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A talalmany egy, a repinotant vagy a repinotan fizio-
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és egy, a repinotan vagy metabolitjainak testfolyadékban
lévd koncentracidéjanak meghatdrozdsara szolgdld eszkdzt ma-
gaban foglald készletre, tovabba repinotant vagy fizioldégi-
asan elfogadhatdé séjat tartalmazd uj gyégyszerkészitmények-
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Repinotan készlet

A taldlmany egy, a repinotant vagy a repinotan fizio-
légiasan elfogadhatd séjat tartalmazé gybégyszerkészitményt
és egy, a repinotan vagy metabolitjainak testfolyadékokban
1évé koncentracidéjanak meghatérozasara szolgédld eszkdzt ma-
gadban foglald készletre, tovabba a repinotant vagy fiziolé-
giasan elfogadhaté séjat tartalmazd Uj gydgyszerkészitmé-
nyekre és ezek eldallitédsdra szolgadld eljarasokra vonatko-
zik.

A neurodegenerativ betegségek, mint pl. stroke (szél-
hidés) és kraniocerebrdlis trauma (a koponydhoz és az agy-
hoz tartozdé trauma), amelyek ezekben a betegekben gyakran
hosszu tavu neurolégiai és funkciondlis rendellenességekhez
vezetnek, akut kezelésére mostandig egyetlen kezelési elvet
sem fogadtak el vilagszerte hatékonynak. A trombolitikumok
(példaul t-PA) isémids stroke utani elsd 3 oéraban térténd
felhasznalasan vagy a nimodipin traumas szubarachnoidalis
(pOkhaldéhartya alatti) haemorrhagias (vérzéses) betegekben
térténd felhasznalaséan kivill még mindig nem Aallnak rendel-
kezésre olyan gyogyitd megkdzelitések, amelyek kelld&képpen
figyelembe vennék a patofiziolégiai kaszkadot.

Az EP-A-0352613 szamd irat a 2[4-({[(2R) ~kroman-2-il1]-
—metil}—amino)—butil]-l,2—benzizotiazol-3—(2H)—on—l,1—di-
oxidot (generikus név: repinotan) és repinotan-sékat ismer-
tet a k&ézponti idegrendszer betegségeinek, kiilénésen stroke
kezelésére.

A DE-A-19543476 szamu irat a repinotan és so6i alkal-
massagat ismerteti a kraniocerebralis trauma kezelésére.

A repinotan szamos klinikai vizsgalatban j6 toleralha-
tosagot mutat egészséges alanyokban és stroke vagy kranio-
cerebralis trauma utan 1év$ betegekben. Ezenkiviil a rendel-

kezésre &4ll6 klinikai adatok azt mutatjak, hogy lehetséges
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volt a neuroldgiai és funkcionadlis hianyt javitani (3 és 6
hénap utan kiilon-kiilon az indikaciétsédl fiiggden) . Azon bete-
gek esetében, akik 5-20 pg/l vérplazma-koncentraciot értek
el, a kezelés -eredménye felti{inden jobb volt, mint a
placebot kapd betegek esetében.

Kiuldnbésen jo kezelési eredmény érhetd el a taldlméany
szerinti készlet felhaszndlasaval, amely repinotant vagy
fiziolégiasan elfogadhaté séjat tartalmazéd gyégyszerkészit-
ményt tartalmaz és egy eszkdzt a repinotan vagy metabolit-
jainak testfolyadékokban 1évé koncentraciéjanak meghataro-
zadsihoz.

A talalmény szerinti készlet felhasznaldsa lehetdvé
teszi, hogy egy gydgyszert, amely hatdanyagként repinotant
tartalmaz szabad bazis vagy savaddiciés s6 formdjaban, be-
adjunk és roviddel a beadas utan meghatarozzuk a repinotan
vagy metabolitjanak aktudlis koncentraciéjat a kezelt beteg
testfolyadékaban. Igy késleltetés nélkiil és a személyzet és
felszerelés tekintetében alacsony ko6ltségekkel kivitelezhe-
t6 annak a ddbézisnak a beallitasa, amely adott esetben az
optimalis terapidhoz sziikséges. A taldlmany szerinti kész-
let ezért a neurodegenerativ betegségek, kiiléndsen a stroke
és a kraniocerebralis trauma akut terdpidjaban jelentds
fejlédést képvisel.

A gybégyszerkészitmények, amelyeket a taldlmany szerin-
ti készlet tartalmaz, példaul tablettak, bevont tablettak,
pilulék, granulatumok, aeroszolok, szirupok, emulzidk,
szuszpenzidk, oldatok vagy oldattd alakithaté liofiliza-
tumok formajaban lehetnek jelen. A gybégyszerkészitmény ha-
tbanyagként repinotant vagy egy fiziolbégidsan elfogadhaté
s6jat tartalmazza. A hatdanyag kb. 0,05-95 t%, elbénydsen
kb. 0,5-90 t% koncentracidban lehet jelen a teljes elegyhez
viszonyitva, azaz olyan mennyiségekben, amelyek sziikségesek

a jeldlt dézistartomdny eléréséhez. A gyégyszerkészitmény a
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hatéanyagon kivil tovabba inert, nem-toxikus, gybgyszeré-
szetileg alkalmas segédanyagokat tartalmaz.
A repinotan az alabbi szerkezeti képlettel rendelke-
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A repinotan fizioldégidsan elfogadhatd séi a repinotan
asvanyi savakkal, karbonsavakkal vagy szulfonsavakkal kép-
zett s6i lehetnek. A repinotan elényds séi a sbésavval, hid-
rogén-bromiddal, kénsavval, foszforsavval, metanszul fonsav-
val, etanszulfonsavval, toluolszulfonsavval, benzolszulfon-
savval, naftalin-diszulfonsavval, ecetsavval, propionsav-
val, tejsavval, borkésavval, citromsavval, hangyasavval,
almasavval vagy benzoesavval képzett séi. A repinotan-
-hidroklorid kiiléndsen eldnyéds.

A koétbanyag tipusa a formulazas médjatoél figg. Kots-
anyagként megemlithet$ példaul a viz, nem-toxikus szerves
oldészerek, mint paraffinok (pl. petrdleum frakcidk), névé-
nyi olajok (pl. f&ldi mogyord/szezam olaj), alkoholok (pl.
etil-alkohol, glicerin), hordozdanyagok, mint példaul ter-
mészetes foldpatok (pl. kaolinok, agyagos fo6ld, talkum,
kréta), szintetikus foldpatok (pl. nagy diszperzitast meta-
kovasav, szilikatok), cukrok (pl. szachardz, laktdz és
dextrdz), emulgeadldszerek (pl. poli(oxi-etilén)-zsirsav-
észterek, poli (oxi-etilén)-zsiralkohol-éterek), diszper-
galdoszerek (pl. lignin-szulfit ipari szennyvizek, metil-
celluldz, keményitdé és polivinil-pirrolidon) és lubrikansok
(pl. magnézium-sztearat, talkum, sztearinsav és natrium-
szulfat) .

A taldlmadny szerinti készlet gybgyszerkészitményként
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elénybsen egy hatdanyag-tartalmi infuziés oldatot vagy egy
szilard gyégyszerkészitményt tartalmaz, amelyb6l ez az in-
fuzids oldat viz vagy izoténids elektrolit-oldat hozzaadi-
saval elkészithetd.

Egy eldényds szilard gybégyszerkészitmény a liofiliza-
tum, amely viz vagy egy izoténids elektrolit-oldat hozza-
adasaval példaul infuzidés oldattad helyreadllithatéd. A lio-
filizdtumban a hatbanyag megndvelt tarolasi stabilitassal
rendelkezik, és steril korulmények kézdtt a liofilizatumbsl
kénnyen és gyorsan el8allithaté egy részecske-mentes oldat,
amely k&zvetleniil alkalmas a betegben térténd felhasznalas-
ra, példaul infuzids oldatként. A liofilizatum elénybsen a
hatbéanyagon kivil tovabbi gybgyszerészetileg alkalmas kot&-
anyagokat tartalmaz, kiiléndsen matrix-képz8 szereket.

A talalmény értelmében matrix-képzd szerek az aminosa-
vak, mint pl. glicin, alanin vagy aszparaginsav, peptidek,
mint pl. a zselatin, kollagén vagy albumin, monoszacha-
ridok, mint pl. a glukdéz vagy laktédz, diszacharidok, mint
pl. a maltdéz, szachardéz vagy trehaldz, oligoszacharidok,
mint pl. ciklodextrinek vagy maltodextrinek, poliszachari-
dok, mint pl. keményitd és keményitd-szarmazékok vagy cel-
luldéz és cellulédz-szarmazékok, polimer matrix-képz8 szerek,
nint pl. polivinil-pirrolidon vagy polietilén-glikol, néat-
rium-kloriddal vagy kalcium-karbonattal képzett sdék, cukor-
alkoholok, mint pl. mannit, szorbit vagy xilit. Elénydsek a
mannit, natrium-klorid, glicin, szachardéz, maltdz és lak-
téz. A mannit kilénésen elényds.

Ha a liofilizatum helyreallitdsaval infuzidés oldatot
kapunk, az eldénytsen izotdénids. Ez elérhetd ugy, hogy a
liofilizatum mar megfeleld mennyiségl elektrolitot tartal-
maz, mint példaul na&trium-klorid, mannit vagy glukéz vagy
azaltal, hogy az oldat helyredllitasahoz és higitasahoz egy

izotdénids elektrolit-oldatot alkalmazunk.
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Izotdbniads elektrolit-oldatok példaul a vizes 0,9t
natrium-klorid-oldatok vagy 5t% glukdéz-oldatok.

A  hatbanyag mennyisége az infuzidés oldatban kb.
0,1 pg/ml-1 mg/ml, eldényésen kb. 0,5-5 pg/ml.

A repinotan és repinotan  sék elSallitasat az
EP-A-0352613 k&zrebocsatdsi iratban ismertetik. A repino-
tan-hidroklorid megfelel a 92H példanak.

A taldlméany szerinti sék tovdbba a szabad bazis repi-
notan alkalmas olddszerben, sztochiometrikus vagy szuper-
sztochiometrikus mennyiségl sdéképz8 savval térténd reagal-
tatasaval &allithatdék eld 0°C és az olddszer forraspontja
k6z0tti hdémérsékleten. Alkalmas oldészerek példaul a viz,
alifas alkoholok, mint pl. metanol, etanol vagy 2-propanol,
alifas nyiltlancu vagy ciklusos éterek, mint pl. dietil-
éter, terc-butil-metil-éter, dioxan, tetrahidrofuran vagy
alifas ketonok, mint pl. 2-propanon és ezek keverékei. A
sOkat kozvetlenul ebbdl az elegybdl szilard anyag formaja-
ban nyerjtik ki, adott esetben az oldbészer részleges vagy
teljes beparlasa utan; a soékat a fent megadott olddszerek-
ben vagy ezek elegyében torténd &atkristalyositassal vagy
ujra kicsapéassal tisztithatjuk.

A készlet taldlmény szerinti gydgyszerkészitményei a
repinotannak és sdinak elegyét vagy a kiilénbszé repinotan-
sdk elegyét tartalmazhatjak.

A repinotan és fizioldogidsan elfogadhatd sobi inert,
nem-toxikus, gybgyszerészetileg elfogadhatd vivéanyagok
vagy olddészerek felhasznalasaval, ismert médszerekkel meg-
szokott készitményekké, mint pl. tablettak, bevont tablet-
tak, pilulédk, granulatumok, aeroszolok, szirupok, emulzidk,
szuszpenzidk és oldatok alakithaték. Eldényds hatdéanyag-
oldatok wvagy szilard gydgyszerkészitmények azok, amelyek
dtalakithatdok egy oldattd, mint példaul a liofilizatumok.
A terapiasan hatékony vegyllet mindegyik esetben kb.
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0,05-95 t%, eldnytsen kb. 0,5-90 t$% koncentracidéban van je-
len a teljes elegyhez viszonyitva, azaz olyan mennyiségben,
amely elégséges a jelzett dézistartomadny eléréséhez.

A készitmények példaul a hatdanyag oldészerrel és/vagy
kot8anyaggal térténd novelésével, ha megfeleld, emulgeald-
szer és/vagy diszpergaldszer felhaszndlasaval &allithatok
eld, ahol, amikor példaul higitészerként vizet alkalmazunk,
adott esetben segédolddszerként szerves olddszereket alkal-
mazhatunk.

A talalmany szerinti készlet tovabba egy eszkdzt tar-
talmaz a repinotan vagy metabolitjainak testfolyadékban 1é-
v8d koncentracidéjanak meghatdrozasahoz.

Vizsgadlanddé anyagként (analit) elényds lehet az alkal-
mazott hatdanyag helyett a repinotan egy metabolitjénak
meghatdrozidsa. A repinotan metabolitjait leirtak.

A talalmany értelmében a testfolyadékok példaul a vi-
zelet, vér és vérbdl kapott frakcidk, mint pl. szérum vagy
plazma. Elénybsek a vér és a vérbdl kapott frakciodk, kilo-—
nésen eldényds a vérplazma.

A repinotan koncentraciéjat a vérben vagy a vérb&l ka-
pott frakcidkban hatarozzuk meg, eldnydsen a vérplazmaban.

A koncentracidé meghatarozasdhoz alkalmas szerek példa-
ul a kromatografias késziilékek, mint pl. folyadék- vagy
gazkromatografia, amely adott esetben tomegspektroszképia-
val (LC-MS vagy GC-MS) péarosithaté. Immunolégiai eljarasok
szerint miko6dd eszkdzdk ugyancsak alkalmasak, mint példaul
az ELISA (enzim-kapcsolt immunoszorbens assay). Ezen tipusu
eszk6zO0k ismertek.

Kiuldéndsen alkalmas eszkdzok azok, amelyek a kezelés
helyén alkalmazhatdék (,bedside” wvagy ,point-of-care” tesz-
tek), mivel ezekkel egy optimdlis terdpidhoz adott esetben
szilkséges dbdzis-beallitas késleltetés nélkiil kivitelezhetd.

A taladlmany szerinti készletben 1évd elényds eszkdzok
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a WO-A-99/46591 szamu iratban ismertetett vizsgalandd min-
tak koncentracidéjanak meghatdrozasara szolgald késziilékek.
Ezek a készilékek az ott leirt eljaradsok szerint el8allit-
hatok és alkalmazhatdk, és lehetévé teszik, hogy a débézis
beallitasa, amely adott esetben az optimalis terapidhoz
sziikséges, késleltetés nélkiil és a személyzet és felszere-
lés tekintetében alacsony koltségekkel kivitelezhetd le-
gyen.

A talalmany szerinti készlet kiilonésen alkalmas a
neurodegenerativ betegségek, kiilonésen stroke vagy kranio-
cerebralis trauma akut kezelésére.

A talalmany szerinti gydgyszerkészitményt megszokott
médon, eldnydsen oralisan vagy parenteralisan, kiiléndsen
nyelven keresztil vagy intravénadsan adagoljuk. Oralis be-
adas esetében, a megadott kotdSanyagokon kiviil a tablettak
adalékanyagokat is tartalmazhatnak, mint pl. natrium-cit-
rat, kalcium-karbonat és dikalcium-foszfat kiilénbdz8 tovAab-
bi anyagokkal egylitt, mint pl. keményitd, elénydsen burgo-
nyakeményits, =zselatin és hasonlék. Tovabba lubrikansok,
mint pl. magnézium-sztearat, natrium-lauril-szulfat és tal-
kum is alkalmazhatdk a tablettdzashoz. A vizes szuszpenzidk
esetében, a fent megadott kotdanyagokon kiviil, a hatodanyag
ki1lénboz6 1izesitd vagy szinezdanyagokkal kezelhetd. A
parenteralis beadas esetében, a hatdanyagok oldatai alkal-
mas folyékony hordozdanyagokkal egyiitt alkalmazhatdk.

Az intravénds adagolds esetén a hatékony eredmé-
nyek eléréséhez eldnydsnek bizonyult a hatdanyag kb.
0,01 pg/kg/éra - 10 nug/kg/éra (ng vagy mg/testtoémeg kg/o6ra),
elénydésen kb. 0,05 npg/kg/éra - 2 pg/kg/éra mennyiségben
torténd adagolasa. Az adagolds minden esetben individualis
dézisok formdjaban torténhet.

Oralis beadéas esetén a hatdanyag napi dézisa

0,001-0,2 mg/kg, elénydsen 10-100 ng/testtomeg kg.
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Ennek ellenére, ha helyénvald, sziikséges lehet a meg-
adott mennyiségektdl vald eltérés, mégpedig a testtémegtsl
Vagy‘a beadas médjatédl, az egyén gyégyszerrei szembeni vi-
selkedésétdl, a formulazas médjatodl és az adagolas idejétél
vagy idd&szakatdl fiiggéen. Ezért néhany esetben a fent meg-
adott minimum mennyiségnél kevesebb is elegendd lehet, mig
mas esetekben a fent megadott felsd hatart tul kell lépni.
Viszonylag nagy mennyiségek beaddsa esetén, ajanlatos lehet
annak néhany egyéni dbzisra térténd szétosztasa a nap fo-
lyaméan.

Ahhoz, hogy a beteget a repinotan terapiasan legkedve-
z8bb koncentracidéjara bedllitsuk, a repinotan egy meghata-
rozott kezdeti dbézisat adagoljuk a betegnek, a repinotan
koncentraciéjat rogzitett, eldre meghatdrozott idé utédn el-
lendrizzik a talalmany szerinti szer felhasznalasaval és a
tovabbi dozist ezt kovetden adott esetben beallitjuk.

Példaul a betegeknek repinotan-hidroklorid tartalmu
oldatot adunk infuzidéban 1,25 mg repinotan/nap mennyiség-
ben. 6 6ra elteltével a taldlmany szerinti reagens felhasz-
nalasaval meghatarozzuk, hogy a repinotan plazma koncentra-
cidéja kb. 17 pg/l felett vagy alatt van-e. Ha a repinotan
plazma koncentraciéja a jeldlt kiiszdb koncentracid alatt
van, az infuzidé adagolasat a megadott mértékben folytatjuk.
Azonban, ha a repinotan plazma koncentraciéja meghaladja a
Jeldlt kiuszéb koncentraciét, az infuzié mértékét 0,5 mg
repinotan/nap értékre csokkentjiik. 12 éréval az infuzié
megkezdése utdn a repinotan plazma koncentraciéjat tovabb
ellendrizziik. Megismételve tehat, az infuzid sebességét
fenntartjuk, ha a repinotan plazma koncentracidéja kisebb,
mint kb. 17 ng/l és 0,625 vagy 0,25 mg repinotan/nap érték-
re csokkentjitk, ha a repinotan plazma koncentraciéja megha-
ladja a kb. 17 png/l-t. Ilyen médon maximalis szamu betegnél

lehetséges a repinotan plazma koncentracibéjat a kb.
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5-20 ng/l kozotti legkedvezdbb terapias dbézistartomanyban
tartani.

Egy tovabbi szempont szerint a taldlmiany repinotant
vagy fizioldgiasan toleralhatd soéjat és egy fizioldgiasan
elfogadhaté savat tartalmazd gydgyszerkészitményekre vonat-
kozik.

Meglepdé médon ugy tilnik, hogy egy fizioldégidsan el fo-
gadhaté sav hozzaadasaval a repinotant vagy fiziolégidsan
toleralhatdé s6jat tartalmazd szilard gybgyszerkészitmények
tdrolasi stabilitéasa né.

A talalmany oltalmi koérébe tartozé fiziolégidsan elfo-
gadhaté savak példaul a almasav, aszkorbinsav, benzoesav,
borostyankésav, piroszdl8sav, citromsav, hangyasav, gluta-
minsav, glikolsav, hippursav, maleinsav, tejsav, kénsav,
szorbinsav, borkésav vagy fahéjsav. Az almasav, pirosz8lé-
sav, citromsav, hangyasav, maleinsav, tejsav és borkdsav
elénydsek. A citromsav és borkdsav kiiléndsen eldnydsek.

A taldlmadny szerinti hatas kiilondsen szilard gybgy-
szerkészitményekkel érhetd el, amelyekben a haté-

anyag, azaz a repinotan vagy fiziolégidsan toleralhaté

's61 0,01-15 t%-a4t és a fiziolégidsan elfogadhatdé sav

0,5-15 t%-at alkotja a készitmény 6ssztémegének.

Szilard gybégyszerkészitmények, amelyek repinotan-hid-
rokloridot és citromsavat vagy borkésavat tartalmaznak, kii-
l6ndsen eldnyodsek.

A talalmany szerinti szilard gydgyszerkészitmények
szokasos eljarasok szerint eléallithatdk.

A talalmény egy tovabbi szempontja repinotant vagy fi-
zioldégidsan elfogadhatd soéit és egy fiziolégidsan elfogad-
haté savat tartalmazd liofilizatumokra vonatkozik, az eld-
nyo6s hatdéanyag a repinotan-hidroklorid és eldnyds savak az
almasav, pirosz8lésav, citromsav, hangyasav, maleinsav,

tejsav és borkésav, kilonésen a citromsav és bork&sav. To-
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vabba a liofilizatumok eldnydsen gydgyszerészeti kotbdanya-
gokat tartalmazhatnak, mint példaul a fent megadott matrix-
képzb szerek.

A liofilizatum eldallitasdhoz példaul a repinotan vagy
repinotan sé, a fizioldégidsan elfogadhatdé sav és adott
esetben tovabbi gybégyszerészeti kdtdanyagok fent megadott
mennyiségét vizben és/vagy mas alkalmas olddszerben oldjuk,
sterilizaljuk, alkalmas tartalyokba toltjik, és fagyasztva
szaritjuk.

A talalmany ezen céljara alkalmas olddszerek példaul a
jégecet vagy terc-butanol.

Az oldat szokdsos médon elddllithatd 5-35°C hémérsék-
leten, eldénydsen 20-25°C-on. A taldlmany értelmében az ol-
dat sterilezésének jelentése az oldat steril allapotba tor-
ténd atalakitasa, példaul steril sziliréssel egy 0,2 pm maxi-
malis poérusmérettel rendelkezd szlrén keresztiil, amely al-
kalmas szlrdanyagbdl, példaul poliéter-szulfon vagy Nylon
6.6, késziil.

Alkalmas tartalyok a fagyasztva szaritashoz példaul a
fuvott 1Uvegek vagy csdalaki iivegpalackok. Az oldatot
0,2-20 ml, elénydsen 0,5-5 ml, kiiléonésen elénydsen
0,7-3,0 ml kozotti térfogatokra osztjuk szét.

Az oldatot a tartalyokban fagyasztva szaritjuk. Ehhez
az oldatot tartalmazé edényeket eldre-hiitétt vagy eldre nem

hitott talcakra tessziik és fagyasztjuk. Az ezt kdvetd f£é-

szaritast vakuumban 0,05-1,8 mbar kamranyomason
-40°C - +60°C lemez hdémérsékleten kivitelezziik. Az utdsza-
ritast 1 pbar-1,8 mbar kamranyomadson -20°C - +70°C talca

hémérsékleten végezziik.

Vagylagosan a fagyasztva szarité eljarast a
PCT/EP00/07034 szami nemzetkdzi bejelentésben ismertetett
eljaras szerint is kivitelezhetjik. A fent megadott készit-

mények tarolas-stabil 1liofilizatumait fagyasztva szaritéas
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utjan formuléazzuk.

A talalmany tovabba infuzidés oldatokra vonatkozik,
amelyek repinotant vagy egy fizioldégidsan elfogadhatd soéjat
és egy vagy tobb savat tartalmaznak, az almasav, piro-
sz8lbsav, citromsav, hangyasav, maleinsav, tejsav és borkg-
sav, elényosen citromsav vagy borkdsav kéziil kivilasztva.

A taldlmény szerinti infuzidés oldatok eldre nem vAart
nagy taroldsi stabilitdst mutatnak.

Az infuzids oldat a taldlmény értelmében egy olyan ol-
dat, amely oldbészerként fdéként vizet tartalmaz és rendsze-
rint 250-500 mOsmol/kg, eldnydsen 280-350 mOsmol/kg ozmo-
lalitasu. Az infuzidés oldat fent megadott ozmolalitasa el-
érhetd ugy, hogy példaul a szilard gybégyszerkészitmény a
natrium-klorid, mannit vagy glukdéz sziikséges mennyiségét
mar kiindulaskor tartalmazza és ez vizzel helyredllithaté
és/vagy higithaté, vagy ugy, hogy ezen anyagok szlikséges
mennyiségét a helyredllité/higitd kédzeggel adjuk a készit-
ményhez. Az infuzidés oldatban a repi-notan koncentraciéja
altalaban 0,1-500 ug repinotan/ml oldat, elénydsen
0,5-5 pg/ml. Az infuzidés oldat elegendd savat tartalmaz ak-
kor, ha 20°C-on a pH értéke 3,5-5, eldnydsen kb. 4.

Ezeket az oldatokat normal esetben szobahdmérsékleten
adagoljuk.

A taladlmany szerinti megoldast a kovetkezd példakkal
szemléltetjuk, a korlatozas szandéka nélkiil.

Példak:
1. példa: Repinotan-hidrokloridot tartalmazé készitmény li-
ofilizéaléasa

55 mg repinotan-hidroklorid (50 mg repinotannak meg-
felels), 20 g mannit és 3,7 g citromsav elegyét vizzel
1000 ml-re higitjuk. Ezt a vizes oldatot sterilre szirjiik
poliéter-szulfonbdl késziilt 0,2 pm maximalis pérusnagysagu

szliron keresztil és csdalaku iveglombikokba szétosztjuk. Az
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oldat adagoléasi térfogata 1 ml.

Az oldatot a cs&alaku Uuveglombikokban fagyasztva sza-
ritjuk. Ehhez az oldatot tartalmazdé csdalaku tiveglombikokat
szobahdmérsékleten a fagyasztva szaritd talcdjara helyezziik
és -40°C-on lefagyasztjuk. Az ezt kovetd fdszaritast va-
kuumban 0,2 mbar kamranyomason és 0°C talca hdémérsékleten
kivitelezziik. Az utdszaritast 10 wpbar kamranyomadson 40°C
talca hémérsékleten végezziik. A tarolas-stabil végsS termék
fagyasztva szaritads segitségével keletkezik.

Vagylagosan a fagyasztva szaritds a PCT/EP00/07034
szami nemzetkézi bejelentésben ismertetett eljarads szerint
is kivitelezhetd.

Az 1. példéban leirt eljaradssal analég médon 0,27 g,
0,681 g, 1,36 g és 2,73 g repinotan-hidrokloridot, amely
kilon-kulén 0,25 g, 0,625 g, 1,25 g és 2,5 g repinotannak
felel meg, tartalmazd liofilizatumokat &llitottunk eld az
1. példaban alkalmazott mannit, citromsav és viz mennyiség-
gel.

2. példa: Repinotan-hidrokloridot tartalmazé infuzidés oldat

Az 1. példa szerinti liofilizalt termékbsl egy fel-
hasznalasra kész infuzidés oldatot &llitunk elé ugy, hogy a
liofilizatumot 0,9 t% NaCl-oldat hozzaadasaval helyreallit-
juk, majd ezt az oldatot 500 ml teljes térfogatra higitjuk.
A felhasznaldsra alkalmas oldat tarolds sordn szobahdémér-
sékleten, legalédbb 30 6rdn &t kémiailag stabil, azaz az ol-
dat még mindig legaldbb 90% valtozatlan repinotant tartal-
maz.

3. példa: Repinotan meghatirozdsa ELISA segitségével mikro-
titer lemezeken

A tesztet egy kompetitiv ELISA alapjan kivitelezziik.
Egy repinotan-analég haptén fehérje-konjugatumat &llandéd
mennyiségli, a repinotan szerkezetére specifikus monoklona-

lis vagy poliklonalis antitest Fab vagy Fab2 fragmenssel és
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egy allandé térfogatu repinotan-tartalmi mintaval reagal-
tatjuk. A koétott fehérje-konjugatumnak a szabad fehérje-
konjugatumhoz viszonyitott aranyabdél ezutan a repinotan-
koncentracié meghatdrozhaté egy kalibracids gbrbe segitsé-
gével, amelyet parhuzamosan, a vizsgalt minta ismert repi-
notan-koncentracidinak felhasznalasaval szerkesztiink megqg.

A kecske-IgG az aldbbiakban megnevezett repinotan-
analégokhoz kémiailag 1:7,5 molaris aranyban k&tddik. Ezt a
konjugatumot 0,1 mol/l natrium-karbonat pufferben pH=9, 6,
37°C-on, 1 6ran &t inkubaljuk egy mikrotiter lemezen (pl.
Dynex Immulon 2HB). Szobah&mérsékleten 30 percig blokkoljuk
egy foszfattal pufferolt, kazein-tartalmui (1%) séoldat fel-
hasznalasaval. Ezt kdvetSen Tween-tartalmu (0,05%) foszfat-
pufferolt sdéoldattal haromszor atmossuk.

A kompetitiv teszt most mar ezen az Uton eldallitott
lemezen kivitelezhetd§. Ehhez 100 pl mintat helyeziink egy
mikrotiter lyukba és 100 pl antitest oldattal (egér anti-
repinotan antitest 10 ng/ml foszfat-pufferolt sboldatban)
kezeljik. Az elegyet szobahdémérsékleten 1 6ran a4t inkubal-
juk. Mosé-pufferrel (lasd fent) haromszor kimossuk, maijd
egy tovabbi reakciéban egy masodik, torma-peroxidézhoz kap-
csolt antitestet (1:1, Zymed kecske-anti-egér IgG; 1:1000
higitva) pipettdzunk a mikrotiter lyukba. Ez a repinotan-
specifikus egér antitesthez k&tddik, amely a repinotan-
analég haptén-konjugatumhoz kétsétt. Az ilyen médon k&tdds
repinotan-specifikus egér antitest mennyisége kdzvetetten
aranyos a mintaban 1évd szabad repinotan mennyiségével. Ha-
romszori kimosas utan a felesleges antitest-enzim konjuga-
tum kimosdédik és az enzim-szubsztrat (TMB) hozzaadasa utan
a visszamaradd kotés mennyiségét fotometridsan, kinetikus
mérés segitségével meghatdrozzuk. Az ismertetett protokoll
alkalmazasaval 1 és 100 ng/ml koézdtti repinotan-koncentra-

cidé megfeleld kalibratorok felhasznalasaval meghatédrozhaté.
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4. példa: ,Point-of-care” repinotan teszt

Ez a repinotan teszt az intenziv ellatds és mas kérha-
zi terileteken torténd felhaszndldsra szolgdl a repinotan
egy adott kb. 17 ng/ml kiszdb-koncentracié feletti és alat-
ti koncentracidéinak meghatdrozadsara a teljes vérben, szé-
rumban vagy plazmaban. Ez egy egyszeri teszt vizualis méré-
si eredménnyel.

A késziilék ismertetése:

A teszt alapja egy kompetitiv immunolégiai eljaras
fent ismertetett kis molekuldk meghatidrozdsidra. Leolvasd
mechanizmusként, egy enzimes spektroszképiads eljarads he-
lyett, a kolloidalis aranyrészecskékrdl visszaverddd jelet
alkalmazzuk. A hagyomanyos immunoassay kivitelezéséhez
szlkséges Osszes teszt vegylilet és mechanikai mivelet egy
mianyag eszkbézbe van beépitve. Ez magidban foglalja a vér-
sejtek szérumtdl torténd elvalasztidsdnak mechanizmusat és
az egzakt mérés mechanizmusat az ilyen mdédon elvalasztott
adott mennyiségli szérumbdl. Egy puffer tartaly a reakcidhoz
szikséges folyadék fazist tartalmazza, amely lehetdvé teszi
a rendszeren beliili kapillaris mozgadst. Az anti-repinotan
antitest és haptén-kecske IgG-arany konjugatum a mdanyag
eszkdz reakcids sejtjébe van liofilizalva. A kapillaris vé-
génél eqgy keverd kamra és egy immunkromatografias tesztcsik
teszi teljessé a rendszert. Stacionadrius reakcidzdédnakat al-
kalmazunk a tesztcsikokhoz: egy szamdr anti-egér antitestet
és egy nyul anti-kecske antitestet.

Repinotan hianyadban a szamdr anti-egér antitest az
arany konjugatum tulnyomdé részét befogja és egy piros szind
z6nat képez. NovekvS repinotan-koncentracidéval a meghataro-
zandé mintdban az anti-repinotan antitesttel aranyosan ki-
szoritott arany konjugdtum a nyul anti-kecske reakcidban
keriil befogéasra.

Az immunkromatografias tesztcsik végén egy abszorpciés



10

15

20

25

30

15

zéna van, amelynek az elején egy vizoldékony festéket al-
kalmazunk. Ez a festék a folyadék vonalaval eld8remozdul az
abszorpciés zbéna végéig. Ez jelzi a tesztreakcid végét.

A teszt ideje kb. 15 perc a minta alkalmazasatdl az
eredmény leolvasasaig. A teszt 100-150 pl teljes vérrel ki-
vitelezhetds, amely a kb. 15 pl szérum létrehozasat garan-
talja.

Az alabbi reakcidé-komponensek sziikségesek a teszt esz-

koz elsdllitasahoz:

a) monoklonalis anti-repinotan

b) arany-repinotan analdg-kecske IgG konjugatum

c) kolloidé&lis arany, 20 nm

d) nitrocelluléz membran

e) kecske anti-egér

f) nyul anti-egér

g) repinotan standard

h) 0,2 % Triton X 305 foszfat-pufferolt sdoldat teszt
pufferben

i) 0,4% Nonidet P-40, 2% BSA, 2,5% szacharéz, 1,25%

trehaldz foszfat-pufferolt sboldat liofilizalt puf-

ferben
j) 2,5 cm elnyeld (sink) anyag
k) mdianyag alatét/alap, 5,3 cm széles és 8 mm vastag
1) human szérum

Teszt eljaréas:

Koériulbeldl 150 pl teljes vért (5 csepp), szérumot vagy
plazmat alkalmazunk a minta lemezhez. Az eszkézt vizszintes
helyzetben tartjuk kb. 3 percig. Ezutdn a ddézirozdé lombik
fogéjat 90°-kal elforgatjuk, mig az az eszkdéz aljan viz-
szintesen nem fekszik. Ezt kovetSen az eszkdzt 15 percig
szobahémérsékleten vizszintes helyzetben tartjuk. Amikor az
indikator ablakban a kék pont megjelenik, a teszt a végéhez

ért és az eredmények leolvashatdk.
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A minta alkalmazdsan és a hozzaadott lombik miksdésén
kivil a mintdval vagy az eszkdzzel végrehajtott tovabbi mii-
velet nem sziikséges a teszt teljes kivitelezéséhez. A teszt

ezért nem-technikai személyzettel is kivitelezhetd.

Kiértékelés:

Amint a WO 99/46591 szami irat ismerteti, az A és B
ablakban megjelend két sav intenzitisanak Osszehasonlitiasa
lehetdévé teszi a repinotan-koncentracidé egyszerii fél-kvan-
titativ meghatarozasat. Ha az A ablakban a jel intenzivebb,
mint a B ablakban 1évd, a repinotan-koncentracid egy bizo-
nyos kiiszobérték felett van, forditott intenzitds-megoszlas
esetében a kiszobérték alatt van. A kiiszdbérték a liofili-
zatum anti-repinotan antitest koncentracidéjanak és az
arany-repinotan analdg-kecske IgG-k koncentriciéjanak ara-
nya segitségével allapithatéd meg.

A repinotan analdég az arany-repinotan analdg-kecske

IgG konjugatumban egy aladbbi képletd vegyiilet:

HO 0]

Ez a vegylilet 0j, és az EP-A-0352613 szami k&zrebocsa-
tadsi iratban ismertetett eljarads szerint eldallithatéd, pél-
daul repinotan és tercier-butil-6-brém-hexan-karboxilat re-
agaltatasaval egy bazis jelenlétében alkalmas olddszerekben

és ezt kovetd savas észter-hasitassal.
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Szabadalmi igénypontok

1. Készlet, amely tartalmaz:

a) repinotant és/vagy a repinotan fizioldégidsan el-
fogadhatdé sé6jat tartalmazé gybgyszerkészitményt, és

b) a repinotan vagy metabolitja testfolyadékokban
1évd8 koncentraciéjanak meghatdrozasara szolgald eszkdzt.

2. Az 1. igénypont szerinti készlet, amelyben a gyogy-
szer-készitmény repinotan-hidrokloridot tartalmaz.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti készlet, amely
egy, a vérben vagy vérbdl kapott frakcidkban 1évé analit
koncentracidéjanak meghatdrozasadra szolgald eszkdzt tartal-
maz.

4. A 3. igénypont szerinti készlet, amely egy, a vér-
plazmaban 1évé analit koncentraciéjanak meghatdrozasara
szolgald eszkozt tartalmaz.

5. Az 1-4. 1igénypontok béarmelyike szerinti készlet,
amelyben az eszkdz egy immunolégiai folyamat szerint miks-—
dik.

6. Az 1-5. igénypont valamelyike szerinti készlet,
amelyben az eszkdz a kezelés helyén alkalmazhaté.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti készlet
neurodegenerativ betegségek akut kezelésére.

8. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti készlet
stroke vagy kraniocerebrdlis trauma akut kezelésére.

9. Szilard gydgyszerkészitmény, amely repinotant vagy
a repinotan egy fiziolégidsan elfogadhatd sbdjat és egy fi-
zioldbgidsan elfogadhaté savat tartalmaz.

10. A 9. igénypont szerinti készitmény, amelyben a
hatbanyag tomegardnya 0,01-15 t% és a sav tomegaréanya
0,5-15 t%.

11. A 9. vagy 10. igénypont szerinti készitmény, amely

hatbdanyagként repinotan-hidrokloridot és savként citromsa-
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vat vagy borkd&savat tartalmaz.

12. Eljaras a 9-11. igénypontok barmelyike szerinti
készitmény el8allitaséara, azzal jellemezve, hogy a hatéd-
anyagot, a savat és a tovabbi gydgyszerészeti kotdanyagokat
vizben és/vagy mas alkalmas olddszerben oldjuk, az oldatot
adott esetben sterilizdljuk, majd liofilizaljuk.

13. Készitmény, amely a 12. igénypont szerinti elja-
rassal kaphaté.

14. Infuzids oldat, amely repinotant vagy a repinotan
egy fiziolégidsan elfogadhatd sbé6jat és egy vagy tdbb savat
tartalmaz az almasav, pirosz&éldsav, citromsav, hangyasav,
maleinsav, tejsav és borkésav kozil.

15. A 14. igénypont szerinti infuzidés oldat, ahol a
sav citromsav vagy borkésav.

16. Eljaras egy infuzids oldat elSallitasara, amely
repinotant vagy a repinotan egy fizioldgidsan elfogadhatd
s6jat és egy vagy tobb savat tartalmaz az almasav, piro-
sz6l8ésav, citromsav, hangyasav, maleinsav, tejsav és borkg-
sav kozul kivalasztva, azzal jellemezve, hogy vizet vagy
izotbénias elektrolit-oldatot adunk egy 13. igénypont sze-
rinti készitményhez.

17. Inflzids oldat, amely a 16. igénypont szerinti el-
jarassal kaphatd.

18. A 13. igénypont szerinti készitmények alkalmazéasa

infuzidés oldatok eldallitéasara.
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19. Az alabbi képletd vegyiilet

HO o]

A meghatalmazott:

Szabadalmi és Védjezy Jroda Kft.
Dr. Gérdonyi Zoitanne
szabadaln Ugyvive
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