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Gyodgyaszati készitmények kombinacids kezeléshez

KIVONAT

A talalmany targyat gyégyaszati készitmények képezik, amelyek megfe-
lelé mennyiségben 1-tipusi natrium-hidrogén cserélé inhibitort és megfeleld
mennyiségl masodik vegylletet tartalmaznak az alabbiak kézil valasztva: (a)
komplementer modulator; (b) metabolikus modulator, (c) apoptézis-ellenes
szer, (d) nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos szer és (e) enzim/fehérje modu-
lator az alabbiak kézil valasztva: protein kinaz C aktivator, endotelin atalakité
enzim inhibitor, szévet-aktivalt fibrinolitikus inhibitor (TAFI), Na*/Ca®* cserélé
izoform-1 (NCX-1) inhibitor, tovabba poli (ADP-rib6z) szintetaz (PARS/PARP)
inhibitor.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények natrium-hidrogén cserélé
inhibitorként elénydsen tartalmazhatnak (l) altalanos képlet(i vegytiletet, ahol
a képletben
Z jelentése igen sokféle szubsztituens, tovabba a készitmény tartalmaz-

hatja az alabbiakat:

(b) kariporid vagy e vegyiilet gyogyaszatilag megfelelé séja;

(c) eniporid vagy e vegyililet gyogyaszatilag megfelel6 séja;

(d) BIIB 513 vagy e vegyilet gyogyaszatilag megfeleld sdja;

(e) TY-12533 vagy e vegyilet gyégyaszatilag megfelel6é so6ja; vagy

(f) SM-15681 vagy e vegyllet gyégyaszatilag megfelelé séja.

A taldlmany szerinti vegylletek eredményesen alkalmazhatok

iskémiabol szarmazo6 szovetkarosodas csdkkentésére.
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Gyogyaszati készitmények kombinaciés kezeléshez

KOZZETETELI PELDANY

A talalmany targyat az iskémias eredetl szévetkarosodas csékkentésé-
re adhaté gyogyaszati készitmények képezik, amelyek hatasos mennyiségii
1-tipusd natrium-hidrogén cserélé inhibitort és megfelelé mennyiségli maso-
dik vegyuletet tartalmaznak az aldbbiak kozil valasztva: (a) komplementer
modulator; (b) metabolikus modulator, (c) apoptézis-ellenes szer, (d) nitro-
gén-oxid szintazzal kapcsolatos szer és (e) enzim/fehérje modulator az alab-
biak kézul valasztva: protein kinaz C aktivator, endotelin atalakité enzim in-
hibitor, szévet-aktivalt fibrinolitikus inhibitor (TAFI), Na*/Ca®* cseréld izoform-
-1 (NCX-1) inhibitor, tovabba poli (ADP-rib6z) szintetaz (PARS/PARP) inhibi-
tor. A talalmany targyahoz tartozik a fenti kombinacioét tartalmazé gyogyaszati
készlet is.

Az iskémias sérilés kildbnésen a szivizom esetében el6éadddhat
jarébetegnél vagy miitétet megel6z6 esetekben, ennek hatasara hirtelen ha-
|lal, szivizom infarktus vagy pangasos szivelégtelenség léphet fel. igy szilkség
van arra, hogy a szivizom iskémias sériillésébél adédéd karosodast minimalis
mertéklre csdkkentsik, kialéndsen a mitét koérlli szivizom infarktust. llyen
gyogyaszati kezelés feltehetéen életmentd lehet, és csokkentheti a korhazi
kezelés sziilksegét, javitja az életmindséget és csdkkenti az altalanos egész-
ségugyi koltségeket a nagy rizikdnak kitett betegek esetében.

A farmakologiai uton végzett sziv védelem csékkentheti a szivizom in-
farktus eseteit és elérehaladasat, valamint a sebészeti beavatkozasok kordli
idében a szivizom rendellenességeket. Amellett, hogy a talalmany szerinti
megoldassal csdkkenthetd a szivizom karosodas mértéke, és javul az
iskémias szivbetegek esetében az iskémias esemény utani szivizom funkcio;
a megfeleld sziv védelemmel csokkenthetd lehet a sziv megbetegedések

szama, valamint a szivizom infarktus és rendellenes miikodés miatt bekovet-



kez6 elhalalozas aranya a veszélyeztetett betegek esetében (vagyis ott, ahol
a kezelt beteg 65 évnél idésebb, akiknél mozgashiany all fenn, valamint a
szivkoszoruér betegség, diabétesz mellitus vagy magas vérnyomas és hason-
|6 esetekben), ahol nincs sziikség szivsebészeti beavatkozasra.

A fenti igények kielégitésére szamos gyégyaszati kezelési modszert
dolgoztak ki, igy példaul alkalmaznak olyan vegyileteket, amelyek gatoljak a
natrium/hidrogéncserét végzé 1-es tipusu (NHE-1) transzport rendszer mii-
kédését. Az a mechanizmus, amelynek segitségével az NHE-1 inhibitorok
védbhatast fejtenek ki az iskémiaval szemben, kilénésen ami a sziv izomza-
tot illeti, elsésorban a fokozott natriumion bearamlas csékkentését jelenti, ami
az intracellularis savasodas hatasara, és ezt kdvetden a natrium/hid-
rogéncseréld transzport rendszer aktivalasa nyoman |ép fel olyan szévetek-
nél, ahol reperfuzié/hipoperfazié tapasztalhaté. Az eredmény a szdvet natri-
um-terhelésének csdkkentésével vagy késleltetésével figg 6ssze. Minthogy a
natrium- és kalciumionok transzportja a szivszévetekben 6ssze van kapcsol-
va, ez a kezelés kivédi a szivizom sejteknél az életet fenyegeté kalcium tul-
terhelést is.

Az NHE-1 inhibitoroknak egyéb terapias szerekkel valé kombinalt alkal-
mazasa altalaban ismert. igy példaul az EPO-0 918 515 szamu szabadalmi
leirds NHE-1 inhibitorok alkalmazasat ismerteti vérnyomascsoékkentd szerek-
kel, ACE-inhibitorokkal, angiotenzin receptor antagonistakkal, zsirszint csok-
kent6é szerekkel és HMG-CoA reduktaz inhibitorokkal egyitt; a CA 2 227 112
szamu kdzleménye NHE-1 inhibitorok alkalmazasat ismerteti natriumtél figgé
hidrogén-karbonat/klorid cserélé6 (NCBE) inhibitorokkal egyitt; a Ca
2245776 szamu koézlemény NHE-1 inhibitorok hasznalatat mutatja be,
amely inhibitorokat tébbek k&zott B-receptor blokkold szerekkel, kalcium
antagonistakkal, diuretikumokkal, tiazid diuretikumokkal, kaliumszegény

diuretikumokkal, aldoszteron antagonistakkal, sziv glikozidokkal, antiarritmias



szerekkel, Katp csatorna nyitdkkal, Karp-csatorna blokkoloszerekkel, tovabba
veratriddal aktivalhaté natriumcsatorna inhibitorokkal egyitt adnak a kezelt
betegnek; a WO 99/43663 szamlU nemzetkdzi kdzrebocsatasi iratban az
NHE-1 inhibitorok alkalmazasat mutatjdk be, ahol ezeket tobbek kdzott
adenozinnal, adenozin agonistakkal, nitratokkal, vérlemezke inhibitorokkal,
aszpirinnel, dipiridamollal, kalium-kloriddal, klonidinnel, prazozinnal vagy
adenozin Az-receptor antagonistakkal egyutt alkalmazzak.

A keészletek gyakorlataval 6sszhangban a talalmany targyat képezik
olyan gyogyaszati készitmények is, amelyeket készlet formajaban allitunk el®;
a talalmany szerinti megoldasnal egy NHE-1 inhibitort egy masodik vegytilet-
tel kombinalunk, ahol masodik vegytletként szerepelhet. (a) komplementer
modulator, (b) metabolikus modulator, (c) antiapoptikus szer, (d) nitrogén-
-oxid szintazzal kapcsolatos szer, valamint (e) enzim/fehérje modulator, ami
lehet protein kinaz C aktivator, endotelin atalakitdé enzim inhibitor, szévet-
-aktivalt fibrinolitikus inhibitor (TAFI), Na*/Ca®* cserél§ izoform-1 (NCX-1) in-
hibitor, tovabba poli (ADP-rib6z) szintetaz (PARS/PARP) inhibitor; ezen gyo-
gyaszati készlet jelentds terapias elényt biztosit azon esetekhez viszonyitva,

ahol a komponenseket kiilén-kilén hasznaljak a kezelésre.

A talalmany 6sszefoglalasa

A talalmany szerinti megoldassal lehetéség van az iskémiabdél szarmazoé
szOvetkarosodas csokkentésére, amennyiben azon emldésnek, akinek ilyen
kezelésre van sziiksége, hatasos mennyiségl kombinalt gydgyaszati készit-
ményt adunk, ahol a készitmény egy NHE-inhibitort és egy masodik vegytile-
tet tartalmaz, ahol masodik vegyuletként jelen lehet (a) komplementer modu-
lator, (b) metabolikus modulator, (c) apoptézis-ellenes szer, (d) nitrogén-oxid
szintazzal kapcsolatos szer és (e) enzim/fehérje modulator.

A talalmany targyat képezik azon gyégyaszati készitmények, amelyek

megfelel6 mennyiségli NHE-1 inhibitort és megfelelé6 mennyiségli masodik



vegylletet tartalmaznak, ahol masodik vegyuletként valaszthato: (a) komple-
menter modulator; (b) metabolikus modulator, (c) apoptézis-ellenes szer, (d)
nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos szer és (e) enzim/fehérie modulator az
alabbiak kozul valasztva: protein kinaz C aktivator, endotelin atalakité enzim
inhibitor, szévet-aktivalt fibrinolitikus inhibitor (TAFI), Na*/Ca®* cserélé
izoform-1 (NCX-1) inhibitor, tovabba poli (ADP-rib6z) szintetaz (PARS/PARP)
inhibitor; a gyogyaszati készitmények elénydsen gydgyaszatilag megfeleld vi-
véanyagot, segédanyagot vagy oldészert tartalmaznak.

A talalmany targyat képezi tovabba egy gyogyaszati készlet is, amely
megfeleld mennyiségi 1-es tipusi natrium-hidrogén cserélé inhibitort és
gybégyaszatilag megfelelé vivbanyagot, segédanyagot vagy higitészert tartal-
maz egy elsé dbozisegység alakjaban; tovabba egy masodik vegytletet és
gybégyaszatilag megfelelé vivbanyagot, segédanyagot vagy higitészert tartal-
maz egy masodik dézisegység formajaban, ahol masodik vegyiiletként jelen
lehet (a) komplementer modulator, (b) metabolikus modulator, (c)
antiapoptikus szer, (d) nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos szer, valamint (e)
enzim/fehérije modulator, ami lehet protein kinaz C aktivator, endotelin at-
alakité enzim inhibitor, szévet-aktivalt fibrinolitikus inhibitor (TAFI), Na*/Ca®*
cserélé izoform-1 (NCX-1) inhibitor, tovabba poli (ADP-rib6z) szintetaz
(PARS/PARP) inhibitor; a gyogyaszati készlet ezen kivil egy konténert is

tartalmaz.

A talalmany részletes ismertetése

A taldlmany szerinti megoldas az iskémiabél eredé szovetkarosodas
csokkentésére alkalmazhatdé (igy példaul a szdvetkarosodas megelézése
és/vagy szévetvédelem biztositasa érdekében); ennek soran azon emlésnek
(igy példaul human férfinek vagy nének), akinek ilyen kezelésre van sziksé-
ge, terapiasan hatasos mennyiségben egy talalmany szerinti kombinaciét

vagy ilyen kombinaciét tartalmazé gyégyaszati készitményt adunk, amelyben



megfeleld mennyiségli 1-tipusu natrium-hidrogén cserélé inhibitor és megfe-
lel6 mennyiségl masodik vegyulet van jelen az alabbiak kézal valasztva: (a)
komplementer modulator; (b) metabolikus modulator, (c) apoptozis-ellenes
szer, (d) nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos szer és (e) enzim/fehérje modu-
lator az alabbiak k6zil valasztva: protein kinaz C aktivator, endotelin atalakité
enzim inhibitor, szévet-aktivalt fibrinolitikus inhibitor (TAFI), Na*/Ca®* cserélé
izoform-1 (NCX-1) inhibitor, tovabba poli (ADP-rib6z) szintetaz (PARS/PARP)
inhibitor.

A talalmany szerinti megoldassal kezelhet6 iskémias szévetek kozil
megemlithetdk az agy-, sziv-, maj-, vese-, tid6-, bél-, vazizom-, 1ép-, has-
nyalmirigy-, ideg-, gerinc-, retina-, ér- és bélszévetek. Kuléndsen elénydsen
kezelhet6k a szivszdvetek.

A talalmany szerinti megoldashoz barmely NHE-1 inhibitor és talalmany
szerinti gyogyaszati készitmény alkalmazhat6, mégis altalaban elényés, ha
NHE-inhibitorként valamely alabbi keril alkalmazasra:

(a) () altalanos képletl vegyllet vagy ennek prekurzorja vagy gyogya-
szatilag megfeleld sbja, vagy a prekurzor megfeleld séja, ahol a képletben
Z jelentése szénatomon keresztll kapcsolédd 5-tagu, diaza-, két telitetlen

kotést tartalmazé gydri, amelyben két szomszédos nitrogénatom van

jelen, amely gytiri adott esetben mono-, di- vagy triszubsztitualt, ahol
szubsztituensként egymastol fuggetleniil jelen lehet R', R? és/vagy R®,
vagy

Z jelentése szénatomon keresztul kapcsolédo S-tagu triaza-, két telitetlen
kotést tartalmazé gylGrd, amely adott esetben mono- vagy
diszubsztitualt, ahol szubsztituensként jelen lehet egymastol fliggetlendl

R* és/vagy R®;

ahol R', R?, R®, R* és R’ jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom,

hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-



atomos alkiltio-, 3-4 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos
cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos alkoxi)-, (1-4
szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)-, mono-N- vagy di-N,N-
-(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-, M vagy M-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport, ahol a fentiekben emlitett 1-4 szénatomos alkilcso-
portok adott esetben 1-9 fluoratommal lehetnek szubsztitualva; és
ahol a fentiekben szereplé 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-4 szén-
atomos cikloalkilcsoportok adott esetben mono- vagy
diszubsztitualtak lehetnek, ahol szubsztituensként jelen lehet
hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio-, 1-4
szénatomos alkil-szulfinil-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-, 1-4
szénatomos alkil-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-
-karbamoil- vagy mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-
-amino-szulfonil-csoport, és ahol a fentiekben emlitett 3-4 szén-
atomos cikloalkilcsoport adott esetben 1-7 fluoratommal lehet
szubsztitualva;
jelentese reszben telitett, telies mértékben telitett vagy teljes mértékben
telitetlen 5-8-tagu gydrli, amely adott esetben 1-3 heteroatomot tartal-
mazhat oxigénatom, kénatom és/vagy nitrogénatom koézul valasztva,
vagy biciklusos gy(rl, amely allhat két kondenzalt, részben telitett, tel-
jes mértékben telitett vagy teljes mértékben telitetlen 3-6-taga gydirtibél,
amelyek kulon-kilén egymastol fuggetlenul adott esetben 1-4
heteroatomot tartalmazhatnak nitrogénatom, kénatom és/vagy oxigén-
atom kézul valasztva,
jelentése adott esetben egy gylriin szubsztitualt csoport, amennyiben a
csoport monociklusos, vagy egy vagy két gydriin szubsztitualt, ameny-
nyiben a csoport biciklusos, ahol 1-3 szubsztituens lehet jelen szén-

atomhoz vagy nitrogénatomhoz kapcsolva szubsztituensként jelen lehet
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egymastdl fuggetlenul R®, R’ és R® kozil valasztott csoport, ahol R®, R’
és R® koziil az egyik csoport jelentése adott esetben részben telitett,
teljes mértékben telitett vagy telies mértékben telitetlen 3-7-tagu gyur(,
amely 1-3 heteroatomot tartalmazhat egymastol fuggetlenil oxigén-
atom, kénatom és/vagy nitrogénatom kézil valasztva, ahol a gydir( adott
esetben szubsztitualva lehet 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, tovabba Rs,
R’ és R® jelentése adott esetben hidroxil-, nitrocsoport, halogénatom, 1-
-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, 1-4 szénato-
mos alkil-, formil-, 1-4 szénatomos alkanoil-, 1-4 szénatomos alkanoil-
-oxi-, (1-4 szénatomos alkanoil)-amino-, (1-4 szénatomos alkoxi)-
-karbonil-amino-, szulfonamido-, (1-4 szénatomos alkil)-szulfonamido-,
amino-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-amino-, karbamoil-,
mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-karbamail-, ciano-, tiol-, 1-4
szénatomos alkil-tio-, 1-4 szénatomos alkil-szulfinil-, 1-4 szénatomos
alkil-szulfonil-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-amino-
-szulfonil-, 2-4 szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos alkinil- vagy 5-7
szénatomos cikloalkenilcsoport;

ahol a fentiekben emlitett R®, R” és R® szubsztituensek helyén allé 1-4
szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-7 szénatomos alkanoil-, 1-
-4 szénatomos alkil-tio-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-
-amino-, vagy 3-7 szénatomos cikloalkil-csoportok adott esetben
monoszubsztitualtak lehetnek egymastdl fuggetlenal hidroxil-, (1-4
szénatomos alkoxi)-karbonil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 1-4 szénato-
mos alkanoil-, 1-4 szénatomos alkanoil-amino-, 1-4 szénatomos
alkanoil-oxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-, szulfonamido-,
(1-4 szénatomos alkil)-szulfonamido-, amino-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4
szénatomos alkil)-amino-, karbamoil-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szén-

atomos alkil)-karbamoil-, ciano-, tiol-, nitro-, (1-4 szénatomos alkil)-tio-,



1-4 szénatomos alkil-szulfinil-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil- vagy

mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-amino-szulfonil-csoporttal

vagy adott esetben szubsztitualva lehetnek egy-kilenc fluoratommal;

(b) kariporid vagy e vegyulet gydégyaszatilag megfelel6 séja;

(c) eniporid vagy e vegyiilet gyégyaszatilag megfelel6 sodja;

(d) BIIB 513 vagy e vegyulet gyégyaszatilag megfeleld séja;

(e) TY-12533 vagy e vegyiilet gyégyaszatilag megfelelé séja; vagy

(f) SM-15681 vagy e vegyilet gyégyaszatilag megfelel6 sdja.

Kulénosen elénybsek az alabbi (1) altalanos képletl vegylletek és ezek
gyogyaszatilag megfeleld séi, valamint prekurzorjai:

[ 1-(2-kl6r-fenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-metil-1-(2-trifluor-metil-fenil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-etil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-ciklopropil-1-(2-trifluor-metil-fenil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-ciklopropil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-ciklopropil-1-(2,6-diklor-fenil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-metil-1-(kinol-6-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-metil-1-(naft-1-il)- 1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-ciklopropil-1-(kinol-5-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-ciklopropil-1-(kinol-8-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 3-metil-1-(naft-1-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 3-metil-1-(izokinol-5-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[2-metil-5-fenil-2H-pirazol-3-karbonil ] -guanidin;

[2-metil-5-(naft-1-il)-2H-pirazol-3-karbonil ] -guanidin;

[5-metil-2-fenil-2H-1,2, 3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-metil-2-(3-metoxi-fenil)-2H-1,2,3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[2-(3-brém-fenil)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-4-karbonil] -guanidin;



[2-(naft-1-il)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 2-(izokinol-5-il)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-metil-2-(kinol-5-il)-2H-1,2, 3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(naft-1-il)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2-klor-4-metil-szulfonil-fenil)-5-ciklopropil- 1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(2-klér-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1- [ (2-trifluor-metil-4-fluor-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(2-brom-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2-fluor-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2-klor-5-metoxi-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2-kl6r-4-metil-amino-szulfonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-
-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2,5-dikl6r-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[1-(2,3-dikl6r-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2-klér-5-amino-karbonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(2-klor-5-amino-szulfonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(2-fluor-6-trifluor-metil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(2-klor-5-metil-szulfonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(2-kl6r-5-dimetil-amino-szulfonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-
-karbonil] -guanidin;

[ 1-(2-trifluor-metil-4-kl6r-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -

-guanidin;
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[ 1-(8-brém-kinolin-5-il)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(6-kldr-kinolin-5-il)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(indazol-7-il)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(benzimidazol-5-il)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(1-izokinolil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil] -guanidin;

[ 5-ciklopropil-1-(4-kinolil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(indazol-6-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(indazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(benzimidazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(1-metil-benzimidazol-6-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(5-kinolil)-5-n-propil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(5-kinolil)-5-izopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-etil-1-(6-kinolil)-1H-pirazol-4-karbonil] -guanidin;

[ 1-(2-metil-benzimidazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[1-(1,4-benzodioxan-6-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(benzotriazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(3-kl6r-indazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(5-kinolil)-5-butil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-propil-1-(6-kinolil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-izopropil-1-(6-kinolinil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(indazol-7-il)-3-metil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[1-(2,1,3-benzotiadiazol-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

és

[ 3-metil-1-(kinol-5-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin.

Az (l) altalanos képletii vegyiletek és ezek prekurzorjai, valamint
gyogyaszatilag megfelel6 séi és a prekurzorok megfelelé s6i a WO 99/43663
szamu nemzetk6zi kbzrebocsatasi iratban lettek ismertetve, amely kézle-

ményt talalmanyunknal referenciaként tekintjik.
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A cariporid, azaz az N-(amino-imino-metil)-4-(1-metil-etil)-3-(metil-
-szulfonil)-benzamid, egy elényés NHE-1 inhibitor, e vegyulet el6allitasat az 5
591 754 szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi leiras ismerteti,
amely leirast talalmanyunknal referenciaként tekintjuk. Az eniporid, azaz az
N-(amino-imino-metil)-2-metil-5-(metil-szulfonil)-4-(1H-pirrol-1-il)-benzamid,
elényds NHE-1 inhibitor, elballitasat az 5 753 680 szamu amerikai egyesilt
allamokbeli szabadalmi leiras ismerteti, amely leirast talalmanyunknal refe-
renciaként tekintjik. A BIIB-513 vegyiilet, azaz az N-(amino-imino-metil)-4-(4-
-(2-furil-karbonil)-1-piperazinil)-3-(metil-szulfonil)-benzamid, elényés NHE-1
inhibitor, eléallitasat a 6 114 335 szamu amerikai egyesilt allamokbeli sza-
badalmi leiras ismerteti, amely leirast taldimanyunknal referenciaként tekint-
juk. A TY-12533 jelzésli vegyllet, azaz a 6,7,8,9-tetrahidro-2-metil-5H-
-ciklohepta [b] piridin-3-karbonil-guanidin, elényés NHE-1 inhibitor, eldallita-
sat a WO 98/39300 szamu nemzetkozi kézrebocsatasi iratban mutatjak be,
amely kézleményt talalmanyunknal referenciaként tekintjik. Az SM-15681
jelzési vegyulet, ami N-(amino-imino-metil)-1-metil-1H-indol-2-karboxamid,
elényés NHE-1 inhibitor, eléallithaté az EPO 0 708 091 szamu szabadalmi
leiras szerint, amely leirast talalmanyunknal referenciaként tekintjik.

Egy vegyuletnek azon képessége, hogy NHE-1 inhibitorként alkalmaz-
haté-e, az alabbiakban ismertetett vizsgalati médszerek segitségével allapit-
haté meg.

A "komplementer modulatorok" kifejezés olyan szerekre vonatkozik,
amelyek olyan termolabilis anyagokat modulalnak, azaz szabalyoznak vagy
gatolnak, amelyek normalis korilmények k6éz6tt a szérumban vannak jelen,
és amelyek karosak bizonyos baktériumokra, vagy egy C antitest néven is-
mert antitest altal érzékenyitett sejtekre. A C antitest mintegy 20, egymastél
eltérd szérum fehérjét tartalmazé csoportot foglal magaba, ezek aktivitasat

killébnb6zd kélcsdnhatasok befolyasoljak, ezek eredményeként enzimatikus
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felszakadas kévetkezhet be, ami legalabb két egymastél eltéré utvonalon
mehet végbe. A komplementer utvonal hozzajarulhat az in vivo kérilmények
kd6zott végbemend szivizom iskémias-reperfuziés sériléshez, feltehetéen
kilénb6z6 mechanizmusok kombinaciéja révén, amelyek koziil a korlatozas
szandéka nélkil megemlitheté a kilénbdzd tipusu sejtekbdl térténd citokin
kibocsatas, az adhéziés molekulak expresszalasa, valamint a neutrofil infilt-
racid, ahol mindezen mechanizmus kézvetlenul sejthalalt idéz el6. Ennek ké-
vetkeztében feltételezzilk, hogy egy NHE-1 inhibitor és egy komplementer
modulator kombinaciéjat alkalmazva nagyobb védelmet biztosithatunk az
iskémiabdl szarmazd szovetkarosodas ellen, mintha ezen két szert kilén-
-kulén adnank.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitményekhez ugyan barmely
komplementer modulator alkalmazhaté, azonban altaldban elényés, ha
komplementer modulatorként C5a inhibitort, elényésen L-747981-et vagy en-
nek gyoégyaszatilag megfelel6 séjat, egy oldhaté komplementer 1-es tipusu
receptor (sCR’) inhibitot vagy ennek analdgjat, elénydsen
amidino-fenil-piroszélésavat (APPA) vagy egy C1 észteraz inhibitort alkalma-
zunk.

Az elényds, L-747981 szammal jelzett C5a inhibitor (amely vegyilet
képletét L-747981-gyel jeldljik) és e vegylilet gyégyaszatiiag megfeleld sbi
ismert szintetikus médszerekkel allithatok el6. Az L-747981 szammal jelzett
vegyuletnek azon képességét, hogy képes-e a Cba receptorokhoz szelekti-
ven koétédni, Flanagan, K.L. és munkatarsai ismertettek [ACS, 210, Chicago:
MEDI 085 (1995)]. Az elényés, oldhaté komplementer 1-es tipusu receptor
(sCR1) inhibitor, az amidino-fenil-piroszélésav (APPA) a kereskedelmi forga-
lomban beszerezhetd.

Egy vegylletnek C5a-t gatld képességét Vakeva, A. P. és munkatarsai

altal ismertetett médszerrel lehet meghatarozni [Circulation, 97(22), 2259-
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-2267 (1998)]. Egy adott vegyiletnek komplementer aktivitast gatlé hatasat
az sCR1 receptoron Rittershaus, C. W. médszere szerint lehet vizsgalni [J.
Biol. Chem., 274(16), 11237-44 (1999)]. Egy vizsgalt vegyiletnél a C1
észterazt gatldé hatast Benny, A. G. és munkatarsai modszere segitségével
hatarozhatjuk meg [Haematologia, 22(3), 189-93 (1989)].

A metabolikus modulator kifejezés barmely olyan szerre vonatkozik,
amely képes modulalni, azaz szabalyozni, stimulalni vagy gatolni egy vagy
tobb metabolikus utvonalat. A taldlmany szerinti gyégyaszati készitmények
esetében a metabolikus modulatorok, mint a piruvat dehidrogenaz kinaz in-
hibitorok, mint példaul a diklér-acetat (DCA) a szivizom dehidrogenaz (PDC)
komplexet aktivaljak, igy az iskémias szivizomban fokozzak a glukéz oxida-
ciot, és csokkentik a zsirsav oxidaciot. igy annak kovetkeztében, hogy egy
NHE-1 inhibitor és egy metabolikus modulator kombinacidjaval csékkentjilk
az iskémias szdvetkarosodast, tovabbi elényés szivvédelem biztosithato.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitményekhez barmely metabolikus
modulator alkalmazhatd, azonban altalaban mégis elényés, ha metabolikus
modulatorkent piruvat dehidrogenaz komplex felfelé-regulatort/aktivatort, els-
nyésen diklér-acetatot (DCA), piruvat dehidrogenaz kinaz inhibitort, elénys-
sen DCA-t, malonil-CoA-dekarboxilaz inhibitort, acetil-CoA-karboxilaz aktiva-
tort, parcialis zsirsav oxidacié (pFOX) inhibitort, elényésen ranolazint vagy
trimetazidint, egy 5' AMP aktivalt protein kinazt (AMPK) inhibitort, karnitin
palmitoil transzferaz inhibitort, elényésen etomoxirt vagy zsirsav CoA szintaz
inhibitort, elénydsen triaszcin C-t hasznalunk. Az elényds pFOX inhibitorok, a
ranolazin és trimetazidin a 4 567 264 és 4 663 325 szamu amerikai egyesdilt
allamokbeli szabadalmi leirasban leirtak szerint allithaték el6, ezen leirasokat
telies egésziikben talalmanyunknal referenciaként tekintiok. Az elényos
karnitin-palmitoil transzferaz inhibitort, az etomoxirt a 4 337 267 szamu ame-

rikai egyesult allamokbeli szabadalmi leiras szerint lehet eléallitani, ezen le-
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irast talalmanyunknal referenciaként tekintjuk. Az elény6és zsirsav CoA
szintaz inhibitor, a triaszcin C, azaz (2E,4E,7E)-undekatrienal-nitrozohidra-
zon, a 4 297 096 szamu amerikai egyesult allamokbeli szabadalmi leirasban
leirtak szerint allithat6 el, ezen szabadalmi leirast taldlmanyunknal referen-
ciaként tekintjuk.

Egy adott vegylletnek azon képességét, hogy piruvat dehidrogenaz
komplex felfelé-regulator/aktivatorként, piruvat dehidrogenaz kinaz inhibitor-
ként vagy malonil CoA dekarboxildaz inhibitorként képes hatasat kifejteni,
Stanley, W. C. és munkatarsai médszere szerint allapithatjuk meg [J. Mol.
Cell. Cardiol., 28, 905-914 (1996)]. Egy adott vegyiletnek acetil-CoA
karboxilaz aktivator hatasat Belke, D. D. és munkatarsai modszere segitsé-
gevel vizsgalhatjuk [Biochem. Biophys. Acta, 1391 (1), 25-36 (1998)]. Vala-
mely vegyuletnek parcialis zsirsav oxidacié (pFOX) gatlé hatasa vizsgalhato
McCormack J. G. és munkatarsai médszerével [J. Appl. Physiol., 81/2, 905-
-910 (1996)] vagy Merrill G. F. és munkatarsai megoldasaval [Am. J.
Physiol., 273, E1107-1112 (1997)]. Egy vegyuletnek karnitin palmitoil
transzferaz inhibitor hatasa ellenérizheté Kudo és munkatarsai modszerével
[J. Biol. Chem., 270, 17513-17520 (1995)]. Valamely vegyletnek 5 AMP-
-vel aktivalt protein kinaz (AMPK) inhibitor hatasa vizsgalhaté6 Haystead T. A.
és munkatarsai modszerével [Eur. J. Biochem., 187, 199-205 (1990)]. Egy
adott vegylletnek zsirsav CoA szintaz inhibitorként kifejtett hatasa ellenériz-

het6é az alabbi médszerrel.

Oxidaz/katalaz kapcsolasi rendszer:
FACS
Oleinsav + CoA + ATP » oleoil-CoA + AMP + PP1

acil-CoA oxidaz

Oleoil-CoA + O, » transz-2-enoil-CoA + H,O»,
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katalaz

H.0, + CH30OH > HCHO + 2 H,O

perjodat’; OH
HCHO + AHMT » triazoltetrazin festék (650 nm).

Az 550 nm-nél mért abszorpcié csdkkenése a zsirsav CoA szintaz gat-

lasara utal.

Pirofoszfataz kapcsolasi rendszer

FACS

Oleinsav + CoA + ATP > oleoil-CoA + AMP + PP1

pirofoszfataz

malachit:molibdat festék + PP1 ————— malachit:molibdat:PO4 (620 nm)

A 620 nm-nél mért abszorpcié csdkkenése a zsirsav CoA szintaz gatla-
sara utal.

Altalaban egy apoptézis ellenes szer gatolja az apoptézist, vagyis a
programozott sejthalalt. Az apoptédzis egy olyan folyamat, amelynek soran bi-
zonyos sejtek 6nmagukat pusztitjdk el oly médon, hogy membrannal kériilvett
részecskékre osztédnak, amely részecskéket azutan egyéb sejtek, példaul
makrofagok bekebelezik. Minthogy ismeretes az, hogy apopto6zis kévetkezik
be a szivizom iskémias reperfuziés megbetegedések soran, feltételezzik,
hogy az apoptézis kaszkadnak egy apoptdzis ellenes szerrel végzett
enzimatikus gatlasat kombinalva egy NHE-1 inhibitorral térténd kezeléssel, ez
a kombinacié nagyobb védelmet fog biztositani az iskémias eredetu szbvet-

karosodassal szemben, mintha ezt a két szert kiilén-kulén adnank.
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A talalmany szerinti gyogyaszati készitményekhez barmely apoptézis-
-ellenes szer alkalmazhatd, mégis altalaban elényés, ha apoptézis ellenes
szerként kaszpaz inhibitort alkalmazunk. A kaszpaz inhibitor kifejezés bar-
mely olyan szerre vonatkozik, amely a kaszpazok aktivitasat gatolja, a
kaszpazok olyan kiemelkedé enzimcsaladot képeznek, amelyek az emlds
sejtekben az apoptozis elinditasaban vesznek részt, igy példaul reperfuzidé
soran a sziv sejtek apoptézisanal vagy iskémia kévetkeztében a neuron sej-
tekben. A talalmany szerinti gyégyaszati készitményekhez kaszpaz inhibitor-
ként elényésen alkalmazhaték a (Il) altalanos képletii vegyiiletek, ahol a
képletben
R'ésR’a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsoldédnak, 4-7-tagu gydirdit

képeznek;

R® és R* a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolodnak, 4-7-tagt gydirit
képeznek; tovabba

R jelentése benzoil- vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

valamint alkalmazhaték a (lIl) altalanos képletl vegyuletek, ahol a képletben

R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; R? jelentése

1-10 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva lehet

aril-(14 szénatomos alkil)-csoporttal, adott esetben szubsztitualt

heteroaril-(1-4 szénatomos alkil)-, adott esetben szubsztitualt 3-7 szén-
atomos cikloalkil-csoport vagy R' és R? a nitrogénatommal egyiitt,
amelyhez kapcsolédnak, 3-10-tagu gydrit képeznek, amely gy(ird adott
esetben egy tovabbi heteroatomot tartalmazhat oxigénatom, nitrogén-
atom és/vagy kénatom kozil valasztva, R® és R* jelentése 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, hidrogénatom, nitrocsoport vagy halogénatom; to-
vabba R’ jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, hidrogénatom, aril-alkil-

vagy heteroaril-alkil-csoport.
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Az elényds (I) altalanos képletl kaszpaz inhibitorok eldallithatok a WO
99/65451 szamu nemzetkdzi kbzrebocsatasi iratban leirtak szerint. A (lll) alta-
lanos képletii elényds kaszpaz inhibitorok pedig a WO 99/06367 szami nem-
zetk6zi kézrebocsatasi iratban ismertetett megoldassal allithatok elé.

Egy vegyllet apoptozist gatlé képessége meghatarozhaté Wu, J.C. és
munkatarsai modszere szerint [Methods, 17(4), 320-328 (1999)]. Egy vizs-
galt vegylletnél a kaszpaz inhibitor hatas meghatarozhaté a WO 99/06367 és
WO 99/65451 szamu nemzetkdzi kdzrebocsatasi iratban leirtak szerint.

A leirasban alkalmazott "nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos szer" kife-
jezés barmely olyan szerre vonatkozik, amely szabalyozza, vagyis gatolja,
elésegiti vagy fokozza a nitrogén-oxid (NO) szabad-gy6k enzimatikus képz6-
dését, amirdl ismert, hogy a sejtek k6z6tti kommunikacié mediatora, és hata-
sos értagitd; ezen szabad gydk a nitrogén-oxid szintdzzal katalizalt, L-arginin
és 2 O, és 1,5 NaDPH kozott végbemend reakcié soran képzédik. Minthogy
némely szer fokozza a nitrogén-oxid szintaz (iINOS, azaz 3-as tipusu)
expresszalasat, feltételezziik, hogy ezen enzim vagy a nitrogén-oxid donorok
altal termelt nitrogén-oxid a sziv védelmét biztositja. Ezen talmenéen feltéte-
lezhetd, hogy az endotelialis NOS (2-es tipusu) vagy a neuronalis NOS (1-es
tipusi) NO az iskémias reperfuziés megbetegedés alatt szintén elésegiti a
sziv védelmét. A nitrogén-oxid donorok altal leadott NO sziv véd6 hatasat
részletesen Takano, H. és munkatarsai targyaljak [Circ. Res., 83, 73-84
(1998)1, tovabba Pabla, R. és munkatarsai tanulmanyozzak [Heart Circ.
Physiol., 38, H1113-1121 (1995)]. Ezzel ellentétben azt is megallapitottak,
hogy az NO gatlasa (az NOS inhibitorok aktivitadsa révén) szintén védelmet
biztosit az iskémias sériilésekkel szemben; [Lasd példaul Depre C. és mun-
katarsai: Circulation, 92, 1911-1918 (1995) valamint Woolfson, R.G. és mun-
katarsai: Circulation, 91, 1545-1551 (1995)]. Ennek érteimében feltételezik,

hogy a nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos szerekkel torténé kezelést NHE-1
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inhibitorral kombinalva ez a kombinacié nagyobb védelmet fog biztositani az
iskémiabdl eredd szdévetkarosodasok ellen, mintha a két szert kilén-kalén
adnak.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitményekhez ugyan alkalmazhato
barmely nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos szer, azonban mégis elényo-
sebb, ha monofoszforil-lipid A-t vagy ennek analégjat, elényésen RC-552
(MPL-C)-t vagy ONO-4007-et alkalmazunk, ami egy nitrogén-oxid donor; elé-
nyésen nipridet és egy nitrogén-oxid szintaz inhibitort, elénydsen
aminoguanidint vagy N(G)-monometil-L-arginint (L-NMMA) hasznalunk.

Az ONO-4077 szammal jelzett elényds monofoszforil-lipid A analégot,
azaz az (S)-2-dezoxi-2-((1-oxo-3-((1-oxo-9-fenil-nonil)-oxi)-tetradecil)-ami-
no)-3-benzolnonanoat-4-(hidrogén-szulfat)-D-glikézt az 5 294 723 és 5 733
927 szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi leirasban ismertetett
modszer szerint allithatjuk elé, ezen leirasokat talalmanyunknal referencia-
ként tekintjuk. Az el6nyds nitrogén-oxid donort, a nipridet, azaz natrium-
-nitrozil-pentacianoferrat(ll)-t, Playfair, L. modszere szerint allithatjuk elé
[Proc. Roy. Soc. London, 5, 846 (1849)]. Az elényds nitrogén-oxid szintaz
inhibitort, az aminoguanidint, Smith, G. B. L. és munkatarsai médszerével al-
lithatjuk elé [J. Am .Chem. Soc., 57, 2730 (1935)]. Egy elény6s nitrogén-
-oxid inhibitor, az N(G)-monometil-L-arginin (L-NMMA), kereskedelmi forra-
sokbdl nyerhetd.

Egy szernek azon képessége, hogy nitrogén-oxid donorként, nitrogén-
-oxid szintaz aktivatorként vagy nitrogén-oxid szintaz inhibitorként viselke-
dik-e, Rees D. D. és munkatarsai modszere segitségével hatarozhaté meg
[British Journal of Pharmacology, 101, 746-52 (1990)]; tovabba Archer, S.,
FASEB Journal, 7, 349-60 (1999)].

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitményeknél az NHE-1 inhibitor al-

kalmazhaté tovabba egy enzim/fehérje modulatorra kombinalva is, ahol en-
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zim/fehérje modulatorként alkalmazhaté proteinkinaz C. aktivator, endotelin

konvertalé enzim inhibitor, elényésen S-17162, szdvet-aktivalt fibrinolitikus

szer (TAFI), Na‘'/Ca®" cserélé izoform-1 (NCX-1) inhibitor, elényésen KB-

-R7943, valamint poli (ADP ribéz) szintaz (PARS/PARP) inhibitor, elénydsen

3-amino-benzamid, vagy valamely (V) altalanos képletii vegyilet, ennek

gyogyaszatilag megfelelé soéi, prekurzorjai, aktiv metabolitjai vagy szolvatjai,

ahol a képletben

R jelentése H, halogénatom, ciano- vagy adott esetben szubsztitualt alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril-, vagy heteroarilcsoport;

vagy -C(O)-R', ahol R' jelentése hidrogénatom, vagy adott esetben
szubsztitualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport;

vagy -OR'® vagy NR'®R'? ahol R'® &s R'"® jelentése egymastél fuggetle-
nul H vagy adott esetben szubsztitualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-,
heterocikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport;

R? jelentése H vagy alkilcsoport;

R® jelentése H vagy alkilcsoport;

jelentése H, halogénatom vagy alkilcsoport;

jelentése O vagy S; tovabba

jelentése (CR°R®)(CR'R®), vagy N=C(R®), ahol n értéke 0 vagy 1; R® és

R® jelentése egymastol fuggetlenul H vagy adott esetben szubsztitualt

alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril- vagy

heteroarilcsoport;

tovabba R’ és R® jelentése egymastdl fuggetlenal H vagy adott esetben
szubsztitualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport.
A protein kinaz C. kifejezés a kinazoknak citoplazmikus, kalcium-aktivalt

csaladjara vonatkozik, amelyekrdl feltételezik, hogy tébbek k6zétt az iskémias
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elékondicional6 utvonalon mikédé mediator. Minthogy ezen enzim aktivatorai
a szivnek védelmet biztositanak, igy az NHE-1 inhibitor és protein kindaz C,
aktivator kombinacidjaval végzett kezelés az iskémias szévetkarosodas csok-
kentésénél varhatéan tovabbi sziv védelmet jelenthet. Az endotelinrél ismert,
hogy hozzajarul a szivizom iskémia-reperfuziés sérilés kialakulasahoz, en-
nek kdvetkeztében az endotelin termelés gatlasa egy endotelin konvertalé
enzim inhibitor alkalmazasaval és egy NHE-1 inhibitornak egy endotelin kon-
vertalé enzim inhibitorral valé kombinacibjat alkalmazva az iskémias eredet(i
szovetkarosodas kezelésére ez szintén tovabbi sziv védelmet eredményez-
het. A szdvet aktivalt fibrinolitikus inhibitorokrdl ismeretes, hogy eredménye-
sen alkalmazhatok a mélyvénas trombozis (DVT) és akut koronaér szindréma
(ACS) kezelésére, amely szindroma magaba foglalja egyebek mellett az
iskémias rohamot is. Ennek értelmében amennyiben egy NHE-1 inhibitor és
egy TAFI inhibitor kombinacidjaval csdkkentjik az iskémias szdvetkaroso-
dast, gy ez tovabbi sziv védelmet eredményezhet. A sziv reperfuzié alatt a
natrium’/kalcium® cserélé izoform-1 (NCX-1) megnéveli a sejten beliili kalci-
umszintet, minthogy az NHE-1 aktivitasa koévetkeztében fokozodik a sejten
bellli natriumszint, ami 8sszehuzédasokhoz, arritmiakhoz és sejtpusztulas-
hoz vezet. igy az NCX-1 gatlasa a sziv védelmét biztositja, ezért az iskémias
szovetkarosodas csokkentésére egy NHE-1 inhibitor és egy NCX-1 inhibitor
kombinacidjat alkalmazva tovabbi sziv védelem érhet6 el. A PARS/PARP egy
DNS kijavité enzim, ami a szivizom iskémia/reperfuzios sériilés soran aktiva-
I6dik a DNS szal felszakadasara adott valaszként. Ezen enzim sejten beliili
NAD* és ATP anyagot fogyaszt, és igy lassitja a glikolizis és mitokondrialis
lélegzés sebességét, ami hozzajarulhat vagy kdzvetlenil eléidézheti a sziv-
izomsejt diszfunkcidjat és/vagy pusztulasat. igy a PARS/PARP inhibitorokrol
feltételezik, hogy a sziv védelem szempontjabdl elénydsek, ennek kdvetkez-

tében egy NHE-1 inhibitor és PARS/PARP inhibitor kombinacidjat alkalmazva
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az iskémias szdvetkarosodas kezelésére egyidejlileg tovabbi sziv védelmet is
biztositani lehet.

El6ny6s endotelin konvertalé enzim inhibitor az S-17162 jelzésil vegyu-
let, azaz az N-(2,3-dihidroxi-propil-foszfonil-(S)-Leu-(S)-Trp-OH-dinatriumso,
ami az 5 481 030, 5 591 728 és 5 608 045 szamu amerikai egyestilt
allamokbeli szabadalmi leirasban ismertetett médszer szerint allithatd eld,
ezen leirasokat teljes egészikben talalmanyunknal referenciaként tekintjik.
Elényés Na‘/Ca* cserélé izoform-1 (NCX-1) inhibitor a KB-R7943 jelzésii
vegyulet (azaz 2-(2-(4-(4-nitro-benzil-oxi)-fenil)-etil)-izotiokarbamid-metan-
szulfonat), ami a a WO 97/09306 szamu nemzetkozi kdzrebocsatasi iratban
leirtak szerint allithaté eld. Elény6s poli(ADP ribéz)-szintetaz (PARS/PARP)
inhibitor a 3-amino-benzamid, ami kereskedelmi forgalomban beszerezhet6.
Az eldnyés, (IV) altalanos képletli poli(ADP ribéz)-szintetaz (PARS/PARP)
inhibitorok a WO 2000/42040 szamu nemzetk6zi kdzrebocsatasi iratban is-
mertetett médszer szerint allithatdk eld.

Annak megallapitasa, hogy egy vizsgalt vegyilet protein kinaz C,
aktivator hatast fejt-e ki, Bowling, N. és munkatarsai médszere szerint tértén-
het [Circulation, 99, 384-391 (1999)]. Az endotelin konvertalé6 enzim inhibi-
tor hatast egy vizsgalt vegylilet esetében Fassina G. és munkatarsai moédsze-
rével hatarozhatjuk meg [Peptide Res., 6, 73-78 (1993)]. A szévet-aktivalt
fibrinolitikus inhibitor (TAFI) hatast egy vizsgalt anyag esetében Bajzar L. és
munkatarsai médszerével ellenérizhetjik [J. Biol. Chem., 270, 14477-14484
(1995)] . Egy vizsgalt anyag esetében az Na*/Ca*? cseréls izoform-1 (NCX-1)
inhibitor hatas Iwamoto, T. é€s munkatarsai modszerével hatarozhaté meg
[Am. J. Physiol., 275, C423-430 (1998)]. Egy adott szer esetében ennek
poli(ADP ribéz) szintetaz (PARS/PARP) inhibitor hatasat Decker P. és mun-
katarsai modszerével értékelhetjuk [Clinical Cancer Research, 5, 1169-1172

(1999)].
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Altalaban az NHE-1 inhibitorok az emlésdknek naponta mintegy
0,001 - mintegy 100 mg/kg testtémeg dézisban adhatok. Egy normalis felnétt
mintegy 70 kg testtdmegl human személynél a dozis nagysaga elénydsen
mintegy 0,01 és mintegy 50 mg/kg testtomeg k6zétt lehet. Azonban ezen alta-
lanossagban megadott dozis adatoktol el lehet térni, fiiggbéen a kezelt emlds
koratol és testtdmegétdl, valamint a beadas modjatdl, a valasztott szertél és
egyéb hasonl6 tényezdktdl. Egy kezelt emlés beteg esetében a dozistarto-
many és az optimalis dézis megallapitasa a szakember kételes tudasahoz
tartozik, figyelembe véve jelen leiras adatait is.

A komplementer modulator, metabolikus modulator, antiapoptikus szer,
nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos szer vagy enzim/fehérje modulator dézi-
sa altalaban szamos tényez6tdl fugg, ezek kodzil megemlitjiitk a kezelt emlés
egészseégi allapotat, a kezelés szandékozott idétartamat, az egyidejileg vég-
zett egyéb kezelések jellegét és természetét, amennyiben ilyenrél sz6 van, a
kezelés gyakorisagat, valamint az elérni kivant hatas természetét. Altalaban a
komplementer modulatorok, metabolikus modulatorok, apoptézis ellenes sze-
rek, nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos szerek, valamint enzim/fehérie mo-
dulatorok napi dézisa mintegy 0,001 és mintegy 250 mg/kg testtémeg kézott
van. Egy normalis feln6tt, mintegy 70 kg testtémegii human beteg esetében a
do6zis nagysaga elényésen mintegy 0,1 és mintegy 25 mg/kg testtémeg kozétt
van. Azonban ezen altalanossagban megadott dézis adatoktol el lehet térni,
figgéen a kezelt eml6s koratol és testtémegétsl, valamint a beadas madjatol,
a valasztott szert6l és egyéb hasonlé tényezéktél. Egy kezelt beteg esetében
a dozistartomany és az optimalis dézis megallapitasa a szakember kételes
tudasahoz tartozik, figyelembe véve jelen leiras adatait is.

A talalmany tovabbi megoldasa szerint az NHE-1 inhibitornak egy ma-
sodik vegyilettel valé kombinaci6jat az emlésnek, akinek ilyen kezelésre

sziksége van, elénydsen gyogyaszati készitmény formajaban adjuk; masodik
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vegylletként valaszthaté komplementer modulator, metabolikus modulator,
apoptézis ellenes szer, nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos szer vagy en-
zim/fehérje modulator, ami valaszthaté protein kinaz C aktivator, endotelin
konvertald6 enzim inhibitor, szdvet aktivalt fibrinolitikus inhibitor (TAFI),
Na*/Ca*? cserélé izoform-1 (NCX-1) inhibitor és poli(ADP-rib6z) szintetaz
(PARS/PARP) inhibitor kézul. A taldlmany szerinti kombinacidés aspektus
szerint az NHE-1 inhibitort és a masodik vegyiiletet adhatjuk egymastol elkii-
I6nitve vagy mindkét anyagot azonos gyogyaszati készitményben foglalva;
ahol masodik vegyiletként alkalmazhaté komplementer modulator, metabo-
likus modulator, apoptézis ellenes szer, nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos
szer, vagy enzim/fehérje modulator, ami valaszthatd protein kinaz C aktivator,
endotelin konvertal6 enzim inhibitor, szdévet aktivalt fibrinolitikus inhibitor
(TAFI), Na‘/Ca*? cserél6 izoform-1 (NCX-1) inhibitor és poli(ADP-rib6z)
szintetaz (PARS/PARP) inhibitor kéziil. Altalaban elényés, ha a kezelés orali-
san beadhat6 gydgyaszati készitménnyel torténik. Azonban ha a kezelt beteg
nem képes a gyogyszert lenyelni, vagy az oralis beadas egyéb szempontbal
akadalyozva van vagy nem kivanatos, parenteralis vagy transzdermalis keze-
Iés végezhetb.

A talalmany szerinti megoldas értelmében az NHE-1 inhibitort és a ma-
sodik vegyiletet adhatjuk egyutt, ami térténhet idében egymast kévetben
vagy egyidejlilegesen, amelyek kdzil az egyidejlileges kezelés az elényés;
ahol masodik vegyiletként alkalmazhaté komplementer modulator,
metabolikus modulator, apoptdzis ellenes szer, nitrogén-oxid szintazzal kap-
csolatos szer vagy enzim/fehérje modulator, ami valaszthat6é protein kinaz C
aktivator, endotelin konvertal6 enzim inhibitor, szévet aktivalt fibrinolitikus in-
hibitor (TAF1), Na*/Ca*? cserélé izoform-1 (NCX-1) inhibitor és poli(ADP-rib6z)
szintetaz (PARS/PARP) inhibitor kézil. Az egymast kovetdé beadasnal az

NHE-1 inhibitort és a masodik vegyiletet adhatjuk barmely sorrendben, ahol



- 24 -

masodik vegylletként szerepelhet komplementer modulator, metabolikus
modulator, apoptézis ellenes szer, nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos szer
vagy enzim/fehérje modulator, ami valaszthaté protein kinaz C aktivator,
endotelin konvertald enzim inhibitor, szévet aktivalt fibrinolitikus inhibitor
(TAFI), Na‘/Ca*? cserélé izoform-1 (NCX-1) inhibitor és poli(ADP-rib6z)
szintetaz (PARS/PARP) inhibitor kéziil. Altalaban elényés ha ezen beadas
oralisan torténik. Kulonodsen elényds, ha a beadas oralisan és egyidejlileg
torténik. Amennyiben az NHE-1 inhibitort és a masodik vegyiletet egymast
kovetéen adjuk be, ugy ez a beadas toérténhet azonos uton vagy egymastél
eltérd Gton; ahol masodik vegyiiletként alkalmazhaté komplementer modula-
tor, metabolikus modulator, apoptézis ellenes szer, nitrogén-oxid szintazzal
kapcsolatos szer, vagy enzim/fehérje modulator, ami valaszthaté protein
kinaz C aktivator, endotelin konvertalé enzim inhibitor, szdvet aktivalt
fibrinolitikus inhibitor (TAFI), Na*/Ca*? cserélé izoform-1 (NCX-1) inhibitor és
poli(ADP-rib6z) szintetaz (PARS/PARP) inhibitor kézl.

A talalmany szerinti megoldasnal az NHE-1 inhibitor és a masodik ve-
gyulet beadasa elénytsen toérténhet gyogyaszati készitmény formajaban,
ahol a gyogyaszati készitmény gyoégyaszatilag megfelelé vivbanyagot, se-
gédanyagot vagy higitészert tartalmaz; ahol masodik vegyuletként hasznalha-
t6 komplementer modulator, metabolikus modulator, apoptézis ellenes szer,
nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos szer, vagy enzim/fehérije modulator, ami
valaszthaté protein kinaz C aktivator, endotelin konvertald enzim inhibitor,
szovet aktivalt fibrinolitikus inhibitor (TAFI), Na'/Ca*? cserélé izoform-1
(NCX-1) inhibitor és poli(ADP-rib6z) szintetaz (PARS/PARP) inhibitor kézal. A
talalmany szerinti megoldasnal az NHE-1 inhibitor és a masodik vegyulet
kombinaciéjanak beadasa térténhet egymastél fuggetlenil vagy egyittesen
barmely szokdsos moédon ordlisan, rektalisan, transzdermalisan,

parenterdlisan (igy példaul intravénas, intramuszkularis vagy szubkutan
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aton), intraciszternalisan, intravaginalisan, intraperitonealisan, intravezikali-
san, helyi kezelés formajaban (igy példaul por, kenécs vagy cseppek alakja-
ban), tovabba bukkalisan vagy nazalisan adhaté dézis alakok formajaban,
ahol masodik vegyuletként hasznalhaté komplementer modulator, metabo-
likus modulator, apoptodzis ellenes szer, nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos
szer, vagy enzim/fehérje modulator, ami valaszthaté protein kinaz C aktivator,
endotelin konvertalé enzim inhibitor, szévet aktivalt fibrinolitikus inhibitor
(TAF1), Na'/Ca* cseréld izoform-1 (NCX-1) inhibitor és poli(ADP-rib6z)
szintetaz (PARS/PARP) inhibitor kézdil.

A parenteralis injekcio céljara alkalmas készitmények tartalmazhatnak
gyogyaszatilag megfelel6 steril vizes vagy nemvizes oldatokat, diszperziokat,
szuszpenzidkat vagy emulziokat; steril porokat a steril injekciés oldatok vagy
diszperzidk készitésére. A megfelelé vizes vagy nemvizes vivbanyagok, higi-
toszerek, oldoszerek kézil megemlithetok az alabbiak: viz, etanol, poliolok
(propilénglikol, poli(etilén-glikol), glicerin és hasonlék), ezek megfelel6
elegyei, névényi olajok (mint olivaolaj), injekcids célra alkalmas szerves ész-
terek, mint etil-oleat. A megfelel6 fluiditas biztosithaté példaul olyan
bevondanyagokkal, mint lecitin, vagy a megfelelé részecskeméret kialakita-
saval a diszperzidk esetében, valamint feltletaktiv anyagok alkalmazasaval.

Ezen készitmények tartalmazhatnak adjuvansokat is, mint konzervalo-
szereket, nedvesitészereket, emulgedloszereket és diszpergaloszereket. A
mikroorganizmusokkal valé fertézés ellen hasznalhatunk kulonb6z6
antibakterialis és gombaellenes szereket, példaul parabéneket, klor-butanolt,
fenolt, szorbinsavat és hasonlékat. Némely esetben célszer(i lehet izotonias
szerek alkalmazasa is, igy példaul erre a célra hasznalhaték cukrok, natrium-
-klorid és hasonlok. Az injekcids célra készult gyogyaszati készitmények el-
hiiz6d6 abszorpcidjanak biztositdsara abszorpciét késleltetd szerek, igy pél-

daul aluminium-monosztearat és zselatin alkalmazhatok.
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Az oralis beadasra szant szilard dézis alakokhoz tartoznak a kapszulak,
tablettak, porok és granulatumok. Ezen szilard dézis alakokban a hatdéanya-
got legalabb egy k6zé6mbos, szokasosan alkaimazott gyogyaszatilag megfele-
16 toltdbanyaggal (vagy vivéanyaggal), igy natrium-citrattal vagy dikalcium-
-foszfattal elegyitjik, vagy (a) toltbanyagokat, mint példaul keményitdket,
laktozt, szachardzt, mannitot vagy kovasavat, (b) megkétbanyagokat, mint
példaul karboxi-metil-cellulozt, alginatokat, zselatint, poli(vinil-pirrolidon)-t,
szacharézt vagy akaciat, (c) nedvességet megké6td szereket, mint példaul gli-
cerint, (d) szétesést elosegitd szereket, mint példaul agar-agart, kalcium-
-karbonatot, burgonya vagy tapidoka keményitét, alginsavat, komplex szilika-
tokat vagy natrium-karbonatot, (e) oldédast késleltetd szert, mint példaul pa-
raffint, (f) abszorpcioé gyorsitoét, mint példaul kvaterner ammoéniumvegyilete-
ket, (g) nedvesitészereket, mint példaul cetil-alkoholt vagy glicerin-mono-
sztearatot, (h) adszorbenseket, mint példaul kaolint vagy bentonitot, és/vagy
(i) lubrikAnsokat, mint példaul talkumot, kalcium-sztearatot, magnézium-
-sztearatot, szilard polietilén-glikolokat, natrium-lauril-szulfatot vagy ezek ele-
gyét alkalmazzuk. A kapszuldk és tablettak esetében a dézisalak tartalmaz-
hat puffer anyagokat is.

Hasonlé dsszetételek alkalmazhatdk lagy és szilard zselatin kapszulak
toltésére, ahol vivoanyagként jelen lehet laktéz vagy tejcukor, vagy nagy
moltémegu poli(etilénglikol) és hasonlok.

A szilard dozis alakok, mint tablettak, drazsék, kapszulak és granulatu-
mok készilhetnek bevonattal is, igy enteralis bevonat vagy egyéb jol ismert
bevonat készitheté. Ezen dozis alakok tartalmazhatnak opalositészereket is,
tovabba a készitmények késziilhetnek oly moédon, hogy a hatéanyagot késlel-
tetve adjak le. Az 6sszetételek beagyazasara alkalmazhatok polimer anyagok
és viaszok is. A hatéanyagok ezen kiviil mikrokapszulazhaték, amennyiben

ez megfelelé egy vagy tobb fent emlitett segédanyag alkalmazasaval.
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Az oralis beadasra szant folyékony dézisalakok kéziil megemlitheték a
gydgyaszatilag megfelelé emulziok, oldatok, szuszpenzidk, szirupok és elixi-
rek. A folyekony dézis alak a hatdanyag mellett tartalmazhat altalaban alkal-
mazott k6zémboés higitdszereket, mint vizet vagy egyéb oldészereket,
szolubilizalészereket és emulgealoszereket, mint példaul etil-alkohol,
izopropil-alkohol, etil-karbonat, etil-acetat, benzil-alkohol, benzil-benzoat,
propilénglikol, 1,3-butilénglikol, dimetil-formamid:; a készitmények tartalmaz-
hatnak olajokat, kilénésen gyapotmagolajat, féldimogyoroéolajat, kukoricacsi-
ra olajat, oliva olajat, ricinusolajat, szezamolajat, glicerint, tetrahidrofurfuril-
-alkoholt, poli(etilénglikol)-okat vagy szorbitan zsirsavésztereit, vagy ezen
anyagok elegyeit és hasonlokat.

A kézémbés higitoszerek mellett a készitmények tartalmazhatnak
adjuvansokat is, igy nedvesitészereket, emulgealoszereket és szuszpen-
dalészereket, édesitészereket, izanyagokat és illatanyagokat.

A szuszpenzidk a hatéanyag mellett tartalmazhatnak szuszpendalo-
szereket, mint példaul etoxilezett izosztearil-alkoholokat, polioxietilén-szorbit-
és szorbitan-észtereket, mikrokristalyos cellulézt, aluminium-metahidroxidot,
bentonitet, agar-agart, valamint tragakantot vagy ezen anyagok elegyét és
hasonldkat.

A rektalis beadasra szant készitmények kézil megemlitjik a kupokat,
ezek oly modon készulhetnek, hogy a talalmany szerinti hatéanyagot megfe-
lelé6 nem irritadlé segédanyaggal vagy vivéanyaggal, mint kakadvajjal,
poli(etilénglikol)-lal vagy kipviasszal elegyitjiik; ezen anyagok szobahémér-
sékleten szilard halmazallapotiak, a test hémérsékletén azonban folyéko-
nyak, igy a rektalis iregben megolvadnak, és a hatéanyagot leadjak.

Az NHE-1 inhibitort és egy masodik vegyiiletet tartalmazo, helyi keze-
lésre alkalmas dézisalakokhoz tartoznak a kendcsok, porok, spray-k és

inhalalészerek, ahol masodik vegyiiletként szerepelhet komplementer modu-
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lator, metabolikus modulator, apoptézis ellenes szer, nitrogén-oxid szintazzal
kapcsolatos szer, vagy enzim/fehérje modulator, ami valaszthaté protein
kinaz C aktivator, endotelin konvertalé enzim inhibitor, szévet aktivalt
fibrinolitikus inhibitor (TAF1), Na*/Ca*? cserél izoform-1 (NCX-1) inhibitor és
poli(ADP-rib6z) szintetaz (PARS/PARP) inhibitor k&ziil. A hatéanyagot vagy
hatéanyagokat steril kérliimények kozétt gyogyaszatilag megfelels vivé-
anyaggal, és kivant esetben konzervalészerrel, pufferanyagokkal vagy haijto-
anyaggal keverjik ¢ssze.

A talalmany szerinti kombinaciokat tartalmazé gyoégyaszati készitmé-
nyek eredményesen adhaték olyan betegségek terapias vagy profilaktikus
kezeleésére, amely betegségek a natrium/hidrogén (Na*/H") cseréld transzport
rendszer felgyorsulasabdl adédnak, ezen betegségek kézill emlitheték a sziv
és érrendszeri betegségek (mint példaul érelmeszesedés, magas vérnyomas,
arritmia (igy példaul iskémias arritmia, szivizom infarktus, szivizom zavar,
szivizom diszfunkcié kovetkeztében fellép6 arritmia, PTCA vagy egyéb trom-
bézis nyoman fellépd arritmia és igy tovabb), angina pectoris, szivtultengés,
szivizom infarktus, sziv elégtelenség (igy példaul pangasos szivelégtelenség,
akut szivelégtelenség, szivizom elfajulas, és igy tovabb), PTCA, PTCI, sokk
utan fellepd resztenédzis (mint példaul vérzéses sokknal, endotoxin sokknal,
és igy tovabb), vesebetegségek (igy példaul diabetes mellitus, diabetes
nephropathia, iskémias akut veseelégtelenség és igy tovabb), iskémiaval
vagy iskémias reperfuzidval kapcsolatos szervi rendellenességek (mint pél-
daul szivizom iskémias reperfiziéval kapcsolatos rendellenességek, akut ve-
se elégtelenség vagy sebészeti kezelés nyoman fellépé rendellenességek,
ahol a sebészeti beavatkozasok kézul megemlitiik a szivkoszorGér bypass
mutetet (CAGB), az érmiitéteket, szerv atlltetéseket, a nem-sziv miitéteket,
tovabba a perkutan transzluminalis szivkoszoruér angioplasztikat (PTCA); a

talalmany szerinti készitmények alkalmazhatdk tovabba agyérbetegségek
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(mint példaul iskémias stroke, vérzéses stroke, és igy tovabb), agy iskémias
rendellenességek (igy példaul agy infarktussal kapcsolatos rendellenessé-
gek, agy apoplexia és kovetkezményei altal eldidézett rendellenességek,
vagy agy 6déma) kezelésére. A talalmany szerinti kombinaciok és készitmé-
nyek alkalmazhatok a szivizom védelmére a szivkoszoruér bypass miitét
(CABG) soran, az érmlitéteknél, a perkutan transzluminaris szivkoszoraér
angioplastika (PTCA), PTCI, szervatiltetés, tovabba a nem-sziv miitétek al-
kalmaval.

Elénydsen a talalmany szerinti kombinaciok és gyogyaszati készitmeé-
nyek adhatok a szivizom védelmére a szivkoszoruér bypass miitétek
(CABG), érmitétek, perkutan transzluminaris szivkoszoraér angioplasztika
(PTCA), szervétiiltetés vagy a nem-sziv miitétek elétt, alatt, és ezeket kéve-
téen.

Elénydsen a talalmany szerinti kombinaciék és gyogyaszati készitmé-
nyek adhatok a szivizom védelmére olyan betegeknek, akiknél sziv rendelle-
nesség lépett fel (mint példaul akut szivkoszoruér szindréma, mint szivizom
infarktus vagy nem stabil angina), vagy agy iskémias zavar (igy példaul
stroke) lépett fel.

Eldnyésen a taldlmany szerinti kombinaciék és gydgyaszati készitmé-
nyek adhatok a szivizom krénikus védelmére olyan betegeknek, akiknél sziv
koszorGér betegséget diagnosztizaltak (igy példaul akiknél elézéleg szivizom
infarktus vagy nem stabil angina allapota allt fent), vagy olyan betegeknek,
akiknél nagyfoku a szivizom infarktus fellépésének veszélye (65 évnél id6-
sebb betegeknél, vagy akiknél a szivizom betegség kettd vagy tébb riziké
faktora fellelheté).

A talalmany szerinti kombinaciok és gyogyaszati készitmények eredmé-
nyessége a betegségek kezelésénél emlésok (igy példaul human betegek)

esetében peldaul olyan betegeknél, akiknél sziv koszoruér betegséget allapi-
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tottak meg, vagy akiknél fennall a szivkoszoriér betegség fellepésének ve-
szélye, akiknél sziv diszfunkci6t vagy szivizom zavart diagnosztizaltak) kimu-
tathatd szokasos preklinikai szivvédelmi vizsgalatokkal [lasd példaul Klein,
H. és munkatarsai in vivo vizsgalatait: Circulation, 92, 912-917 (19995)]; al-
kalmazhat6é Scholz, W. és munkatarsai altal kidolgozott izolalt sziv vizsgalat
[Cardiovascular Research, 29, 260-268 (1995)]; Yasutake M. és munkatar-
sai antiarritmiat vizsgalé modszere [Am. J. Physiol., 36, H2430-H2440
(1994)]; Kolke és munkatarsai NMR vizsgalata [J. Thorac. Cardiovasc.
Surg., 112, 765-775 (1996)], valamint alkalmazhaték egyéb, alabbiakban is-
mertetett in vitro és in vivo vizsgalatok. Ezen vizsgalatok esetében lehetéség
van arra is, hogy a talalmany szerinti kombinaciokat és gyogyaszati készit-
ményeket egyéb ismert vegyuletekkel 6sszehasonlitsuk. Ezen dsszehasonlitd
vizsgalatok eredményei hasznosak az emlésoknek (ideértve a human bete-
geket) a fent emlitett betegségek kezelésére adhatd dozisok nagysaganak
megallapitasanal.

A talalmany targyahoz tartoznak az iskémiabél szarmazo szévetkaroso-
das csokkentésére adhat6 hatéanyag kombinaciok, ahol a hatéanyagok ad-
hatok egymastol elkilnitve is, a talalmany targyat képezik ezen kivul a kii-
lonféle gyogyaszati készitményeket tartalmazé gyogyaszati készletek is. A
talalmany szerinti készlet megfeleldé mennyiségii 1-es tipust natrium-
-hidrogén cserel6 (NHE-1) inhibitort, valamint gyogyaszatilag megfelelé vivé-
anyagot, segedanyagot vagy higitdszert tartalmaz egy els6 dézisegység
alakjaban, valamint egy masodik vegyulet megfelel6 mennyiségét, tovabba
gyogyaszatilag megfelel6 vivéanyagot, segédanyagot vagy higitoszert tartal-
maz egy masodik dozisegység formajaban, ahol masodik vegyiiletként jelen
lehet: (a) komplementer modulator, (b) metabolikus modulator, (c)
antiapoptikus szer, (d) nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos szer, valamint (e)

enzim/fehérje modulator, ami lehet protein kinaz C aktivator, endotelin at-
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alakité enzim inhibitor, szdvet-aktivalt fibrinolitikus inhibitor (TAFI), egy
Na*/Ca®* cserélé izoform-1 (NCX-1) inhibitor, tovabba poli (ADP-rib6z)
szintetaz (PARS/PARP) inhibitor, ezen kiviil a készlet egy tartéedényt, konté-
nert is tartalmaz. A tartéedény tartalmazza a kildénallé komponenseket, ez
lehet elkilonitett Gvegcse vagy foliaba csomagolt kiszerelés, azonban a kii-
16nb6z6 keszitmények csomagolhaték egyetlen nem megosztott tartalyba is.
Altalaban a készlet tartalmaz utmutatast is a kilénallé komponensek alkal-
mazasara vonatkozoéan. A készlet kulondsen elényds az esetben, ha a kii-
I6nall6 komponenseket egymastdl eltéré dézis alakban adjuk (igy példaul az
egyiket oralisan, és a masikat parenteralisan), vagy ha a kiilénallé kompo-
nenseket eltéré dozis szinten adjuk, vagy pedig a kezeléorvos szerint sziik-
ség van arra, hogy a kombinacié egyes komponenseit betitraljak.

A keszletre példaként emlitiuk meg az ugynevezett levél csomagolasi
format. Ez a csomagolasi forma jol ismert a csomagolasi iparban, és széles-
kérd alkalmazast nyer a gyogyszer dézisegységek csomagolasanal (tablettak,
kapszulak és hasonlok esetében). A levél formajaban térténé csomagolasnal
egy viszonylag merev anyagbol késziilt réteget elénydsen atlatszé miianyag
folia von be. A csomagolasi folyamat soran a miianyag féliaban bemélyedé-
seket alakitanak ki, a bemélyedések alakja altalaban a csomagolando tablet-
ta vagy kapszula méretéhez és alakjahoz igazodik. Kévetkezé Iépésben “a
tablettakat vagy kapszulakat a bemélyedésekbe behelyezik, majd a viszony-
lag merev anyagbdl allé lemezt a miianyag foliahoz forrasztjak a miianyag fo-
liaval ellentétes oldalon. A muivelet eredményeként a tablettak és kapszulak
az alap réteg és a muanyag félia k6zé vannak bezarva. Elényésen a kemé-
nyebb réteg szilardsadga olyan mértékd, hogy a tablettak vagy kapszulak a
csomagolt levélbél kézi erével kdnnyen eltavolithatok a bemélyedések kiilsé

felszinére nyomast gyakorolva, amikoris a bemélyedéssel szemben nyilas
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létestl. Az igy képz6dott nyilason keresztul azutan a tablettak vagy kapszulak
kiveheték.

Célszer(i a csomagolason emlékezteté feliratot is elhelyezni, igy példaul
szamozast vagy hasonlé megjel6lést, amivel feltiintetik a tablettak és kapszu-
lak beadasanak napjat, valamint a beadandé dézist. Az emlékeztet6 feliratra
peldakent emlitjuk meg az alabbit: "elsé hét, hétfé, kedd ... és igy tovabb,
masodik hét, hétfé, kedd, ..." és igy tovabb. Ezen példa nyoman a szakember
szamara nyilvanvald, hogy egyéb valtozatok is elkészitheték. Napi dozisként
adhaté egyetlen tabletta vagy kapszula, vagy tébb tabletta vagy kapszulak,
amelyek az adott napon bevételre keriilnek. Az 1-es tipust natrium-hidrogén
cserélé (NHE-1) inhibitor napi dézisa allhat egyetlen tablettabél vagy kapszu-
labdl, mig a masodik vegyulet napi d6zisa allhat tébb tablettabdl vagy kapszu-
labél, vagy megforditva; ahol masodik vegyiiletként szerepelhet (a) komple-
menter modulator; (b) metabolikus modulator, (c) antiapoptikus szer, (d) nit-
rogén-oxid szintazzal kapcsolatos szer, valamint (e) enzim/fehérje modulator,
ami lehet protein kinaz C aktivator, endotelin atalakité enzim inhibitor, szévet-
-aktivalt fibrinolitikus inhibitor (TAFI), Na*/Ca®* cseréld izoform-1 (NCX-1) in-
hibitor, tovabba poli (ADP-rib6z) szintetaz (PARS/PARP) inhibitor. Az emlé-
keztet6 feliratnal fentieket figyelembe kell venni.

A taldlmany egy masik megoldasa szerint a csomagolas azt a napi do-
zist tartalmazza, amit egy alkalommal kell bevenni. A csomagolas célszerien
el van latva emlékeztetd felirattal, ami megkdnnyiti a dézis rend betartasat.
Példaul az emlékeztetés biztositasara szolgalhat egy mechanikus szamlalé
berendezés, ami jelzi a beadandd napi dézisok szamat. Masik példaként az
emlékeztetés feladata ellathaté elemmel miikddtetett mikrochip memoria
egységgel, amely folyadék kristaly kijelzével rendelkezik, vagy hallhaté emlé-

keztetd szignalt ad le, igy példaul kiirja a datumot, és azt az idépontot, amikor
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az utols6 dozis bevételre kerilt, és/vagy emlékezteti a beteget, amikor a ké-

vetkez6 dozis bevételének idépontja elérkezik.

Human NHE-1 inhibitor aktivitas mérése

A human NHE-1 aktivitas és inhibitor potencial mérésének moédszere
Watson és munkatarsai kézleményében ismertetett mérésen alapszik [Am.
J. Physiol., 24, G229-G238 (1991)], amelynek soran az intracellularis sava-
nyitast kévetéen mérik az intracellularis pH-nak NHE-vel medialt rendezddé-
sét. Igy human NHE-1-et stabilan expresszal6 fibroblasztokat [Counillon, L.
és munkatarsai: Mol. Pharmacol., 44, 1044-1045 (1993)] kollagénnel bevont
96-lyuku lemezekre visziink fel (50 000/lyuk) és tapkézegben (DMEM magas
glikoz, 10 % borja embrié szérum, 50 p/ml penicillin és sztreptomicin) 6ssze-
folyasig tenyésztink. Az ¢sszefolyt feliletii lemezeket 30 percig 37 °C hé-
mérsékleten inkubaljuk pH-ra érzékeny fluoreszcens BCECF festékkel (5
umol/l; Molecular Probes, Eugene, OR). A BCECF-fel feltslttt sejteket 30
percig 37 °C hémérsékleten inkubaljuk sav t6lté kézegben (70 mmol/l kolin-
~klorid, 50 mmol/l NHCls, 5 mmol/l KCI, 1 mmol/l MgCl,, 1,8 mmol/l CaCl,, 5
mmol/l gliikéz, 10 mmol/l HEPES, pH: 7,5), majd a lemezt a fluoreszcenciat
értékeld berendezésbe helyezzik (Fluorescent Imaging Plate Reader,
Molecular Devices, CA). A BCECF fluoreszcenciat 485 nm-nél (gerjesztés) és
525 nm-nél (emisszi6) mérjuk. Az intracellularis savanyitasnal a fenti sav t6lté
kézeget gyorsan helyettesitjiilk helyreallité kézeggel (120 mmol/l NaCl, 5
mmol/l KCI, 1 mmol/l MgClz, 1,8 mol/l CaCl,, 5 mmolll glikéz, 10 mmol/l
HEPES, pH: 7,5) + vizsgalati vegyiiletet adunk az elegyhez, majd a sejten
belali pH-nak NHE-vel medialt visszaallitodasat ezt kovetéen az idd fuggve-
nyében névekvé BCECF fluoreszcencia mérésével kévetjiik. A human NHE-1
inhibitorok potencialjat az ICs értékkel fejezzilk ki, ami azt a koncentraciét
jelenti, ami az intracellularis pH visszaallitodasanak 50 %-os csdkkentését

idézi eld.
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Mint hattér informaciét, meg kivanjuk jegyezni, hogy a révid ideig tarto
szivizom iskémia, majd az ezt kovetd szivkoszoruér reperfazid megvédi a
szivet egy ezt kdvetd sulyosabb szivizom iskémiatol [Murry és munkatarsai:
Circulation, 74, 1124-1136 (1986)].

A talalmany szerinti kombinaciok és gyogyaszati készitmények gyogya-
szati hatasa az iskémias sériulésbdl szarmazé sziv karosodas kivédésénél in
vitro vizsgalatokkal igazolhaté Tracey és munkatarsai médszere szerint
[Cardiovasc., Res., 33, 410-415 (1997)]. A sziv védelem az infarktussal
érintett szivizom terllet csékkenésével mérhetd, ennek vizsgalatanal
adenozin receptor agonistakat adunk izolalt, ellentétes iranyban ataramolta-
tott nyul szivbe, a szivizom iskémiat prekondicionalé in vitro modell szerint
[Tracey és munkatarsai: Cardiovasc. Res., 33, 410-415 (1997)]. Az alabbi-
akban ismertetett in vitro vizsgalat igazolja, hogy a talalmany szerinti kombi-
nacidk és gyogyaszati készitmények a sziv védelmére szolgalnak, azaz csék-
kentik a szivizom infarktus méretét, amennyiben a talaimany szerinti gyogya-
szati keészitményeket és kombinacidkat adjuk az izolalt nyul szivhez. A talal-
many szerinti kombinaciok és gyogyaszati készitmények hatasat az iskémias
prekondicionalas soran A1 adenozin agonistaval, PlA-val (N6-1-(fenil-2R—
-izopropil)-adenozin) hasonlitiuk 6ssze, amelyrél kimutattak, hogy az izolalt
nyul sziv esetében sziv védelmet biztosit [Tracey és munkatarsai:
Cardiovasc., Res., 33, 410-415 (1997)]. A médszer pontos leirasat az alab-
biakban adjuk meg.

A kisérletekhez alkalmazott médszer Tracey és munkatarsai megolda-
sat koveti [Cardiovasc. Res., 33, 410-415 (1997)]. 3-4 kg testtdmeg(i him
New Zealand fajtaja fehér szini allatokat natrium-pentobarbitallal
anesztetizalunk (30 mg/kg, i.v.) . A mély anesztetizalas beallasa utan (ezt a
szem reflex hidnya jelzi) az allatokba csévet helyeziink be, és 100 %-os oxi-

gennel lélegeztetjiik at pozitiv nyomassal. Bal oldali mellkasfelmetszéssel a
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szivet szabadda tesszik, a bal szivkoszort veréér kiemelkedd aga koré lazan
hurkot (2-0 selyem) helyeziink mintegy 2/3 tavolsagra a sziv cstcshoz ké-
pest. A szivet ezutan a mellkasbél kiemeljilkk és gyorsan (30 masodpercen
beldl) Langendorff készilékre helyezziik. A szivet forditott iranyban nem visz-
szaaraml6 médon, modositott Krebs-oldattal ataramoltatjuk (NaCl 118,5
mmol/l, KCI 4,7 mmol/l, magnézium-szulfat 1,2 mmoll, KH2PO4 1,2 mmol/l,
NaHCO; 24,8 mmol/l, CaCl; 2,5 mmol/l és glikéz 10 mmol/l; a miveletet
konstans 80 Hgmm-es nyomason 37 °C hémérsékleten végezzik. Az ataram-
16 folyadék pH-ja 7,4-7,5, mikézben az oldatot 95 % O,/5 % CO,-vel aramol-
tatiuk at. A sziv hémérsékletét pontosan szabalyozzuk, erre a célra fithetd
tartalyt alkalmazunk a fiziolégiai oldat szamara és vizképenyt helyeziink az
elkilonitett sziv és a perfuziés csd koré. A szivverés sebességét és a bal
kamraban lévé nyomast latex léggémbbel hatarozzuk meg, amit a bal kamra-
ba helyeziink, és acélcsé segitségével nyomas transzduktorhoz kapcsolunk.
A kamran belul 1évé léggémbét felfujjuk, igy a szisztolés nyomast 80-100
Hgmm-re néveljik, a diasztolés nyomas ugyanakkor <10 Hgmm. A szivko-
szoruéren belul az aramlast folyamatosan ellenérizzilk a bearamlas iranya-
ban a sziv méretével 6sszhangban all6 érzékelé elhelyezésével.

A szivet hagyjuk 30 percig kiegyensulyozédni, amely idé utan a sziv bal
kamraja stabil nyomast mutat a fentiekben kérvonalazott paramétereken be-
lul. Amennyiben a szivverés sebessége 180 bpm ala esik a 30 perces idétar-
tam lejarta el6tt, agy a szivet mintegy 200 bpm értékre gyorsitjuk fel. Az
iskémias elékondicionalas a sziv perfuzid telies leallitasaval kezdédik
(globalis iskémia), a perfuziét 5 percig allitjuk le, ezt kovetéen 10 percig ismét
ataramoltatjiuk. A regionalis iskémiat a szivkoszoru veréér kéril 1évé hurok
megszoritasaval idézzik el6. 30 percig tartd regionalis iskémiat kdvetéen a

hurkot meglazitjuk, majd a szivet tovabbi 120 percig aramoltatjuk at.
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A sziv farmakologiai védelmét oly modon biztositjuk, hogy talalmany
szerinti kombinaciét vagy gyogyaszati készitményt elézetesen meghatarozott
koncentraciokban infuzié formajaban adunk be, az infuzid beadast 30 perccel
a 30 percig tarté regionalis iskémiat megelézden inditjuk, majd folytatjuk a
120 percig tart6 reperfziés periodus végéig. Azoknal a sziveknél, amelyek a
talalmany szerinti kombinaciot vagy gyégyaszati készitményt kapjak, nem al-
kalmazunk iskémias prekondicionalé periédust. Referencia vegyuletként PIA
vegyuletet (25 nmol/l) aramoltatunk at a sziven (ez az oldat nem tartaimazza
a talalmany szerinti kombinaciot vagy gyégyaszati készitményt), az ataramol-
tatast 5 percig végezziik, ez befejezédik 10 perccel a 30 perces regionalis
iskémia id6szak lejarta el6tt.

A 120 percig tart6 reperfuziés periédus végén fellazitjuk a szivkoszoru
verbérre helyezett hurkot, majd fluoreszcens cink-kadmium-szulfat-
-részecskéket (1-10 um) tartalmaz6 0,5 %-os szuszpenziét (Duke Scientific
Corp., Palo Alto, CA) aramoltatunk at a sziven; ez az oldat megfesti a teljes
szivizomzatot, kivéve azt a feliiletet, ahol az infarktus kialakulasanak veszé-
lye all fenn (veszélyeztetett tertlet). A szivet kiemeljilk a Langendorff készii-
lékbdl, szarazra felitatjuk, aluminium félidba géngysljuk, majd egy éjszakan at
-20 °C hémérsékleten taroljuk. A kévetkezé nap a szivet 2 mm-es, vékony
szeletekre felszeleteljuk keresztiranyban a csucstél a kamrak tetejéig. A met-
szeteket 1 %-os trifenil-tetrazélium-kloridnak (TTC) foszfat puffer tartalmu
sooldattal készilt oldataval megfestjiik, a festést 37 °C hémérsékleten 20
percig végezzik. A TTC éI6 szévettel reagal (amely NAD-t6! fuggd dehidro-
genazokat tartalmaz), igy a festés kilonbséget tesz €16 szovet (vorss szind)
és elhalt szévet (nem megfestett infarktusos szévet) kdzott. Az infarktusos te-
riletet (nincs festés), valamint a veszélyeztetett feliiletet (nincsenek jelen
fluoreszcens részecskék) kiszamitjuk a bal kamrabdl készitett minden egyes

metszet esetében, elbre kalibralt analizator segitségével. Az eredményeket
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az infarktusos felulet/veszélyeztett feliilet aranyaként adjuk meg (% IA/AAR).
Az adatokat kozépérték + S.E. formajaban fejezzik ki Mann-Whitney nem
parametrikus statisztikus 6sszehasonlitast végezve, és Bonferroni korrekci6t
alkalmazva. A szignifikancia értéke p < 0,05.

A talalmény szerinti kombinaciék és gyogyaszati készitmények terapias
hatasa a szivizom karosodas megelézésénél kimutathaté Liu és munkatarsai
moédszere szerint is, ahol iskémias sérilést idéznek eld in vivo kérulmények
kozott [Circulation, 84, 350-356 (1991)], a mddszert az alabbiakban ismer-
tetjuk. Ezen in vivo vizsgalat soran a talalmany szerinti kombinaciok és gyo-
gyaszati készitmények sziv védé hatasat a kontroll csoportokhoz viszonyitjuk,
ezen utdbbiak csak natrium-klorid vivéanyagot kapnak. A sziv védelem az
infarktusos szivizom feliiletének csékkenéseként értékelhetd: a szivizom in-
farktus intravénasan beadott adenozin receptor agonistaval idézhets eld in-
takt, anesztetizalt nyulak esetében, amelyeket szivizom iskémia
prekondicionalasi modellel lehet tanulmanyozni [Liu és munkatarsai,
Circulation, 84, 350-356 (1991)]. Az in vivo vizsgalat soran ellenérizheto,
hogy a talalmany szerinti kombinaciok és gyégyaszati készitmények biztosi-
tanak-e sziv védelmet, azaz csékkentik-e a szivizom infarktus méretét,
amennyiben a kombinaciét vagy gydgyaszati készitményt parenteralisan ad-
juk az intakt anesztetizalt nyulaknak. A talalmany szerinti kombinaciok és
gyogyaszati készitmények hatasat az A1 adenozin agonista (N6-1 -(fenil-2R-
-izopropil)-adenozin (Pl)A) hatasaval hasonlitiuk 6ssze, amelyrél megallapi-
tottak, hogy a sziv védelmét biztositja anesztetizalt nyulaknal in situ kérilmé-
nyek kozétt [Liu és munkatarsai: Circulation, 84, 350-356 (1991)]. A méd-
szert az alabbiakban ismertetjik.

Sebészeti beavatkozas: 3-4 kg testtémegli New Zealand fajtaju fehér

him nyulakat natrium-pentobarbitallal (30 mg/kg, i.v.) anesztetizalunk. Légcsd

metszést végzink ventralis k6zépvonalu nyak bevagassal, majd a nyulakat
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100 %-os oxigénnel lélegeztetjiik pozitiv nyomasu ventillatort alkalmazva. A
bal nyaki vénaba katétereket helyeziink a gydgyszerek beadasara, a vér-
nyomas mérése a bal nyaki veréében torténik. Ezutan bal oldali mellkas fel-
metszéssel a szivet kiszabaditjuk, a bal oldali sziv koszoru veréér kiemelkedd
aga koré hurkot helyeziink (00 selyem). A hurkot megszoritva és rogzitve
iskémiat idézink el6. A hurkot fellazitva ismét ataramoltatjiuk a teriletet. A
szivizom iskémiat a helyi cianézis jelzi; a vér ataramlast vérbéség jelzi.

Vizsgalati médszer: miutan az artérias nyomas és szivverés sebessége

legalabb 30 percig stabilnak mutatkozott, a vizsgalat elkezdédhet. Iskémias
prekondicionalast végziink, e célbdl a sziv koszoru verderet 5 percig elzarjuk,
majd ezutan 10 percig ismét ataramoltatjuk. Farmakolégiai prekondicionalast
végzunk oly médon, hogy a vizsgalt kombinaciét vagy gydgyaszati készit-
ményt infGzié formajaban adjuk be, példaul 5 percig, majd 10 percet varunk
minden tovabbi beavatkozas elétt, vagy pedig az adenozin agonista PIA (0,25
mg/kg) beadasa elétt. Az iskémias prekondicionalast vagy a farmakolégiai
prekondicionalast kévetben, vagy a kezeletlen kontroll allatoknal (nincs kon-
dicionalas, csak vivbanyagot kapnak, kontroll) a veréeret 30 percig elzarjuk,
majd 2 6ra hosszat ismét ataramoltatva szivizom infarktust idéziink elé. A
gybgyaszati készitmeényt vagy taldlmany szerinti kombinaciét, valamint a PIA-
-t natrium-klorid oldatban vagy egyéb alkalmas vivbanyagban feloldva adjuk
az allatoknak 1-5 mg/kg dézisban.

Festés: [Liu és munkatarsai, Circulation, 84, 350-356 (1991)]: A 2
oraig tarté reperfliziés periodus utan az allatok szivét gyorsan eltavolitjuk,
Langendorff készulékre felfiggesztjuk, majd 1 percig szokasos natrium-
-klorid-oldattal atéblitve a szivet a testhémérsékletre (38 °C) felmelegitjik. A
hurokként alkalmazott selyem fonalat szorosan meghlzzuk, igy a veréeret el-
zarjuk, majd fluoreszcens cink-kadmium-szulfat részecskéket (1-10 um) tar-

talmazd 0,5 %-os szuszpenziét (Duke Scientific Corp., Palo Alto, CA) adunk
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be a perfuziéval, igy a telies szivizomzatot megfestjik, kivéve a veszélyezte-
tett terileteket (nem fluoreszkalé kamra). Az allat sziveket ezutan gyorsan
lefagyasztjuk, és egy éjszakan at -20 °C hémérsékleten tartjuk. A kévetkezd
nap a szivekbdl 2 mm-es, vékony metszeteket készitiink, majd ezeket 1 %-os
trifenil-tetrazélium-kloriddal (TTC) festjiuk. A TTC csak az él6 szovettel reagal,
igy a festék kiulénbséget tesz az él6 szovet (pirosra szinezve) és az elhalt
szbvet (nem megfestett infarktusos szévet) k6zott. Az infarktusos teriiletet
(nincs festés), valamint a veszélyeztetett feltletet (nincsenek jelen fluoresz-
cens részecskék) kiszamitjuk minden egyes bal kamrabol vett metszet eseté-
ben, eldre kalibralt analizator segitségével. Az eredményeket az infarktusos
felllet/veszélyeztett felllet aranyaként adjuk meg (% IA/AAR). Az adatokat
kdzépérték + SEM formajaban fejezzitk ki Mann-Whitney nem parametrikus
statisztikus 6sszehasonlitast végezve. A szignifikancia értéke p<0,05.

A talalmany szerinti kombinaciok és gyogyaszati készitmények eredmeé-
nyessége az iskeémias sérilés csdkkentésénél a nem-sziv szévetek eseté-
ben, példaul agy- vagy majszévetnél a szakirodalombdl ismert modszerekkel
ellendrizhetd. A talalmany szerinti kombinacidk és gyogyaszati készitmények
ezen vizsgalatoknal szokasos Uton, szokasos vivbanyagokkal egyutt adhatok,
a beadas elényds id6pontja az iskémias epizédot megel6z6 idépont, vagy a
beadas térténhet az iskémias epizéd soran vagy azt kdvetéen (reperfuzids
periédus), vagy pedig az alabb emlitett kisérleti Iépések barmely pontjan.

A talalmany szerinti kombinacidk és gyégyaszati készitmények elényés
hatasa az iskémias agykarosodas csokkentésénél példaul Park és munkatar-
sai emlésdknél végzett mddszerével igazolhaté [Ann. Neurol., 24, 543-551
(1988)1. Park és munkatarsai modszere szerint Ggy jarunk el, hogy felnétt
him Sprague-Dawley fajtaju patkanyokat elészér 2 % halotannal anesztetiza-
lunk, majd 0,5 - 1 % halotan tartalmud nitrogén-oxid/oxigén eleggyel (70 % : 30

%) mechanikus lélegeztetést végziink. Ezutan kdvetkezik a légcsémetszés. A
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ventillator stroke térfogatat oly médon allitjuk be, hogy az artérias vér szén-
-dioxid tenziéja mintegy 35 Hgmm értéknél legyen megfelelé artérias
oxigéneztetés mellett (PaO, > 90 Hgmm). A testhdmérsékletet rektalis hémeé-
rovel ellendrizzik, az allatokat szokasos hémérsékleten, amennyiben sziik-
séges, kils6 melegités mellett tartjuk. Az allatokon elészér koponya felvagast
végzink a halantékcsont alatt, ekkor a balkézép agyi veréér (MCA) f6 részét
szabadda tessziik operaciés mikroszkopot alkalmazva, majd a szabadda tett
veréeret mikrobipolaris koagulaci6val elzarjuk, igy nagy feliileten iskémias sé-
ralést idézink el6 az agykéregben és a bazalis ganglionokban. 3 oraval az
MCA lezarasa utan az allatokat 2 % halotannal mélyen anesztetizaljuk, majd
mellkas felmetszést végzink, és a bal kamraba heparin tartalmi natrium-
-klorid-oldatot vezetiink be infizi6 formajaban. Az atfolyé folyadékot a jobb
pitvar bemetszésén keresztiil gyiijtjitk 6ssze. A natrium-kloridos atmosast 200
ml térfogatd olyan folyadékkal valé atmosas kéveti, ami 40 %-os formaldehi-
det, jégecetet és abszolGt metanolt tartalmaz (FAM: 1:1:8, v/viv aranyban),
ezt kbvetben az allatok fejét eltavolitjuk, majd az allatok fejét rogzit6 flirddben
tartjuk 24 6ra hosszat. Az agyat ezt kovetéen eltavolitjuk, metszeteket készi-
tank, ezeket paraffin viaszba agyazzuk, majd felvagjuk (mintegy 100 metszet
0,2 mm/agy). A metszeteket ezutan hematoxilin-eozinnal vagy krezil ibolya és
Luxol kék festék kombinacidjaval megfestjik; fény mikroszkép segitségével
ellen6rizzilk az iskémias karosodas nagysagat, a mérésekhez eldre kalibralt
analizatort hasznalunk. Az iskémias térfogatokat és felileteket abszolit egy-
ségekben fejezzik ki (mm® és mm?), az eredményt a vizsgalt teljes régiora
vonatkoztatva %-ban adjuk meg. A talalmany szerinti kombinaciok és gyé-
gyaszati készitmények beadasaval csokkenthetd az MCA elzaras nyoman
fellépd iskémias agykarosodas; azt talaltuk, hogy a kezelt allatcsoportban a

patkany agy metszetekben mért relativ és abszolut iskémias karosodas térfo-
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gata és felulete kisebb volt, mint a placebéval kezelt kontroll csoportnal vizs-
galt agy metszetekben.

A talalmany szerinti kombinacidk és gyogyaszati készitmények kedvezo6
hatasa egyéb maddszerekkel is ellendrizhetd, igy az iskémias agykarosodas
csokkentésénél kifejtett kedvezé hatas mérheté Nakayama és munkatarsai
modszerével [Neurology, 38, 1667-1673 (1988)1; vagy Memezawa és mun-
katarsai modszerével [Stroke, 23, 552-559 (1992)]; alkalmazhat6
Folbergrova és munkatarsai médszere [Proc. Natl. Acad. Sci., 92, 5057-
-5059 (1995) ], vagy eljarhatunk Gotti és munkatarsai kézleményében leirtak
szerint [Brain Res., 522, 290-307 (1990)] .

A talalmany szerinti kombinacidk és gyogyaszati készitmények elényds
hatasa az iskémias maj karosodas csokkentésénél igazolhaté példaul
Yokoyama és munkatarsai emlésdknél alkalmazott médszerével [Am. J.
Physiol, 258, G564-G570 (1990)] . Yokoyama és munkatarsai modszere sze-
rint Sprague Dawley fajtaja him felnétt patkanyokat koplaltatunk, majd natri-
um-pentobarbitallal (40 mg/kg i.p.) anesztetizalunk, ezutan légcsémetszést
végzink, majd az allatokat szobaleveg6vel mechanikusan lélegeztetjik. A
majat eltavolitjuk, és konstans hémérsékleti (37 °C) térben tartjuk, majd a
majat a majkapu-éren keresztil konstans nyomason (15 H,O cm) médositott,
hemoglobintél mentes Krebs-Henseleit pufferoldattal atoblitjik (ennek 6ssze-
tétele mmol-ban: 118 NaCl, 4,7 KCI, 27 NaHCO3, 2,5 CaCl, 1,2 MgSQ,, 1,2
KH2PO4, 0,05 EDTA, valamint 11 mmol/l glikéz plusz 300 egység heparin).
Az infuzidés oldat pH-jat 7,4 értéken tartjuk, a puffer oldatot 95 % O,-5 %
CO, gazeleggyel atéblitve. Mindegyik majat 20 ml/perc aramlasi sebességgel
aramoltatjuk at; 30 percig tart6 atmosas és kiegyensulyozasi periédus
(pre-iskémias periédus) utan 2 6raig tarté globalis iskémias periédus, majd
ezutan 2 6raig tartd ataramoltatas kovetkezik, ahol a kérulmények meg-

egyeznek a pre-iskémias periodusnal alkalmazottakkal. 20-20 ml alikvot tér-
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fogatu ataramoltatott folyadékot gydijtiink 6ssze a pre-iskémias periédus alatt,
kézvetlenil az elzarasos iskémias periédus kezdete utan, majd a 2 éraig tarté
reperfaziés periédus alatt 30 percenként. Az ataramoltatott folyadékbdl vett
mintakban vizsgaljuk a hepatocellularis enzimek megjelenését, igy példaul az
aszpartat amino-transzferazt (AST), az alanin-amino-transzferazt (ALT), va-
lamint a laktat-dehidrogenazt (LDH); ezen enzimek kvantitativ 6sszefliggés-
ben allnak az iskémias majszévet karosodas mértékével a vizsgalt mivelet
alatt. Az AST, ALT és LDH meghatarozasat az ataramoltatott folyadékban
tobbféle médon végezhetjik, példaul reflektometriasan, automata Kodak
Ektachem 500-as tipust analizator alkalmazasaval [lasd: Nakano és munka-
tarsai kozleményét: Hepatology, 22, 539-545 (1995)]. A talalmany szerinti
kombinacioknak és gydgyaszati készitményeknek az elzarassal létrehozott
iskémias majkarosodas csokkentésénél kifejtett hatasat a hepatocellularis
enzimek kibocsatasanak csékkenése alapjan értékeljik, a vizsgalatot az elza-
rasi periédus és/vagy iskémiat kdvetd reperfazioés periédus alatt végezziik, a
patkany majak atmosasahoz hasznalt inflziés oldatban; a kezelt csoportnal
kapott eredményeket a placebéval kezelt kontroll csoportnal kapott eredme-
nyekkel hasonlitjuk éssze.

A taldlmany szerinti 6sszetételek és gydgyaszati készitmények kedvezd
hatasat az iskémias majkarosodas csékkentésénél vizsgalhatjuk Nakano és
munkatarsai kdzleményében ismertetett modszerekkel is [Hepatology, 22,

539-545 (1995)].
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras iskémiabdl szarmazé szdvetkarosodas csdkkentésére, az-
zal jellemezve, hogy a kezelt emldésnek, akinek ilyen kezelésre sziik-
sége van, gydgyaszatilag hatasos mennyiségben olyan kombinaciot adunk,
amely 1-es tipusu natrium-hidrogén cserélé (NHE-1) inhibitort, tovabba hata-
sos mennyiségben egy masodik vegylletet tartalmaz az aldbbiak kozul va-
lasztva: (a) komplementer modulator, (b) metabolikus modulator, (c)
apoptézis-ellenes szer, (d) nitrogén-oxid szintazzal kapcsolatos szer és (e)
enzim/fehérje modulator az alabbiak kézil valasztva: protein kinaz C
aktivator, endotelin atalakité enzim inhibitor, szévet-aktivalt fibrinolitikus in-
hibitor (TAFI), Na‘/Ca*" cserél6 izoform-1 (NCX-1) inhibitor, tovabba poli
(ADP-rib6z) szintetaz (PARS/PARP) inhibitor.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan szévetkarosodas kezelésére,
ahol szovetként agy-, sziv-, mgj-, vese-, tudé-, bél-, vazizom-, 1ép-, hasnyal-
mirigy-, ideg-, gerinc-, retina-, ér- és bélszévetek szerepelnek, azzal
jellemezve, hogy az 1. igénypont szerint jarunk el.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy 1-es
tipust natrium-hidrogén cserélé (NHE-1) inhibitorként valamely alabbi cso-
portbél valasztott vegytletet adunk:

(a) (I) altalanos keépletl vegyulet vagy ennek prekurzorja vagy gyégya-
szatilag megfelel6 sbja, vagy a prekurzor megfelelé séja, ahol a képletben
Z jelentése szénatomon keresztiil kapcsolédé 5-tagu, diaza-, két telitetlen

kotést tartalmazo6 gylrd, amelyben két szomszédos nitrogénatom van

jelen, amely gy(ri adott esetben mono-, di- vagy triszubsztitualt, ahol

szubsztituensként egymastol fuggetlenil jelen lehet R', R? és/vagy R®,

vagy
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jelentése szénatomon keresztil kapcsol6dé 5-tagu triaza-, két telitetlen
kotést tartalmazé gydrl, amely adott esetben mono- vagy
diszubsztitualt, ahol szubsztituensként jelen lehet egymastdl figgetlenil
R* és/vagy R>;
ahol R", R?, R®, R* és R® jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom,
hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos alkiltio-, 3-4 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos
cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos alkoxi)-, (1-4
szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)-, mono-N- vagy di-N,N-
-(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-, M vagy M-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport, ahol a fentiekben emlitett 1-4 szénatomos alkilcso-
portok adott esetben 1-9 fluoratommal lehetnek szubsztitualva; és
ahol a fentiekben szerepl6 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-4 szén-
atomos  cikloalkilcsoportok adott esetben mono- vagy
diszubsztitualtak lehetnek, ahol szubsztituensként jelen lehet
hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio-, 1-4
szénatomos alkil-szulfinil-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-, 1-4
szénatomos alkil-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-
-karbamoil- vagy mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-
-amino-szulfonil-csoport, és ahol a fentieckben emlitett 3-4 szén-
atomos cikloalkilcsoport adott esetben 1-7 fluoratommal lehet
szubsztitualva;
jelentése részben telitett, teljes mértékben telitett vagy teljes meértékben
telitetlen 5-8-tagu gylrd, amely adott esetben 1-3 heteroatomot tartal-
mazhat oxigénatom, kénatom és/vagy nitrogénatom kézul valasztva,
vagy biciklusos gydrl, amely allhat két kondenzalt, részben telitett, tel-
jes mértékben telitett vagy teljes mértékben telitetlen 3-6-tagu gyuribdl,

amelyek kulon-kalén egymastdl fuggetlenil adott esetben 1-4
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heteroatomot tartalmazhatnak nitrogénatom, kénatom és/vagy oxigén-
atom kozil valasztva;

jelentése adott esetben egy gylirlin szubsztitualt csoport, amennyiben a
csoport monociklusos, vagy egy vagy mindkét gylrin szubsztitualt,
amennyiben a csoport biciklusos, ahol 1-3 szubsztituens lehet jelen
szeénatomhoz vagy nitrogénatomhoz kapcsolva szubsztituensként jelen
lehet egymastdl figgetlendl R®, R’ és R® kézil valasztott csoport, ahol
R® R’ és R® koézul az egyik csoport jelentése adott esetben részben teli-
tett, telies mértékben telitett vagy telies mértékben telitetlen 3-7-tagu
gyurd, amely 1-3 heteroatomot tartalmazhat egymastél figgetlenil oxi-
génatom, kénatom és/vagy nitrogénatom koézill valasztva, ahol a gydr(
adott esetben szubsztitualva lehet 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, to-
vabba R®, R’ és R? jelentése adott esetben hidroxil-, nitrocsoport, halo-
génatom, 1-4 szénatomos alkoxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, 1-4
szénatomos alkil-, formil-, 1-4 szénatomos alkanoil-, 1-4 szénatomos
alkanoil-oxi-, (1-4 szénatomos alkanoil)-amino-, (1-4 szénatomos
alkoxi)-karbonil-amino-, szulfonamido-, (1-4 szénatomos alkil)-szulfon-
amido-, amino-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-amino-,
karbamoil-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-,
ciano-, tiol-, 1-4 szénatomos alkil-tio-, 1-4 szénatomos alkil-szulfinil-, 1-4
szénatomos alkil-szulfonil-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-
-amino-szulfonil-, 2-4 szénatomos alkenil-, 2-4 szénatomos alkinil- vagy
5-7 szénatomos cikloalkenilcsoport;

ahol a fentiekben emlitett R®, R” és R® szubsztituensek helyén 4ll6 1-4
szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-7 szénatomos alkanoil-, 1-
-4 szénatomos alkil-tio-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-
-amino-, vagy 3-7 szénatomos cikloalkil-csoportok adott esetben

monoszubsztitualtak lehetnek egymastél fiiggetlentl hidroxil-, (1-4
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szénatomos alkoxi)-karbonil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 1-4 szénato-
mos alkanoil-, 1-4 szénatomos alkanoil-amino-, 1-4 szénatomos
alkanoil-oxi-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-, szulfonamido-,
(1-4 szénatomos alkil)-szulfonamido-, amino-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4
szénatomos alkil)-amino-, karbamoil-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szén-
atomos alkil)-karbamoil-, ciano-, tiol-, nitro-, (1-4 szénatomos alkil)-tio-,
1-4 szénatomos alkil-szulfinil-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil- vagy
mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-amino-szulfonil-csoporttal
vagy adott esetben szubsztitualva lehetnek egy-kilenc fluoratommal;

(b) kariporid vagy e vegyiilet gyogyaszatilag megfeleld séja;

(c) eniporid vagy e vegyiilet gyégyaszatilag megfelelé séja;

(d) BIIB 513 vagy e vegyiilet gyégyaszatilag megfeleld sdja;

(e) TY-12533 vagy e vegyilet gydgyaszatilag megfelel6 sé6ja; vagy

(f) SM-15681 vagy e vegyilet gyogyaszatilag megfelel6 séja.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, ahol (1) altalanos képleti vegyiletként

valamely alabbi vegytiletet, ennek prekurzorjat vagy gyogyaszatilag megfeleld

séjat vagy a prekurzor megfeleld sé6jat alkalmazzuk:

[ 1-(2-kl6r-fenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-metil-1-(2-trifluor-metil-fenil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-etil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-ciklopropil-1-(2-trifluor-metil-fenil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;
[5-ciklopropil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;
[5-ciklopropil-1-(2,6-diklér-fenil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;
[5-metil-1-(kinol-6-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;
[5-metil-1-(naft-1-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-ciklopropil-1-(kinol-5-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-ciklopropil-1-(kinol-8-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;
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[ 3-metil-1-(naft-1-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[3-metil-1-(izokinol-5-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[2-metil-5-fenil-2H-pirazol-3-karbonil ] -guanidin;

[2-metil-5-(naft-1-il)-2H-pirazol-3-karbonil ] -guanidin;

[5-metil-2-fenil-2H-1,2,3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-metil-2-(3-metoxi-fenil)-2H-1,2,3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[2-(3-brém-fenil)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[2-(naft-1-il)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[2-(izokinol-5-il)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-metil-2-(kinol-5-il)-2H-1,2,3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(naft-1-il)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2-klér-4-metil-szulfonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(2-klor-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1- [ (2-trifluor-metil-4-fluor-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(2-brom-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2-fluor-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2-kl6r-5-metoxi-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2-klér-4-metil-amino-szulfonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-
-karbonil ] -guanidin;

[1-(2,5-diklér-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[1-(2,3-diklér-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2-kl6r-5-amino-karbonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(2-kl6r-5-amino-szulfonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -

-guanidin;
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[ 1-(2-fluor-6-trifluor-metil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(2-klér-5-metil-szulfonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(2-kl6r-5-dimetil-amino-szulfonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-
-karbonil] -guanidin;

[ 1-(2-trifluor-metil-4-klér-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(8-brém-kinolin-5-il)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(6-kl6r-kinolin-5-il)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[1-(indazol-7-il)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(benzimidazol-5-il)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[1-(1-izokinolil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-ciklopropil-1-(4-kinolil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(indazol-6-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(indazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(benzimidazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[1-(1-metil-benzimidazol-6-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(5-kinolil)-5-n-propil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[1-(5-kinolil)-5-izopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-etil-1-(6-kinolil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2-metil-benzimidazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[1-(1,4-benzodioxan-6-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(benzotriazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[1-(3-klér-indazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(5-kinolil)-5-butil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-propil-1-(6-kinolil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-izopropil-1-(6-kinolinil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;
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[ 1-(indazol-7-il)-3-metil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[1-(2,1,3-benzotiadiazol-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

és

[ 3-metil-1-(kinol-5-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
komplementer modulatorként C5a inhibitort, oldhaté komplementer 1 tipusu
receptor inhibitort (sCR") vagy ennek analégjat, vagy C1 észteraz inhibitort
alkalmazunk; metabolikus modulatorként piruvat-dehidrogenaz komplex felfe-
|é-regulatort/aktivatort, piruvat dehidrogenaz kinaz inhibitort, malonil-CoA-
-dekarboxilaz inhibitort, acetil-CoA karboxilaz aktivatort, parcialis zsirsav oxi-
dacié (pFOX) inhibitort, 5' AMP-aktivalt protein kinaz (AMPK) inhibitort,
karnitin-palmitoil transzferaz inhibitort vagy zsirsav CoA szintaz inhibitort al-
kalmazunk; antiapoptikus szerként kaszpaz inhibitort alkalmazunk; nitrogén-
-oxid szintazzal kapcsolatos szerként monofoszforil lipid A-t vagy ennek ana-
l6gjat, nitrogén-oxid donort, nitrogén-oxid szintaz aktivatort alkalmazunk;
endotelin konvertald enzim inhibitorként S-17162-t alkalmazunk, Na‘/Ca*?
cserél6 izoform-1 (NCX-1) inhibitorként KB-R7943-at alkalmazunk, poli (ADP-
-rib6z) szintetaz (PARS/PARP) inhibitorként 3-aminobenzamidot vagy (IV)
altalanos képletli vegylletet vagy ennek gydgyaszatilag megfeleldé sojat,
prekurzorjat, aktiv metabolitjat vagy szolvatjat alkalmazzuk, ahol a (IV) altala-
nos képletben
R jelentése H, halogénatom, ciano- vagy adott esetben szubsztitualt alkil-,

alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril-, vagy heteroarilcsoport;
vagy -C(0)-R", ahol R'" jelentése hidrogénatom, vagy adott esetben

szubsztitualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril- vagy

heteroarilcsoport;
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vagy -OR'® vagy NR'®R""°, ahol R'® s R'™ jelentése egymastl figgetle-
nul H vagy adott esetben szubsztitualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-,
heterocikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport;

R? jelentése H vagy alkilcsoport;

R® jelentése H vagy alkilcsoport;

R* jelentése H, halogénatom vagy alkilcsoport;

jelentése O vagy S; tovabba
Y jelentése (CR°R®)(CR'R®), vagy N=C(R®), ahol n értéke O vagy 1: R® és

R® jelentése egymastdl fuggetlentl H vagy adott esetben szubsztitualt

alkil-,  alkenil-, alkinil, cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril- vagy

heteroarilcsoport;

tovabba R’ és R® jelentése egymastdl fiiggetlenil H vagy adott esetben
szubsztitualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport.

6. Az 5. igénypont szerinti eljgrds, azzal jellemezve, hogy C5a
inhibitorként L-747981 jelzésii vegyiletet vagy ennek gyégyaszatilag megfele-
16 soéjat; oldhaté komplementer 1-es tipusi receptor (sCR') inhibitorként
amidino-fenil-piroszélésavat (APPA); piruvat dehidrogenaz komplex felfelé-
-regulatort/aktivatort alkalmazunk, ahol az emlitett piruvat dehidrogenaz kinaz
inhibitorként diklor-acetatot (DCA), parcialis zsirsav oxidacios (pFOX) inhibi-
torként ranolazint vagy trimetazidint; karnitin-palmitoil transzferaz inhibitorkent
etomoxirt, zsirsav CoA szintaz inhibitorként triaszcin C-t, kaszpaz inhibitor-
keént (Il) altalanos képletli vegyiiletet alkalmazunk, ahol a képletben
R' és R? jelentése a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, 4-7-

-tagu gyurg;

R® és R* a nitrogénatommal egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, 4-7-tagti gydiri;
tovabba

R jelentése benzoil- vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
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vagy (lll) altalanos képletl vegyiletet alkalmazunk - ahol a képletben
R jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; R? jelentése

1-10 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva lehet

aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoporttal, adott esetben szubsztitualt

heteroaril-(1-4 szénatomos alkil)-, adott esetben szubsztitualt 3-7 szén-
atomos cikloalkil-csoport vagy R' és R? a nitrogénatommal egyiitt,
amelyhez kapcsolédnak, 3-10-tagu gytirit képeznek, amely gyir( adott
esetben egy tovabbi heteroatomot tartalmazhat oxigénatom, nitrogén-
atom és/vagy kénatom koézil valasztva; R® és R* jelentése 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, hidrogénatom, nitrocsoport vagy halogénatom; to-
vabba R® jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, hidrogénatom, aril-alkil-
vagy heteroaril-alkil-csoport; ahol az emlitett monofoszforil-lipid A-ként
vagy e vegyilet anal6gjaként RC-552 (MPL-C) vagy ONO-4007 vegyii-
letet alkalmazunk, nitrogén-oxid donorként nipridet, tovabba nitrogén-

-oxid szintdz aktivatorként aminoguanidint vagy N(G)-monometil-L-

-arginint (L-NMMA) alkalmazunk.

7. Gyogyaszati készitmény, amely megfelel6 mennyiségii 1-tipusu nat-
rium-hidrogén cseréld inhibitort és megfelel6 mennyiségli masodik vegyiiletet
tartalmaz az alabbiak kézul valasztva: (a) komplementer modulator; (b)
metabolikus modulator, (c) apoptézis-ellenes szer, (d) nitrogén-oxid
szintazzal kapcsolatos szer és (e) enzim/fehérie modulator az alabbiak kéziil
valasztva: protein kinaz C aktivator, endotelin atalakité enzim inhibitor, szé-
vet-aktivalt fibrinolitikus inhibitor (TAF1), Na*/Ca** cseréld izoform-1 (NCX-1)
inhibitor, tovabba poli (ADP-rib6z) szintetaz (PARS/PARP) inhibitor.

8. A 7. igénypont szerinti gyogyaszati készitmények, amelyek 1-es tipu-
su natrium-hidrogén cserélé (NHE-1) inhibitorként valamely alabbi vegyiletet

tartalmaznak:



- 52 -

(a) (I) altalanos kepletl vegyiletet, ennek prekurzorjat vagy gyégya-

szatilag megfelel6 sojat vagy a prekurzor megfelel6é séjat, ahol a képletben

VA

jelentése szénatomon keresztill kapcsol6dd 5-tagu, diaza-, két telitetlen
kotest tartalmazo gy(rti, amelyben két szomszédos nitrogénatom van
jelen, amely gydri adott esetben mono-, di- vagy triszubsztitualt, ahol
szubsztituensként egymastdl fuggetlendl jelen lehet R', R? ésivagy R®,
vagy
jelentése szénatomon keresztil kapcsol6dd 5-tagu triaza-, két telitetlen
kétést tartalmazd gydrli, amely adott esetben mono- vagy
diszubsztitualt, ahol szubsztituensként jelen lehet egymastol fliggetlentil
R* és/vagy R®;
ahol R', R? R? R*és R® jelentése egymastél fuggetlentl hidrogénatom,
hidroxi-(1-4 szénatomos alkil)-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-4 szén-
atomos alkiltio-, 3-4 szénatomos cikloalkil-, (3-7 szénatomos
cikloalkil)-(1-4 szénatomos alkil)-, (1-4 szénatomos alkoxi)-, (1-4
szénatomos alkoxi)-(1-4 szénatomos alkil)-, mono-N- vagy di-N,N-
-(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-, M vagy M-(1-4 szénatomos
alkil)-csoport, ahol a fentiekben emlitett 1-4 szénatomos alkilcso-
portok adott esetben 1-9 fluoratommal lehetnek szubsztitualva; és
ahol a fentiekben szereplé 1-4 szénatomos alkil- vagy 3-4 szén-
atomos  cikloalkilcsoportok  adott esetben mono- vagy
diszubsztitualtak lehetnek, ahol szubsztituensként jelen Iehet
hidroxil-, 1-4 szénatomos alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-tio-, 1-4
szénatomos alkil-szulfinil-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-, 1-4
szénatomos alkil-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-
-karbamoil- vagy mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-

-amino-szulfonil-csoport, és ahol a fentiekben emlitett 3-4 szén-
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atomos cikloalkilcsoport adott esetben 1-7 fluoratommal lehet

szubsztitualva;
jelentése részben telitett, telies mértékben telitett vagy teljes mértékben
telitetlen 5-8-tagu gydri, amely adott esetben 1-3 heteroatomot tartal-
mazhat oxigénatom, kénatom és/vagy nitrogénatom kézil valasztva,
vagy biciklusos gy(r(i, amely allhat két kondenzalt, részben telitett, tel-
jes mertékben telitett vagy teljes mértékben telitetlen 3-6-tag gydir(ibél,
amelyek kilén-kaléon egymastél fuggetlenil adott esetben 1-4
heteroatomot tartalmazhatnak nitrogénatom, kénatom és/vagy oxigén-
atom kozul valasztva;
jelentése adott esetben egy gy(riin szubsztitualt, amennyiben a csoport
monociklusos, vagy egy vagy mindkét gy(rin szubsztitualt, amennyiben
a csoport biciklusos, ahol 1-3 szubsztituens lehet jelen szénatomhoz
vagy nitrogénatomhoz kapcsolva; szubsztituensként szerepelhet egy-
mastél fuggetlenil R®, R vagy R®, ahol R®, R &s R® kézil az egyik cso-
port jelentése adott esetben részben telitett, telies mértékben telitett
vagy teljes mértékben telitetlen 3-7-tagu gydrd, amely 1-3 heteroatomot
tartalmazhat egymastol figgetlenil oxigénatom, kénatom és/vagy nitro-
génatom koézul valasztva, ahol a gytri(i adott esetben szubsztitualva le-
het 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, tovabba R®, R” és R® jelentése adott
esetben hidroxil-, nitrocsoport, halogénatom, 1-4 szénatomos alkoxi-,
(1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-, 1-4 szénatomos alkil-, formil-, 1-4
szénatomos alkanoil-, 1-4 szénatomos alkanoil-oxi-, (1-4 szénatomos
alkanoil)-amino-, (1-4 szénatomos alkoxi)-karbonil-amino-, szulfonami-
do-, (14 szénatomos alkil)-szulfonamido-, amino-, mono-N- vagy di-
-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-amino-, karbamoil-, mono-N- vagy di-N,N-
-(1-4 szénatomos alkil)-karbamoil-, ciano-, tiol-, 1-4 szénatomos alkil-

-tio-, 1-4 szénatomos alkil-szulfinil-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil-,
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mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-amino-szulfonil-, 2-4 szén-

atomos alkenil-, 2-4 szénatomos alkinil- vagy 5-7 szénatomos

cikloalkenilcsoport;

ahol a fentiekben emlitett, R®, R’ és R® helyén &ll6 1-4 szénatomos

alkoxi-, 1-4 szénatomos alkil-, 1-7 szénatomos alkanoil-, 1-4 szénato-

mos alkil-tio-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-amino-, vagy

3-7 szénatomos cikloalkil-csoportok adott esetben monoszubsztitualtak

lehetnek egymastél fliiggetlendl hidroxil-, (1-4 szénatomos alkoxi)-

-karbonil-, 3-7 szénatomos cikloalkil-, 1-4 szénatomos alkanoil-, 1-4

szenatomos alkanoil-amino-, 1-4 szénatomos alkanoil-oxi-, (1-4 szén-

atomos alkoxi)-karbonil-amino-, szulfonamido-, (1-4 szénatomos alkil)-

-szulfonamido-, amino-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-

-amino-, karbamoil-, mono-N- vagy di-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-

-karbamoil-, ciano-, tiol-, nitro-, (1-4 szénatomos alkil)-tio-, 1-4 szénato-

mos alkil-szulfinil-, 1-4 szénatomos alkil-szulfonil- vagy mono-N- vagy di-

-N,N-(1-4 szénatomos alkil)-amino-szulfonil-csoporttal vagy adott eset-

ben szubsztitualva lehetnek egy-kilenc fluoratommal;

(b) kariporid vagy e vegyilet gyogyaszatilag megfelelé séja;

(c) eniporid vagy e vegyiilet gyégyaszatilag megfelelé séja;

(d) BIIB 513 vagy e vegyilet gyogyaszatilag megfeleld soja;

(e) TY-12533 vagy e vegyilet gydgyaszatilag megfelelé séja; vagy

(f) SM-15681 vagy e vegyilet gyégyaszatilag megfeleld séja.

9. A 8. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, amely (I) altalanos
kepletll vegyuletként valamely alabbi vegyuletet, vagy ennek prekurzorjat
vagy gyogyaszatilag megfelelé séjat vagy a prekurzor megfelel6 sojat tartal-
mazza:

[ 1-(2-kl6r-fenil)-5-metil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-metil-1-(2-trifluor-metil-fenil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;
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[ 5-etil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-ciklopropil-1-(2-trifluor-metil-fenil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-ciklopropil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-ciklopropil-1-(2,6-dikl6r-fenil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-metil-1-(kinol-6-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-metil-1-(naft-1-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-ciklopropil-1-(kinol-5-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-ciklopropil-1-(kinol-8-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 3-metil-1-fenil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 3-metil-1-(naft-1-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 3-metil-1-(izokinol-5-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[2-metil-5-fenil-2H-pirazol-3-karbonil ] -guanidin;

[2-metil-5-(naft-1-il)-2H-pirazol-3-karbonil ] -guanidin;

[ 5-metil-2-fenil-2H-1,2,3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-metil-2-(3-metoxi-fenil)-2H-1,2,3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[2-(3-brom-fenil)-5-metil-2H-1,2, 3-triazol-4-karbonil] -guanidin;

[2-(naft-1-il)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[2-(izokinol-5-il)-5-metil-2H-1,2,3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-metil-2-(kinol-5-il)-2H-1,2,3-triazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(naft-1-il)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2-kl6r-4-metil-szulfonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(2-kl6r-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1- [ (2-trifluor-metil-4-fluor-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(2-brém-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil] -guanidin;

[ 1-(2-fluor-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2-klér-5-metoxi-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;
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[ 1-(2-kl6r-4-metil-amino-szulfonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-
-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2,5-dikl6r-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[1-(2,3-diki6r-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2-klér-5-amino-karbonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil -
-guanidin;

[ 1-(2-klér-5-amino-szulfonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(2-fluor-6-trifluor-metil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(2-kl6r-5-metil-szulfonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil | -
-guanidin;

[ 1-(2-kl6r-5-dimetil-amino-szulfonil-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-
-karbonil] -guanidin;

[ 1-(2-trifluor-metil-4-kl6r-fenil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -
-guanidin;

[ 1-(8-brém-kinolin-5-il)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(6-kl6r-kinolin-5-il)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(indazol-7-il)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(benzimidazol-5-il)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(1-izokinolil)-5-ciklopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-ciklopropil-1-(4-kinolil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(indazol-6-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(indazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(benzimidazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(1-metil-benzimidazol-6-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(5-kinolil)-5-n-propil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(5-kinolil)-5-izopropil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;
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[ 5-etil-1-(6-kinolil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(2-metil-benzimidazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[1-(1,4-benzodioxan-6-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(benzotriazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(3-klér-indazol-5-il)-5-etil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(5-kinolil)-5-butil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 5-propil-1-(6-kinolil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[5-izopropil-1-(6-kinolinil)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[ 1-(indazol-7-il)-3-metil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

[1-(2,1,3-benzotiadiazol-4-il)-3-metil-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin;

és

[3-metil-1-(kinol-5-il)-1H-pirazol-4-karbonil ] -guanidin.

10. A 7. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény, amely komplemen-
ter modulatorként C5a inhibitort, oldhaté komplementer 1 tipusu receptor in-
hibitort (sCR1) vagy ennek analdgjat, vagy C1 észteraz inhibitort tartalmaz;
metabolikus  modulatorként  piruvat-dehidrogenaz  komplex felfelé-
-regulatort/aktivatort, piruvat dehidrogenaz kinaz inhibitort, malonil-CoA-
-dekarboxilaz inhibitort, acetil-CoA karboxilaz aktivatort, parcialis zsirsav oxi-
dacié6 (pFOX) inhibitort, 5' AMP-aktivalt protein kinaz (AMPK) inhibitort,
karnitin-palmitoil transzferaz inhibitort, zsirsav CoA szintaz inhibitort tartal-
maz; antiapoptikus szerként kaszpaz inhibitort; nitrogén-oxid szintazzal kap-
csolatos szerként monofoszforil lipid A-t vagy ennek analdgjat, nitrogén-oxid
donort, nitrogén-oxid szintaz aktivatort tartalmaz; endotelin konvertalé enzim
inhibitorként S-17162-t, Na*/Ca*? cseréls izoform-1 (NCX-1) inhibitorként KB-
-R7943-at tartalmaz; poli (ADP-ribéz) szintetaz (PARS/PARP) inhibitorként 3-
-aminobenzamidot vagy (IV) altalanos képletl vegyiletet vagy ennek gydgya-
szatilag megfeleld sojat, prekurzorjat, aktiv metabolitjat vagy szolvatjat tartal-

mazza, ahol a (IV) altalanos képletben
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R! jelentése H, halogénatom, ciano- vagy adott esetben szubsztitualt alkil-,
alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril-, vagy heteroarilcsoport;

vagy -C(O)-R", ahol R™ jelentése hidrogénatom, vagy adott esetben
szubsztitualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport;

R'® vagy NR'™R'", ahol R'® és R'" jelentése egymastal fuggetle-

vagy -O
nal H vagy adott esetben szubsztitualt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-,
heterocikloalkil-, aril- vagy heteroarilcsoport;

R? jelentése H vagy alkilcsoport;

R® jelentése H vagy alkilcsoport;

R* jelentése H, halogénatom vagy alkilcsoport:;

X jelentése O vagy S; tovabba

Y jelentése (CR°R®)(CR'R®), vagy N=C(R®), ahol n értéke 0 vagy 1; R® és
R® jelentése egymastdl fuggetlenil H vagy adott esetben szubsztitualt
alkil-,  alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport;

tovabba R’ és R® jelentése egymastdl fuggetlenul H vagy adott esetben
szubsztitudlt alkil-, alkenil-, alkinil-, cikloalkil-, heterocikloalkil-, aril- vagy
heteroarilcsoport.

11. A 10. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény, amely C5a inhibi-
torként L-747981 jelzés( vegyiiletet vagy ennek gyégyaszatilag megfelelé
sojat, tovabba oldhaté 1-es tipusi komplementer receptor (sCR') inhibitor-
ként amidino-fenil-piroszélésavat (APPA); piruvat dehidrogenaz komplex fel-
felé-regulatort/aktivatort tartalmaz, ahol az emlitett piruvat dehidrogenaz
kinaz inhibitorként diklor-acetatot (DCA), parcialis zsirsav oxidaciés (pFOX)
inhibitorként ranolazint vagy trimetazidint; karnitin-palmitoil transzferaz inhibi-

torként etomoxirt, zsirsav CoA szintaz inhibitorként triaszcin C-t, kaszpaz in-



- 59 -

hibitorként (Il) altalanos képletli vegyuletet tartalmaz, ahol a (Il) altalanos

képletben

R' és R? jelentése a nitrogénatommal egyttt, amelyhez kapcsolédnak, 4-7-
-tagu gydr(G;

R*és R* a nitrogénatommal egyitt, amelyhez kapcsolddnak, 4-7-tagu gy(rd;
tovabba

R jelentése benzoil- vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
vagy (lll) altalanos képletli vegyiletet alkalmazunk - ahol a képletben

R' jelentése hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos alkilcsoport; R? jelentése
1-10 szénatomos alkilcsoport, amely adott esetben szubsztitualva lehet
aril-(1-4 szénatomos alkil)-csoporttal, adott esetben szubsztitualt
heteroaril-(1-4 szénatomos alkil)-, adott esetben szubsztitualt 3-7 szén-
atomos cikloalkil-csoport vagy R' és R? a nitrogénatommal egyiitt,
amelyhez kapcsolédnak, 3-10-tagu gy(ir(it képeznek, amely gy(r(i adott
esetben egy tovabbi heteroatomot tartalmazhat oxigénatom, nitrogén-
atom és/vagy kénatom kozil valasztva; R® és R* jelentése 1-6 szén-
atomos alkilcsoport, hidrogénatom, nitrocsoport vagy halogénatom; to-
vabba R’ jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, hidrogénatom, aril-alkil-
vagy heteroaril-alkil-csoport;
ahol a készitmény emlitett monofoszforil-lipid A-ként vagy e vegyilet
analogjaként RC-552 (MPL-C) vagy ONO-4007 vegytiletet, nitrogén-oxid
donorként nipridet, tovabba nitrogén-oxid szintaz aktivatorként
aminoguanidint vagy N(G)-monometil-L-arginint (L-NMMA) tartalmaz.
12. Eljaras iskémias rendellenességbdl szarmazd szoévetkarosodas

csbkkentésére, azzal jellemezve, hogy egy emlésnek, akinek ilyen

kezelésre sziksége van, hatasos mennyiségben 7. igénypont szerinti gyo-

gyaszati készitményt adunk.
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13. A 12. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy
szovetkent agy-, sziv-, maj-, vese-, tidé-, bél-, vazizom-, Iép-, hasnyalmirigy-,
ideg-, gerinc-, retina-, ér- és bélszodvetet kezeliink.

14. Készlet, amely megfelel6 mennyiségl 1-es tipusu natrium-hidrogén
cseréld inhibitort és gyogyaszatilag megfelelé vivéanyagot, segédanyagot
vagy higitoszert tartalmaz egy elsé dézisegység alakjaban; tovabba egy ma-
sodik vegyuletet, valamint gyogyaszatilag megfelelé vivéanyagot, segéd-
anyagot vagy higitészert tartalmaz egy masodik doézisegység formajaban,
ahol masodik vegyiletként jelen lehet (a) komplementer modulator, (b)
metabolikus modulator, (c) antiapoptikus szer, (d) nitrogén-oxid szintazzal
kapcsolatos szer vagy (e) enzim/fehérje modulator, ami lehet protein kinaz C
aktivator, endotelin atalakité enzim inhibitor, szdévet-aktivalt fibrinolitikus in-
hibitor (TAFI), Na*/Ca®* cseréls izoform-1 (NCX-1) inhibitor, tovabba poli
(ADP-ribdz) szintetaz (PARS/PARP) inhibitor, valamint ezen kiviil a készlet

egy konténert tartalmaz.

X A meghatalmazott:
abadalmn ugyv1v6
g 2z S.B.G. & K. Szabadalmi Ugyvivéi Iroda
’\ tagja
H-1062 Budapest, Andrassy ut 113.
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