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(57) 1. Комбінація активних речовин, яка проявляє 
протизбуджувальну дію, для медикаментозного 
лікування наркотичної або токсичної залежності, 
зокрема лікування алкоголізму, і складається із 
комбінації щонайменше одного інгібітора ацетил-
холінестерази та щонайменше однієї речовини, 
що має антизбуджувальну активність, яка відріз-
няється тим, що інгібітор ацетилхолінестерази 
вибраний з групи, до складу якої входять галанта-
мін та дезоксипеганін, а також їх фармакологічно 
прийнятні солі та похідні, а речовина або одна з 
речовин, що мають антизбуджувальну активність, 
вибрана з групи, що складається з антагоніста 
NMDA-рецептора та модуляторів метаботропних 
рецепторів глутамату. 
2. Комбінація активних речовин за п.1, яка відріз-
няється тим, що антагоніст NMDA-рецептора ви-
бирають переважно з групи, до складу якої вхо-
дять акампросат та мемантин, а також їх 
фармакологічно прийнятні солі та похідні. 
3. Комбінація активних речовин за п.1, яка відріз-
няється тим, що модулятор метаботропних реце-
пторів глутамату вибраний з групи, що складаєть-
ся з 3,6-дигідро-3,5-диметил-6-(4-етоксифеніл)-2-
(4-метансульфоніламінофенілсульфоніл)-2Н-1,2-
оксазину або 2-(4-ацетиламінобензенсульфоніл)-

3,6-дигідро-3,5-диметил-6-(4-метоксифеніл)-2Н-
1,2-оксазину; 3-(3-хлоробензоїламіно)-1-[2-(3-
хлорофеніл)етил]-3-метилпіролідин-2-тіону та його 
фармакологічно прийнятних похідних. 
4. Комбінація активних речовин за одним з пп.1-3, 
яка відрізняється тим, що вона представлена у 
формі лікарського препарату, причому разова доза 
галантаміну або однієї з його фармакологічно при-
йнятних солей або похідних переважно становить 
1-50мг, або разова доза дезоксипеганіну або одні-
єї з його фармакологічно прийнятних солей, або 
похідних переважно становить 10-500мг, та разова 
доза акампросату або однієї з його фармакологіч-
но прийнятних солей, або похідних переважно 
становить 100-5000мг, або разова доза мемантину 
або однієї з його фармакологічно прийнятних со-
лей, або похідних переважно становить 1-50мг, 
або разова доза модулятора метаботропних реце-
пторів глутамату або однієї з його фармакологічно 
прийнятних солей, або похідних переважно стано-
вить 0,1-100мг. 
5. Комбінація активних речовин за одним із зазна-
чених вище пунктів, яка відрізняється тим, що 
вона представлена у формі лікарського препарату, 
який представлений у вигляді депо. 
6. Комбінація активних речовин за одним із зазна-
чених вище пунктів, яка відрізняється тим, що 
вона представлена у формі лікарського препарату 
для орального застосування. 
7. Комбінація активних речовин за одним із зазна-
чених вище пунктів, яка відрізняється тим, що 
вона представлена у формі лікарського препарату 
для парентерального застосування. 
8. Комбінація активних речовин за п.7, яка відріз-
няється тим, що вона представлена у формі лі-
карського препарату для трансдермального засто-
сування. 
9. Застосування комбінації активних речовин за 
одним з пп.1-3 для одержання лікарських препара-
тів для медикаментозного лікування наркотичної 
або токсичної залежності, зокрема лікування алко-
голізму. 



3 76753 4 
 

 

 

10. Застосування за п.9, яке відрізняється тим, 
що лікарський препарат представлений у певній 
формі застосування у вигляді депо. 
11. Застосування за п.9 або 10, яке відрізняється 
тим, що лікарський препарат одержують у формі 
препарату для орального застосування. 
12. Застосування за п.9 або 10, яке відрізняється 
тим, що лікарський препарат одержують у формі 
препарату для парентерального застосування. 
13. Застосування за п.12, яке відрізняється тим, 
що лікарський препарат одержують у формі пре-
парату для трансдермального застосування. 
14. Застосування за одним з пп.9-13, яке відріз-
няється тим, що разова доза галантаміну або од-
нієї з його фармакологічно прийнятних солей, або 

похідних в лікарському препараті переважно ста-
новить 1-50мг, або разова доза дезоксипеганіну 
або однієї з його фармакологічно прийнятних со-
лей або похідних переважно становить 10-500мг, 
та разова доза акампросату або однієї з його фа-
рмакологічно прийнятних солей, або похідних в 
лікарському препараті переважно становить 100-
5000мг, або разова доза мемантину або однієї з 
його фармакологічно прийнятних солей, або похі-
дних переважно становить 1-50мг, або разова до-
за модулятора метаботропних рецепторів глута-
мату або однієї з його фармакологічно прийнятних 
солей, або похідних в лікарському препараті пере-
важно становить 0,1-100мг. 

 
 

 
 

Даний винахід стосується комбінацій активних 
речовин та їх застосування для медикаментозного 
лікування наркотичної або токсичної залежності, 
зокрема алкоголізму. При цьому комбінація актив-
них речовин складається із щонайменше одного 
модулятора холінергічної системи та щонайменше 
однієї речовини, яка проявляє протизбуджувальну 
дію. Крім того даний винахід стосується застосу-
вання згаданих вище комбінацій активних речовин 
для одержання лікарських препаратів, які сприя-
ють лікуванню зловживання наркотичними або 
токсичними засобами, зокрема зловживання алко-
голем. 

Споживання наркотичних та токсичних речо-
вин, зокрема алкоголю призводить, як відомо, до 
виникнення таких симптомів, як порушення сприй-
няття, втрата пам'яті, розлад когнітивної здатності, 
загальна втрата контролю, агресивність та пору-
шення координації рухів. Якщо токсична речовина 
споживається свідомо, то, незважаючи на те, що 
такі ефекти направлені на особу, що споживає 
токсичну речовину, вони також за певних обставин 
вважаються шкідливими. Додатковий фактор по-
лягає в тому, що тяжкість та тривалість таких сим-
птомів можуть варіюватися, та для споживача ток-
сичної речовини часто важко наперед оцінити такі 
симптоми. 

Зокрема, при хронічній залежності та постій-
ному зловживанні токсичною речовиною існує не-
безпека виникнення не тільки загальновідомих 
пошкоджень органів, але й загроза виникнення 
постійних проявів порушень функцій, які, напри-
клад, спричиняють розлад когнітивної функції, зок-
рема, процесу запам'ятовування. Це може також 
призводити до спорадичних або постійних станів 
деменції. Можуть також мати місце хронічні прояви 
згаданих раніше психіатричних симптомів, такі, як 
загальна втрата контролю. Ці хронічні наслідки 
зловживання алкоголем, які подібним чином вини-
кають також при інших формах залежності від ток-
сичної речовини, являють собою значну перешко-
ду для успішного проведення наркологічного 
лікування. Так, відомо, що втрата контролю, спри-
чинена хронічним зловживанням алкоголем, ро-
бить абстиненцію неможливою для особи, що 

страждає на алкоголізм. Це є основною причиною, 
чому навіть алкоголіки, яких піддавали наркологіч-
ному лікуванню, схильні до рецидивів, часто із 
серйозними наслідками. Саме від цього спостере-
ження походить принцип, що "контрольоване спо-
живання алкоголю" є неможливим для особи, яка 
має залежність. 

Крім того відомо, що існують значні індивідуа-
льні відмінності у поведінці при споживанні токси-
чної речовини, з цієї причини, наприклад, алкоголі-
ків можна розділити на різні категорії. Проблема 
для певних споживачів алкоголю полягає в тому, 
що після того, як перевищується окрема індивіду-
альна гранична доза, виникає швидка загальна 
втрата контролю зі згаданими вище побічними 
ефектами. Особи, що страждають на алкоголізм, 
звичайно нездатні вчасно усвідомити, що вони вже 
досягли своєї граничної дози або навіть свого пер-
сонального ризику рецидиву. Втрата контролю, що 
при цьому відбувається, часто призводить до по-
дальшого надлишкового споживання алкоголю. 
Особливо тяжко від цього страждають особи, яких 
вже було піддано лікуванню абстинентного синд-
рому, та які внаслідок цього мають рецидиви. 

Загально відомо, що втрата контролю, спри-
чинена хронічним зловживанням наркотичною 
речовиною, що викликає звикання, а також розлад 
пам'яті (та навіть деменція), часто мають серйозні 
наслідки для особи, що страждає на алкоголізм, та 
для її оточення, такі як, наприклад, нездатність до 
праці, нездатність планувати свою щоденну робо-
ту, нездатність зав'язувати та підтримувати соціа-
льні контакти, що в результаті цього призводить до 
соціальної ізоляції. 

Прояви порушень функцій, спричинені спожи-
ванням наркотичної речовини, наприклад, пошко-
дження когнітивної функції, часто не зникають на-
віть після успішно завершеної терапії 
абстинентного синдрому. Додатковими психіатри-
чними або церебральними порушеннями, що ви-
никають при зловживанні алкоголем або зловжи-
ванні іншими токсичними речовинами, є, 
наприклад: перцептуальні ілюзії або галюцинації, 
амнезія, зміни свідомості, формальні порушення 
розумових здатностей, порушення пам'яті, нав'яз-
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ливі ідеї, фантазії, порушення орієнтації, стани 
збудження. 

Для медикаментозного лікування алкогольної 
залежності на даний момент в європейських дер-
жавах та/або у Сполучених Штатах Америки до-
зволені 5 препаратів. Найдавніше використовуєть-
ся біс-(діетилтіокарбамоїл)дисульфід (дисульфід-

дам, Antabus ), який внаслідок блокування альде-
гіддегідрогенази призводить до накопичення ток-
сичних кінцевих продуктів розщеплення алкоголю 
та внаслідок цього до нудоти після споживання 
алкоголю. Незважаючи на нудоту це не впливає на 
сам потяг до вживання алкоголю. Тіаприд, антаго-
ніст допаміну, який впливає на підтипи D2 та D3 
рецептору допаміну, майже не набув практичного 
значення. У широкому обсязі використовують ан-

тагоніст опіатів налтрексон (ReVia , DuPont, 

Trexan ) та акампросат, що проявляє комплекс-

ний вплив (Campral , Merck AG, Aortal ) для за-
побігання виникненню рецидиву через зловживан-
ня алкоголем після наркологічного лікування. 
Нещодавно в деяких європейських країнах почали 
використовувати гамма-гідроксибутират (напри-

клад, Alcover , Gerot Pharmazeutika). Однак налт-
рексон та гамма-гідроксибутират викликають шлу-
нково-кишкові та психомоторні побічні ефекти, які 
негативно впливають на комплайєнс при лікуванні. 
Крім того налтрексон характеризується своєю об-
меженою оральною біологічною засвоюваністю, а 
також є токсичним для печінки, в той час як гамма-
гідроксибутират сам має наркотичний потенціал. 

Крім того довготривалі позитивні результати 
тих самих дозволених лікарських препаратів зага-
лом слід назвати дуже обмеженими, оскільки у 
великої кількості пацієнтів вони викликають лише 
тимчасове сповільнення рецидиву після закінчен-
ня курсу лікування або лише клінічне незначне 
зменшення кількості алкоголю. Прийом медикаме-
нтів не впливає негативно на той факт, що в сере-
дньому лише приблизно 30% всіх пацієнтів після 
закінчення лікування ще протягом року не вжива-
ють алкоголь. Тому лікування алкоголізму на ран-
ніх стадіях розвитку, який часто триває десятиліт-
тя, вимагає використання медикаментів, які майже 
не мають ніяких побічних ефектів, оскільки "соціа-
льні п'янички" майже не розуміють проблематики 
їх поведінки при вживанні алкоголю і тому мало 
хто з них готовий переносити побічні ефекти меди-
каментозного лікування алкоголізму. Тому протя-
гом років було здійснено достатньо спроб фарма-
кологічно покращити лікування алкоголізму, 
причому запропоновані речовини або комбінації 
речовин, а також їх застосування для лікування 
алкоголізму, за незначними винятками, вже були 
відомі. Прикладом такої комбінації активних речо-
вин, кожна з яких роками використовувалась для 
лікування зловживання алкоголем, є описане в [ЕР 
0945133] спільне застосування акампросату та 
налтрексону. Згідно із сучасними дослідженнями 
(Neurosci. Behav. 2001; 23 (2): 109-118) ця компо-
зиція не проявляє синергічний ефект. 

Як альтернатива лікуванню алкоголізму у [ні-
мецькій заявці DE 4010079] та американській [зая-
вці US 5519017] запропоновано використовувати 
галантамін, який має зменшувати потяг до нікоти-

ну або алкоголю. Крім того у [US 5932238] описана 
придатна для галантаміну трансдермальна тера-
певтична система. 

Галантамін застосовують також для лікування 
поліомієліту, хвороби Альцгеймера та різних за-
хворювань нервової системи, а також для лікуван-
ня глаукоми. 

Галантамін (4а,5,9,10,11,12-гексагідро-3-
метокси-11-метил-6-Н-бензофуро-(3а,3,2-ет)-(2)-
бензазепін-6-ол) є тетрациклічним алкалоїдом, 
який застрічається в деяких рослинах, зокрема у 
амарилісі. Його можна одержати з цих рослин ві-
домими способами (наприклад, згідно з DE 
19509663 А1 або DE-PS 1193061) або синтетич-
ним способом (наприклад, Kametani та ін., Chem. 
Soc. С. 6, 1043-1047 (1971) або Shimizu та т., 
Heterocycles 8, 277-282 (1977)). 

На основі своїх фармакологічних властивос-
тей галантамін відносять до групи інгібіторів холі-
нестерази із зворотною дією. Одночасно галанта-
мін стимулює також вироблення медіатора 
ацетилхоліна шляхом безпосереднього стимулю-
вання пресинаптичних нікотинових рецепторів 
ацетилхоліну. Аналогічне відбувається також на 
пресинаптичних нервових закінченнях, де він 
сприяє виробленню допаміну. Ці властивості гала-
нтаміну згідно з розповсюдженими теоріями по-
винні зменшувати потяг до алкоголю незалежно 
від когнітивного контролю, що є теоретичним підґ-
рунтям [документів DE-4010079 та US 5932238]. 

Описаний для галантаміна комбінований без-
посередній холінергічний та опосередкований до-
паміновий ефект досягають також за допомогою 
речовин, які одночасно інгібують ацетилхолінесте-
разу та моноаміноксидазу. Це, наприклад, відбу-
вається у випадку дезоксипеганіну, який зокрема в 
літературі давніх часів називали також дезоксива-
зіцин. Тому згідно з [DE 19906974] дезоксипеганін 
також призначений для лікування зловживання 
алкоголем. Крім того було запропоновано застосо-
вувати дезоксипеганін для медикаментозного ліку-
вання слабоумства Альцгеймера, нікотинової за-
лежності шляхом зменшення потреби в нікотині 
або для замінювального лікування наркотичної 
залежності або для лікування випадків повторного 
вживання наркотичних речовин протягом нарколо-
гічного лікування. Крім того дезоксипеганін може 
також використовуватись як інгібітор хінолінесте-
рази як антидот або профілактика при отруєнні 
органічними естерами фосфорної кислоти, причо-
му він антагонізує церебральний вплив холінергіч-
них отруйних речовин. 

Дезоксипеганін (1,2,3,9-тетрагідропіроло[2,1-
b]хіназолін) є алкалоїдом формули C11H12N2, який 
зустрічається в рослинах сім'я парнолистних. 
Одержання дезоксипеганіну відбувається перева-
жно шляхом ізолювання його із степової рути 
(Peganum harmala) або шляхом синтезу. 

Незважаючи на свій подвійний механізм дії, 
галантамін та дезоксипеганін придатні лише в не-
значній мірі ефективно придушувати потяг до нар-
котичних та токсичних речовин. Причина цього 
полягає в тому, що згідно з тогочасним станом 
знань нервове перезбудження значно впливає на 
потяг до алкоголю. Це перезбудження штовхає 
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залежних від алкоголю людей на прийняття алко-
голю, оскільки гостра інтоксикація алкоголем зме-
ншує це перезбудження нервової системи. Ані 
галантамін, ані дезоксипеганін не впливають на 
хронічне нервове перезбудження, тому саме при-
душення потягу до алкоголю за допомогою цих 
речовин неможливе. 

Тому задача даного винаходу полягала в описі 
лікарських препаратів, які б зменшували індукова-
не алкоголем перезбудження, при цьому значно не 
впливаючи на фізіологічне збудження, та які б не 
мали побічних ефектів, таких як, наприклад, силь-
не заспокоєння або розлад когнітивної здатності, з 
метою зменшення вживання алкоголю. 

Несподівано з'ясували, що задача, яка лежить 
в основі винаходу, може бути вирішена за допомо-
гою комбінації модулятора холінергічної системи 
та певної підгрупи речовин, які проявляють проти-
збуджувальну дію. 

Згідно з винаходом можуть бути застосовані 
такі модулятори холінергічної системи, які поряд з 
інгібіторним впливом на холінестеразу проявляють 
також вплив на нервові закінчення. Це, наприклад, 
може відбуватися за допомогою речовин, які як 
інгібітори холінестерази безпосередньо стимулю-
ють рецептори ацетилхоліну на нервових закін-
ченнях пресинаптичних нервових закінчень, або за 
допомогою речовин, які одночасно інгібують як 
ацетилхолінестеразу, так і моноаміноксидазу. 

Як модуляторам холінергічної системи, яка 
має описані вище властивості, перевагу надають 
галантаміну або дезоксипеганіну або їх фармако-
логічно прийнятним похідним. Само собою зрозу-
мілим для фахівця є той факт, що галантамін або 
дезоксипеганін застосовують у формі їх вільних 
основ або у формі їх відомих солей або похідних. 
Так, наприклад, замість солей або адитивних спо-
лук галантаміну застосовують також описані в нау-
ковій літературі та в описах до патентів похідні 
галантаміну, якщо вони є інгібіторами ензиму холін 
естерази або модуляторами рецепторів ацетилхо-
ліну або якщо вони проявляють обидві фармако-
логічні активності. Сюди зокрема належать: 

- наведені в [патентних заявках WO-
9612692/ЕР-0787115/US-6043359], а також [WO-
9740049/ЕР-0897387 та WO-032199 (Waldheim 
Pharmazeutika GmbH або Sanochemia 
Pharmazeutika AG)] сполуки, до яких зокрема на-
лежать: 

(-) -N-диметилгалантамін; 
(-)-(N-диметил)-N-алтгалантамiн; 
(-) -(6-диметокси)-6-гідроксигалантамін (SPH-

1088); 
(+/-) N-диметилгалантамін-N-трет-бутил-

карбоксамід (SPH-1221); 
(-) N-диметилгалантамін-N-трет-бутилкарбок-

самід; 
- наведені в [патентних заявках ЕР-0648771 та 

ЕР-0653427 (Hoechst Roussel Pharmaceuticals 
Inc.)], а також [Drugs Fut. 21(6), 621-635 (1996) та J. 
Pharmacol. Exp. Ther. 277(2), 728-738 (1996)] спо-
луки, до яких зокрема належать: 

(-) -6-O-диметилгалантамін; 
(-) -(6-О-ацетил)-6-О-диметилгалантамін 

(Р11012); 

(-) -(6-О-диметил)-6-О-[(адамантан-1-іл)карбо-
ніл]галантамін (Р11149); 

(-) -(6-О-диметил)-6-О-(триетилсиліл) галанта-
мін; 

(-) -(6-О-диметил)-6-О-(триізопропілсиліл) га-
лантамін; 

(-) -(6-О-диметил)-6-О-(триметилсиліл) галан-
тамін; 

- наведені в [патентних заявках WO-
9703987/ЕР-0839149/US-5958903 (Societe de 
Conseils de Recherches et D'Applications 
Scientifiques, S.C.R.A.S)] сполуки, до яких зокрема 
належать: 

бромгідрат (6-О-диметил)-6-О-(8'-фталімід-
октил)галантамінію; 

бромгідрат (6-О-диметил)-6-О-(4'-фталімід-
бутил)галантамінію; 

бромгідрат (6-О-диметил)-6-О-(10'-фталімід-
децил)галантамінію; 

бромгідрат (6-О-диметил)-6-О-(12'-фталімід-
додецил)галантамінію; 

трифторацетат 10-N-диметил-10-N-(10'-фта-
лімідбутил) галантамінію; 

трифторацетат 10-N-диметил-10-N-(10'-
фталімідгексил)галантамінію; 

бромгідрат 10-N-диметил-10-N-(10'-фталімід-
октил)галантамінію; 

бромгідрат 10-N-диметил-10-N-(10'-фталімід-
додецил)галантамінію; 

бромгідрат 10-N-диметил-10-N-(12'-фталімід-
додецил)галантамінію; 

бромгідрат 10-N-диметил-10-N-(6'-піроло-
гексил)галантамінію; 

- описані в публікації Bioorg. Med. Chem. 6(10), 
1835-1850 (1998) (-) Ν,Ν'-диметил-Ν,Ν'-біс-
галантамін похідні наведеної нижче формули, 
причому з'єднувальна група ("алкільний місток") 
між атомами азоту обох молекул галантаміну мо-
же містити 3-10 СН2-груп та одна з двох молекул 
галантаміну незалежно може нести на атомі азоту 
позитивний заряд (катіон галантамінію): 

 
 
- описані в [публікації J. Cerebral Blood Flow 

Metab. 19 (Suppl. 1), S19 (1999)], а також в 
[Proteins 42, 182-191 (2001)] (-) N-диметил-N-(3-
піперидинпропіл)галантамін (SPH-1286), a також їх 
аналоги з "алкільними місточками", які мають до 
10 СН2-груп: 
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В літературних джерелах замість дезоксипега-
ніну слід розуміти також його похідні, якщо вони 
одночасно є інгібіторами ацетилхолінестерази та 
моноамінооксидази. Сюди відносять описаний в 
[Synthetic Communs. 25 (4), 569-572 (1995)] 7-
бромдезоксипеганін, а також описані в [Drug Des. 
Disc. 14, 1-14 (1996)] 7-гало-6-гідрокси-5-
метоксидезоксипеганіни загальної формули 

 

 
 
7-бром-6-гідрокси-5-метоксидезоксипеганін, 
7-хлор-6-гідрокси-5-метоксидезоксипеганін, 
7-фтор-6-гідрокси-5-метоксидезоксипеганін, 
7-йод-6-гідрокси-5-метоксидезоксипеганін. 
Крім того можуть застосовуватися також опи-

сані в [Ind. J. Спет. 24В, 789-790 (1985)] похідні 
дезоксипеганіну. 

Разова доза галантаміну або однієї з його фа-
рмакологічно прийнятних солей або похідних ста-
новить переважно від 1 до 50мг, в той час як разо-
ва доза дезоксипеганіну або однієї з його 
фармакологічно прийнятних солей або похідних 
становить переважно від 10 до 500мг. 

Згідно з винаходом галантамін або дезоксипе-
ганін або одна з його фармакологічно прийнятних 
солей або похідних комбінують із щонайменше 
однією протизапальною речовиною. 

Особливо переважно задача вирішується за 
допомогою комбінації представників певних підг-
руп протизапальних та фармакологічно прийнят-
них сполук. Сюди належать: 

- селективні, неконкурентні антагоністи акти-
вованого NMDA-рецептора, особливо сполуки 
класу похідних адамантану (такі як, наприклад, 
мемантин), та певні похідні аміноалкілциклогекса-
ну, а також 

- сполуки, які поряд з антагоністичним впливом 
на NMDA-рецептори проявляють також посилюю-
чий вплив на центральну габалінову систему та 
пом'якшуючий вплив на центральну нервову сис-
тему, причому під цими сполуками слід розуміти 
сполуки структурних класів лінійних аліфатичних 
сульфонових та аміносульфонових кислот, такі як, 
наприклад, похідні таурину, зокрема акампросат; 
та 

- сполуки, які модулюють рецептори глутамату 
таким чином, що перезбудження зменшується 
описаним вище способом. 

Очевидно, що замість акампросату можуть бу-
ти застосовані солі структурно споріднених з ним 
похідних аміноалкансульфонових кислот, які про-
являють порівняну фармакологічну ефективність, 
передусім всі заявлені в [WO-9937606] (Lipha S.A.) 
сполуки, до яких зокрема належить магнієва сіль 
3-(2-метилпропаноїламіно)пропансульфонової 
кислоти. Там саме стосується похідних мемантину, 
під якими слід розуміти всі похідні адамантану, які 
зв'язують активовану форму рецептора N-метил-
D-аспартату та блокують збуджувальний вплив 
лігандів на нього. Зокрема сюди належать інші 

похідні 1-аміноадамантану, такі як амантадини, а 
також аналоги мемантину, що проявляють такі 
самі фармакологічні властивості, наприклад, 1-
аміно-1,3,3,5,5-пентаметилциклогексан (MRZ 
2/579). 

Крім того в фармацевтичних композиціях га-
лантамін або дезоксипеганін або їх фармакологіч-
но прийнятні солі або похідні комбінують разом з 
антагоністами різних класів центральних метабот-
ропних рецепторів глутамату (mGluR). Як антаго-
ністи mGluR придатними є зокрема заявлені в 
[WO-0026198 та WO-0026199] сполуки, такі як 3,6-
дигідро-3,5-диметил-6-(4-етоксифеніл)-2-(4-
метансульфоніламінофенілсульфоніл)-2Н-1,2-
оксазин або 2-(4-ацетиламінобензенсульфоніл)-
3,6-дигідро-3,5-диметил-6-(4-метоксифеніл)-2Н-
1,2-оксазин, а також заявлений в WO-0069816 3-
(3-хлорбензоїламіно)-1-[2-(3-хлорфеніл)етил]-3-
метилпіролідин-2-тіон та його споріднені сполуки, 
названі в цьому документі. 

Разова доза акампросату або однієї з його 
фармакологічно прийнятних солей або похідних 
становить переважно від 100 до 5000мг, в той час 
як разова доза мемантину або його фармакологіч-
но прийнятних солей або похідних становить пе-
реважно від 1 до 50мг. Доза різних класів антагоні-
стів центральних метаботропних рецепторів 
глутамату може становити від 0,1мг до 100мг на 
лікарський препарат. 

Лікарські форми, які згідно з винаходом засто-
совують для прийому комбінації модуляторів холі-
нергічної системи та речовини, яка проявляє про-
тизбуджувальну дію, або модулятору 
метаботропних рецепторів глутамату, можуть міс-
тити одну або кілька наведених нижче добавок: 

- антиоксиданти, синергісти, стабілізатори; 
- консерванти, 
- речовини, що покращують смак, 
- барвники, 
- розчинники, агенти розчинення, 
- поверхнево-активні речовини (емульгатори, 

солюбілізатори, агенти, що сприяють зв'язуванню, 
знепінювачі), 

- речовини, що впливають на в'язкість та кон-
систенцію, гелеутворюючі речовини, 

- речовини, що прискорюють ресорбцію, 
- адсорбенти, регулятори вологості, змазки, 
- речовини, що впливають на розпад та розчи-

нення, наповнювачі, пептизатори, 
- інгібітори вивільнення. 
Цей перелік є неповним, всі необхідні речови-

ни вже відомі фахівцю. 
Прийом комбінації модуляторів холінергічної 

системи та речовини, яка проявляє протизбуджу-
вальну дію, може відбуватися орально або парен-
терально. Для орального прийому лікарські препа-
рати можуть бути одержані у формі пігулок, драже 
або пастилок. Крім того використовують також 
рідкі або напіврідкі форми, причому активна речо-
вина представлена у формі розчину або суспензії. 
Як розчинники або суспендуючі агенти можуть 
бути використані вода, водні середовища або фа-
рмакологічно прийнятні масла (рослинного похо-
дження або мінеральні масла). 
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Лікарські препарати, які містять комбінацію 
модуляторів холінергічної системи та речовини, 
яка проявляє протизбуджувальну дію, переважно 
представлені у формі медикаментів у вигляді де-
по, які можуть забезпечувати організм цією актив-
ною речовиною навіть через тривалий період часу. 

Крім того прийом комбінації модуляторів холі-
нергічної системи та речовини, яка проявляє про-
тизбуджувальну дію згідно з винаходом може від-
буватися також парентерально. Особливо 
переважно прийом комбінації модуляторів холіне-
ргічної системи та речовини, яка проявляє протиз-
буджувальну дію, може відбуватися також транс-
дермально або через слизову оболонку, зокрема 
за допомогою клейких трансдермальних терапев-
тичних систем (пластирів з активною речовиною). 
Це дає можливість пацієнтам, що підлягають ліку-
ванню, через шкіру одержувати активну речовину 
навіть через тривалий період часу. 

Наступна перевага полягає в тому, що злов-
живання лікарськими препаратами менш ймовірне, 
ніж при оральному застосуванні. Завдяки попере-
дньо визначеній площі виділення та попередньо 
встановленій кількості виділення активної речови-
ни передозування пацієнтом може бути виключе-
не. Крім того трансдермальна форма застосуван-
ня завдяки іншим її властивостям є дуже вигідною, 
наприклад, це сприяє уникненню ефекту першого 
проходження або особливому рівномірному регу-
люванню їх рівня в крові. 

Такі трансдермальні системи, що містять ком-
бінацію модуляторів холінергічної системи та ре-
човини, яка проявляє протизбуджувальну дію, за-
звичай мають самоклейку полімерну матрицю з 
активною речовиною, яка на зворотній стороні 
покрита непроникним для активної речовини ша-
ром, а клейка сторона, яка виділяє активну речо-
вину, перед нанесенням покрита розчинним захи-
сним шаром. Одержання цих систем та 
використовувані при цьому основні та допоміжні 
речовини загалом відомі фахівцю; структура таких 
трансдермальних терапевтичних систем описана, 
наприклад, в німецьких патентних заявках [DE 
3315272 та DE 3843239] або в американських [па-
тентах 4769028, 5089267, 3742951, 3797494, 
3996934 та 4031894]. 

Комбінація модулятора холінергічної системи 
та речовини, яка проявляє протизбуджувальну 
дію, згідно з винаходом може бути застосована 
при лікуванні наркотичної або токсичної залежнос-
ті, для зменшення споживання наркотичних або 
токсичних засобів. 

Комбінація модулятора холінергічної системи 
та речовини, яка проявляє протизбуджувальну 
дію, згідно з винаходом може бути застосована 
для одержання лікарських препаратів для лікуван-
ня наркотичної або токсичної залежності, щоб 
зменшити споживання наркотичних або токсичних 
засобів, зокрема споживання алкоголю. 

Задача винаходу вирішується, наприклад, як 
описано нижче, не обмежуючи при цьому обсяг 
охорони винаходу. 

Приклад 1 
Медикамент для орального або трансдерма-

льного прийому, разова доза якого містить від 1мг 
до 50мг галантаміну у формі однієї з його фарма-
кологічно прийнятних солей, переважно у формі 
гідроброміду, або адитивних сполук та від 100мг 
до 5000мг фармакологічно прийнятної солі N-
ацетилгомотаурину, переважно солі кальцію. 

Приклад 2 
Медикамент для орального або трансдерма-

льного прийому, разова доза якого містить від 1мг 
до 50мг галантаміну у формі однієї з його фарма-
кологічно прийнятних солей, переважно у формі 
гідроброміду, або адитивних сполук та від 1мг до 
50мг 1-аміно-3,5-диметиладамантану. 

Приклад 3 
Медикамент для орального або трансдерма-

льного прийому, разова доза якого містить від 1мг 
до 500мг дезоксипеганіну у формі однієї з його 
фармакологічно прийнятних солей, переважно у 
формі гідрохлориду, або адитивних сполук та від 
100мг до 5000мг фармакологічно прийнятної солі 
N-ацетилгомотаурину, переважно солі кальцію. 

Приклад 4 
Медикамент для орального або трансдерма-

льного прийому, разова доза якого містить від 1мг 
до 500мг дезоксипеганіну у формі однієї з його 
фармакологічно прийнятних солей, переважно у 
формі гідрохлориду, або адитивних сполук та від 
1мг до 50мг 1-аміно-3,5-диметиладамантану. 
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