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A taldlmdny tdrgya eljdrds viselkedést befolydsold sze- szerinti eljdrdssal elddllitott gydgyszerkészitmények
rek megvondsa vagy ezektSl vald tartézkodds 4ltal hatéanyagként (I) 4ltaldnos képletif vegyiileteket tar-
okozott tiinetek krénikus fizisinak kezelésére alkal- talmaznak, ahol A jelentése metiléncsoport vagy kén-
mas gydgyszerkészitmények elGallitdsdra. A taldlmany atom.
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A taldlmdny tdrgya eljards viselkedést befolydsold sze-
rek megvondsa dltal okozott tiinetek krénikus fazisd-
nak kezelésére szolgdlé gyGgyszerkészitmények elS-
allitdsdra.

Ismeretes, hogy a viselkedést befolydsold szerek,
példdul az alkohol, nyugtatdk, élénkitdszerek, opidtok,
hallucinogének, nikotin gyakori fogyasztdsa sok eset-

ben kiilonbozs fokd szenvedélyhez vezet. Az ilyen

szenvedélyre rendszerint jellemz6 az az irdnti sziikség-
let vagy vagy, hogy az illet§ személy a hatdanyagot
alkalmazhassa és hozz4jusson — nem ritkdn — minden
4ron, tovabba jellemzd, hogy a kivant hatds eléréséhez
a dézist emelni kell. Bz 4ltaldban az ilyen hatéanyagok
hatds4t6] valé pszicholdgiai és rendszerint fiziolggiai
fliggGséghez vezet, és végiil a szenvedély-beteget s a
tarsadalmat kdrositja.

Ha a szenvedély egy bizonyos foka kialakult, a
hatéanyagtSl valé tartézkodds sdlyos problémdkat
okoz, amelyeket nemkivénatos fizikai és pszichikai
tiinetek kisémek. Ezért nem csak a szenvedélybetegek-
nek, de a tirsadalomnak is szitksége van egy olyan
szerre, amely csdkkenti vagy megsziinteti az ilyen
szenvedélyt, és ha lehet csillapitja vagy kikiiszoboli az
ilyen, viselkedést befolydsolé hatéanyagok elvondsd-
val kapcsolatos tiineteket.

Ismeretes, hogy a viselkedést befolydsold szerek
megvondsa utdni iddszak két fazisra, akut és krdnikus
fazisra oszthatd. Az els@ vagy akut fazisra f6leg fizikai
tiinetek, {gy arcringds, remegés, hasmenés stb., mig a
mésodik vagy krénikus fdzisra f6leg pszicholdgiai
rendellenességek, mint példdul a szer irdnti kinzé végy,
alvaszavar, levertség, viselkedési rendellenességek stb.
jellemzék.

Neal és munkatirsai a Psychopharmacology,
100(2), 258-266 (1990) irodalmi helyen ritanserin al-
kalmaz4sdt ismertetik az izobutil-metil-xantinnal ki-
véltott, morfin megvonésa dltal okozottakhoz hasonlé
tiinetek akut fizisdnak kezelésére.

Handley és munkatdrsai az Eur. J. Pharmacology
183(5), 1924 (1990) irodalmi helyen a ritanserinnek
morfin megvondsa utdn fellépd arcrangds csokkentésé-
re torténd alkalmazdsat ismertetik.

Ijgy taldltuk, hogy bizonyos 4-[bisz(halogén-fenil)-
metilén]-1-piperidinil-szdrmazékok alkalmasak a visel-
kedést befolyasolé hat6anyagok megvondsa éltal oko-
zott tiinetek krénikus fdzisdnak kezelésére.

A taldlmdny tdrgya tehét eljdrds olyan készitmé-
nyek eldallitdsara, amelyek viselkedést befolydsol6 ha-
téanyagok rabjdvé vélt szenvedélybetegeknél a megvo-
nési tiinetek kronikus fazisdnak kezelésére alkalmasak,
és amelyek hatéanyagként (I) dltaldnos képlet( vegyi-
leteket vagy ezek farmakolégiailag elfogadhatd savad-
diciés séit tartalmazzdk, ahol A jelentése metiléncso-
port vagy kénatom.

Az olyan (I) 4ltaldnos képletd vegyiilet, ahol A
jelentése kénatom, azaz a 6-{2-[4-[bisz(4-fluor-fenil)-
metilén]-1-piperidinil]-etil }-7-metil-5SH-tiazolo[3,2-a]-
pirimidin-on generikus neve ritanserin. Az olyan (I)
iltaldnos képleti vegyiilet, ahol A jelentése metiléncso-
port, azaz a 3-{2-[4-bisz(fluor-fenil)-metilén]-1-piperi-
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dinil]-etil}-2-metil-4H-pirido{1,2-a]pirimidin-4-on ge-
nerikus neve seganserin. Ezeket a vegyiileteket, vala-
mint elGdllitdsi eljardsukat ismerteti a 4 485 107 szdmy
amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirds.

A ,farmakoldgiailag elfogadhaté savaddiciés s6”
kifejezésen olyan sékat értiink, amelyeket az (I) 4ltald-
nos képletd vegyiiletek bazisos formdjanak a megfeleld
savval végzett kezelésével kapunk. Ilyen savak példaul
a szervetlen savak, mint pl. a s6sav, hidrogén-bromid,
kénsav, salétromsav, foszforsav stb.; a szerves savak,
mint pl. ecetsav, propionsav, hidroxi-ecetsav, 2-hidro-
xi-propionsav, 2-oxo-propionsav, etdn-disav, propdn-
disav, butdn-disav, (Z)-2-butén-disav, (E)-2-butén-di-
sav, 2-hidroxi-butin-disav, 2 3-dihidroxi-butdn-disav,
2-hidroxi-1,2,3-propdn-trikarbonsav, metdnszulfonsav,
etdnszulfonsav, benzolszulfonsav, 4-metil-benzolszul-
fonsav, ciklohexdnszulfonsav, 2-hidroxi-benzoesav, 4~
amino-2-hidroxi-benzoesav stb. A ,farmakoldgiailag
elfogadhaté savaddicids sék” kifejezés magdban fog-
lalja azokat a szolvdtokat is, amelyeket az (I) dltaldnos
képletd vegyliletek képeznek, ezek szintén az igényelt
oltalmi korbe tartoznak. Ilyen szolvatok példdul a hid-
ratok, alkoholdtok stb.

Az emlitett, viselkedést befolydsolé hatéanyagok
korébe szdmos szer tartozik, igy példdul az alkohol;
nyugtaték, mint pl. a barbituratok, pl. pentobarbital, a
benzodiazepinek, pl. librium, valium; az élénkitSsze-
rek, pl. a kokain, amfetaminok és nikotin; az opidtok,
mint pl. a fentanil, alfentanil és heroin; a hallucinogé-
nek, mint pl. az LSD, ezek 6nmagukban vagy keverék
formdjdban. Ide tartoznak tovdbbd a kiilonb6z6, a fenti
szereket tartalmazé készitmények, mint példdul a kii-
16nb6z8 alkoholos italok, dohdny, épium, hasis, mari-
hudna stb. Bizonyos fenti, viselkedést befolydsolé ha-
téanyagokat szoktak egyszeriien drogként vagy narko-
tikumként is emliteni.

Az olyan személy, aki folyamatosan fogyaszt, illet-
ve alkalmaz ilyen, viselkedést befolydsold hatdanya-
got, rendszerint annak rabjdva valik. Eldfordul, hogy
ez mér akkor is kialakul, ha a hatdanyagot csak né-
hanyszor alkalmazta. A viselkedést befolydsol6 haté-
anyagok rabjaivd vdlt személyek szembe keriilnek az
ilyen hatdanyagok irdnti sziikséglettel, kivansdggal
vagy sOvdrgdssal, amelynek erdssége fiigg az illetd
személytdl, a fiiggbség fokatdl és a hatdanyag fajtdjd-
tdl. Bizonyos esetekben ez a sziikséglet, kivansdg vagy
sévérgds a fiiggdvé valt személy jol-1étének és egész-
ségének elhanyagoldsdval jar (vagy azt okozza), példé-
ul étvigyvesztéssel, szellemi tudatossdg csokkenésé-
vel, antiszocidlis viselkedéssel stb. jar. Ez utébbi fakto-
rokat szintén a drogok nemkivénatos mellékhatésai-
ként kell tekinteni, amelyek a taldlmény szerinti hatd-
anyagokkal kezelhetdk.

Valamely narkotikum rabjdva valt személyek, akik
a viselkedést befolydsold hatdanyag szedését abba
akarjdk hagyni, vagy abba kell hagyniuk, szdmos nem-
kivdnatos mellékhatdssal keriilnek szembe. A viselke-
dést befolydsolé hatéanyagok megvondsdval vagy
azoktdl valé tartézkoddssal egyiittjard tiinetek koziil
megemlithetSk-a rossz kozérzet, fejfdjds, remegés, fé-
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lelemérzés, hallucindlds, émelygés, hanyds és féleg a
szenvedélyt okozd, viselkedést befolydsolé hat6anyag
folyamatos kivandsa és az irdnta valé sévargas.

Az (1) dltaldnos képletd vegyiileteket, illetve ezek
savaddiciés séit elénydsen szokdsos farmakoldgiai ké-
sz{tmények formdjdban lehet adagolni. Ezek a készit-
mények az aktiv komponens hatékony mennyiségét és

alkalmas, farmakoldgiailag elfogadhaté vivSanyagot -

tartalmaznak. Ezek a készitmények az adagolds mddjd-
t6l fiiggBen kiilonboz6 formdjiak Iehetnek, példdul
tablettdk, parenterdlis adagoldsra szént oldatok, kap-
szuldk, orédlis adagoldsra szdnt oldatok vagy szuszpen-
zidk, porok stb. A készitmények igy készithetSk, hogy
az aktiv komponenst bensGségesen elkeverjik egy
vagy tobb alkalmas viv@anyaggal, és az igy kapott
elegyet a megfelel§ adagoldsi formdva alakitjuk.

A taldlmédny tdrgya tehdt tovdbbd kompozicidk,
amelyek farmakolégiailag elfogadhatd hordozét és ha-
téanyagként (1) dltaldnos képletd vegyiiletet tartalmaz-
nak, és amelyek a viselkedést befolydsolé hatdanya-
gokkal kapcsolatos szenvedély csillapitdsdra, elnyomad-
sdra vagy annak megsziintetésére, illetve a viselkedést
befolydsol6 hatéanyagok rabjava valt olyan személyek
kezelésére alkalmasak, akik az emlitett hatéanyagok
megvondsdval vagy attél valé tartézkoddssal kapcsola-
tos tiinetektdl szenvednek.

A taldlmdny tdrgya tovdbbad eljdrds olyan személyek
kezelésére, akik viselkedést befolydsold hatdanyagok
szedése kovetkeztében kialakult szenvedélyben szenved-
nek. A kezelés abban dll, hogy az emlitett személyeknek
egy (1) dltaldnos képletii vegyiiletet vagy annak farmako-
16giailag elfogadhatd savaddicids séjdt adagoljuk az em-
litett szenvedély csillapitdséhoz, elnyomdsdhoz vagy
megsziintetéséhez szitkséges hatdsos mennyiségben.

A taldlmany tdrgya tovabbd eljdrds olyan szemé-
lyek kezelésére, akik szokdsformalé hatéanyagok rab-
javd viéltak, és az ilyen hatéanyagok megvondsdval
vagy attél vald tartézkoddssal kapcsolatos tiinetekben
szenvednek. A kezelés abban 4ll, hogy az emlitett sze-
mélyeknek egy (I) dltaldnos képletd vegyiiletet vagy
annak farmakoldgiailag elfogadhaté savaddiciés séjat
adagoljuk az emlitett tiinetek csillapitdsdhoz vagy
megsziintetéséhez sziikséges hatdsos mennyiségben.

Az adagoland6 mennyiség fiigg a kezelendd sze-
mélytél, test-méretétdl, a szenvedély silyossdgatdl, és
kiilonosen a szenvedélyt okozd, viselkedést befolydso-
16 hatéanyag fajtdjatél.

Az alkalmas napi dézis célszerfien testtomeg-kilog-
rammonként 0,1-50 mg, elénydsen 0,5-10 mg, még
elénydsebben 0,5-5 mg.

A taldlmdny tdrgya tovdbbd eljirds olyan gydgy-
szerkészitmények elGéllitdsdra, amelyek hatéanyag-
ként (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletet tartalmaznak, és
amelyek viselkedést befolydsolé haidanyag hatdsdra
kialakulé szenvedély csillapitdsdra, elnyomdséra vagy
megsziintetésére, vagy olyan, viselkedést befolydsold
hatdanyagok rabjdvd vélt személyek kezelésére alkal-
masak, akik az emlitett hatdanyagok megvondsival
vagy azoktdl vald tartézkoddssal kapcsolatos tiinetek-
ben szenvednek.
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Ataldlmény szerinti megolddst a kvetkezd példakkal
szemléltetjiik kozelebbrdl, a korldtozds szandéka nélkiil.

1. példa

Egy hétig 3%-o0s alkohollal itatott, majd egy hétig
elvondsban részesitett patkdnyok nagymértékben pre-
feraltdk az alkoholt, amikor viz €s 3%-os alkohol kéziil
vélaszthattak.

A ritanserin, amelyet az alkoholmegvonds és az
alkohol és viz koziil torténd vélasztds idején adagol-
tunk, dozistdl fiiggéen csokkentette az alkohol prefers-
ldsdt. A 0,63 mg/kg-ndl nagyobb, naponta egyszer
szubkutdn adott ritanserin-d6zisok csékkentették a tel-
jes alkoholfogyasztdst, valamint a relativ alkohol-pre-
ferdldst. 10 mg/kg ritanserin, a legmagasabb dézis,
amelyet vizsgdltunk, 58%-kal csékkentette az alkohol-
fogyasztdst és a vizsgdlt dllatok egyike sem részesitette
tobbé kifejezetten elényben az alkoholt. Az alkoholfo-
gyasztdssal pdrhuzamosan fokozédott a vizfelvétel, igy
a teljes folyadékfelvétel dllandé volt. A ritanserin hat4-
sa a vélasztas els6 napjatél megfigyelhetd volt, és ez a
hatds megmaradt végig a vizsgélat 6t napja alatt.

Az eredmények azt mutatjdk, hogy a ritanserin ké-
pes csokkenteni az alkoholbevitelt és az alkohol-prefe-
rdldst, anélkiil, hogy a teljes folyadékbevitelt befolys-
soln4, és alkoholundort okozna. '

2. példa

Egy hétig 0,1 mg/ml-es kokainnal itatott, majd egy hé-
tig elvondsban részesftett patkdnyok nagymértékben
elSnyben részesitették a kokaint, amikor viz és 0,1 mg/ml-
es kokain koziil vélaszthattak a harmadik héten.

A ritanserin, amelyet a kokainmegvonas és a koka-
in €s viz koziil t6rténd vélasztds idején naponta egyszer
adagoltunk, csokkentette a kokain preferdldsit.
0,1 mg/kg dézisndl a ritanserin kb. 30%-kal csékken-
tette a kokainfogyasztast. A kokainfogyasztdssal parhu-
zamosan fokozddott a vizfelvétel, igy a teljes folyadék-
felvétel dllandd volt. A kokain preferdldsénak csdkke-
nése egészen 2,5 mg/kg ritanserin-ddzisig megmaradt.
A vizsgdlt dézisokndl azonban a kokaintdl valé teljes
undorodds nem volt megfigyelhetS, mivel a vizsgélt
allatok kis mennyiségd kokaint kaptak folyamatosan. A
ritanserin aktivitdsa a vdlasztds els6 napjaté] megfi-
gyelhetd volt, és a hatdanyag aktiv maradt a vizsgélat
teljes ideje alatt.

3. példa

Olyan patkdnyok, amelyek vdlaszthattak fentanil és
viz koziil, az els§ iddszak utdn preferiltdk a fentanilt.
Az dllatoknak ritanserint adagoltunk naponta egyszer
szubkutdn. 2,5 mg/kg ritanserin dézisndl, amely a leg-
magasabb vizsgdlt dézis volt, a fentanil bevitele és a
fentanil elényben részesitése 50, illetve 33%-kal csok-
kent. A fentanil el6nyben részesitésének csokkenése
egészen 0,04 mg/kg dézisig megfigyelhets volt, a ki-
sérlet elsd napjatdl kezdve. A fentanilbevitel csékkené-
sét a vizfogyasztds fokozdéddsa ellensdlyozta. Nem volt
szisztematikus Osszefiiggés a ritanserin és a fogyasztdsi
pszicholdgiai folyamatok kozott, és a ritanserin nem
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okozott a fentaniltél valé undoroddst. Ezen kiviil a
ritanserin nem befolydsolta a fentanil diszkriminativ
stimuldns tulajdonsdgait.

SZABADALMI IGENYPONT

Eljards hatéanyagként (1) dltaldnos képletd vegyii- -

letet — ahol A jelentése metiléncsoport vagy kénatom

— vagy farmakoldgiailag elfogadhaté savaddiciés sé-
jat tartalmazé gydgyszerkészitmények el@éllitdsdra,
azzal jellemezve, hogy az ismert médon el&allitott
hatéanyagot a gyégyszerkészitésben szokésos, farma-
koldgiailag elfogadhatd vivBanyaggal Osszekeverve
viselkedést befolydsolé szerek megvondsa vagy ezek-
t8l valé tartézkodds dltal okozott tiinetek krénikus
fazisdnak kezelésére alkalmas gyGgyszerkészitmé-
nyekké alakitjuk.
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