokainu. Subjektivni dc¢inky téchto dvou latek u zavislého
jedince mohou byt ¢asto spise podobnéjsi, neZ odlisné.
Navykové latky maji ruzné G&inky na nékolik neurotransmiteri
a systémi, které nakonec vedou k produkci p¥ijemného pocitu,
ktery je mnoha jedinci dychtivé vyhledavan. Toto &asto
pripadné vyvolava zavislost, kterda je spojena se socidlnimi

zdravotnimi nasledky.

Biologické teorie lékového "posileni" objevily, Ze
poZivani takovych navykovych 1éku, jako je napfiklad ethanol,
kokain a nikotin, p¥imo nebo neprimo aktivuje centralni
"substraty odmény", které zprostredkuji motivované chovani
a posileni. Vyznamné dukazy ukazuji na Gc¢ast mesokortiko-
limbického dopaminového systemu ve zprostfedkovani akutnich
uc¢inkl téchto navykovych 1léku. Proto zde existuje vyznamny
dukaz, ktery ukazuje na spoleé&ny biologicky zaklad pro
"posileni" vzniklé v dusledku poZivani ethanolu a jinych
navykovych latek véetné kokainu a nikotinu.

Predkladany vynalez se tyka zpasobu pro lécbu zavislosti
na navykovych latkach, ve kterém je pacientovi s navykenm
podano terapeuticky Gé¢inné mnoZstvi sloucdeniny obecného
vzorce (I) nebo jeji farmaceuticky prijatelné adiéni soli




s kyselinou. Presnéji se vyndlez tyka zmirnéni nebo prevence
abstinenéniho syndromu vzniklého v dusledku zavislosti na
léku nebo navykové latce a/nebo potlaceni zavislosti na 1léku
nebo navykové latce.

Opakované podani jistych 1ékti jako je alkohol,
halucinogeny, slaba sedativa, nikotin, opiaty a stimulancia
subjektu mizZe vést k fyzikdlni a/nebo psychologické
zavislosti na tomto léku nebo latce. Pokud je 1lék nebo latka
odeprena zavislému subjektu, pak se u subjektu vyvinou urcité
priznaky zahrnujici poruchy spanku a ndlady a intenzivni
touhu po léku nebo navykové latce. Tyto priznaky mohou byt ve
spojitosti s predkladanym vyndlezem dohromady popsany jako
abstinen¢ni syndrom.

A¢koliv jsou medikamentosni terapie zavislosti na
navykovych latkach dostupné, zlistavaji vyznamné neucinné
a nespecifické a proto existuje potfeba jejich zlepseni.
Anorektické a jiné G¢inky blokdtoru vychytavani 5-HT
a buspironu tvori hlavni prekdzku jejich klinického pouziti.
Bylo zjisténo, Ze slouceniny obecného vzorce (I) jsou jak
chemicky, tak farmakologicky odlisné od téchto léc¢iv, coz
naznac¢uje moznost jejich pouziti pro lécbu lékové zavislosti.
Sloucdeniny obecného vzorce (I) predstavuji novou tr¥idu
psychotropnich ¢inidel tim, Ze maji vysokou afinitu pro jak
5-HT1A, tak pro 5-HT2 receptory a tim, Ze maji nizké nebo
strfedni charakteristiky inhibice vychytavani 5-HT.

Vyhodnou sloucdeninou je (1-(4-(p-fluorfenyl)-butyl)-4-(6-
-methyl-2-pyridinyl)piperazin fumarat, zde oznaceny jako
sloud¢enina A. Nasledujici priklady jsou minény Jjako ilustrace




predkladaného vyndlezu bez omezeni jeho rozsahu.

Priklady provedeni vyndlezu

Afinita slouc¢eniny A a jinych 1éku pusobicich na
serotoninergnich receptorech byla urdena podle standartnich
postupu. Vysledky jsou presentovany v tabulce 1, dale.

Tabulka 1 - Afinita léku pro podtypy serotoninergnich

receptoru

Sloucenina K; hodnoty, nM
Mista?) MistaP)

Sloucenina A 0,9 10
Sloudenina B€ 1,7 1,6
Amperozid 805 16
Buspiron 15 819
FG58939 0,7 4,0
2) Radioligand: 3H-8-OH-DPAT Tkan: hippocampus
b) Radioligand: 3H-ketanserin Tkan: mozkova klra

c) Chemicky nazev: 1-(4-(p-fluorfenyl)-butyl)-4-(3-ethoxy-2-
-pyridinyl)-piperazin fumarat

d) Chemicky nazev: 2-(4-(4,4-bis(4-fluorfenyl)butyl)-1-
-piperazinyl)-3-pyridin-kyselina karbozylova, methylester dichlo-




ridethylat

Pro demonstraci toho, Ze chemické rozdily mezi sloudeninami
podle WO 93/20821 a slouceninami podle predkladaného vynalezu
zpusobuji ruzné farmakologické ucinky bylo hodnoceno vychytavani
(3H)=-5-HT. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2, dale.

Tabulka 2 - Vychytdavani (3H)-5-HT synaptosomy frontdlni
kGry mozkové krys

Sloucd¢enina ICéd (uM)
Sloucenina ‘A 12
Amperozid 0,32
Buspiron 22

FG5893 0,08

ICyy Jje koncentrace léku, ktera inhibuje vychytdvani o 50%.
j&inky 1éku na prijem alkoholu

Pro dalgi ilustraci vyhodnych farmakologickych vlastnosti
sloudenin obecného vzorce (I) byl urden uc¢inek systemové
podané slouceniny A na krysy preferujici alkohol (P).
Vzhledem k charakteru jejich piti se zda, Ze P zvirata
pfedstavuji validni geneticky model pro napodobeni lidského
alkoholismu (McBride a kl., Alcohol 7: 199 - 205, 1990;
Lankford a kol., Pharmacol. Biochem. Behav. 8: 293 - 299,
1991). Po stabilizaci maximdlnich preferovanych koncentraci




alkoholu v pribéhu ¢tyfech dni byla poddvana sloudenina

A v davce 2,5 a 10 mg/kg dvakrit denné po dobu ctyr
nasledujicich dni. Zatimco kontrolni injekce salinického
roztoku byly bez efektu na konzumaci alkoholu, v prubéhu
podavani obou davek sloudeniny A se vyznamné redukoval prijem
alkoholu jak ve smyslu absolutnim, g/kg, tak ve smyslu poméru
alkoholu ku celkovému prijmu tekutin. Nejvyssi davka
slou¢eniny A redukovala prijem alkoholu o >40%. Bé&hem péti
nasledujicich dnd po poddvani sloudeniny A se prijem alkoholu
u krys obnovil, nicméné, stdle zustaval niZ$i neZ byl prijem
pred léc¢bou. Kromé toho, kazda davka zvysovala v pribéhu
podavani injekci prijem potravy a vody nad uroven pied
lécbou. Po injekcich slouc¢eniny A se prijem potravy a vody
vratil na uroven pfed podanim léku.

Slouceniny obecného vzorce (I) a jejich adiéni soli
S kyselinami jsou proto indikovany pro pouziti ve zmirnéni

abstinené¢nich priznaki a pro modifikaci vyhledavani léciva.

U¢innd mnoZstvi sloudenin obecného vzorce (I) a jejich
adic¢nich soli s kyselinami jsou vyhodné podany pacientlm,
kteri potfebuji takovou lécbu, obvyklymi zpusoby podani
a Jjsou formulovény v obvyklych farmaceutickych pripravcich
obsahujicich u¢inné mnoZstvi aktivni sloZky a vhodny
farmaceuticky prijatelny nosié. Takové pripravky mohou mit
ruzné formy, napf¥iklad to mohou byt roztoky suspenze, emulse,
tablety, kapsle a prasky pfipravené pro oralni podani,
naplasti pro transdermdlni podani a sterilni roztoky pro
parenteralni podani.

Vhodna denni davka pro lé¢bu zavislosti na navykovych




latkach se bude pohybovat v rozmezi od 0,1 mg/kg do asi 10
mg/kg télesné hmotnosti, presnéji od 0,1 mg/kg do 2 mg/kg
télesné hmotnosti, podle urcitého léé¢eného stavu, véku

a hmotnosti uréitého pacienta a odpovédi urc¢itého pacienta na
medikaci. P¥esna jednotliva ddvka, stejné jako denni davka,
bude urcena podle standartnich lékarskych zasad lékarem.

Také se predpokladd pouziti rlznych aditiv pro zvyseni
stability nebo pro snadnéjsi poddni léku. Farmaceutické
pripravky mohou také obsahovat dal$i terapeuticky pouZitelné
substance jiné neZ slouceniny obecného vzorce (I).




Patentové naroky

1. PouzZiti slouceniny obecného vzorce (I)

Ry
XCHQCHZCHZ—;( /N“‘A )]
R; (CHyn

R2
a jejich farmaceuticky pfijatelnych adicénich soli

s kyselinou,

kde
R, je bud halogen, nebo vodik a R, je halogen;

X je CH,, O nebo S;

Ry a R, jsou stejné nebo ruzné a jsou vybrany z vodiku nebo

v v

nizsiho alkylu;
n je 2 nebo 3;

A je vybradn z ndsledujicich pyrimidyl- nebo pyridylskupin:
" ’Qé" . e
’ / 7
N== — —
R7 R7

kde




Rg je vybradn z vodiku, nizZsiho alkylu nebo halogenu;

Rg a Ry jsdu stejné nebo ruzné a jsou vybrany z vodiku,
nizsiho alkylu, halogenu, niZsi alkoxy, hydroxy, kyano, nitro,
trifluormethyl, COORg, CONRgR,y nebo COB;

kde Rg je vodik nebo niZsi alkyl:

Rg a Ryy jsou stejné nebo ruzné a jsou vybrany z vodiku,
nizsiho alkylu a cykloalkylu;

B je vybran z
R11

m,

R11

N (CHam

kde m je 1, 2, 3 nebo 4;
R, Je vybran z vodiku nebo niZsiho alkylu, kde pri
pouZiti ve vyse uvedenych definicich znamend termin nizsi

alkyl uhlovodikové skupiny s primym nebo rozvétvenym
Fetézcem, které maji od 1 do 5 atomd uhliku;

cykloalkyl zahrnuje cyklické uhlovodikové skupiny majici
od 3 do 8 atomi uhliku;

nizsi alkoxy zahrnuje alkoxyskupiny s p#imym nebo
rozvétvenym retézcem, které maji od 1 do 5 atoma uhliku;

halogen znamena F, Cl a Br,




pro vyrobu léku pro zmirnéni nebo pro prevenci
abstinen¢niho syndromu vzniklého v dusledku zavislosti na
1léku nebo na navykové latce a/nebo pro potlac¢eni zavislosti
na lécich nebo na navykovych latkach.

2. ZplUsob pro zmirnéni nebo pro prevenci abstinenéniho
syndromu vzniklého v dusledku zavislosti na léku nebo na
navykové latce a/nebo pro potlacdeni zavislosti na lécich nebo
na navykovych latkdch vy zna c¢u jicisetim, Ze
zahrnuje podani G¢inného mnoZstvi slouceniny obecného vzorce

(1)

R
R, ’
A XC HZCHZCHZ—N /N —A )
R (CH)n

R,

a jejich farmaceuticky prijatelnych adicénich soli
s kyselinou,

kde
R, Je bud halogen, nebo vodik a R, je halogen;

X Je CH,, O nebo S;

R; a R, jsou stejné nebo ruzné a jsou vybrany z vodiku

v v -

nebo niZzsiho alkylu;
n je 2 nebo 3;

A je vybran z nasledujicich pyrimidyl- nebo pyridyl-




skupin:
N R5 N R6 N _Rs
RS EWE
’ I3 /
N= =/~ R7 — R7

Rgs je vybrdn z vodiku, niZs$iho alkylu nebo halogenu;

kde

Rg @ R; Jjsou stejné nebo rizné a jsou vybrany z vodiku,
niZzsiho alkylu, halogenu, niZ$i alkoxy, hydroxy, kyano,
nitro, trifluormethyl, COORg, CONR9Rlo nebo COB;

kde Rg je vodik nebo niz$§i alkyl;

Rg a Ryp Jsou stejné nebo razné a jsou vybrany z vodiku,
nizsiho alkylu a cykloalkylu;

B je vybran z

R11 R11
—N l 0
N _ACHm \

kde m je 1, 2, 3 nebo 4;

Rqq Je vybran z vodiku nebo niZ$iho alkylu, kde pri
pouzZiti ve vyse uvedenych definicich znamena termin nizsi
alkyl uhlovodikové skupiny s pfimym nebo rozvétvenym
fetézcem, které maji od 1 do 5 atomd uhliku;

cykloalkyl zahrnuje cyklické uhlovodikové skupiny majici




od 3 do 8 atomu uhliku;

nizsi alkoxy zahrnuje alkoxyskupiny s primym nebo
rozvétvenym retézcem, které maji od 1 do 5 atomd uhliku;

halogen znamend F, Cl a Br.
3. Pouziti podle naroku 1, kde
R, je vodik a R, je halogen, zejména F;

R; a Ry jsdu stejné nebo rizné a jsou vybrany z vodiku
nebo nizsiho alkylu:;

n je 2;
A je

N RS N R6

~" X

N== =/~ R7

4. Zpusob podle naroku 2 vy znacujici se
t im, Ze

R, je vodik a R, je halogen, zejména F;

Ry a R, jsou stejné nebo rizné a jsou vybrany z vodiku
nebo nizsiho alkylu;

n je 2;

A je




N RS N R6
RS
N= —/ “R7

5. Pouziti podle naroku 1, kde
'Ry je vodik a R, je F; X je CH,;

Ry a Ry jsou vodik; n je 2;

© N R6
<X
— R7

6. Zpisob podle ndroku 2 vy znac¢ujici se

A je

t im, Ze
R, je vodik a R, je F; X je CHy;
Ry a Ry jsdu vodik; n je 2;

A je

N Re6
L
—/ ~R7
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