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A jelen taldlmany targya jeljarasek—eés| gyogyszer-

készitmények akut vagy kréonikus veseelégtelenség vagy a
vesemikddés zavara, vagy ezek altal eloidézett kéros allapot

kezelésére, amely: teljarasok—szerint EP4 receptor-szelektiv
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A jelen talalmany targya eljarasok receptor-szelektiv
prosztaglandin (PGE,) agonista (a receptor mikdédését serkentd)
hatéanyagokat tartalmazé gyogyaszati készitmények
vesebetegségek kezelésére, mint példaul kronikus és akut
veseelégtelenség vagy a vesemulikddés =zavara, allatokban,
kilonosképpen emberben. Kézelebbrdl, a jelen talalmany targya
olyan eljarasok és gyoégyaszati készitmények, amelyek 4-tipusu
(EP4) receptor-szelektiv prosztaglandin (PGE,;) agonista

hatéanyagot tartaimaznak.

A természetben eléfordulo prosztaglandinok a
biolégiailag aktiv hatbanyagok tobb csoportjat alkotjak, tébbek
kozott PGB, PGE, PGF, PGG, PGH és PGI. Jol dokumentalt tény,
hogy a prosztaglandinok a test sokféle szervében és
rendszerében hatast fejtenek ki.

A vesében a prosztaglandinok médositjak a véraramot,
tovabba vérkeringési és tubularis (a vese csdves elemei)
hatasokon keresztil a vizelet képzbédésre is befolyassal lehetnek.
Klinikai vizsgalatokban a PGE,-et alkalmaztak krénikus
veseelégtelenségben szenvedd betegeknél a kreatinin kilrilés
javitasara, veseatlultetéses betegeknél a Dbelltetett szerv
kilok6dési reakcidjanak és a ciklosporin toxicitdsanak
megel6zésére, diabetikus (cukorbetegség szévédményeként

fellép6) vesebetegségben szenveddé betegeknél az albumin



vizeletben val6 kiurulési sebességének, és az N-acetil-p-D-gla-
k6zaminidaz szint csdkkentése céljabol, valamint egészséges
onkénteseknél a karbamid kitrulés javitasara. A PGE, intravénas
adagolasat alkalmaztak sebészeti beavatkozasoknal s,
veseelégtelenség megelbzésére.

A vese mukddési zavara és/vagy a veseelégtelenség a
szervezetben szamos kilénbdézé modon nyilvanul meg. A kdvet-
kezé tiinetek barmelyike kulén-kialén, vagy azok kombinacidja
jelezheti egy beteg vesemikoddésének zavarat vagy a
veseelégtelenséget: a kreatininnak a normalisnal alacsonyabb
kiirulése; a szabad viz normalisnal alacsonyabb kilGrulése; a
karbamid és/vagy nitrogén és/vagy kalium és/vagy kreatinin
vérszintjének a normalisnal magasabb értéke; a vese
enzimjeinek, agymint a gamma glutamil szintaz, az foszfatidaz, a
N-acetil-béta-D-glik6zaminidaz, vagy a béta-2-mikroglobulin
megvaltozott aktivitasa; a vizelet megvaltozott ozmolalitdsa vagy
térfogata; mikroalbuminuria  vagy makroalbuminuria (a
fehérjevizelés kulénb6zé formai) megjelenése, vagy normalis
értéek folé emelkedése; vagy dializis sziukségessége. A
vesemlkoédés zavaranak vagy a veseelégtelenségnek a sikeres
megel6zése azt jelenti, hogy a fentebb felsorolt tlnetek
egyaltalan nem jelennek meg, vagy azok kevésbé sulyosak, ha a
vesemlkddés zavara vagy veseelégtelenség kockazatat viseld
betegek kisebb hanyadanal fordulnak eld; vagy ha a beteg
ezekbdl a tiinetekbdl a normalisnal gyorsabban épul fel.

Sok éve felismerték, hogy a kontrasztanyagok befecs-
kendezésének egyik szévédménye lehet akut veseelégtelenség.
Becslések szerint kontrasztanyagok altal kézvetlenil kivaltott
akut veseelégtelenség az esetek 10-15%-aban kdévetkezik be,
ugyanakkor a kontrasztanyaggal kapcsolatos vesebetegség be-



kovetkezési valoszinlisége, ami a szérum kreatinin koncentracioé
klinikailag jelentés ndévekedését jelenti, eléri a 22%-ot is. Lasd
Porter, Am. J. Cardiol., 64: 22E-26E (1989). Az 5,807,895 szamu
egyestult allamokbeli szabadalmi bejelentésben eljarast irnak le
kontraszt anyagokat alkalmaz6 orvosi eljarasok altal okozott
vesemliikodési zavarok vagy veseelégtelenség megelb-zésére
intravénas PGE,, PGE, vagy PGIl,, vagy szarmazékaik, illetve
azok gyégyaszatilag elfogadhaté séi injekciéjanak
alkalmazasaval.

A kronikus veseelégtelenség (chronic renal failure, CRF)
annak kovetkeztében alakul ki, hogy el6szér fokozatosan egyre
nagyobb mértékben, késdébb allandé jelleggel csdékken a
glomerularis (a vese érgomolyaiban végbemend) szlirési
sebesség (glomerular filtration rate, GRF), ami a nefronok (a
vesemUlikodést biztositd sejtek) szamanak csbkkenésével
kapcsolatos. Amikor a GFR folyamatos csékkenése a normalis
érték (5-10 ml/perc) 10%-a ala csékken, a beteg a veseelégte-
lenség végs6 allapota felé halad (end-stage renal disease,
ESRD). R. A. Lafayette, R. D. Perrone és A. S. Levey: "A
vesemiikbdés laboratériumi értékelése", a Vesebetegségek
(Szerk.: R. W. Schrier és C. W. Gottschalk, Little, Brown and
Company, Inc. [1997]) c. kiadvany 6. kétetének 307-354. oldalan.
Ebben a szakaszban, ha a betegnél valamilyen kezeléssel
(vagyis allandé hemodializissel, folyamatos peri-tonealis
dializissel vagy veseatiltetéssel) nem helyettesitik a vese
mikédését, a veseelégtelenség elérehaladasa gyorsan halalossa
valik. Az a vélemény alakult ki, hogy az ESRD elérehaladasanak
késleltetésére vagy megallitasara szolgal6é kezelések képezik az
alapjat a krénikus vesebetegség keze-lésének. Kimutattak, hogy

a vese szdvetei névekedésének és regeneralasanak



szabalyozasaban sokféle ndévekedési és diffe-rencialédasi
tényezé vesz részt, mint példaul az epidermalis n&6vekedési
tényez6 (epidermal growth factor, EGF), a- és B-
-transzformaciés novekedési tényezék (transforming growth
factor-o és -p, TGF-a és -p), 1. tipusl inzulinszeri névekedési
tényez6é6 (insulin like growth factor-1, IGF-1), fibroblaszt
névekedési tényezé (FGF), platelet eredetli névekedési tényezd
(platelet derived growth factor, PDGF), és a csont szerkezet-
képzbé fehérje (bone morphogenetic protein, BMP). M. R.
Hammerman és S. B. Miller, "N6évekedési tényezdék terapias
alkalmazasa veseelégtelenség kezelésére", J. Am. Soc.
Nephrolol., 5: 1-11 (1994); és R. C. Harris, "NOvekedeési
tényezdk és citokinek az akut veseelégtelenségben”, Adv. Renal.
Repl. Ther., 4: 43-53 (1997).

Az epidermalis novekedési tényezé (EGF) fokozza a
vese tubulusok (csészerli sejtek) regeneralodasat és kijavitasat,
és gyorsitja a vesemilkodés helyreallitasat iszkémia (verte-
lenség) utani akut veseelégtelenség esetén. H. D. Humes, D. A.
Cieslinski, T. Coimbra, J. M. Messana és C. Galvao, J. Clin.
Invest., 84,. 1757-1761 (1989). Az 1. tipusu inzulinszerdi
névekedési tényezé6 (IGF-1) patkanyokban gyorsitja az isz-
kémias akut tubularis nekrozisbol (széveti elhalas) valé
felépulést. S. B. Miller, D. R. Martin, J. Kissane, és M. R.
Hammerman, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:11876-11880
(1994). A hepatocita (majsejt) névekedési tényezé patkanyokban
gyorsitja az akut iszkémias vesekarosodasbol valo felepulést. S.
B. Miller, D. R. Martin., J. Kissane és M. R. Hammerman, Am. J.
Physiol., 266: 129-134 (1994). Az 1. tipusu csontképzd fehérje
(7. tipusu csont szerkezetképz6 fehérje, BMP-7) patkanyokban

iszkémias akut veseelégtelenség esetén csdkkenti a karosodas



sulyossagat. S. Vukicevic, V. Basic, D. Rogic, N. Basic, M. S.
Shih. A. Shepard, D. Jin és masok, J. Clinl Invest., 102: 202-214
(1998).

A "prosztaglandin" kifejezés jelentése olyan vegyiuletek,
amelyek a PGD;, PGD,, PGE,;, PGE,; és PGF, természetes
prosztaglandinok szarmazékai. Ezek a vegylletek koétédnek a
prosztaglandin receptorokhoz. Kétédésik szokasos tesztekkel
kénnyen meghatarozhaté (példaul S. An és masok, Az emberi
prosztaglandin E, receptor EP, tipusanak klonozasa és
expresszalasa, Biochemical and Biophysical Research
Communications, 197(1): 263-270 [1993]). Ezek a vegylletek
dnmagukban ismert eljarasokkal allithatok el6. Lasd példaul,
Goodman és Gilmanm The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 8. kiadas, Pergamon Press, 601-604. oldal
(1990).

A prosztaglandinok a prosztansav alapvegyulettel rokon
aliciklusos (csak szénatombdl felépulé gydriat tartalmazo)
vegyuletek. Az alap prosztaglandin szénatomjait folyamatosan
szamozzuk, a karboxil-csoport szénatomjat6l kezdve a ciklopentil
gylrii szénatomjain keresztiil a szomszédos oldallanc lancvégi
szénatomjaig. A szomszédos oldallancok normalis esetben transz
térallasuak. A prosztaglandinok E tipusaba tartozé
vegyuletekben a ciklopentil gylri C-9 szénatomjan oxocsoport
van, a PGE, pedig a C43-C44 szénatomok ko6zétt transz, a Cs-Ce
szénatomok ko6zott pedig cisz konfiguraciéju kettéskotést
tartalmaz. A PGE, kezelésnek azonban sulyos mellékhatasai
vannak. W. S. S. Jee és Y. F. Ma, Bone, 21: 297-304 (1997).

Az alabbiakban szamos prosztaglandin szarmazeékot
irunk le, illetve hivatkozunk rajuk. A szakember szamara

azonban tovabbi prosztaglandin szarmazékok is ismertek.
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A 4,177,346 szamu egyesilt allamokbeli szabadalmi
bejelentésben leirnak prosztaglandinszeri kémiai szerkezetd,
1,5-helyzetben helyettesitett 2-pirrolidon szérmazékokat, melyek
értagité, vérnyomascsdkkentd és szekrécidé (kivalasztas) gatlé
hatassal rendelkeznek.

A WO 99/02164 szamu nemzetkézi szabadalmi
bejelentésben eljarasokat és gydgyaszati készitményeket irnak
le impotencia és merevedési zavarok kezelésére, amelyekben
szelektiv EP, vagy EP, prosztanoid receptor agonista
prosztaglandin szarmazékokat alkalmaznak.

A 4112,236 szamu egyesult allamokbeli szabadalmi
bejelentésben leirnak bizonyos, veseér tagitdé hatasu interfenilén
8-aza-9-dioxotia-11,12-szekoprosztaglandin szarmazékokat,

amelyek hatasosak a vesemiikédés zavaraival kezelt betegek-

| nél. A 4,033,996 szamu egyesilt allamokbeli szabadalmi be-
jelentésben leirnak bizonyos, veseér tagitoként hatasos 8-aza-9-
-oxo (és dioxo)-tia-11,12-szekoprosztaglandin szarmazékokat,
amelyek hatasosak a vérrég képzédés megelbzésére, a
novekedési hormon felszabadulas serkentésére, valamint az
immunvalasz szabalyozasara.

Bizonyos 11,12-szekoprosztaglandin vegyuleteket és
szarmazékaikat, amelyeknek szamos terapias alkalmazasuk van,
tobbek k6zott veseér tagitas, leirnak tobbek kdzott a kdvetkezd
szabadalmakban és kdézleményekben: 1 478 281 és 1 479 156
szamu nagy-britanniabeli; 3,987,091; 3,991,087; 3,991,106;
4.055,596; 4,066,692 és 4,175,203 szamu egyesult allamokbeli
szabadalmi bejelentések; J. B. Bicking és masok, J. Med. Chem.,
1977, 20. kotet, 1. szam, 35-43. oldal; J. H. Jones és masok, J.
Med. Chem., 1977, 20. kétet 1. szam, 44-48. oldal; J. B. Bicking
és masok, J. Med. Chem., 1983, 26. koétet 335-341. oldal,



tovabba J. B. Bicking é€s masok, J. Med. Chem., 1983, 26. kd&tet,
342-348. oldal.

Az EP 0 911 321 szamu eurdpai valamint a WO
99/19300, WO 98/28264 és WO 98/58911 szamu nemzetkézi
szabadalmi bejelentésekben leirnak bizonyos prosztaglandin
agonista vegylleteket tébbféle csontrendszeri rendellenesség,
tébbek k&zott csontritkulas, valamint vese regeneralas
kezelésére.

ily médon, folyamatos az igény és folyamatos a kutatas
a veseelégtelenség vagy mikédési zavarok kezelese teriletén
hatasos terapias eljarasok irant. Kézelebbrél, igény mutatkozik
olyan receptor-szelektiv prosztaglandin kezelésekre, amelyeknél
nem lépnek fel a nemszelektiv hatéanyagok esetén tapasztalt

mellékhatasok.

A jelen talalmany targya kiuléndsképpen eljarasok akut
vagy kronikus veseelégtelenség vagy a vesemiikédés zavarai,
vagy az ezaltal eléidézett kéros allapot kezelésére emlbsdkben,
amely kezelés abbdl all, hogy a szébanforgd emlésnek egy EP,
receptor-szelektiv agonista hatéanyagot, annak izomerjét, a
szobanforgé agonista vagy izomerje prodrugjat (a szervezetben a
hatéanyagga atalakulé szarmazékat), vagy a szébanforgd
agonista hatéanyag, izomerje vagy prodrugja gyoégyaszatilag
elfogadhaté soéjat adagoljuk. Koézelebbr6l, a jelen talalmany
targya eljarasok, amelyekben a kezelt allapot magas vérnyomas,
pangasos szivelégtelenség, glomerulonefritis (a vesegyulladas
egy formaja), hugyvérliség és kronikus veseelégtelenség.

A jelen talalmany targya kulénésképpen eljarasok
szelektiv EP, receptor agonista hatéanyagot, izomerjét, a szé-

banforgdé agonista vagy izomerje prodrugjat, vagy a szébanforgé



agonista, izomerje vagy prodrugja gyogyaszatilag elfogadhaté
sojat gyoégyaszatilag elfogadhato higité anyaggal, vivéanyaggal
vagy hordozoéval egyutt tartalmazé gyégyaszati készitmény, akut
vagy kronikus veseelégtelenség vagy a vese mikdédési zavar,
illetve ezek altal eléidézett kéros allapot kezelésére emlésben.
Kozelebbrél, a jelen talalmany targya olyan eljarasok, ame-
lyekben a szébanforgé kéros allapot magas vérnyomas, pan-
gasos szivelégtelenség, glomerulonefritis, hugyvérliség és
kréonikus veseelégtelenség.

A "prosztaglandin agonista hatéanyag" kifejezés
jelentése olyan vegyllet, annak izomerjei, prodrugjai és
gyoégyaszatilag elfogadhatdé séi, amelyik kotédik valamelyik
prosztaglandin receptorhoz, mint példaul az EP,, és az élé
szervezetben utanozza a prosztaglandin hatasat. A fentiekben
szamos ilyen vegylletet leirtunk, illetve hivatkoztunk ilyen
vegyuletekre. A szakember szamara azonban mas prosztaglan-
din agonista hatéanyagok is ismertek lehetnek.

A jelen taldlmany szerinti alkalmazasban elénydés EP,
szelektiv agonista hatéanyagok az (l) altalanos képletii ve-
gyuletek, azok prodrugjai, illetve a szébanforg6é vegylletek vagy
prodrugjaik gyégyaszatilag elfogadhaté sé6i, amely képletben
Q jelentése COOR®, CONHR* képletii vagy tetrazol-5-il-csoport;

. 7 s

kétés;
U jelentése (a1), (a2) vagy (a3) képletl csoport;
R? jelentése a-tienil-, fenil-, fenoxi-, egyszeresen helyettesitett

fenil- vagy egyszeresen helyettesitett fenoxi-csoport, és a
szébanforgé helyettesitdé csoportok: klor-, fluératom, fenil-,



metoxi-, trifluorometil- és 1-3 szénatomos alkil-csoport;

R3 jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, fenil-
vagy p-bifenil-csoport;

R* jelentése COR® vagy SO;R® képletii csoport; és

R® jelentése fenil- vagy 1-5 szénatomos alkil-csoport.

Az (I altalanos képletlii vegyluletek az atruhazott
4,177,346 szamu egyesult allamokbeli szabadalmi bejelentésben
leirt eljarassal allithaték elé, amely szabadalomra a jelen
talalmany részeként hivatkozunk.

Az (1) altalanos képleti EP, receptor-szelektiv agonista
hatéanyagok elénydés csoportjat kepezik azok a vegylletek,
amelyekben a Q csoport jelentése 5-tetrazolil-csoport. Ezen a
csoporton belul kulénésen elényés vegylletek tobbek ko6zott:
5-(3-hidroxi-4-fenil-but-1-enil)-1-[6-(1H-tetrazol-5-il)-hexil]-
-pirrolidin-2-on és 5-(3-hidroxi-4-fenil-butil)-1-[6-(1H-tetrazol-5-
-il)-hexil]-pirrolidin-2-on.

Az (l) altalanos képleti EP, receptor agonista
hatbanyagok masik elénydés csoportjat képezik azok a vegyu-
letek, amelyekben a Q csoport jelentése karboxil-csoport. Ezen a
csoporton belll kilénésen elédnyds vegylletek tobbek k6zott: 7-
[2-(3-hidroxi-4-fenil-but-1-enil)-5-oxopirrolidin-1-ilheptansav és
7-[2-(3-hidroxi-4-fenil-butil)-5-oxopirrolidin-1-ilheptansav.

A "kezelés", "kezel", "kezelni" kifejezéseket a jelen
talalmanyban megel6zé (példaul profilaktikus), enyhitdé, vagy
gyogyité kezelés értelmében hasznaljuk.

A "gyogyaszatilag elfogadhaté" kifejezés jelentése: a
hordoz6, vivdanyag, higité anyag, téltbanyag, és/vagy so
6sszeférhetd a gyogyszerkészitmény tébbi alkotérészével, és
nem karos annak a szervezetnek a szamara, amelyiknek a

készitményt adagoljak.
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A "prodrug" kifejezés jelentése a hatdanyagnak olyan
szarmazéka, amely az adagolast kévetbéen az él6 szervezetben,
valamely kémiai vagy élettani folyamat hatasara (példaul a
szervezetbeli pH értéken vagy egy enzim hatasara), atalakul a
kivant hatéanyagga. A mintaszerd prodrugokbdl bomlaskor a
megfelelé hatéanyag szabadul fel.

A "gyoégyaszatilag elfogadhatéo sé" kifejezés jelentése
nem mérgezé6 anionos sO6k, amelyek olyan anionokat
tartalmaznak, mint példaul, t6bbek k&6z6tt klorid, bromid, jodid,
szulfat, hidrogén-szulfat, foszfat, acetat, maleat, fumarat, oxalat,
laktat, tartarat, citrat, glukonat, metan-szulfonat és 4-toluol-
-szulfonat. A kifejezés jelenthet nem mérgez6 kationos sokat is,
amelyekben a kation példaul, tébbek k&6z6tt natrium, kalium,
kalcium, magnézium, ammoénium vagy protonalt benzatin (N,N'-
dibenz-etilén-diamin), kolin, etanolamin, dietanolamin, etilén-
diamin, meg-lamin (N-metil-glucamin), benetamin (N-benzil-
fenetil-amin), piperazin és trometamin (2-amino-2-hidroximetil-
1,3-propandiol).

A jelen taldalmany tovabbi jellemzdi és elényei a leiras és

a csatolt szabadalmi igénypontok alapjan allapithaték meg.

A jelen talalmany szerinti EP,4, receptor-szelektiv
agonista hatéanyagként barmely EP, receptor-szelektiv agonista
hatéanyag alkalmazhat6. Az EP, szelektiv agonista hatéanyagok
azok a vegyuletek, amelyek 1Cso értéke az EP,, EP, és EP;
receptoron legalabb 10-szer nagyobb, mint az EP, tipusu
receptoron mért ICso érték. Peldaul, a 7-[2-(3-hidroxi-4-fenil-
butil)-5-oxo-pirrolidin-1-ilheptansav EP4 receptor-szelektiv
agonista hatéanyag, az EP, receptoron val6é kétédéséet 16 nmol/i
ICso érték jellemzi. A 7-[2-(3-hidroxi-4-fenil-butil)-5-oxopirrolidin-
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-1-il-heptansavnak az 6sszes tébbi EP receptor tipuson, tébbek
kozétt az EP,, EP, és EP; receptorokon mért ICs, értéke
nagyobb, mint 3200 nmol/l.

Ennek megfeleléen, a jelen talalmany szerinti
eljarasokban és gyogyszerkészitményekben alkalmazott vegyi-
leteket az EP, receptorral szemben mutatott nagymértéki sze-
lektivitas és specificitas jellemzi. Minél specifikusabb a vegyilet
az EP, receptorral szemben, annal jobb terapias eredmények
érheték el a jelen talalmany szerinti eljarasokkal és gyogy-
szerkészitményekkel. Tovabba, a jelen talalmany szerinti
eljarasokban és gyoégyszerkészitményekben alkalmazott vegyu-
letek receptor-szelektivitasa azt eredményezi, hogy csékkennek
vagy eltinnek a nem szelektiv hatéanyagoknal tapasztalt nem
kivanatos mellékhatasok.

A jelen taldlmany szerinti mészerekben alkalmazott EP,
receptor-szelektiv agonista hatéanyagok alkalmasak allatokban,
példaul emldés6kben, kulénésképpen emberben a terapias
(gyogyito) célu felhasznalasra.

Ezek a vegylletek a vesében értégité hatasuak, és ezért
hasznosak azon betegeknél, akiknél a vesemilikédés zavarai
mutathatok ki. E csoportba tartoznak tobbek k6zétt azok a
betegek, akiknél magas vérnyomas, veseelégtelenség, cukor-
betegséggel 6sszefiiggé veseelégtelenség, pangasos szivelég-
telenség, glomerulonefritisz, hugyvériiség és kronikus vese-
elégtelenség all fenn. Ezek a vegylletek, a vesében kifejtett
értagitdé hatasuk kévetkeztében, javitjak a vese mikddését.

A jelen talalmany szerinti eljarasokban alkalmazott EP,
receptor-szelektiv agonista hatéanyagoknak az allatokban,
példaul emlésokben, killénésen emberben az akut vagy kronikus

veseelégtelenség vagy a vese mikdédési zavarai kezelésében
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mutatott hatasossaga oly moédon mutathatéo be, hogy meghata-
rozzuk ezen agonista hatdéanyagok aktivitasat hagyomanyos
tesztekben, tobbek k6z6tt a prosztaglandin kétédési teszben, a
gylrlis adenozin-monofoszfat (cAMP) tesztben, tovabba in vivo
teszteken, tobbek koz6tt akut veseelégtelenségi teszteken,
amelyek mindegyikét leirjuk az alabbiakban. Ezek a tesztek arra
is alkalmasak, hogy segitségikkel az EP, receptor-szelektiv
agonista hatdéanyagok aktivitasat 6sszehasonlitsuk egymassal,
valamint mas, ismert vegylletek és gyodgyszerkészitmények
aktivitasaval. Ezen &sszehasonlitasok eredménye hasznos az
allatokban, példaul emlésékben, tébbek ké6z6tt emberben a
felsorolt betegségek kezelésére alkalmazott dézisszintek

meghatarozasaban.

cAMP Koncentracié novelésének meghatarozasa rekombinans
emberi EP4 receptorokat stabilan tulexpresszal6é 293-S sejt-
vonalakban

Az emberi EP,4 receptor teljes, nyitott leolvasasi vazat
jelentd cDNA-t lek6z6lt bazissorrendek alapjan (J. W: Regan, T.
J. Bailey, D. J. Pepperil, K. L. Pierce, A. M. Bogardus, J. E.
Donello, C. E. Fairbairn, K. M. Kedzie. D. F. Woodward és D. W.
Gil, "Uj, hatastanilag EP, tipusi emberi prosztaglandin receptor
klbnozasa", Mol Pharmacology 4:213-220 [1994]) készilt
oligonukleotid primerek (a lancreakciét elindité vegyuletek)
segitségével végzett forditott transzkriptaz polimeraz lanc-
reakcioval allitottuk elé, primér emberi tuddsejteket (EP,)
hasznalva mintaként. A cDNA-kat pcDNA3 (Invitrogen
Corporation, 3985B Sorrento Valley Blvd., San Diego, VA 92121)
tobbsz6ros klonozasi helyére kléonoztuk, és ezekkel kalcium-
foszfat kicsapassal transzfektaltunk 293-S emberi embrié vese
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sejteket. A G418-al szemben ellenallé sejttenyészeteket
szélesztettuk, és teszteltik specifikus [*H]JPGE, kotédés
szempontjabol. A nagy specifikus [PHJPGE, kotédést mutatod
transzfektalt sejtek tovabbi jellemzésére Scatchard-moédszerrel
meghataroztuk a PGE,-re vonatkoz6 B.., és Ky értékeket. A
vegylletek sziréséhez hasznalt sejtvonalak sejtenként ko-
rilbelil 256400 receptort tartalmaznak, és PGE,-re vonatkozo Ky
értékik 2,9 nmél/l (EP,4). A receptornak a 293-S anyasej-tekben
valé sajat expresszalasa elhanyagolhaté. A sejtek fenntartasahoz
szarvasmarha embrié szérummal (végsd koncen-tracié 10%) és
G418-al (végs6 koncentracié6 700 pg/ml) kiegé-szitett RPMI
kézeget hasznaltunk.

A 293-S/EP,4 sejtvonalban mért cAMP valaszreakciokat
oly médon hataroztuk meg, hogy a sejteket a tenyésztd lombik-
bol élénk razas kézben 1 ml, Ca**- és Mg "-mentes, foszfattal
pufferolt séoldatba (PBS) valasztjuk le, 1x10° sejt/ml végsb
koncentraciéora higitjuk szérummentes RPMI kbézeggel, és
hozzaadunk 3-izobutil-1-metilxantint (IBMX), aminek a végsé
koncentraciéja 1 mmél/l. Egy ml sejtszuszpenziét azonnal
kiosztunk egyenként 2 mi-es, csavaros teteji mikrocentrifuga
csbvekbe és 10 percig inkubaljuk levett tetével, 37°C
hémérsékleten, 5% CO,-vel, 95%-o0s relativ nedvességtartalom
mellett. Ezutan a vizsgalandé anyag DMSO-ban vagy etanolban
készult oldatat 1:100 aranyu higitasban hozzaadjuk a sejtekhez,
hogy a DMSO vagy az etanol végsd koncentracidéja 1% legyen. A
csOveket a vegyllet hozzaadasa utan azonnal lezarjuk, kétszeri
fel-le forditassal 6sszerazzuk és 37°C hémérsékleten 12 percig
inkubaljuk. Ezutan a mintakat 100°C hémérsékleten 10 percig
torténd inkubalassal lizaljuk, majd 5 percig jégen tartva azonnal

lehatjik. A sejthulladékot 1000xg értéken 5 percig tartd
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centrifugalassal tomoritjuk, és a tiszta lizatumot friss csbévekbe
téltjuk at. A cAMP koncentraciét a kereskedelemben kaphaté
cAMP radioimmun meghatarozasi (RIA) készlettel (NEK-033,
DuPont/NEN Research Products, 549 Albany St., Boston, MA
02118) mérjuk, miutan a kitisztult lizatumokat (a teszt készletben
lévé) cAMP RIA tesztpufferrel 1:10 aranyban higi-tottuk.
Jellemz®é esetben a sejteket a vizsgaland6é vegyiulet 6-8
kulonb6z® koncentraciéjanal mérjuk, a koncentraciét 1 log
egységenként valtoztatva. Az ECs, értékeket a kapott
koncentracio - valaszreakcio goérbék linearis szakaszain végzett

linearis regresszioval hatarozzuk meg, kalkulator segitségével.

Prosztaglandin E, kétédésénak meghatarozasa

Membran készitmény: Valamennyi miuiveletet 4°C
hémérsékleten hajtjuk végre. Az 1. tipusu (EP1), 2. tipusu (EP2),
3. tipusu (EP3;) vagy 4. tipusu (EP,) prosztaglandin E,
receptorokat expresszalé transzfektalt sejteket 6sszegydjtjuk és
2 millié sejt/ml tdéménységben "A" jell pufferben szuszpendaljuk
[az "A" jel(i puffer 6sszetétele a kévetkez6: 50 mmol/l Tris-HCI
(pH 7,4), 10 mmol/l MgCl,, 1 mmél/l EDTA, 1 mmdl/l Pefabloc
fehérje (Boeringer Mannheim Corp., Indianapolis, MO), 10 umal/l
foszforamidon fehérje (Sigma, St. Louis, MO), 1 umoél/l pepstatin
A fehérje (Sigma, St. Louis, MO), és 100 umdl/l antipain fehérje
(Sigma, St. Louis, MO)]. A sejteket Branson Szonikatorral (Model
#250, Branson Ultrasonics Corporation, Danbury, CT) kétszer
tizenét masodperces szonikalasnak vetjiuk ala. A lebomlatlan
sejteket és a sejthulladékot 100xg értéken 10 percig tarto
centrifugalassal eltavolitjuk. Ezutan a sejtmembranokat 45000xg
értéken 30 percig tarté centrifugalassal &sszegydjtjok. Az
tlepitett membranokat ujra szuszpendaljuk milliliterenként 3-10
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mg fehérjét tartalmazé "A" jeli pufferben, amelynek fehérje
koncentraciojat Bradford eljarasaval hatarozzuk meg [M.
Bradford, Anal. Biochem., 72, 248 (1976)]. Ezutan az \Jjra
szuszpendalt membranokat a felhasznalasig -80°C hdémér-
sékleten taroljuk.

Kotodési teszt: A fentiek szerint eldallitott, fagyasztott
memrankészitményt felengedjiuk, és a fenti 6sszetételli "A" jelli
pufferral 1 mg fehérje/ml téménységlire higitjuk. 1 térfogatrész
membrankészitményt “A" jeli pufferben elegyitink 0,05
térfogatrész vizsgalt vegyllettel vagy pufferrel és egy
(#TRK 431, Amersham, Arlington Heights, IL). Az (6sszesen 205
ul térfogata) elegyet 1 6ran at 25°C hémérsékleten inkubaljuk. A
membranokat ezutan GF/C tipusu UuUvegsz(irén valdé szliréssel
(#1205-401, Wallac, Gaithersburg, MD), Tomsec szed6
segitségével (Model Mach 11/96, Tomtec, Orange, CT)
visszanyerjuk. A membranok a hozzajuk kétédott *H-prosztag-
landin E,-vel egyitt a szlirén maradnak, mig a puffer és a nem
kotott 2H- prosztaglandin E, a sziirén athaladva a kidobott
szlirletbe kertl. Ezutan a mintakat haromszor 3 ml 50 mmaoél/l-es
Tris-HClI-el (pH 7,4), 10 mmodl/l MgCl,-dal, és 1 mmal/l EDTA-val
mossuk. Ezutan a szlir6ket mikrohullamu kemencében térténd
melegitéssel szaritjuk. A membranokhoz kétédétt *H-prosztag-
landin mennyiségét oly médon hatarozzuk meg, hogy a megsza-
ritott szlir6ket szcintillaciés folyadékkal t6ltétt milanyag
zacskokba helyezzik, és aktivitasukat LKB 1205 Betaplate
leolvaséval mérjuk (Wallac, Gaithersburg, MD). Az ICs, érték a
vizsgalati vegyllletek azon koncentraciéja, amely ahhoz szik-
séges, hogy a specifikusan kétott 3H-prosztaglandin E, 50%-at

helyettesitse.
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Az EP,; receptor teljes koédolasi sorrendjét Funk és
masok, Journal of Biological Chemistry, 1993, 268, 26767-26772
kézleménye alapjan allitottuk &ssze. Az EP, receptor teljes
kodolasi sorrendjét Regan és masok, Molecular Pharmacology,
1994, 46, 213-220 kézleménye alapjan allitottuk 6ssze. Az EP;
receptor teljes kdédolasi sorrendjét Regan és masok, British
Journal of Pharmacology, 1994, 46, 213-220 kézleményében
leirtak alapjan allitottuk 6ssze. Az EP, receptor teljes kédolasi
sorrendjét Bastien, Journal of Biological Chemistry, 269: 11873-
11877 (1994) kozleményében leirtak szerint allitottuk 6ssze.
Ezekkel a teljes hosszUsagu receptorokkal allitottuk elé6 az EP4,
EP,, EP; és EP, receptorokat expresszalé 293S sejteket. Az
emberi EP, és emberi EP, prosztaglandin receptorokra
vonatkoz6 tovabbi informacié talalhaté az 5,605,814; 5,716,835
5,759,789 szamu egyesiult allamokbeli szabadalmi bejelentések-
ben, amelyekre a jelen talalmany részeként hivatkozunk.

Az emberi EP,, EP,, EP; vagy EP, prosztaglandin E,
receptorokat expresszalé 293S sejteket 6nmagukban ismert
eljarasokkal allitottuk eld. Jellegzetesen, a lekdzolt teljes
hosszusagu receptor 5' és 3'-végének megfelel6 PCR (polimeraz
lancreakcié) primert (a lancreakciét elindité oligonukleotidot) a
fent leirt, jolismert eljarasokkal allitjuk eld, és ezeket hasznaljuk
RT-PCR reakcioban, forrasként emberi vese (EP, esetén), em-
beri tidé (EP, esetén), emberi tudé (EP; esetén), vagy emberi
limfocita sejtekkel. A PCR termékeit a "TA overhang" eljarassal
pCR2.1 vektorba klénozzuk (Invitrogen, Carlsbad, CA), és a
klbnozott receptor azonossagat DNA bazissorrend meghataro-
zassal igazoljuk.

A 293S sejtek (Mayo, Biokémiai Intéezet, Northwestern
Univ.) pcDNA3 (Invitrogen Corporation, 3985B Sorrento Valley
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Blvd., San Diego, CA 92121) klénozott receptorral vald
transzfektalasat elektroporalassal hajtjuk végre. A receptort
stabilan expresszal6 sejtvonalakat G418 segitségével valasztjuk
Ki.
A maximalis szamu receptort expresszalé klonozott
sejtvonalakat egészsejt SH-PGE, kotodési tesztet kovetden

valasztjuk ki, gatlé vegyiletként jeldletlen PGE,-t hasznalva.

Az akut veseelégtelenség patkany modellje

A patkany maradvany-vese modellt (5/6 vese eltavolitas)
lényegében az irodalomban korabban leirtak alapjan alkalmazzuk
(Vukicevic és masok, Journal of Bone and Mineral Research, 2:
533-545 [1987]). Réviden, (4 hénapos, kézelitéleg 400 g sulyu)
him patkanyokat 20 mg/kg ketaminnal altattunk, majd egyik
(baloldali) veséjuket eltavolitottuk. A sebészeti beavatkozas
soran veszitett vizet 1-3 ml elémelegitett fiziolégias sodoldat
intraperitonealis adagolasaval pétoltuk. Egy hét mulva sebészeti
Gton eltavolitottuk a maradék vese 2/3-at. Az allatok a mitét utan
egy-két hétig regeneralédtak, mieldtt elkezdtik a betegseég
megelézése céljabol végzett kezelést. A kontroll és a kezelésben
részesil® allatokat parosaval etettik, hogy hasonlé sulyuak
legyenek. Kimutattak, hogy az 5/6 vese eltavolitasi modell tobb
tulajdonsaga reprodukalja az elérehaladott emberi vesebetegseég
jellemzdit, nevezetesen, a glomerulusok megke-meényedeése, a
tubulusok szévetkédzi karosodasa (tubulointer-stitial disease), a
fehérjevizelés, a vesemiikddés fokozatos cstkkenése és az
egész testre kiterjedé magas vérnyomas.

0,5 ml vérmintakat vettink az orbitalis plexusbél (a
szemiireg érfonatabdl), és a vizsgalat folyaman nyomon kévettik

a szérum kreatinin, a BUN (a vér karbamid formajaban jelenlévé
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nitrogéntartalma), a kalcium, a foszfat, és a vér mas kémiai
osszetevdinek koncentracidojat. A vizeletet a metabolikus
ketrecben 24 o6ran at gydtjtéttik. A kreatinint Jaffe-modszerrel
mértik. A. W. Whelton, A. J. Watson és R. C. Rock: "Nitrogén
metabolizmus és a vese mlkodése", Clinical Chemistry (Szerk.:
C. A. Burtis és E. R. Ashwood) W. B. Saunders, Philadelphia,
PA, 1513-1575 [1994]). A BUN értéket glutamat dehidrogenaz UV
eljarassal, a foszfort molibdat eljarassal, a kalciumot pedig
o-krezolftalein eljarassal mértuk. R. A. Lafayette, R. D. Perrone
és A. S. Levey: "A vesemilkodés laboratoriumi értékelése", A
vese betegségei (Szerk.: R. W. Schrier és C. W. Gottschalk),
Little, Brown and Company, Inc., 6. kétet, 307-354. oldal (1997).
A GFR értéket a szérum kreatinin szint és a 24 6ras vizelet
kreatinin koncentracidéja aranyaboél szamitottuk, és azt a
testsulyokra korrigaltuk. Megfigyeltik és feljegyeztik az
dsszehasonlitd és a kezelt allatok halmozott tulélési aranyat is.
Szovettanilag vizsgaltuk a vese szerkezetét, és értékeltik a
szdvetek koros elvaltozasait.

Eredmények: Vizsgaltuk egy, a jelen talalmany szerinti
EP, receptor-szelektiv PGE, agonista hatbéanyag, a 7-(2-(3-hid-
roxi-4-fenil-butil)-5-oxo-pirrolidin-1-il)heptansav hatasossagat az
akut veseelégtelenség preklinikai modelljében. Az akut vese-
elégtelenség két modelljét alkalmaztuk: a fentiekben leirt
"nefrotoxikus" akut veseelégtelenség modellt, és az ujrake-
ringési vesekarosodas modellt, ami szerint mindkét vese artéeriat
kapoccsal 60 percig elzartuk. (K. J. Kelly, W. W. Williams, R. B.
Colvin és J. V. Bonventure, "A sejtkézi 1. tipusu adhézids
molekula védi a vesét az iszkémias karosodastol", Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 91:812-816 [1994]), és S. Vukicevic, V. Basic,
D. Rogic, N. Basic, M. S. Shih, A. Shepard, D. Jin, D.
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Bosukonda, W. Jones, H. Dorai, S. Ryan, D. Griffith, J. Maliakal,
M. Jelic, M. Pastorcic, A. Stavijenic és K. Sampath, "A
Csontképzé fehérje-1 (csont szerkezetképzé fehérje-7) csok-
kenti az iszkémia kovetkeztében fellépd akut veseelégtelenség
okozta karosodast", J. Clin. Invest., 102: 202-214 [1998]).

A nefrotoxikus veseelégtelenség modellben, a szérum
paraméterek alapjan, az EP, agonista hatéanyag a koncentra-
ci6tél fuggd hatassal védett a vese karosodasaval szemben, és
noévelte az allatok tulélési idejét (10 mg/kg hatasa nagyobb, mint
1 mg/kg-¢€). Vizsgalatainkban az &sszehasonlité6 csoportban hét
nap utan tiz allatbél négy talélé volt, mig a 10 mg/kg dozissal
kezelt allatoknal ez az arany tizbdl kilenc. Az ujrakeringéses
vesekarosodas modellben az EP, agonista hatéanyag hatasa az
ujrakeringés utan 24 éraval kimutathat6 volt. Az allatok kezelesét
az EP, agonista hatéanyaggal kdézvetlenil a veseka-rosito
beavatkozas el6tt végeztik.

Egy EP, agonista hatdéanyagnak a jelen talalmany
szerinti adagolasa barmely olyan eljarassal torténhet, ami
alkalmas arra, hogy az EP, agonista hatdéanyagot az egész
testben alkalmazva, vagy helyileg adagolva a hatas helyére
juttassa. llyen eljarasok példaul az oralis, parenteralis (a
gyomor- és bélrendszert megkerul6), intraduodenalis, stb.
adagolasi modok. A jelen talalmany szerinti vegyuleteket
altalaban oralisan adagoljuk, de alkalmazhatok parenteralis
adagolasi modok is (példaul intravénas, intramuszkularis (az
izomba), transzdermalis (a bérén Kkeresztili), rektalis (a
végbélbe) vagy intramedullaris (a csontvel6be), ha példaul az
oralis adagolas nem megfeleld a célzott hatashely szempont-
jabél, vagy ha a beteg nem tudja a hatéanyagot bevenni.
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A beadott vegyllet mennyisége és az adagolas id6-
zitése természetesen minden esetben fiugg a kezelt betegtdl, a
karosodas sulyossagatol, az adagolas médjatol és a kezelést
végz6 orvos megitélésétol. fly médon, az itt megadott dézisok a
betegenként valtozé kériilmények miatt csupan iranyadé értékek,
és az orvos a beteg szamara kivanatos kezelési cél elérése
érdekében allithatja be a dézist. A kivant mértéki kezelés
kialakitasakor az orvosnak egy sor tényezd kdz6tti egyensuly kell
megkeresnie, mint példaul a beteg életkora, el6zbleg lezajlott
betegségei, valamint egyéb betegségek (példaul sziv- és
vérkeringési rendellenességek) megléte.

A jelen talalmany eljarasaiban alkalmazott EP, receptor-
-szelektiv agonista vegyilleteket altaldban olyan gyogyaszati
készitmények formajaban adagoljak, amelyek legalabb egy, a
jelen talalmany szerinti vegylletet tartalmaznak, egy gyo-
gyaszatilag elfogadhaté hordozéval vagy higité anyaggal egyutt.
ily modon, az EP, szelektiv hatéanyag adagolhat6 egyenkent,
barmely hagyomanyos formaban, mint példaul oralis, intranaza-
lis (az orron keresztil beadott), parenteralis. rektalis vagy
transzdermalis gyogyszerformaban.

Oralis adagolas céljara szolgalé gyogyaszati ke-
szitmény gyogyszerformaja lehet oldat, szuszpenzio, tabletta,
pirula, kapszula, por, és hasonlék. A kilonb6zé téltéanyagokat,
ugymint natrium-citratot, kalcium-karbonatot és kalcium-foszfatot
tartalmazo6 tablettakban lehetnek kuldnb6zd, a szétesést eld-
segitd anyagok, mint példaul keményité, elényésen burgonya-
keményitd vagy tapioka-keményité, és bizonyos komplex
szilikatok, valamint k6téanyagok, mint példaul polivinil-pirrolidon,
szaccharéz, zselatin és akacmezga. Tablettazasi celokra

ezenkivill gyakran hasznalhatéok kenbanyagok, mint példaul
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magnézium-sztearat, natrium-lauril-szulfat és talkum. A hasonlé
6sz-szetételli szilard gyogyszerkészitmények alkal-mazhatok
lagy vagy kemény zselatin kapszulak toltésére is; ebben az
dsszefliggésben elényds anyagok a laktéz vagy tej-cukor és a
nagy molekulatémegl polietilén-glikolok. Ha oralis adagolas
céljara vizes szuszpenzidra és/vagy elixirre van szikség, a jelen
talalmany szerinti gyogyszerkészitményekhez hozzaadhatunk
kilonféle édesit6é anyagokat, aromaanyagokat, szinezékeket,
emulgedalészereket és/vagy szuszpendalo-szereket, tovabba
higito anyagokat, példaul viz, etanol, propilén-glikol, glicerin és
ezek kulénféle kombinacioi.

A vegyuletek oralisan is adagolhaték lipidekkel, mint
példaul koleszteril-acetattal készilt szilard oldat alakjaban. Ha a
készitmény lipidet is tartalmaz, az jelentds mértékben javitja a
vegyiillet vagy szarmazéka felszivodasat. Az ilyen gydgyszer-
készitmények eldallitasat részletesen Rudel 3,828,106 szamu
egyesilt allamokbeli szabadalmi bejelentése irja le, amire a jelen
szabadalom részeként hivatkozunk.

Parenteralis adagolas céljara szézam- vagy féldi-
mogyorbolajban, vagy vizes propilén-glikolban készllt oldatokat
alkalmazunk, tovabba a megfelelé vizben oldhaté sok steril vizes
oldatait. Az ilyen vizes oldatokhoz sziikség esetén puffer adhato,
és a folyékony higité anyagot elé6zetesen megfelel6 mennyisegl
natrium-klorid vagy glukéz hozzdadasaval izot6é-niassa (a
testnedvekkel azonos ozmézisnyomasuva) tesszik. Ezek a vizes
oldatok kulénésen alkalmasak intravénas, intra-muszkularis,
szubkutan és intraperitonealis (a hasiiregbe adott) injekcidok
céljara. Ebben az Osszefliggésben, az alkalmazott steril vizes
kozegek a szakmaban jol ismert, szabvanyos el-jarasokkal

kédnnyen eldallithatdk.
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Az intravénasan vagy injekciéként adagolt gyoégy-
szerkészitmények elkészithetdék, mint a vegyilet oldatai, példaul
izoténias vizes oldatban, alkoholos oldatban, etanolos natrium-
klorid oldatban, vagy etanol-dextr6z oldatban. Az oldathoz az
oldhatésag nodvelése céljabél adhatunk etanolt, tovabba az
oldatok tartalmazhatnak egyéb adalékanyagokat, mint példaul
metil-paraben, vagy mas alkotérészeket, ugymint téitdanyagok,
szinezékek, aromaanyagok, higitészerek és hasonl6é anyagok is.
A gyogyszerkészitmény adagolhaté a vegyulet vagy szarmazéka
vizes vagy nemvizes kozegben készllt szuszpenzidjaként is.

Intravénas vagy injekciéban toérténé adagolas céljara
eléonyds gyogyszerformak tobbek kozoétt az aktiv hatéanyag o
-ciklodextrinnel képezett komplexei. A vegylletek és szar-
mazékaik a-ciklodextrinnel alkotott zarvany-komplexeinek
részletes leirjasa megtalalhaté Hayashi és masok 4,054,736
szamu egyesilt allamokbeli szabadalmi bejelentéseben, amire a
jelen talalmany részeként hivatkozunk. Kulonosen elonybsek
azok a komplexek, amelyekben az a-ciklodextrin és a jelen
talalmany szerinti vegyulet aranya 97:3.

Transzdermalis (példaul helyi) alkalmazas céljara
eléallithatok hig steril, vizes vagy részben vizes (rendszerint
egyébként hasonlé oldatok.

Bizonyos mennyiségli aktiv alkotérészt tartalmazo
kulonféle gyogyaszati készitmények elballitasi eljarasai a
szakember szamara ismertek, vagy a jelen leiras alapjan
nyilvanvaléak. Gydgyaszati készitmények elballitasi eljarasaira
példak talalhatok a Remington's Pharmaceutical Sciences
kézikonyvben (Mack Publishing Company, Easton, Pa., 19.
kiadas [1995]). ily médon, amint azt fentebb leirtuk, a jelen



talalmany szerinti vegyuletek a betegnek beadhatok barmely
ismert gyogyszerformaban, vagy adagolasi eljarassal.

A jelen talalmany szerinti eljarasok és gyogyszer-
készitmények esetén az EP, receptor-szelektiv agonista, annak
izomerje, a szobanforgé agonista vagy izomerje prodrugja, vagy
a szébanforgd agonista, izomerje vagy prodrugja gyoégyaszatilag
elfogadhaté sojanak elénydés dézisa napi kérulbelal 0,001 es
koralbelal 100 mg/kg koézoétt van. Az EP, receptor-szelektiv
agonista, annak izomerje, a szébanforgé agonista vagy izomerje
prodrugja, vagy a szébanforgé agonista, izomerje vagy pro-
drugja gyoégyaszatilag elfogadhaté soéjanak kuléndsen elényds
dozisa napi kértlbelul 0,01 és korilbelal 10 mg/kg.

Koézelebbrél, intravénas vagy injekciéban beadott
formaban a jelen talalmany eljarasaiban és gyogyszerkészit-
ményeiben alkalmazott vegylletek dézistartomanya kérulbeltl 10
ng/kg/perc és korulbelul 30 ng/kg/perc ko6z6tt van. Ha a
vegyiletet intravénas injekcié formajaban adagoljuk, a d6zis nem

haladhatja meg a napi koérulbelil 100 pg/testsuly kg értéket.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. EP,4 receptor-szelektiv agonista, annak izomerje, a
szobanforgd agonista vagy izomerje prodrugja, vagy a
sz6banforgd agonista, izomerje vagy prodrugja gydgyaszatilag
elfogadhaté s6janak alkalmazasa akut vagy kronikus
veseelégtelenség vagy mikdédési zavar, vagy ennek kovet-

keztében kialakult kéros allapot kezelésére emldsben.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve,
hogy a szébanforgd kéros allapot magas vérnyomas, pangasos
szivelégtelenség, glomerulonefritis, hugyvériség vagy kronikus

veseelégtelenseg.

3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve,
hogy a szobanforgé EP, receptor-szelektiv agonista (I) altalanos
képleti vegyulet, amely kéepletben
Q jelentése COOR?, CONHR* vagy tetrazol-5-il-csoport;

sz

kotés;

U jelentése (a1), (a2) vagy (a3) képletl csoport;

R? jelentése a-tienil-, fenil-, fenoxi-, egyszeresen helyettesitett
fenil- vagy egyszeresen helyettesitett fenoxi-csoport, és a
szbbanforgd helyettesité csoportok: klér-, fluératom, fenil-,
metoxi-, trifluorometil- és 1-3 szénatomos alkil-csoport;

R3 jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, fenil-
vagy p-bifenil-csoport;
R* jelentése COR® vagy SO,R® képletii csoport; és
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R°® jelentése fenil- vagy 1-5 szénatomos alkil-csoport.

4. A 3. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemzve,
hogy a szébanforgé EP receptor-szelektiv agonista (1) altalanos
képletii vegyiilet, amely képletben Q jelentése 5-tetrazolil-cso-
port.

5. A 4. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a
szébanforgd vegyulet 5-(3-hidroxi-4-fenil-but-1-enil)-1-[6-(1H-

-tetrazol-5-il)-hexil]-pirrolidin-2-on.

6. A 4. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a
szébanforg6 vegyulet 5-(3-hidroxi-4-fenil-butil)-1-[6-(1H-tetrazol-
-5-il)-hexil]-pirrolidin-2-on.

7. A 3. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve,
hogy a szébanforgé EP, receptor-szelektiv agonista (1) altalanos
képlet(i vegyiilet, amely képletben Q jelentése karboxil-csoport.

8. A 7. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a
szobanforgdé vegyulet 7-[2-(3-hidroxi-4-fenil-butil)-5-oxopirro-
lidin-1-ilheptansav.

9. A 7. igénypont szerinti alkalmazas, amelyben a
szobanforgé vegyilet 7-[2-(3-hidroxi-4-fenil-but-1-enil)-5-oxo-
pirrolidin-1-ilheptansav.

10. Gyobdgyaszati készitmény akut vagy krénikus
veseelégtelenség vagy mikodési zavar, illetve ennek

kdvetkeztében kialakul6 koros allapot kezelésére emlésben,
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azzal jellemezve, hogy a gyogyaszati készitmény egy EP,
receptor-szelektiv agonista hatdéanyagot, annak izomerjét, a
sz6ébanforgd agonista vagy izomerje prodrugjat, vagy a
szébanforgd agonista, izomerje vagy prodrugja gyogyaszatilag
elfogadhato sojat, és egy gyoégyaszatilag elfogadhatoé higito-

szert, vivbanyagot vagy hordozo6t tartalmaz.

11. A 10. igénypont szerinti gyogyaszati készitmény, azzal
jellemezve, hogy a szébanforg6 koros allapot magas vérnyomas,
pangasos szivelégtelenség, glomerulonefritis, hugyveérliség vagy

kronikus veseelégtelenseg.

12. A 10. igénypont szerinti gyégyaszati készitmeény, azzal
jellemezve, hogy a szébanforgé EP, receptor-szelektiv agonista
hatéanyag (l) altalanos képleti vegyiilet, amely képletben
Q jelentése COOR?, CONHR* vagy tetrazol-5-il-csoport;

.« 7 s

kotés;

U jelentése (a1), (a2) vagy (a3) képletli csoport;

R? jelentése a-tienil-, fenil-, fenoxi-, egyszeresen helyettesitett
fenil- vagy egyszeresen helyettesitett fenoxi-csoport, és a
szdébanforgé helyettesité csoportok: klor-, fluératom, fenil-,
metoxi-, trifluorometil- és 1-3 szénatomos alkil-csoport;

R® jelentése hidrogénatom, 1-5 szénatomos alkil-, fenil-
vagy p-bifenil-csoport;

R* jelentése COR® vagy SO,R® képletii csoport; és

R® jelentése fenil- vagy 1-5 szénatomos alkil-csoport.



13. A 12. igénypont szerinti gybégyaszati készitmeény, azzal
jellemezve, hogy a szébanforgé EP receptor-szelektiv agonista
(1) altalanos képletd vegyulet, amely képletben Q jelentése
5-tetrazolil-csoport.

14. A 4. igénypont szerinti gyogyaszati keészitmény,
amelyben a szébanforgé vegyilet 5-(3-hidroxi-4-fenil-but-1-enil)-
1-[6-(1H-tetrazol-5-il)-hexil}-pirrolidin-2-on.

15. A 4. igénypont szerinti gydgyaszati készitmény,
amelyben a szébanforgé vegyilet 5-(3-hidroxi-4-fenil-butil)-1-[6-
(1H-

-tetrazol-5-il)-hexil]-pirrolidin-2-on.

16. A 3. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény, azzal
jellemezve, hogy a szébanforgé EP4 receptor-szelektiv agonista
(I) altalanos képletli vegyulet, amely képletben Q jelentése

karboxil-csoport.

17. A 7. igénypont szerinti gyogyaszati keészitmeny,
amelyben a szdébanforgé vegyulet 7-[2-(3-hidroxi-4-fenil-butil)-5-

oxo-pirrolidin-1-ilheptansav.

18. A 7. igénypont szerinti gyb6gyaszati készitmény,
amelyben a szobanforgé vegyillet 7-[2-(3-hidroxi-4-fenil-but-1-

enil)-5-oxopirrolidin-1-ilheptansav.
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