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A jelen talalmany targyat az alabbiak képezik: egy GABA-
agonistanak, illetve ezen agonista valamelyik prodrogjanak,
vagy az emlitett GABA-agonista, illetve az emlitett prodrog
valamelyik, gyogyszerészetileg elfogadhatd sdjanak, valamint
egy ARI-nak, illetve ezen inhibitor valamelyik prodrogjanak,
vagy az emlitett ARI, illetve az emlitett prodrog valamelyik,
gyogyszerészetileg elfogadhaté séjanak a  kombinacioit
tartalmazd gyogyszerészeti készitmények; ilyen kombinacidkat
tartalmazé kitek; valamint ilyen kombinacidkat alkalmazo elja-
rasok olyan emlésdk — embereket is beleértve — kezelésére,
amelyek/akik cukorbetegséghez tarsuldo szovédményekben, mint
példaul diabetikus neuropatiaban, diabetikus nefropatiaban,
diabetikus kardiomiopatiaban, diabetikus retinopatiaban, diabe-
tikus mikroangiopatiaban, diabetikus makroangiopatidban, kata-

raktakban vagy labfejfekélyben szenvednek.
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A jelen talalmany targyat az aldbbiak képezik: egy y-ami-
no-vajsav(GABA)-agonistanak, illetve ezen agonista valamelyik
prodrogjanak, vagy az emlitett GABA-agonista, illetve az
emlitett prodrog valamelyik, gyodgyszerészetileg elfogadhatd
s6janak, valamint egy aldéz-reduktaz-inhibitornak (ARI), illet-
ve ezen inhibitor valamelyik prodrogjanak, vagy az emlitett
ARI, illetve az emlitett prodrog valamelyik, gyogyszerészetileg
elfogadhaté sdjanak a gyodgyszerészeti kombindcidi; ilyen kom-
binacidkat tartalmazé kitek; valamint ilyen kombinacidokat al-
kalmazé eljarasok olyan emlésok — embereket is beleértve — ke-
zelésére, amelyek/akik cukorbetegséghez tarsulé szovédmé-
nyekben, mint példaul diabetikus neuropatiaban, diabetikus
nefropatiaban, diabetikus kardiomiopatiaban, diabetikus retino-
patiaban, diabetikus mikroangiopatidban, diabetikus makroan-
giopatiaban, kataraktakban vagy labfejfekélyben szenvednek. A
jelen taldlmany targyat képezik egy GABA-agonistanak, illetve
ezen agonista valamelyik prodrogjanak, vagy az emlitett GABA-
agonista, illetve az emlitett prodrog valamelyik, gyogysze-
részetileg elfogadhatd sdjanak, valamint egy ARI-nak, illetve
ezen ARI valamelyik prodrogjanak, vagy az emlitett ARI, illet-

ve az emlitett prodrog valamelyik, gyogyszerészetileg elfogad-



haté sdjanak az additiv és szinergetikus kombinacidi is; ezek a
kombinidciok alkalmasak olyan eml8sok - embercket 1is
beleértve — kezelésére, amelyek/akik cukorbetegséghez tarsuld
sz0védményekben, mint példaul diabetikus neuropatidban, dia-
betikus nefropatiaban, diabetikus kardiomiopatiaban, diabetikus
retinopatiaban, diabetikus mikroangiopatiaban, diabetikus mak-
roangiopatiaban, kataraktakban vagy labfejfekélyben szenved-
nek.

A GABA az eml8sok kozponti idegrendszerének legfonto-
sabb gatlo neurotranszmittere. A receptorai két f6 tipusba so-
rolhatok. A fontosabb GABA-receptor-altipus — a GABA,-re-
ceptor — egy ligand-vezérelt Cl -csatorna, amely akkor nyilik ki,
miutdn a preszinaptikus neuronokb6l GABA szabadult fel. A
masik receptor, a GABAg-receptor, a G-fehérjékhez kapcsolodéd
receptorok csaladjaba tartozik, amely biokémiai utvonalakhoz
és regulacids ioncsatorndkhoz egyarant kapcsoldédik [Goodman
and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics,
McGraw-Hill, New York, New York, 9. kiadas, (1996)].

A GABA azaltal, hogy lehet6vé teszi a negativ toltési
klorid-ionoknak (Cl) a sejtekbe torténé bearamlasat, gatolja a
neurotranszmitter preszinaptikus felszabadulasat, egy pozitiv
fesziiltségli polarizacios impulzusnak koszonhetéen. Az ilyen-
fajta gatlas rendkivill elterjedt: a GABA-receptorok a kézponti
idegrendszer idegsejtjeinek 60-80 %-aban megtalalhatoéak. A
GABA-receptorok altipusai a muszcimol nevii gomba-toxinnal
(a GABA ,-receptorokra igaz), valamint a baklofen nevii, gorcs-
oldo hatast aminosavval (a GABAg-receptorokra igaz) aktival-

hatok. Ezek a vegyiiletek kozvetleniil utanozzak a GABA hata-



sat a receptorokon. A GABA receptorok allosztérikus serkentése
szamos, kiillonalldé helyen torténik; az ezekhez a helyekhez
k6t6d6 vegyiileteket nyugtatoként és szorongasoldoként alkal-
mazzak. A progabid egy prodrog, amely GABA-va bomlik, miu-
tan athaladt a vér-agy gaton, a kdozponti idegrendszer irdnyaba.
A vigabatrin (gamma-vinil-GABA) elésegiti a GABA kotddését,
azaltal hogy gatolja a GABA-aminotranszferazt (GABA-T), va-
gyis azt az enzimet, amely a GABA-nak a szinapszisban térténd
lebontasaért felelds.

A szakmaban jol ismert GABA-agonistak kozé példaul az
alabbiak, valamint azok analogjai, szarmazékai, prodrogjai és
gyogyszerészetileg elfogadhatd soi tartoznak: muszcimol, pro-
gabid, riluzol, baklofen, gabapentin (Neurontin®), vigabatrin,
valproinsav, tiagabin (Gabitril®), lamotrigin (Lamictal®), pre-
gabalin, fenitoin (Dilantin®), karbamazepin (Tegretol®) és topi-
ramat (Topamax®). A szakember szamara ezen leirds alapjan
nyilvanval6o, hogy a jelen talalmany szerinti kombinacidkban,
gyogyszerészeti készitményekben és kitekben, valamint a jelen
talalmany szerinti eljarasok soran egyéb GABA-agonistak is al-
kalmazhatok. Ismeretes, hogy a GABA-agonistak felhasznalha-
tobak a rohamellenes terapiaban, olyan kdézponti idegrendszeri
rendellenességek esetén, mint példaul az epilepszia, a Hunting-
ton-chorea, az agyi isémia, a Parkinson-kor, a tardiv diszkinézia
és a gorcshajlam. Tovabba koztudott, hogy a GABA-agonistak
antidepresszansokként, szorongasoldokként és antipszichotiku-
mokként is alkalmazhatéak. Ezenkiviill ismeretes, hogy a

GABA-agonistak a fajdalom kezelésében is felhasznalhatok.



Az aldbz-reduktaz-inhibitorok az aldo6z-reduktaz nevii en-
zim aktivitasat gatoljak, amely enzim elsdsorban az ald6zoknak
— mint példaul a glikéznak és a galaktéznak — a megfeleld poli-
olokk4 — mint példaul szorbitolla és galaktitolla — térténd redu-
kalasanak a regulaciojaért felelés, emberben és bizonyos alla-
tokban. Az aldoz-reduktaz-inhibitorok ily modon
megakadalyozzak vagy csokkentik a galaktitol nemkivanatos
folhalmozédasat a galaktozémias betegek szemlencséjében,
valamint a szorbitol nemkivanatos folhalmozo6dasat kilonbdzd
cukorbetegek szemlencséjében, periférids idegkotegeiben és
veséjében. Ennek megfeleléen az aldoz-reduktaz-inhibitorok
terapiasan hasznosak bizonyos diabetikus szovédmények — mint
példaul a diabetikus neuropatia, a diabetikus nefropatia, a
diabetikus kardiomiopatia, a szivizominfarktus, a kataraktak és
a diabetikus retinopatia — ellen.

A jelen talalmany targyat olyan gyoégyszerészeti készitmé-
nyek képezik, amelyek tartalmazzak a kévetkezoket:

a) egy GABA-agonista, illetve ezen agonista valamelyik
prodrogja, vagy az emlitett GABA-agonista, illetve az emlitett
prodrog valamelyik, gyogyszerészetileg elfogadhat6 soja;

b) egy ARI, illetve ezen inhibitor valamelyik prodrogja,
vagy az emlitett ARI, illetve az emlitett prodrog valamelyik,
gyogyszerészetileg elfogadhaté soja; és opcionalisan

c) egy gyOgyszerészetileg elfogadhat6 hordozo, vivo- vagy
higitbanyag.

A jelen talalmany targyat képezik tovabba olyan kitek is,
amelyek segitségével terapias hatas érhetd el egy emldsben, és

amely kitek tartalmazzak az alabbiakat:



a) egy GABA-agonista, illetve ezen agonista valamelyik
prodrogja, vagy az emlitett GABA-agonista, illetve az emlitett
prodrog valamelyik, gyogyszerészetileg elfogadhaté soja, vala-
mint egy gyogyszerészetileg elfogadhatdo hordozd, vivo- vagy
higitbanyag, egy elsé egységadag formajaban;

b) egy ARI, illetve ezen inhibitor valamelyik prodrogja,
vagy az emlitett ARI, illetve az emlitett prodrog valamelyik,
gyogyszerészetileg elfogadhaté séja, valamint egy gyodgyszere-
szetileg elfogadhaté hordozd, vivé- vagy higitébanyag, egy ma-
sodik egységadag forméjaban; ¢€s

c) egy tartaly.

A jelen taldlmany targyat képezik olyan eljarasok is, ame-
lyek egy arra raszorulé emlds kezelésére szolgilnak, amely el-
jaras magaba foglalja, hogy az emlitett emldst az alabbiakkal
kezeljuk:

a) egy bizonyos mennyiségii elsé vegyiilet, ahol az emli-
tett elsé vegyiilet egy GABA-agonista, illetve ezen agonista va-
lamelyik prodrogja, vagy az emlitett GABA-agonista, illetve az
emlitett prodrog valamelyik, gyogyszerészetileg elfogadhatd
so0ja; €s

b) egy bizonyos mennyiségii masodik vegyiilet, ahol az
emlitett masodik vegyiilet egy ARI, illetve ezen inhibitor vala-
melyik prodrogja, vagy az emlitett ARI, illetve az emlitett pro-
drog valamelyik, gyogyszerészetileg elfogadhato soja;

ahol mind az emlitett elsé vegyiiletet, mind az emlitett
masodik vegyiiletet opcionalisan és egymastol fiiggetleniil egy
gyogyszerészctileg elfogadhato hordozo, vivé- vagy higito-

anyaggal egyiitt adhatjuk.



A jelen taldlmany targyat képezik olyan eljarasok is, ame-
lyek egy arra raszoruld emlés kezelésére szolgéalnak, amely el-
jaras magaba foglalja, hogy az emlitett emldst egy olyan
gyogyszerészeti készitménnyel kezeljiik, amely tartalmazza az
alabbiakat:

a) egy bizonyos mennyiségi elsé vegyiilet, ahol az emli-
tett els6 vegyiilet egy GABA-agonista, illetve ezen agonista va-
lamelyik prodrogja, vagy az emlitett GABA-agonista, illetve az
emlitett prodrog valamelyik, gyogyszerészetileg elfogadhatd
soja; és

b) egy bizonyos mennyiségli masodik vegyiilet, ahol az
emlitett masodik vegyiilet egy ARI, illetve ezen inhibitor vala-
melyik prodrogja, vagy az emlitett ARI, illetve az emlitett pro-
drog valamelyik, gyogyszerészetileg elfogadhatd séja; és opci-
onalisan

c) egy gyogyszerészetileg elfogadhato hordozo, vivo- vagy
higitéanyag.

A jelen taldlmany szerinti eljarasok magukba foglaljdk a
cukorbetegséghez tarsuldo szovédmények kezelését. Azon, cu-
korbetegséghez tarsuld szovédmények kozé, amelyek a jelen ta-
lalmany szerinti eljarasok segitségével kezelheték, tobbek ko-
zott az alabbiak tartoznak: diabetikus neuropatia, diabetikus
nefropatia, diabetikus kardiomiopatia, diabetikus retinopatia,
diabetikus mikroangiopatia, diabetikus makroangiopatia, kata-
raktak és labfejfekély. A jelen taldlmany szerinti eljarasok se-
gitségével kezelhetd emldés6k koziil kiilondsen eldnydsek az

emberek.



A jelen talalmany szerinti kombinaciok, gyogyszerészeti
készitmények, eljarasok és kitek szempontjabol elényds ARI-k
k6zé példaul az alabbiak tartoznak: fidaresztat, epalresztat, mi-
nalresztat, SPR-210, zenaresztat vagy zopolresztat, illetve ezek
prodrogjai, valamint az emlitett ARI-k, illetve az emlitett pro-
drogok gyogyszerészetileg elfogadhaté so6i. Kiilonosen elényds,
ha az emlitett ARI a zopolresztat, vagy annak valamelyik pro-
drogja, vagy zopolresztat, illetve az emlitett prodrog valame-
lyik, gyogyszerészetileg elfogadhaté soja.

A jelen taldlmany szerinti kombinaciok, gyodgyszerészeti
készitmények, eljardsok és kitek szempontjabol elényés GABA-
-agonistak k6zé példaul az alabbiak tartoznak: muszcimol, pro-
gabid, riluzol, baklofen, gabapentin (Neurontin®), vigabatrin,
valproinsav, tiagabin (Gabitril®), lamotrigin (Lamictal®), pre-
gabalin, fenitoin (Dilantin®), karbamazepin (Tegretol®) és topi-
ramat (Topamax®), illetve ezek prodrogjai, valamint az emlitett
GABA-agonistak, illetve az emlitett prodrogok gyogyszerésze-
tileg elfogadhat6 soi.

A jelen talalmany szerinti kombinaciok, gyoégyszerészeti
készitmények, eljarasok és kitek szempontjabol még clényoésebb
GABA-agonistak k6zé példaul az alabbiak tartoznak: gabapen-
tin, tiagabin, lamotrigin, fenitoin, karbamazepin, topiramat és
pregabalin, illetve ezek prodrogjai, valamint az emlitett GABA-
agonistak, illetve az emlitett prodrogok gyogyszerészetileg el-
fogadhato soi.

A jelen talalmany szerinti kombinaciok, gyogyszerészeti
készitmények, eljarasok és kitek szempontjabol egy kiilonosen

elényds GABA-agonista a pregabalin, illetve ennek prodrogjai,

ssees



valamint a pregabalin, illetve az emlitett prodrogok gyogyszeré-
szetileg elfogadhato soi.

A jelen taldlmany szerinti kombinaciok, gyogyszerészeti
készitmények, eljarasok és kitek szempontjabol egy tovabbi, kii-
16n6sen elényds GABA-agonista a gabapentin, illetve ennek
prodrogjai, valamint a gabapentin, illetve az emlitett prodrogok
gyogyszerészetileg elfogadhato6 sdi.

A jelen taldlmany szerinti kombinacidk két aktiv Osszete-
vt tartalmaznak: egy GABA-agonista, illetve ezen agonista va-
lamelyik prodrogja, vagy az emlitett GABA-agonista, illetve az
emlitett prodrog valamelyik, gyoégyszerészetileg elfogadhato
so6ja, valamint egy ARI, illetve ezen ARI valamelyik prodrogja,
vagy az emlitett ARI, illetve az emlitett prodrog valamelyik,
gyogyszerészetileg elfogadhatd séja. A jelen taldlmany szerinti
kombinaciok opcionalisan egy gyogyszerészetileg elfogadhato
hordozd, vivd- vagy higitéanyagot is tartalmaznak.

A jelen taldlmany szerinti kombinaciok els6 komponense
egy GABA-agonista, illetve ezen agonista valamelyik prodrogja,
vagy az emlitett GABA-agonista, illetve az emlitett prodrog va-
lamelyik, gyogyszerészetileg elfogadhaté séja. A ,,GABA”
kifejezés itt, és a mellékelt szabadalmi igénypontokban ugyan-
azt jelenti, mint a ,,y-amino-vajsav” kifejezés. Ez a két kifejezés
itt, és a mellékelt szabadalmi igénypontokban szabadon fel-
cserélhetd egymassal.

A jelen talalmany szerint alkalmazhaté GABA-agonistdk
kozé példaul az alabbiak tartoznak: muszcimol, progabid, rilu-
zol, baklofen, gabapentin (Neurontin®), vigabatrin, valproinsav,

tiagabin (Gabitril®), lamotrigin (Lamictal®), pregabalin [(S)-



-izobutil-GABA-ként vagy (S)-3-(amino-metil)-5-metil-hexan-
savként is ismert], fenitoin (Dilantin®), karbamazepin (Tegre
tol®) és topiramat (Topamax®), illetve ezek prodrogjai, valamint
az emlitett GABA-agonistak, illetve az emlitett prodrogok
gyogyszerészetileg elfogadhatdé so6i. A szakember szamara ezen
leiras alapjan nyilvanvald, hogy a jelen talalmdany szerinti kom-
binacidkban, gydgyszerészeti készitményekben és kitekben, va-
lamint a jelen talalmany szerinti eljarasok soran egyéb GABA-
-agonistak is alkalmazhatok.

Az itt emlitett GABA-agonistak a szakember szamara jol
ismert eljarasok szerint allithatok elé. Kiilonésen az alabbi sza-
badalmi leirdsokban és szabadalmi bejelentésekben olvashatunk
olyan GABA-agonistakrol, amelyek alkalmazhatoak a jelen ta-
lalmany szerinti kombinacidokban, gyogyszerészeti készitme-
nyekben és kitekben, valamint a jelen talalmény szerinti eljara-
sok soran, tovabba ugyanezen szabadalmi leirasok és szabadal-
mi bejelentések az emlitett GABA-agonistak eldallitasi eljara-
saira is hivatkoznak: a 3,242,190 (itt kulonésen a muszcimolrol
olvashatunk); a 4,094,992 (itt kiillondsen a progabidro6l olvasha-
tunk); a 4,370,338 (itt killonésen a riluzolr6l olvashatunk); a
3,471,548 (itt kiilonésen a baklofenrél olvashatunk); a
4,024,175 (itt kiulondosen a gabapentinrél olvashatunk); a
3,960,927 (itt kiillonosen a vigabatrinr6l olvashatunk); az
5,010,090 (itt kiilonosen a tiagabinrdl olvashatunk); a 4,602,017
(itt killonésen a lamotriginrél olvashatunk); a 6,028,214 (itt
kiilonosen a pregabalinrél olvashatunk); a 2,409,754 (itt
kiillonésen a fenitoinrél olvashatunk) és a 4,513,006 (itt

killonésen a topiramatrol olvashatunk) szami, amerikai egyesiilt
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allamokbeli szabadalmi leirdasok. A valproinsav az alabbi
kozlemény alapjan allithatd eld: Carraz és mtsai.: Therapie, 20:
419, (1965).

Az eldnyos GABA-agonistak szerkezete az 1. abran latha-
to.

A jelen talalmany szerinti kombinacidokban, gydgyszere-
szeti készitményekben és kitekben, valamint a jelen talalmany
szerinti eljarasok soridn az aktiv Osszetevok egyikeként barmi-
lyen ARI alkalmazhatd. Az ,,aldoz-reduktaz-inhibitor” kifejezés
egy olyan vegyiletre utal, amely meggatolja a gliikk6znak szorbi-
tolla torténd bioldgiai atalakitasat, amely atalakitast az aldoz-
reduktaz nevii enzim katalizal. Ezt a gatlast a szakember stan-
dard vizsgalati modszerek segitségével konnyen meg tudja ha-
tarozni [J. Malone: ,,Red Cell Sorbitol, an Indicator of Diabetic
Control”, Diabetes, 29: 861-864, (1980)]. Az alabbi szabadalmi
leirasokban és szabadalmi bejelentésekben olvashatunk olyan
ald6z-reduktaz-inhibitorokro6l, amelyek alkalmazhatbéak a jelen
talalmany szerinti készitményekben és kitekben, valamint a je-
len taldlmany szerinti eljarasok soran, tovabba ugyanezen sza-
badalmi leirdsok és szabadalmi bejelentések az emlitctt aldoz-
reduktaz-inhibitorok eldallitasi eljarasaira is hivatkoznak: a
4,251,528; a 4,600,724; a 4,464,382, a 4,791,126, a 4,831,045;
a 4,734,419; a 4,8383,800; a 4,883,410; a 4,771,050; az
5,252,572; az 5,270,342; az 5,430,060; a 4,130,714; a
4,540,704; a 4,438,272; a 4,436,745; a 4,980,357; az 5,066,659;
az 5,447,946 és az 5,037,831 szamu, amerikai egyesiilt alla-

mokbeli szabadalmi leirasok.
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Az alabbiakban szamos aldéz-reduktdz-inhibitort sorolunk
fel, azonban a szakember egyéb ald6z-reduktaz-inhibitorokat is
ismerhet. Az alabbi listaban a zardjelekben megemlitjiik a ve-
gyiletek altalanosan hasznalt kémiai USAN-neveit, vagy egyéb
neveit (ott, ahol ezek a nevek hasznalhatoak), valamint utalunk
a vegyileteket kozzétevd, megfeleld szabadalmi irodalomra.

fgy tehat a jelen talalmany szerinti készitményekben és
kitekben, valamint a jelen talalméany szerinti eljarasok soran al-
kalmazhato aldo6z-reduktaz-inhibitorok ko6zé tobbek kozott az
alabbiak tartoznak:

1. 3-(4-brom-2-fluor-benzil)-3,4-dihidro-4-oxo-1-ftalazin-
-ecetsav (ponalresztat; a 4,251,528 szamu, amerikai egyesiilt
allamokbeli szabadalmi leiras);

2. N-{[5-(trifluor-metil)-6-metoxi-1-naftalenil]-tioxo-me-
til}-N-metil-glicin (tolresztat; a 4,600,724 szamu, amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras);

3. 5-[(Z,E)-p-metil-cinnamilidén]-4-0x0-2-tioxo-3-tiazo-
lidén-ecetsav (epalresztat; a 4,464,382, a 4,791,126 ¢és a
4,831,045 szamu, amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi lei-
rasok);

4. 3-(4-brém-2-fluor-benzil)-7-klo6r-3,4-dihidro-2,4-dioxo-
1(2H)-kinazolin-ecetsav  (zenaresztat; a 4,734,419 ¢és a
4,883,800 szamu, amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi lei-
rasok);

5. (2R,4R)-6,7-dikl6r-4-hidroxi-2-metil-kromén-4-ecetsav
(a 4,883,410 szami, amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi

leiras);
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6. (2R,4R)-6,7-dikl6r-6-fluor-4-hidroxi-2-metil-kroman-
-4-ecetsav (a 4,883,410 szamu, amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leiras);

7. 3,4-dihidro-2,8-diizopropil-3-0x0-2H-1,4-benzoxazin-
-4-ecetsav (a 4,771,050 szamu, amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leiras);

8. 3,4-dihidro-3-ox0-4-[(4,5,7-trifluor-2-benzotiazolil)-
-metil]-2H-1,4-benzotiazin-2-ecetsav (SPR-210; az 5,252,572
szamu, amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leiras);

9. N-[3,5-dimetil-4-[(nitro-metil)-szulfonil]-fenil]-2-me-
til-benzol-acetamid (ZD5522; az 5,270,342 és az 5,430,060 sza-
mu, amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasok);

10. (S)-6-fluor-spiro[kroman-4,4’-imidazolidin]-2,5’-dion
(szorbinil, a 4,130,714 szamd, amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leiras);

11. d-2-metil-6-fluor-spiro[kroman-4’,4’-imidazolidin]-
-2°,5’-dion (a 4,540,704 szamu, amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leiras);

12. 2-fluor-spiro[9H-fluorén-9,4’-imidazolidin]-2’,5’-dion
(a 4,438,272 szamih, amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leiras);

13. 2,7-difluor-spiro[9H-fluorén-9,4’-imidazolidin}-2’,5’-
-dion (a 4,436,745 és a 4,438,272 szamu, amerikai egyesiilt al-
lamokbeli szabadalmi leirasok);

14. 2,7-difluor-5-metoxi-spiro[9H-fluorén-9,4’-imidazoli-
din]-2’,5’-dion (a 4,436,745 és a 4,438,272 szamu, amerikai

egyesilt dllamokbeli szabadalmi leirdsok);
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15. 7-fluor-spiro[5H-indenol[1,2-b]piridin-5,3’-pirroli-
din]-2,5’-dion (a 4,436,745 és a 4,438,272 szamu, amerikai
egyesult allamokbeli szabadalmi leirasok);

16. d-cisz-6’-klor-2’,3’-dihidro-2’-metil-spiro[imidazoli-
din-4,4’-4’H-pirano(2,3-b)piridin]-2,5-dion (a 4,980,357 szamu,
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras);

17. spiro[imidazolidin-4,5’(6H)-kinolin]-2,5-dion-3"-
-k16r-7°,8’-dihidro-7’-metil-(5’-cisz) (az 5,066,659 szamu,
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirés);

18. (2S,45)-6-fluor-2’,5’-dioxo-spiro[kroman-4,4’-imida-
zolidin]-2-karboxamid (fidaresztat; az 5,447,946 szdmu, ameri-
kai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras); valamint

19. 2-[(4-brém-2-fluor-fenil)-metil]-6-fluor-spiro[izoki-
nolin-4(1H),3’-pirrolidin]-1,2,3,5°(2H)-tetron (minalresztat; az
5,037,831 szamu, amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leiras).

A tovabbi aldéz-reduktaz-inhibitorok kozé tartoznak az
(A) altalanos képletii vegyuletek, és azok gyogyszerészetileg
elfogadhat6 soéi, ahol

a Z jelentése oxigén- vagy kénatom;

az R! jelentése hidroxi-csoport, vagy egy olyan csoport,
amely in vivo eltavolithatd, hogy ezaltal egy olyan, (A) altala-
nos képletii vegyiiletet kapjunk, ahol az R' jelentése hidroxi-
-csoport; valamint

az X és az Y jelentése azonos vagy kiillonb6zd, és az alab-
biak koziul keriilhet ki: hidrogén-, fluor- vagy klér-atom, illetve

trifluor-metil-csoport.
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A aldéz-reduktaz-inhibitorok fenti csoportjanak egy eld-
ny6s alcsoportjaba példaul a kovetkezdk tartoznak: az l-es, a 2-
-es, a 3-as, a 4-es, az 5-0s, a 6-0s, a 9-es, a 10-es és a 17-es
szamu vegyilet, valamint az (A) altaldnos képletii vegyiiletek
koziil az alabbiak:

20. 3,4-dihidro-3-(5-fluor-benzotiazol-2-il-metil)-4-oxo0-
-ftalazin-1-il-ecetsav [Rl=hidroxi-csoport; X=F; Y=H];

21. 3-(5,7-difluor-benzotiazol-2-il-metil)-3,4-dihidro-4-
-oxo-ftalazin-1-il-ecetsav [R]=hidroxi-cs0port; X=Y=F];

22. 3-(5-klor-benzotiazol-2-il-metil)-3,4-dihidro-4-oxo-
-ftalazin-1-il-ecetsav [Rl=hidr0xi-csoport; X=Cl; Y=H];

23. 3-(5,7-diklér-benzotiazol-2-il-metil)-3,4-dihidro-4-
-oxo-ftdlazin-1-il-ecetsav [R1=hidroxi-csoport; X=Y=Cl];

24. 3,4-dihidro-4-ox0-3-(5-(trifluor-metil)-benzoxazol-2-
-il-metil)-ftalazin-1-il-ecetsav  [R'=hidroxi-csoport; X=CFj;
Y=H];

25. 3,4-dihidro-3-(5-fluor-benzoxazol-2-il-metil)-4-o0x0-
-ftalazin-1-il-ecetsav [Rl=hidroxi-csoport; X=F; Y=H];

26. 3-(5,7-difluor-benzoxazol-2-il-metil)-3,4-dihidro-4-
-oxo-ftalazin-1-il-ecetsav [Rl=hidr0xi-csoport; X=Y=F];

27. 3-(5-klor-benzoxazol-2-il-metil)-3,4-dihidro-4-oxo-
-ftalazin-1-il-ecetsav [R1=hidroxi-csoport; X=Cl; Y=H];

28. 3-(5,7-dikl6r-benzoxazol-2-il-metil)-3,4-dihidro-4-
-oxo-ftalazin-1-il-ecetsav [R'=hidroxi—csoport; X=Y=Cl]; és

29. zopolresztat; 1-ftadlazin-ecetsav-3,4-dihidro-4-oxo0-3-
-[[5-(trifluor-metil)-2-benzotiazolil]-metil] [R'=hidroxi-cso-

port; X=trifluor-metil-csoport; Y=H].



A 20-23-as, és a 29-es szamu vegyiiletekben a Z jelentése
kénatom, a 24-28-as szamu vegyiiletekben pedig oxigénatom.

Az emlitett, (A) altalanos képletii vegyiiletek a 4,939,140
szamu, amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds alapjan
allithatdk elé.

A jelen talalmany szerinti aldéz-reduktaz-inhibitorok
konnyen beszerezhetdek, vagy azokat a szakember a szerves
szintézis hagyomanyos eljarasai segitségével konnyen eld tudja
allitani, kilonosen ha figyelembe veszi az ezen vegyiiletekre
vonatkozd szabadalmi leirdsokat.

Néhany GABA-agonista és ARI, amely a jelen talalmany
szerinti gyogyszerészeti készitményekben és kitekben, valamint
a jelen taldlmany szerinti eljarasok soran alkalmazhato, a kémai-
al szerkezete részeként egy szabad karboxi-csoportot vagy egy
szabad amino-csoportot tartalmaz. fgy tehat ezen karboxi- vagy
amino-csoportoknak a gyogyszerészetileg elfogadhatd so1 is a
jelen talalmany targyat képezik. A ,,gydgyszerészetileg elfogad-
hatéo s6” kifejezésbe beletartoznak mind a gydégyszerészetileg
elfogadhaté savaddicidos sok, mind a gyogyszerészetileg elfo-
gadhato kationos sok. A ,gydgyszerészetileg elfogadhatd katio-
nos s6” kifejezésen tobbek kozdtt, de nem kizardlag, az alabbia-
kat értjiik: alkalifém-s6k (mint pl. natrium- vagy kalium-soék),
alkalifoldfém-sok (mint pl. kalcium- és magnézium-sok), alu-
minium-so6k, ammonium-sok, valamint szerves aminokkal [mint
példaul benzatinnel (N,N’-dibenzil-etilén-diaminnal), kolinnal,
dietanol-aminnal, etilén-diaminnal, megluminnal (N-metil-gli-
kaminnal), benetaminnal (N-benzil-fenetil-aminnal), dietil-

-aminnal, piperazinnal, trometaminnal (2-amino-2-(hidroxi-
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metil)-1,3-propandiollal) ¢és prokainnal] alkotott sok. A
»gyogyszerészetileg elfogadhaté savaddicidés s6” kifejezésbe
tobbek kozott, de nem kizardlag, az alabbiak tartoznak: hidro-
klorid-, hidrobromid-, szulfat-, hidrogén-szulfat-, foszfat-, hid-
rogén-foszfat-, dihidrogén-foszfat-, acetat-, szukcinat-, citrat-,
metan-szulfonat- (mezilat-) és p-toluol-szulfonat- (tozilat-) sok.

A szabad karboxi-csoportokat tartalmazé6 GABA-agonistak
vagy ARI-k gyogyszerészetileg elfogadhaté kationos soi
konnyen eldallithatéak, gy hogy a GABA-agonistak vagy az
ARI-k szabad sav formait egy megfeleld bazissal (altalaban egy
ekvivalensnyivel) reagaltatjuk, egy olyan oldbészerben, amely-
ben mind a szabad sav, mind a bdzis oldédik. Az altalanosan
hasznalt bazisok k6zé az alabbiak tartoznak: natrium-hidroxid,
natrium-metoxid, natrium-etoxid, natrium-hidrid, kalium-meto-
xid, magnézium-hidroxid, kalcium-hidroxid, benzatin, kolin,
dietanol-amin, piperazin és trometamin. A sOt vagy beparlassal
izolaljuk, vagy ugy, hogy egy nem olddszer jellegii anyagot
adunk a rendszerhez. A sdékat sok esetben —eldnydsen— ugy al-
litjuk eld, hogy a sav oldatat a kation egy mas s6janak (ilyen s6
példaul a natrium- vagy a kalium-etil-hexanoat, vagy a magné-
zium-oleat) az oldataval keverjiik, egy olyan oldészert (pl. etil-
-acetatot) alkalmazva, amelybdl a kivant kationos s6 kicsapo-
dik, vagy amelybdl az egyéb modon — betoményitéssel és/vagy
egy nem oldoszer jellegii anyag hozzaadasaval — izolalhato.

A szabad amino-csoportokat tartalmazéo GABA-agonistak
vagy ARI-k gyogyszerészetileg elfogadhatdo savaddicidés soi
konnyen eldallithatéak, ugy hogy a GABA-agonistdak vagy az

ARI-k szabad béazis formait egy megfelelé savval reagaltatjuk.
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Ha a s6 egy egyértékii savbol (mint példaul so6savbol, hidrogén-
-bromidbodl, p-toluol-szulfonsavbél vagy ecetsavbol), egy kétér-
tékl sav hidrogén formajabol (mint példaul hidrogén-szulfatbol,
vagy hidrogén-szukcinatbdl), vagy egy haromértékii sav di-
hidrogén formajabol (mint példaul dihidrogén-foszfatbol, vagy
dihidrogén-citratbol) szarmazik, akkor a savat legalabb egy
mol-ekvivalensnyi mennyiségben, de leginkabb molaris feles-
legben alkalmazzuk. Ha azonban péld4ul olyan sékat akarunk
kapni, mint a szulfat, a hemiszukcinat, a hidrogén-foszfat vagy
a foszfat, akkor altalaban a sav megfelel6 és pontos kémiai ek-
vivalensét alkalmazzuk. A szabad bazist és a savat altalaban
egy olyan oldoszerben elegyitjiik egymassal, amelyben mind a
szabad bdazis, mind a sav oldodik, és amelybdl a kivant sé ki-
csapodik, vagy amelybdl az egyéb moddon — betdményitéssel
és/vagy egy nem oldoszer jellegii anyag hozzaadasaval — izolal-
hato.

A ,,prodrog” kifejezés olyan vegylleteket jelent, amelyek
gyogyszer-eléanyagok, vagyis amelyekbdl a beadas utdn vala-
milyen kémiai vagy élettani folyamat altal (példaul azéltal,
hogy a prodrog fiziolégias pH-ju kézegbe keriil, vagy enzimha-
tas kovetkeztében) in vivo felszabadul a kivant gy6égyszer. Mind
a GABA-agonistak, mind az ARI-k — amelyeket a jelen ta-
lalmany szerinti kombinacidokban, gyodgyszerészeti készitmé-
nyekben és kitekben, valamint a jelen taldlmany szerinti eljara-
sok soran alkalmazunk — prodrog formajaban is el6allithatok. A
prodrogok eldallitasahoz a szakemberek szamara jol ismert el-
jarasokat hasznalhatjuk. Az 6sszes ilyen prodrog alkalmazhato a

jelen talalmany szerinti kombinacidkban, gyogyszerészeti ké-
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szitményekben és kitekben, valamint a jelen taldlmany szerinti
eljardsok soran.

Egy altalanos szaktudassal rendelkezd vegyész szamara
nyilvanvalo, hogy bizonyos, jelen taldlmany szerinti vegyiiletek
tautomer formakban is 1étezhetnek, azaz két izomer k6zott egy
gyorsan beallé egyensuly all fonn. Egy kozismert példa a tauto-
méridra a keto-enol-tautoméria (lasd a 2. abrat). Azon vegyiile-
tek kozé, amelyek tautomer formaban létezhetnek, példaul a
hidroxi-piridinek, a hidroxi-pirimidinek és a hidroxi-kinolinok
tartoznak. A tovabbi példakat a szakember képes felismerni. Az
O0sszes ilyen tautomer, és ezek keverékei a jelen talalmany tar-
gyat képezi(k).

Egy altaldnos szaktudassal rendelkezd vegyész szaméra az
is nyilvanvalé, hogy bizonyos, jelen talalmany szerinti vegyii-
letek ikerionos formaban is létezhetnek, azaz bizonyos vegyiile-
tek egy amino- és egy karboxi-csoporttal is rendelkeznek, ame-
lyek — az oldat pH-jatol fiiggéen — szabad amino-csoport, illetve
szabad karboxi-csoport formajaban lehetnek jelen, vagy a ve-
gyiilet ikerionos formaban is jelen lehet, ahol az amino-csoport
protonalva van, és igy ammoénium-ion formajaban van jelen, a
karboxi-csoport pedig deprotonalva van, és igy karboxilat-ion
forméjaban van jelen. Az Osszes ilyen ikerion a jelen talalméany
targyat képezi. Ezenkiviil, a jelen talalmany szerinti kombinaci-
6kban alkalmazott GABA-agonistak, ezen agonistak prodrogjai,
valamint az emlitett GABA-agonistdk, illetve az emlitett pro-
drogok gyogyszerészetileg elfogadhatdo so6i hidratok vagy szol-
vatok formajaban is jelen lehetnek. Tovabba, a jelen taldlmany

szerinti kombinacidokban alkalmazott ARI-k, ezen inhibitorok



19 ey e

prodrogjai, valamint az emlitett ARI-k, illetve az emlitett pro-
drogok gyogyszerészetileg elfogadhatd so6i szintén jelen lehet-
nek hidratok vagy szolvatok formajaban. Az emlitett hidratok
vagy szolvatok szintén a jelen talalmany targyat képezik.

A jelen talalmany szerinti kombinacidékban, gyogyszeré-
szeti készitményekben és kitekben, valamint a jelen taldlmany
szerinti eljarasok soran alkalmazott ARI-k aldéz-reduktaz gatlo
aktivitdsanak a meghatarozasara szolgalo eljarasok jol ismertek;
az emlitett meghatarozast példaul az alabbi kozleményben
ismertetett eljarasok alapjan végezhetjik: Mylari és mtsai.: J.
Med. Chem., 34: 108, (1991). A jelen talalmany szerinti kombi-
nacidkban, gyogyszerészeti készitményekben és kitekben, vala-
- mint a jelen talalméany szerinti eljarasok soran alkalmazott
GABA-agonistak GABA-agonista aktivitdsanak a meghataroza-
sara szolgalo eljarasok jol ismertek; az emlitett meghatarozast
példaul az alabbi kézleményekben ismertetett eljarasok alapjan
végezhetjik: P. Janssens de Verebeke és mtsai.: Biochem. Phar-
macol., 31: 2257-2261 (1982); W. Loscher: Biochem. Pharma-
col., 31: 837-842, (1982) és/vagy N. Phillips és mtsai.: Bio-
chem. Pharmacol., 31: 2257-2261.

A fenti vizsgalatok —amelyek segitségével kimutathatd az
ARI-knak, ezen inhibitorok prodrogjainak, valamint az emlitett
ARI-k, illetve az emlitett prodrogok gyogyszerészetileg elfo-
gadhaté soinak, tovabbad a GABA-agonistaknak, ezen agonistak
prodrogjainak, valamint az emlitett GABA-agonistak, illetve az
emlitett prodrogok gyogyszerészetileg elfogadhato soinak a cu-
korbetegséghez tarsulé szovédmények kezelésében valé haté-

konysaga— azt is lehetdvé teszik, hogy a jelen taldlmany szerinti
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vegyiiletek aktivitasat egymassal, illetve egyéb, ismert ve-
gyiiletek aktivitasaval osszehasonlitsuk. Ezen &sszehasonlitasok
eredménye felhasznalhato arra, hogy meghatarozzuk az emldsok
— az embereket is beleértve — ilyen betegségeinek a kezelésére
adand6 dozisokat.

Egy jelen talalmany szerinti gyoégyszerészeti készitmény
(amely tartalmaz egy GABA-agonistat és egy ARI-t) hatékony-
saga a cukorbetegséghez tarsuldo szo6védmények egy vagy tobb,
publikalt, a szakmaban jol ismert, modelljének az alkalmazasa-
val vizsgalhaté. A jelen talalmany szerinti gydgyszerészeti ké-
szitmények kiillonosen alkalmasak a cukorbetegek idegmiikddési
hidnyossagainak a megel6zésére, ezen hianyossagok kifejlédé-
sének a csokkentésére, vagy ezen hianyossagok visszaforditasa-
ra, és éppen ezért kiilondsen alkalmasak a diabetikus neuropatia
kezelésére. Ezt tobbek kozott kvantitativ szenzoros tesztek vagy
az autoném funkcidok vizsgalata segitségével, illetve olyan
markerek mérése altal tudjuk kimutatni, mint példaul az idegek
vezetési sebessége vagy az idegimpulzus amplitudoja, illetve a
morfometriai valtozasok. Hasonlé vizsgalatokat végezhetiink,
mint amilyenek az alabbi két koézleményben le vannak irva:
Diabetologia, 35: 12-18, (1992) és Diabetologia, 37: 651-663,
(1994).

A jelen talalmany szerinti kombinaciokban, gyogyszeré-
szeti készitményekben és kitekben, valamint a jelen talalmény
szerinti eljarasok soran alkalmazott ARI-k, valamint azok
gyogyszerészetileg elfogadhatd soinak napi adagja altalaban
koriilbeliil 0,001-100 mg/testsulykilogramm, eldnydsen koriil-

beliil 0,01-10 mg/testsulykilogramm, egy egyszeri adag forma-
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jaban vagy tobb adagra osztva. Az adag nagységa azonban bizo-
nyos mértékben nyilvanvaléan valtozhat a kezelt beteg allapo-
tatol fiiggéen. Minden esetben a beadasért felelés személy alla-
pitja meg az egyes betegek szamara megfelelé adagot.

Az alabbi, és a leirdsban mas helyen szerepld adag-nagy-
sagok, valamint a mellékelt igénypontokban szereplé adag-
-nagysagok egy koriilbeliil 65-70 kg testsalya, atlagos emberi
paciensre vonatkoznak. A gyakorldé orvos a beteg kortorténete
alapjan koénnyen meg tudja hatdrozni az adag nagysagat azon
betegek esetén is, akiknek a testsulya nem esik bele a 65-70 kg-
-os tartomanyba. Az osszes itt, és a mellékelt igénypontokban
szerepl6 adag napi adag.

A jelen taldlmany szerinti kombinacidkban, gyogyszeré-
szeti készitményekben és kitekben, valamint a jelen taldlmény
szerinti eljarasok soran alkalmazott, fent emlitett GABA-ago-
nistak napi adagja — a jelen talalmanynak megfeleléen — altala-
ban korilbelill 4-60 mg/testsalykilogramm, egy egyszeri adag
formajaban vagy tobb adagra osztva. Az adag nagysaga azonban
bizonyos mértékben nyilvanvaléan valtozhat a kezelt beteg al-
lapotatol fiiggéen. Minden esetben a beadasért felelés személy
allapitja meg az egyes betegek szaméira megfeleld adagot. Ne-
vezetesen, a pregabalin napi adagja korulbelil 300-1200 mg, a
gabapentin napi adagja pedig koriilbeliil 600-3600 mg, ha azo-
kat a jelen talalmany szerint GABA-agonistaként alkalmazzuk.

A szakember szamara nyilvanvald, hogy a jelen taldlmany
szerint a fent emlitett GABA-agonistak és ARI-k szabad bazis
formaban vagy egyéb so-formakban alkalmazhatdék. Az adag

nagysaga a szabad bazis formak ezen egyéb formdi vagy egy

‘nsat
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konkrét GABA-agonista, illetve ARI egyéb s6 formai esetén
kénnyen kiszamithato, gy hogy az aktudlis vegyiiletek moélsu-
lyainak az aranyat vessziik figyelembe.

Az oralis beadasra alkalmas gyogyszerészeti készitmények
példaul oldatok, szuszpenzidk, tablettak, pirulak, kapszulak
vagy porok formajaban lehetnek jelen. A tablettak kiiléonféle
segédanyagokat (mint példaul natrium-citratot, kalcium-karbo-
natot vagy kalcium-foszfatot), dezintegraloszereket (mint pél-
daul keményitdt, elényésen burgonya- vagy tdpidka-keményitot,
vagy bizonyos komplex szilikatokat) és kotdanyagokat (mint
példaul poli(vinil-pirrolidont), szacharézt, zselatint vagy
akdcmézgat) tartalmazhatnak. Ezenkivil, a tablettazasi eljaras
soran gyakran rendkiviil hasznos kiilonféle sikositéanyagok
(mint példaul magnézium-sztearat, natrium-lauril-szulfat vagy
talkum) alkalmazasa. Hasonl6 tipusu szilard Osszetételek lagy
és kemény zselatin-kapszulak esetén is alkalmazhatok, mint tol-
téanyagok; ebben az Osszefliiggésben példaul az alabbiak is az
elényos anyagok kozé tartoznak: laktdéz és nagy molekulasulyu
polietilénglikolok. Ha az oralis beadashoz vizes szuszpenzidkat
és/vagy elixireket kivanunk alkalmazni, akkor a jelen talalmany
szerinti vegyiileteket kiilonféle édesitészerekkel, izesitéanya-
gokkal, szinez6anyagokkal, emulgealészerekkel és/vagy szusz-
pendaldszerekkel, valamint kilonb6z6 higitdoanyagokkal (mint
példaul vizzel, etanollal, propilénglikollal, glicerinnel vagy
ezek és hasonlé anyagok kiilonféle kombinacidival) keverhet-
juk.

A jelen talalmany szerinti kombinacidok kontrollalt felsza-

badulast (mint példaul lassu vagy gyors felszabadulast) biztosi-
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tdo készitmények formajaban is beadhatok. A jelen talalméany
szerinti kombinacidk ilyen, kontrollalt felszabadulast biztositd,
készitményei a szakemberek szamara jol ismert eljarasok szerint
allithatok el6. A beadias moédjat — a beteg allapotanak és
sziikségleteinek a felmérése utan — a kezelborvos vagy mas
szakember hatarozza meg.

A jelen talalmany szerinti kombinacidk parenteralis ké-
szitmények formajaban is beadhatok. A parenteralis beadashoz
szezdmolajos, féldimogyordolajos vagy vizes-propilénglikolos
oldatokat alkalmazhatunk, tovabba alkalmazhatjuk a megfeleld,
vizoldékony sok steril, vizes oldatait is. Az ilyen vizes oldatok
szitkkség esetén megfeleléen pufferoltak lehetnek, tovabba a fo-
lyékony higitdszer az alkalmazas el6tt megfeleld mennyiségii so
vagy glik6z hozzaadasaval izotdnidssa tehet§. Ezek a vizes
oldatok kiilonosen alkalmasak az intravénas, az intramuszkula-
ris, a szubkutian és az intraperitonealis injekciok formajaban
torténd beadasra. Ebben a vonatkozasban, az alkalmazott, steril,
vizes kozegek mindegyike konnyen elkészithetd, a szakemberek
szamara jol ismert, standard technikak segitségével.

Azok az eljarasok, amelyek segitségével szamos olyan
gyogyszerészeti készitmény allithato eld, amely egy meghataro-
zott mennyiségili aktiv 0sszetevdt tartalmaz, ismertek vagy ezen
leiras fényében vilagossa valnak a szakemberek szdmara. Lasd
példaul az alabbi miivet: Remington: ,,The Science and Practice
of Pharmacy”, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 19. kia-
déas (1995).

A jelen talalmany szerinti gyogyszerészeti készitmények a

jelen talalmany szerinti vegyiilete(ke)t 0,1-95 %-ban, elénydsen



24 el

1-70 %-ban tartalmazhatjak. A beadand6 készitmények a jelen
talalmany szerinti vegyiilete(ke)t minden esetben olyan mennyi-
ségben tartalmazzak, amely mennyiséggel hatékonyan kezelhetd
a kezelend6 paciens allapota vagy betegsége.

A két kiillonb6z6, jelen talalméany szerinti vegyiilet vagy
egyszerre, vagy egymas utan adhat6 be, tetsz6leges sorrendben;
vagy egyetlen gybégyszerészeti készitmény formajaban, amely
készitmény tartalmaz egy ARI-t és egy GABA-agonistat, amint
azt fentebb leirtuk.

Mivel a jelen talalmanynak van egy olyan aspektusa,
amely szerint az itt leirt betegségeket/allapotokat az aktiv 6sz-
vék kiilon-kiilon adhatok be, a taldlméany targyat képezi az is,
hogy a kiilonallé gyogyszerészeti készitményeket egy kit for-
majaban egyesitjik. A kit két kiilonallo gyogyszerészeti készit-
ményt tartalmaz, ahol a két készitmény az alabbiak valamelyiket
tartalmazza: a) egy ARI, illetve ezen inhibitor valamelyik
prodrogja, vagy az emlitett ARI, illetve az emlitett prodrog va-
lamelyik, gyogyszerészetileg elfogadhatdé sodja; vagy b) egy
GABA-agonista, illetve ezen agonista valamelyik prodrogja,
vagy az emlitett GABA-agonista, illetve az emlitett prodrog va-
lamelyik, gyogyszerészetileg elfogadhatd sdja. A kit tartalmaz
egy tartalyt is, amely a kiilonalléo készitmények tarolasara szol-
gal, ilyen tartaly lehet példaul egy osztott palack vagy egy osz-
tott folia-csomagolas. A kit altalaban utasitast is tartalmaz arra
vonatkozoéan, hogy hogyan kell a kiilonall6 komponenseket be-
adni. A kit-forma alkalmazdisa kiillonosen akkor elényds, ha a

kiiléonallé komponenseket elényésen kiilonb6z6 moédokon adjuk
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be (példaul oralisan és parenteralisan), vagy ha azokat kiilonbo-
z6 1d8kozonként adjuk be, vagy ha a kezelést javasld orvos a
kombinacio egyedi komponenseinek a titralasat irja eld.

Egy ilyen kit példaul egy tigynevezett hélyagcsomagolast
tartalmazhat. A holyagcsomagolas jol ismert a csomagoloipar-
ban, és azt széleskoriien hasznaljak gyogyszerészeti egységada-
gok (mint példaul tablettak, kapszulak, stb.) csomagolasara. A
holyagcsomagolas egyik fele altalaban egy viszonylag merev
anyagu folia, amelyet egy — eldnyosen attetsz6 — mianyag-folia-
val boritanak. A csomagolasi eljaras soran bemélyedéseket ala-
kitanak ki a miianyag-folidban. A bemélyedések mérete és alak-
ja a becsomagolandé tablettaknak, illetve kapszuldknak felel
meg. A tablettdkat vagy a kapszulakat ezutan ennek megfeleléen
a bemélyedésekbe helyezik, majd a viszonylag merev anyagu
foliat a mianyag-folia azon oldaldahoz forrasztjak, amely szem-
ben van azzal az irdnnyal, amerre a bemélyedéseket kialakitot-
tak. Ennek eredményeképpen a tablettak vagy a kapszulak a mii-
anyag-folia és a bemélyedéseket nem tartalmazé folia kozott
elhelyezkedd bemélyedésekbe vannak becsomagolva. A bemé-
lyedéseket nem tartalmazé folia szilardsaga elénydsen akkora,
hogy ha a bemélyedésekre kézzel nyomast gyakorlunk, akkor a
tablettak, illetve a kapszuldak kinyomhatdk a hélyagcsomagolas-
bol; amikor a bemélyedésekre nyomast gyakorlunk, akkor a be-
mélyedéseket nem tartalmazé folidn a bemélyedéssel szemben
egy nyilas keletkezik. A tablettak vagy a kapszuldk az igy ke-
letkezett nyilason at kivehet6k.

Kivanatos lehet, hogy a kitek tartalmazzanak egy irdsos

emlékeztetdt, példaul olyan formaban, hogy a tablettdk vagy a
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kapszulak mellett szamok vannak, ahol a szdmok azoknak a na-
poknak felelnek meg, amelyeken az igy megjelolt tablettakat
vagy kapszuldkat be kell venni. Egy ilyen emlékeztetd lehet
példaul egy kartyadra nyomtatott naptar is, amely példaul a ko-
vetkezdképpen néz ki: ,, Elsé hét: hétfd, kedd, stb.” ... ,Masodik
hét: hétfd, kedd, stb.”. Egyéb fajta emlékeztetdket is konnyen el
lehet képzelni. A ,napi adag” lehet egyetlen tabletta vagy
kapszula, vagy az tobb tablettabol, illetve kapszulabol allhat,
amelyeket az adott nap folyamén be kell venni. Az is elképzel-
hetd, hogy az ARI napi adagja egyetlen tablettabol vagy kap-
szulabol all, mig a GABA-agonista napi adagja tobb tablettabol
vagy kapszuldbol all; és forditva. Az emlékeztetdnek ezt tiik-
roznie kell.

A taldlmany egy tovabbi, specialis kiviteli formdaja szerint
a kit tartalmaz egy adagoloszerkezetet, amelyet ugy terveztek
meg, hogy kiadja a napi adagokat — egyszerre csak egyet —
olyan sorrendben, amely megfelel azok kivant felhasznalasanak.
Az  adagoloszerkezet eldonydos  esetben  tartalmaz  egy
emlékeztetét, azért hogy még jobban megkonnyitse a kezelési
rend betartasat. Egy ilyen emlékeztetd lehet példaul egy
mechanikus szamlaloszerkezet, amely mutatja, hogy hany napi
adag lett kiadva. Egy ilyen emlékeztetd lehet tovabba egy
elemmel mik6d6 mikrocsip-memoria, amely vagy egy
folyadékkristalyos kijelzére irja ki az adatokat, vagy a rendszer
hallhaté figyelmezteté jelzéseket ad, ahol az adatok vagy a
hallhato figyelmeztetd jelzések példaul arrol tajékoztatnak,
hogy az illet6 mikor vette be utoljara a napi adagot, és/vagy

hogy mikor kell a kdvetkez6 adagot bevenni.



27

Nyilvanvald, hogy a jelen talalmany nem korlatozédik az
itt leirt konkrét kiviteli formakra, és hogy kiilonb6z6 cserék €s
modositasok végezhetdk anélkiil, hogy kdzben eltdvolodnank a
jelen talalmany ezen uj koncepcidjanak a szellemétdl €s targya-

tol, amit az alabbi szabadalmi igénypontok definidlnak.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Gyogyszerészeti készitmény, azzal jellemezve, hogy
tartalmazza az alabbiakat:

a) egy GABA-agonista, illetve ezen agonista valamelyik
prodrogja, vagy az emlitett GABA-agonista, illetve az emlitett
prodrog valamelyik, gyogyszerészetileg elfogadhatd soja; €s

b) egy ARI, illetve ezen inhibitor valamelyik prodrogja,
vagy az emlitett ARI, illetve az emlitett prodrog valamelyik,
gyogyszerészetileg elfogadhato soja.

2. Az 1. igénypont szerinti gyodgyszerészeti készitmény,
azzal jellemezve, hogy egy gyogyszerészetileg elfogadhat6 hor-
dozd, vivé- vagy higitdoanyagot is tartalmaz.

3. A 2. igénypont szerinti gyogyszerészeti készitmény, az-
zal jellemezve, hogy az emlitett GABA-agonista az alabbiak
ko6ziil keriilhet ki: muszcimol, progabid, riluzol, baklofen, ga-
bapentin, vigabatrin, valproinsav, tiagabin, lamotrigin, pregaba-
lin, fenitoin, karbamazepin és topiramat, illetve ezek prodrog-
jai, valamint az emlitett GABA-agonistak, illetve az emlitett
prodrogok gyogyszerészetileg elfogadhato6 soi.

4. A 3. igénypont szerinti gyogyszerészeti készitmény, az-
zal jellemezve, hogy az emlitett GABA-agonista az alabbiak
ko6ziil keriilhet ki: gabapentin, tiagabin, lamotrigin, fenitoin,
karbamazepin, topiramat és pregabalin, illetve ezek prodrogjai,
valamint az emlitett GABA-agonistak, illetve az emlitett pro-
drogok gyogyszerészetileg elfogadhato so1.

5. A 4. igénypont szerinti gydgyszerészeti készitmeny, az-

zal jellemezve, hogy az emlitett GABA-agonista az aldbbiak
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koziil keriilhet ki: pregabalin, ennek prodrogjai, valamint a pre-
gabalin, illetve az emlitett prodrogok gyoégyszerészetileg elfo-
gadhato soi.

6. A 4. igénypont szerinti gyogyszerészeti készitmény, az-
zal jellemezve, hogy az emlitett GABA-agonista az aldbbiak
koziil keriilhet ki: gabapentin, ennek prodrogjai, valamint a ga-
bapentin, illetve az emlitett prodrogok gyoégyszerészetileg elfo-
gadhato soi.

7. A 2. igénypont szerinti gyogyszerészeti készitmény, az-
zal jellemezve, hogy az emlitett ARI az alabbiak kdziil keriilhet
ki: fidaresztat, epalresztat, minalresztat, SPR-210, zenaresztat
vagy zopolresztat, illetve ezek prodrogjai, valamint az emlitett
ARI-k, illetve az emlitett prodrogok gyogyszerészetileg elfo-
gadhat6 soi.

8. A 7. igénypont szerinti gyogyszerészeti készitmény, az-
zal jellemezve, hogy az emlitett GABA-agonista az aldbbiak
koziil keriillhet ki: muszcimol, progabid, riluzol, baklofen, ga-
bapentin, vigabatrin, valproinsav, tiagabin, lamotrigin, pregaba-
lin, fenitoin, karbamazepin és topiramat, illetve ezek prodrog-
jai, valamint az emlitett GABA-agonistak, illetve az emlitett
prodrogok gyogyszerészetileg elfogadhato soi.

9. A 8. igénypont szerinti gyogyszerészeti készitmény, az-
zal jellemezve, hogy az emlitett GABA-agonista az alabbiak
koziil keriilhet ki: gabapentin, tiagabin, lamotrigin, fenitoin,
karbamazepin, topiramat és pregabalin, illetve ezek prodrogjai,
valamint az emlitett GABA-agonistak, illetve az emlitett pro-

drogok gyogyszerészetileg elfogadhaté soi.

ccccc

------
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10. A 9. igénypont szerinti gydgyszerészeti készitmény,
azzal jellemezve, hogy az emlitett GABA-agonista az aldbbiak
koziil keriilhet ki: pregabalin, ennek prodrogjai, valamint a pre-
gabalin, illetve az emlitett prodrogok gyogyszerészetileg elfo-
gadhato soi.

11. A 9. igénypont szerinti gyogyszerészeti készitmény,
azzal jellemezve, hogy az emlitett GABA-agonista az alabbiak
kozil kerilhet ki: gabapentin, ennek prodrogjai, valamint a ga-
bapentin, illetve az emlitett prodrogok gyogyszerészetileg elfo-
gadhatd soi.

12. Egy gyogyszerészeti készitmény alkalmazdsa egy
olyan gyodgyszer elballitasa soran, amely a cukorbetegséghez
tarsulé szovédményekkel kapcsolatos allapotok emldsdkben
torténd kezelésére szolgal, ahol a gyodgyszerészeti készitmény
tartalmazza az alabbiakat:

a) egy bizonyos mennyiségii elsé vegyiilet, ahol az emli-
tett elsé vegyiilet egy GABA-agonista, illetve ezen agonista va-
lamelyik prodrogja, vagy az emlitett GABA-agonista, illetve az
emlitett prodrog valamelyik, gyogyszerészetileg elfogadhatd
sOja; €s

b) egy bizonyos mennyiségii masodik vegyiilet, ahol az
emlitett masodik vegyiilet egy ARI, illetve ezen inhibitor vala-
melyik prodrogja, vagy az emlitett ARI, illetve az emlitett pro-
drog valamelyik, gyogyszerészetileg elfogadhato soja.

13. A 12. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve,
hogy az emlitett GABA-agonista az alabbiak koziil keriilhet ki:
muszcimol, progabid, riluzol, baklofen, gabapentin, vigabatrin,

valproinsav, tiagabin, lamotrigin, pregabalin, fenitoin, karba-

......
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mazepin és topiramat, illetve ezek prodrogjai, valamint az emli-
tett GABA-agonistak, illetve az emlitett prodrogok gyoégyszeré-
szetileg elfogadhatd sodi.

14. A 12. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve,
hogy az emlitett GABA-agonista az alabbiak kozil keriilhet ki:
pregabalin, ennek prodrogjai, valamint a pregabalin, illetve az
emlitett prodrogok gyogyszerészetileg elfogadhato6 séi.

15. A 12. igénypont szerinti alkalmazas, azzal jellemezve,
hogy a cukorbetegséghez tarsuldé szovédmények k6zé az alabbi-
ak tartoznak: diabetikus neuropatia, diabetikus nefropatia, dia-
betikus kardiomiopatia, diabetikus retinopatia, diabetikus mik-
roangiopatia, diabetikus makroangiopdtia, kataraktak és labfej-

fekély.

Ameghatalmazott

iff. Szentpéteri Adam \

szabadalmi tigyviv

8z S.B.G. & K. Szabadalmi Ugyvivéi Iroda

tagja
H-1062 Budapest, Andrassy at 113.
Telefon: 461-1000 Fax: 461-1099



P0302555

1/2

1. dbra

F
O
N\

Cl H
O
NH,
muszkimol o
progabid
NH,
cl OH NH,
(@] HO
O
baklofen gabapentin
o N_ o
Cl Cli

lamotrigin fenitoin

e e

LR}

76.733/SZE

KOZZETETEL PELDANY

NH

HO

H,N

riluzol

OH

vigabatrin

tiagabin

Me



P03 0255 5 2/2 76.733/SZE
KOZZETETELI PELDANY

g~
—/ NH,
0L o0
NH Me
Me ~ 2 ><
: . Me
E N [N . O
)\/\/COOH 0 :
Me o)
o) NH, Me
Me
pregabalin karbamazepin topiramat
CH,COR' Y,
NN z
| X
N NS
N
(A)
2. abra
H;Kﬂ,\; — - X



	Bibliographic data
	Abstract
	Description
	Claims
	Drawings

