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A talalmany targya (1) altalanos képletii — mely képlet-
ben R, jelentése hidrogénatom vagy révid szénlanci
alkilcsoport, és n jelentése 4, 5 vagy 6 — vegylletek

vagy soik alkalmazasa szorongasérzet kezelésére és
panikérzés kezelésére és/vagy megelézésére alkal-
mas gyogyszerkészitmények el6allitasara.

Hp~N-CH,~C-CH,~COOR, 0}

(CH2),

A leiras terjedelme 12 oldal (ezen beliil 5 lap abra)
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A talalmany targya az (1) altalanos képletii vegyiiletek —
ahol R, jelentése hidrogénatom vagy révid szénlancu
alkilcsoport, és n jelentése 4, 5 vagy 6 — vagy séik al-
kalmazasa szorongésérzet kezelésére és panikérzés
kezelésére és/vagy megel6zésére alkalmas gydégy-
szerkészitmények elGallitasara.
Hy~N-CH,-C-CH,-COOR, 0]
I
(CHp)n

Kdzelebbrdl a jelen talalmany targya egy ismert ve-
gyilet, a gabapentin, annak szarmazékai és gyogysze-
részetileg elfogadhatd soi Uj gydgyaszati alkalmazasa.

Az 5084 479 szamu amerikai egyesuit allamokbeli
szabadalmi leiras targya eljards neurodegenerativ
rendellenességek kezelésére.

liyen neurodegenerativ rendellenességek példaul
az Alzheimer-kér, a Huntington-kér, a Parkinson-kér
és az amyotrophikus lateralis szklerézis. Ezek kézé
tartozik az akut agykarosodasnak nevezett neurodege-
nerativ rendellenességek kezelése is. Ezek tobbek ko-
z0tt, de nem kizaro jelleggel a gutalités, fejtrauma és
az asphyxia.

A gutaités egy agyérbetegség vagy agyérincidens
(,cerebral vascular incident’; CVA), és idetartozik az
akut tromboembolitikus széliités. A gutaiités mind a
fokalis, mind a globalis ischaemiat magaban foglalja.
Idetartoznak az atmeneti agyi ischaemias rohamok és
az agyi ischaemiaval kisért egyéb agyérproblémak is.
Hasznalhaté specifikusan carotid endarterialis erecto-
mian atesd paciensnél is, vagy altalaban egyéb sebé-
szeti agyér- vagy érmiitéteknél vagy diagnosztikai ér-
vizsgalatoknal, mint agyi angiografianal és hasonlok-
nal.

Egyéb betegségek a gerincoszlop-trauma vagy al-
talanos anoxiabdl szarmazé karosodas, a hipoxia, hi-
poglikémia, az alacsony vérnyomads, valamint hasonio,
az embodlias, hiperfuzids és hipoxias kezelések alatt ta-
pasztalt karosodasok.

Az EPIEPSIA, Vol. 34, No. 6, 1993, p. 45., Leider-
mann et. al., ,Gabapentin therapy...” cim( irodalmi he-
iyen a gabapentinterapia és az életmindség kozotti
Osszefliggés vizsgalataval kapcsolatosan sorolnak fel
mellékhatasokat, igy szorongast.

A WO A 92 22302 szdmu szabadalmi leiras GABA-
agonista tulajdonsagi avermectinekkel foglalkozik.

A 4028 175 szamu, és ennek flggd, 4 087 544
szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi le-
irasa ismerteti a jelen talalmany szerinti vegyiileteket,
ezek el6allitasi eljarasat és szamos felhasznalasukat.
Az ismertetett felhasznalasok: véddhatas tioszemikar-
bazid okozta gércs ellen, véddhatas kardiazolgorcs;
agyi epilepsziabetegségek, ajulasi rohamok; hipo-
kinézia és koponyatraumak ellen; és agyfunkciok javi-
tasa. A vegyiletek idds paciensek kezelésére hasz-
nalhatok. A szabadalmi leirdsokat hivatkozasként em-
litjik.

A hivatkozott szabadalmi leirasok nem tartalmaz-
nak olyan ismertetést, ami nyilvanvaléva tenné, hogy a
4 024 175 szamu amerikai egyestilt allamokbeli szaba-
dalmi leiras szerinti vegylleteknek a jelen taldlmany
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szerinti Uj alkalmazasi lehetésége van szorongdsos
megbetegedések kezelésére.

A gabapentin (NEURONTINR) a t-amino-vajsav
(GABA) egy szerkezeti analdgja, amely utébbi az eml6-
s6k agyaban a legfébb ideginger-kbzvetitd inhibitor.
A GABA-t6! eitéréen azonban kdnnyen hatol 4t a vér-
agy gaton, és nincs kdlcsonhatasban sem a GABA,,
sem a GABg receptorokkal [Bartoszyk D. G. és Rei-
mann W. (1985): ,Preclinical characterisation of the an-
ticonvulsant gabapentin”, a 16. Nemzetkdzi Epilepszia
Kongresszus kivonatanyaga (16th Epilepsy Internatio-
nal Congress. Abstracts; Ciba-Geigy, Basel, kiad., 1.
old.)]. Kimutattak, hogy gércsold6 hatasa van sokféle
allatiroham-modelinél. Az ezekbdl a preklinikai tanul-
manyokbdl megjésolt gércsoldéhatas-spektrumba tar-
toznak a részleges rohamok és az altalanos ténusos
rangasos rohamok. Ezt megerésitették a klinikai vizs-
galatok [Goe K. L., Sorkin E. M.: ,Gabapentin: A review
of its pharmacological properties and clinical potential
in epilepsy”, Drug Evaluation, 46 (3):409-427, (1933)].
A 93/23383 szamu nemzetkdzi szabadalmi bejelentés
t-amino-vajsav- (GABA) és L-glutaminsav-analégok
rohamkezelésre torténd felhasznalasara vonatkozik.
Ismertet egy depresszio-, szorongds- és pszichdziske-
zelést is.

A talalmany osszefoglalasa

A gabapentint jelenleg klinikailag hasznaljak részle-
ges rohamok és azok szekunder kiterjedése kisegit6
kezelésére olyan betegeknél, akik nincsenek kielégitd
moédon ellendrizve, vagy nem viselik el a szokasos te-
répidkat. A gabapentin hatasmaédja kordbban ismeret-
len volt, de gy gondoltak, hogy az egy (j, bar nem de-
finialt antiepileptikus mechanizmust foglal magaban,
amely affinitast mutat az agy egy korabban nem azo-
nositott megkotéhelyével [Hill D. R. és masok: ,Locali-
zation of [3H]-gabapentin to a novel site in rat brain: an-
tidiographic studies”, Eur. J. Pharmacol.-Mol. Pharma-
col. Sec., 244, 303-309, (1993)}, és a [3H]-gabapentin
a patkany cortikalis syneptikus plazmamembranjanak
egy Uj helyéhez kapcsoiddik [Suman—-Chaukan N. és
mésok, British Journal of Pharmacology Proceedings
Supplement, 71P, julius 10-12. (1991))].

Megtisztitottuk a gabapentinmegkété proteint, és
meghataroztuk az els$ tiz aminosav szekvenciajat
(EPEPSAVTIK). Ebbél az eredményb6l arra kdvetkez-
tetink, hogy a gabapentint megkétd protein egy agyi
kalciumcsatorna ay5-alegysége. A Ca?*-csatorna ayd-
alegységével egyuttmikddd tovabbi vegylileteknek
szorongas-, panik- és gorcsoldo hatasuk lesz. Azt talal-
tuk, hogy a gabapentin, az izobutil-GABA és a hasonio
vegylletek a patkany-, diszn6- és emberi agy [*H]-
gabapentin-megkétd proteinjéhez kdtédnek.

Jelen taldlmanyunk soran a gabapentint négy allat-
modellen vizsgaltuk.

A jelen talalmany targya az ismert gabapentinve-
gyiilet (NEURONTINR); kémiai elnevezés: 1-(amino-
metil)-ciklohexan-ecetsav (j felhasznalasa szorongast
oldé szerként és panikrohamokat kezel6 és/vagy meg-
el6z6 szerként hasznalhatdé gydgyszerkészitmények
elGallitasara.
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A rajzok révid leirasa

Az 1. dbra a gabapentin hatasat mutatja a vila-
gos/sitét egérdobozban,

a gabapentin hatasat mutatja patkany
altal mikodtetett X-labirintusban,

a gabapentin hatasat mutatja az ember
altali majomfenyegetés-vizsgalatnal,

a gabapentin és CDP hatasat mutatja
patkany-konfliktusvizsgalatnal.

A talalmany részletes leirasa

A jelen taldlmany targya az (1) altalanos képletl —
mely képletben R, jelentése hidrogénatom vagy révid
szénlancu alkilcsoport, és n jelentése 4, 5 vagy 6 — ve-
gylletek vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté séik al-
kalmazasa szorongasérzet kezelésére és panikérzés
kezelésére és/vagy megel6zésére alkalmas gyogy-
szerkészitmények elballitasara.

A ,rovid szénlancu” alkilcsoport kifejezés alatt 8-ig
terjedd szénatomszamu, egyenes vagy elagazé szén-
lancu alkilcsoportot értiink.

El&nyds fenti (1) altalanos képletli vegyiiletek kozé
tartoznak, de nem Kkoriatozo értelemben az
1-amino-metil-1-ciklohexan-ecetsav,
etil-1-amino-metil-1-ciklohexan-acetat,
1-amino-metil-1-ciklopentan-ecetsav,
1-amino-metil-1-cikloheptan-ecetsav,
metil-1-amino-metil-1-ciklohexan-acetat,
n-butil-1-amino-metil-1-ciklohexan-acetat,
metil-1-amino-metil-1-cikloheptéan-acetat,
n-butil-1-amino-metil-1-cikloheptan-acetat,
toluolszulfonat,
1-amino-metil-1-ciklopentan-acetat,
benzolszulfonat és
n-butil-1-amino-metil-1-ciklopentan-acetat.

A legeldonyosebb vegyiilet az 1-amino-metil-
ciklohexan-ecetsav (gabapentin).

A taldimany szerinti vegyulet vagy s6i gyogyszerké-
szitményeit ugy allitjuk el6, hogy a hatéanyag-
vegyiletet dozisegység alakjaban gydgyszerészeti
hordozbéanyaggal recepturaljuk. A dézisegységformak
néhany példaja a tablettak, kapszuldk, pirulak, porok,
oralis vizes és nemvizes oldatok, szuszpenziok és egy
vagy tobb dozisegységet tartalmazo, egyedi ddzisokra
feloszthatd, taroléedényekbe csomagolt parenterdlis
oildatok. Alkalmas gybgyszerészeti hordozbanyagok,
ezen belll gydgyszerészeti higitoszerek a zselatinkap-
szulak; cukrok, mint a laktdz, szachardz; keményitdk,
mint baza- és kukoricakeményit6; celluldzszarmazeé-
kok, mint a natrium-karboxi-metil-celluloz, etil-celiuloz,
metil-celluloz és celluléz-acetat-ftalat; zselatin; talkum;
sztearinsav; magnézium-sztearat; novényi olajok, mint
a foldimogyoré-olaj, gyapotmagolaj, szezamolaj, oliva-
olaj, gabonaolaj és teobrémaolaj; propilénglikol; glice-
rin; szorbitol; polietilénglikol; viz; agar; alginsav; izoté-
nias sooldat; foszfatpufferoldatok; valamint egyéb, a
gyogyszerészeti receptirakban normalisan hasznalt,
Osszeférheté anyagok. A talalmany szerinti készitmé-
nyek egyéb komponenseket, mint szinezéanyagokat,
izesitbanyagokat és/vagy tartdsitészereket is tartal-
mazhatnak. Amennyiben jelen vannak, Ugy ezeket az
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a 3. abra
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anyagokat viszonylag kis mennyiségben hasznaljuk.
A készitmények kivant esetben egyéb gyogyaszati
szereket is tartalmazhatnak.

Az el6z8ekben emlitett készitmények szazalékos
hatéanyag-tartalma tag hatarok kdzott valtoztathatd, de
az gyakorlati célokra szilard készitményeknél elényo-
sen iegalabb 10% és folyékony készitményeknél el6-
nydsen legalabb 2%. A legmegfelelébb készitmények
azok, melyekben ennél sokkal nagyobb mennyiségii
hatéanyag van jelen.

A nevezett vegyuletet vagy séjat oralisan vagy pa-
renteralisan adagoljuk. Az alkalmazhatd intravénas
dozis 5 és 50 mg kozott, az alkalmazhato oralis dézis
50 és 600 mg kozott, elénydsen 20 és 200 mg kozott
van.

A jelen taldimany szerinti d6zisegységforma egyéb,
a szorongasos betegség kezelésére vagy szorongas-
sal jaro betegségek kezelésére hasznalhato vegyiilete-
ket is tartalmazhat.

A taldlmany szerinti (1) altaldnos képleti vegyiile-
teknek, kilonésen a gabapentinnek elénye, hogy vi-
szonylag nem toxikusak, kénnyen eldallithatok; az a
tény, hogy ezeket a szervezet jol elviseli, és a gyogy-
szer intravénasan konnyen adagolhaté. Tovabba a
gydgyszer nem vesz részt a test anyagcseréjében.

A gyogyszert emldsok, ezen belll emberek kezelé-
sére hasznaljuk.

A fenti (1) altalanos képletii vegyiiletek és soik szo-
rongas és panikbetegségek kezelésére val6 alkalmas-
sagat standard farmakol6giai vizsgalatokkal bizonyitjuk.

Anyag és modszerek

Allatok

200-250 g testtomegl, him Hooded Lister patka-
nyokat szereztiink be az Interfauna (Hintington, UK)
cégtél és 20-25 g testtdmegi him TO egereket a Ban-
tin és Kingman (Hull, UK) cégtdl. Mindkétfajta ragcsalot
hatos csoportokban helyeztik el. Tiz darab 280 és
360 g k6z6tti testtémegii, a Manchester University Me-
dical Schoolban (Manchester, UK) tenyésztett kézdn-
séges fehér majmot (Callithrix Jacchus) paronként he-
lyeztiink el. Minden allatot 12 6ras fény/sotétség ciklus-
ban (vilagitas bekapcsolva 07,00 6rakor) tartottunk,
korlatian taplalékkal és vizzel.

Gyébgyszeradagolas

A gydgyszereket vagy intraperitonedlisan (ip.) vagy
szubkutan (sc.) adagoltuk 40 perccel a vizsgélat el6tt
1 ml/kg testtdémeg mennyiségben a patkanyok és maj-
mok esetében, és 10 ml/kg testtdmeg mennyiségben
az egerek esetében.

Egér fény/sotét doboz

A berendezés egy nyitott fedeli 45 cm hossz(,
27 cm széles és 27 cm magas, két kis (2/5) és egy
nagy (3/5) kamréra osztott, egy, a falak félé 20 cm-re
nyald osztéelemmel ellatott doboz voit {Costall B. és
masok: ,Exploration of mice in a black and white box:
validation as a model of anxiety”, Pharmacol. Biochem.
Behav., 32, 777-785, (1989)].

Az osztéelem kdzepén, az alapszinten egy 7,5-
7.5 cm méretii nyilas volt. A kis kamrakat feketére, a
nagy kamrat fehérre festettiik. A fehér kamrat 60 W-os
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volframizzéval vilagitottuk meg. A laboratdrium voros
fénnyel volt megvilagitva. Mindegyik egeret Ggy vizs-
galtuk meg, hogy a fehér kamra kozepére helyeztiik,
és hagytuk, hogy Uj kdrnyezetét 5 percig megfigyelje.
A megpvilagitott térben eltoltott id6t mértik [Kilfoil T. és
masok: ,Effect of anxiolitic and anxiogenic drugs on
exploratory activity in a simple model of anxiety in
mice”, Neuropharmacol. 28, 901-905, (1989)].

Patkany altali emeléssel miikodtetett X-labirintus

Egy standard, emeléssel m(kdds X-labirintust
[Handley S. L. és masok: ,Effects of alpha-adrenore-
ceptor agonists and antagonists in a maze-exploration
model of fear-motivated behavior”, Naunyn-
Schiedeberg’s Arch. Pharmacol., 327, 1-5, (1984)] au-
tomatizaltunk Ggy, amint ezt elézdleg leirtuk [Field és
masok: ,Automation of the rat elevated X-maze test of
anxiety”, Br. J. Pharmacol., 102 (Suppl), 304, (1991)].
Az allatokat az X-labirintus kozepére helyeztik fejjel a
nyitott szarnyak egyike felé. A szorongasos hatasok
meghatarozasa céljabol a belépéseket és a nyitott agak
végén eltoltott idét 5 perc periddusu vizsgalat soran
mértik [Costall és masok: ,Use of the elevated plus
maze to assess anxiolitic potential in the rat”, Br. J.
Pharmacol., 96 (Suppl), 312, (1989)].

Fehér majom emberijesztéses vizsgélata

Az allatnak a fenyegetési inger (a majomketrectél
0,5 méterre allé és a majom szemébe bamulé ember)
hataséra kivaltott minden testhelyzete Osszes szamat
feljegyeztik a 2 perc id6tartamu vizsgélat alatt. A meg-
szamolt testhelyzetek a ferdevagast figyelés, a farokal-
lasok, a ketrec/rudak szagjelzése, a felborzolédas,
visszarettenés, a hatdomboritas voltak. A vizsgalat nap-
jan a gyogyszerkezelés el6tt és utdn minden allatot két-
szer vetettiink ala az ijesztési vizsgalatnak. A testhely-
zetek szama kozotti kiilénbséget a Dunnet-féle t-teszt
szerinti egyutas variacios analizissel analizaltuk. Min-
den gyogyszeres kezelést az elsé (kontroll-) ijesztés
utan legalabb 2 éraval, szubkutan végeztiink. Az eléke-
zelési id6 mindegyik vegyiilet esetében 40 perc volt.

Patkany-konfliktusvizsgélat

A patkanyokat idomitottuk arra, hogy a kisérleti ket-
recben emel6ket nyomjanak meg, ha taplalékhoz akar-
nak jutni. Az Gtemezés abban allt, hogy négy 4 perces,
30 masodperc valtoztathatd intervallumd, nem biinte-
tett periodus utan — amelyet a ketrec megvilagitasa jel-
zett — és harom 3 perces blintetett periédust alkalmaz-
tunk 5-6s, allandoé arany mellett (tAplalékszolgaltatas-
sal egyutt jar6 lablenyomas mellett), amit a ketrecvila-
gitas kialvasa jelzett. A lablenyomas fokat minden pat-
kanyra ugy allitottuk be, hogy kériilbeliil 80-90% va-
laszvisszafojtast kapjunk a nem biintetett valaszhoz
képest. A patkanyok az idomitas napjai alatt sés vehi-
culumot kaptak.

Eredmények

A vilagitott/sétét egérdoboz

A (3-100 mg/kg testtdmeg mennyiségii) gabapen-
tin vizsgalat el6tt 40 perccel, 10 és 30 mg/kg dézisban
tortént adagolasa megndvelte az egér tartozkodasi ide-
jét a doboz megvilagitott részében, ami szorongassze-
ri viselkedést mutat (1. abra). Ez a hatads azonban a
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legnagyobb, 100 mg/kg gabapentinddzisnal eltiint
(1. abra).

A patkany emelésével mikddtetett X-labirintus

A (3-100 mg/kg testtdmeg) gabapentin szubkutan
adagolasa megnodvelte a szazalékosan eltoltétt idét
(TEOA %) és a nyitott szarnyak végébe torténd belépé-
sek szamat (EEOA %), lasd a 2. abrat. Ezek a noveke-
dések szorongasszer(i hatast mutatnak. Az 6sszes be-
lépések szamanak novekedését is megfigyeltiik tovab-
ba, 30 mg/kg testtdbmeg adagolasa meliett.

Fehér majom emberijesztéses vizsgalata

10-300 mg/testtdmeg/kg gabapentin szubkutan
adagolasa csbkkentette a fehér majmok emberi fenye-
getés hatasara kifejtett reagalasat (3. abra). Ez szoron-
gasszerii viselkedésre utal. Ennél a vizsgalatnal a ga-
bapentinaktivitas tag dézistartomanyban fennalit.

Patkany-konfliktusvizsgalat

A gabapentin adagolas el6tt 40 perccel a vizsgalati
dézistdl (1-100 mg/kg) figgd alkalmazasa megndvelte
az emelényomkodasok szamat a biintetett peridédus-
ban egy minimalisan 3 mg/kg dézissal, ami 65%-o0s n6-
vekedést eredményezett. Maximalis hatast (179%-os
novekedést) figyeltink meg 30 mg/kg-mal. A legna-
gyobb vizsgalati dozisnal (100 mg/kg) az emelényom-
kodas csokkenését (37,4%) figyeltik meg a biintetlen
periddusban, ami nyugtatott/ataxias allapotot jelzett, ez
a bintetett fazisban medfigyelt hatas latszolagos csok-
kenésének tudhaté be. Hasonlé mddon kior-diazepoxid
(1-100 mg/kg) doézisfliggé modon novelte az emeld-
nyomkodast a biintetett periédusban egy 3 mg/kg
MED-értékekkel, ami 128,4%-o0s ndvekedést eredmé-
nyezett. Maximalis hatast (330,0%-0s ndvekedést) fi-
gyeltink meg 30 mg/kg-nal. A nem bintetett periddus-
ban a valasz nem csékkent egyik vizsgalati dozisnal
sem (4a. és 4b. abra).

Kimutattuk tovabba, hogy a gabapentin hatasat,
vagyis gorcsoldd és szorongast oldé hatasat a D-
szerin megfordithatja. A D-szerin aktivitasanak e meg-
forduldsa azt mutatta, hogy ezeknek a tulajdonsagok-
nak kozds hatasmechanizmusa van. Ez nem jelent
kdzvetlen egyiitthatast a D-szerin és gabapentin ké-
zott a glicin/NMDA receptorkomplexnél, minthogy ko-
rabbi radioligandumkoétési tanulmanyok kimutattak,
hogy a gabapentin nem kotédik a glicin/NMDA recep-
torhoz [Suman-Chanhan és masok: ,Eur. J. Pharma-
col.—Moi. Pharmacol. Sec., 244, 293-301 (1993)].

Gabapentin megkdtése egy kalciumcsatorna-o.55-

alegységhez

Osszefoglalas

Meghataroztuk egy sertésagy-[3H]-gabapentint
kotd protein parcidlis N-termindlis szekvenciajat. Az
elsé tiz gyok szekvencidja, EPFPSAVTIK, azonos a
nyllvazizombo6l szarmazé L-tipusi Ca2*-csatorna
érett ay6-alegysége N-termindlis szekvencidjaval.
A [3H}-gabapentin patkanyszdvetekbe kdtddési helyei-
nek eloszlasa nagyjabdl hasonlé volt a [3H]-nitréndipin
aital meghatarozott dihidropiridinérzékeny Ca2*-
csatornakéhoz. Az izomra haté ligandumok [3H]-
gabapentin-megkotd helyre térténd beilleszkedési sor-
rendje a korabban megallapitott CNS-helyzeteknek
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megfeleld volt. A [3H]-gabapentin az elsd leirt olyan
farmakolégiai szer, ami a Ca2*-csatorna egy B,5-
alegységével hat egymasra. Ez azt jelenti, hogy a fe-
sziiltségfiiggd neuronalis Ca2*-csatornak modulalasa
fontos a gabapentin antiepileptikus hatdsa szempont-
jabol.

Anyagok

A helyi kdzvagohidrol sertésagyakat szereztink be,
és azokat jégben szallitottuk a laboratériumba. A puf-
ferkomponenseket a Sigma Chemical Company (Poo-
le, Dorset, UK) vagy az FSA Supplies (Loughborough,
Leicestershire, UK) cégtél szereztiik be. A [3H]-
gabapentint (57,7 Ci/mmol) az Amersham International
(Amersham, Bucks, UK) cég szintetizalta. A nem izo-
topjelzett gabapentint és a 3-izobutil-GABA-t a War-
ner—Lambert, Ann Arbor, Michigan, USA cégtél szerez-
tik be, a [3HJ-nitréndipint (75,3 Ci/mmol) a DuPont
(UK) Ltd (Stevanage, Herts, UK) cégtél.

Moédszerek

A [*H]-gabapentin membranokhoz kotését a Su-
man—Chauhan és masok: Eur. J. Pharmacol., 244, 293
(1993) altal leirt médszerrel végeztiik. A [3H]-
nitréndipin-kotést szobah6mérsékleten 30 perc alatt,
50 mM Trisz/150 mM NaCl/2,5 mM CaCl,-ban hajtottuk
végre, és a reakcidkat GB/B sziir6kén keresztil vég-
zett gyors sziiréssel fejeztiik be. A nemspecifikus ko-
tést ugy definialtuk, hogy ez az, amit 1 pM nifedipin je-
lenlétében kaptunk meg. A P, membranfrakciok el6alli-
tasat és a [3H]-gabapentin-k6té protein tisztitdsat a
Gee és masok (1994) altal leirt (emlitett) mddszerrel
végeztiikk, azzal a kilonbséggel, hogy a Sephacryl
S400-bdl szarmazé aktiv frakciokat egy CuZ*-télteti
imino-diecetsav-szefardz-oszlopon tovabb frakcional-
tuk. A tisztitott protein végs6é mintajat (koralbelil 5 nug)
egy 10%-os poliakrilamidgélben elektroforézisnek ve-
tettik ala, és egy immobilon P membranra vittiik at.
A foltot Coomassie Blue szinezékkel szineztuk, a
130 kDa csikot kivagtuk, és egy Applied Biosystems
477A tipus( szekvenszerrel vizsgaltuk.

Eredmények

Proteinszekvencia

Egy N-végcsoport-szekvencia-meghatarozast vé-
geztiink két kiilonbdz6 tisztitott sertés-[>H]-gabapentin-
kot proteinkészitményen. Az els6 tiz ciklusra kapott
szekvencia EPEPSAVTIK volt. A génbank-adatbazis-
keresés 100%-o0s homolodgiat mutatott az L-kalcium ti-
pusu csatorna érett a,5-alegysége elsé tiz maradékaval
(Ellis és masok; Science, 241, 1661, 1988).

PHJ-gabapentin-két6 helyek megoszlasa a pat-

kanyban

Radioligandumkotési vizsgalatokat végeztink egy
sor patkanyszovetbd! el8allitott membran felhasznala-
saval [3H]-gabapentinnel vagy [3H]-nitréndipinnel. Vi-
szonylag nagy mennyiségii [°H]-gabapentin-megkéts
helyet taldltunk a vazizomban. Mérsékeiten nagy
mennyiséget az agykéregben és kisagyban, kisebb
mennyiséget az eléagyban és szivben. Nyomokban ta-
laltunk [*H]-gabapentin-megkotd helyeket a tidében,
lépben, majban és vesében, de a hasnyalmirigy és a
bél aktivitasmentes voit. A dihidropiridinérzékeny L-
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tipusi Ca2* kalciumcsatornak eloszlasa, melyet a
[3H)-nitréndipin definialt, nagyjabdl hasonlé volt a [3H]-
gabapentinéhez, bar bizonyos szdvetekben a radioli-
gandum relativ mennyiségeiben apro killdnbségeket fi-
gyeltink meg.

A parcialis N-terminal-szekvenciaadatok azt mutat-
jak, hogy a sertésagy gabapentinmegkdtd proteinje
egy fesziiltségfiiggd Ca?*-csatorna o,5 alegysége.

Az abrak ismertetése

Az 1. abra gabapentin hatasa a vildgos/sétét egér-

dobozban

Gabapentint adtunk be intraperitonedlisan 40 perc-
cel a vizsgalat el6tt. Mértiik a vilagos/sotét doboz vila-
gos részében eltoltott idét. Az eredményeket a 10 allat-
bol alloé csoport atlagaként tintetjik fel (a fliggbleges
oszlopok +SEM-et képviselnek).

* Jelents kulonbség a hordozoékdzeggel kezelt cso-
porttél (VEH), p<0,05 (ANOVA), melyet Dunnet t-
vizsgalat kdvetett.

A 2. 4bra gabapentin hatasa a patkany éltal térténé

emeléssel miikGdtetett X-labirintusban

A gabapentint a vizsgalat el6tt 40 perccel szubku-
tan adtuk be. A nyitott szarnyak végeiben eltoltott id6
szazalékat (% TOEA), a belépések szazalékat (%
EEOA) és a belépések dsszes szamat (TE) mértik. Az
eredményeket a 10 allatbél allé csoport atlagaként tiin-
tetjik fel (a fiigg6leges oszlopok +SEM-et képvisel-
nek).

* Jelent6s kiildonbség a hordozékdzeggel kezelt cso-
porttol, p<0,05 (ANOVA), melyet Dunnet t-vizsgalat ko-
vetett.

A 3. abra gabapentin hatasa a fehér majom ember-

ijesztési vizsgalat soran

Minden allatot 2 perces ijesztési ingerlésnek tettink
ki az adagoiéas elétt és utan. A vegyiileteket 40 perccel
a vizsgalat el6tt szubkutan adagoltuk. Az eredménye-
ket az 5-6 allatbdl allé csoport testallascsdkkenés-
szazalékaban fejezziik ki (a fliggbleges oszlo-
pok +SEM-et jeloinek).

* Jelentds kilénbség az atlagos napi kontrolitél, p<0,5
(ANOVA, melyet Dunnet t-vizsgalat kovet).

A 4. abra gabapentin és CDP hatasa a patkany-

konfliktusvizsgalatnal és gabapentin hatasa a fehér

majom emberijesztési vizsgalatnal

A gabapentint vagy kldr-diazepoxidot (CDP) a vizs-
galat elétt 40 perccel adtuk be. Az eredményeket a leg-
alabb 5 allatbél allé csoportnak a vizsgalat napjan
megfigyelt emelényomkodasa atlagos szazalékos no-
vekedésével vagy cstkkenésével fejeztiik ki (a fligg6-
leges oszlopok +SEM-et jelentenek) ahhoz képest,
amelyet az allatok atlagosan a hordoz6kdzeg beadasa
el6tti 2 napon mutattak.

* Jelentésen kiilonb6z6 az el6z6 kontrollnapokhoz ké-
pest,

p<0,05

** p<0,01 (péros hallgatoi t-teszt).

Az abrakon bemutatott eredmények azt jelentik,
hogy a gabapentin azon tilmenéen, hogy goércsoldod
hatasa van, erés szorongasoldoszeri hatast is kifejt az
allatokban. igy a vildgos-sotét egérdobozban, a pat-



1 HU 223 841 B1 2

kanyemeléssel miikodd X-labirintus vizsgalatnal, a
patkany-konfliktusteszt soran és az emberijesztéses
fehérmajom-vizsgalatnal.

Az a dozistartomany, amelynél a gabapentin szo-
rongasoldészer(i hatast mutat, hasonlé ahhoz, ami az
allatokban géresoldd hatast fejt ki. A patkanyemeléssel
miikodtetett X-labirintus vizsgalatnal és a fehér maj-
mok emberijesztési vizsgalatanal az elért hatas nagy-
séga hasonlé volt ahhoz, amit benzodiazepin gorcsol-
dé anyagoknal tapasztaltunk [Costall és masok,
(1988); Singh és masok, (1991)]. A jelen adatok azt
mutatjak tovabba, hogy a gabapentin j6 szorongasol-
dészerii hatast idéz el6 a patkany-konfliktusvizs-
galatnal. A legtobb nem benzodiazepin ligandum,
amely er8s szorongasoldészerii hatast idéz el a pat-
kanyemeléssel miikddé X-labirintus vizsgalatnal és a
fehér majom emberijesztési vizsgalatnal, sokkal kisebb
aktivitast mutat sokkindukalt konfliktustesztek soran.
A gabapentinnek az a képessége, hogy jé konfliktus-
viselkedésinhibiciot idéz el, eldnyt jelenthet olyan ve-
gyuletekkel szemben, mint a buspiron és olyanokkal
szemben, amelyek jelenleg allnak klinikai vizsgalat
alatt a szorongasos allapot kezelésére, de csak kis ak-
tivitast mutatnak ennek a tesztnek soran (példaul a
CCKpg és T-HT, receptorantagonistak; lasd Broekkamp
és masok, 1989; Singh és masok, 1991).

Az emberijesztéses vizsgalat eredményei kilono-
sen arra utalnak, hogy a gabapentinnek szerepe van a
panikhangulat kezelésénél.

A taldimany szerinti vegyliletek vagy soik receptu-
ralt készitményeinek példait a kovetkezd példak szem-
léltetik.

1. példa
Injekcios készitmények
1-100 mg/ml
gabapentin
viz, injekcids oldathoz, q. s.
A vegyliletet vagy annak valamely alkalmas sojat
oldjuk fel, és az oldatot 0,2 p-os szlirén sziirjiik. A le-
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szirt oldatot ampulldkba vagy lvegcsékbe toltjuk, le-
zarjuk és sterilizaljuk.

2. példa

Kapszulak
50 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg vagy 400 mg
gabapentin 250 g
laktoz, vizmentes (USP) q. s. vagy 250 g
Sterotex por HM, 5 g.

A vegyiiletet és a lakt6zt bolygékeverében 2 percig,
az er§sitéruddal 1 percig, majd a bolygékeverdben is-
mét 1 percig keverjiik. A keverék egy részét ezutan a
Sterotex porral keverjiik 6ssze, 30-as szitan atszitaljuk,
és hozzaadjuk a keverék tobbi részéhez. A komponen-
seket ezutdn 1 percig, az er@sitériddal 30 masodper-
cig, majd a bolygdkeverdben tovabbi egy percig kever-
juk. A megfelel6 méretii kapszuldkat 141 mg, 352,5 mg
vagy 705 mg keverékkel toltjik meg az 50, 125 és
250 mg tartalmu kapszulaknak megfeleléen.

3. példa

Tablettak
5 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg vagy
600 mg
gabapentin 125 g
buzakeményitd NF, 200 g
mikrokristalyos celluldz 46 g
Sterotex por HM, 4 g
tisztitott viz, g. s. vagy 300 ml.

Bolygbékeverében dsszekeverjik a buzakeményi-
tét, cellulézt, a vegyliletet, és azt 2 percig keverjiik.
Hozzaadjuk a vizet, és 1 percig keverjik. A keveréket
talcara kiteritjiikk, és meleg levegls szaritoszekrény-
ben 50 °C-on addig szaritjuk, mig 1-2 szazalék ned-
vessegtartalmat ériink el. A szaritott keveréket ezutan
Fitzmill 6rlémalomban 6réljiik rH2B-s szitan at, és for-
goédobban 5 percig keverjiik. 150 mg-os, 375 mg-os és
750 mg-os tablettakat sajtolunk megfelelé méreti
szerszamban, amelyek 50, 125 vagy 500 mg hato-
anyagot tartalmaznak.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1) altalanos képletii — mely képletben R; je-
lentése hidrogénatom vagy rovid szénlancl alkilcso-
port, és n jelentése 4, 5 vagy 6 — vegyliletek vagy soéik
alkalmazasa szorongasérzet kezelésére alkalmas
gyogyszerkészitmények elGallitasara.

2. Az (1) altalanos képlet — mely képletben R, je-
lentése hidrogénatom vagy rovid szénlancu alkilcso-
port, és n jelentése 4, 5 vagy 6 — vegyiiletek vagy séik
alkalmazasa panikérzés kezelésére és/vagy megels-
zésére alkalmas gydgyszerkészitmények elGallitasara.
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3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alkalmazas ga-
bapentin vagy gyogyszerészetileg elfogadhaté soéjat
tartalmazo, szorongasérzet kezelésére és panikérzés
kezelésére és/vagy megel6zésére alkalmas gydgy-
szerkészitmények elGallitasara.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti alkalma-
zas az (1) altalanos képletli vegylleteket vagy séikat
tartalmazd, szorongasérzet kezelésére és panikérzés
kezelésére és/vagy megelézésére alkalmas, parente-
ralisan 5-50 mg-os egyedi dézisban beadhato, entera-
lisan 50-600 mg-os egyedi dézisban beadhatd gyogy-
szerkészitmények elGallitasara.
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