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A taldlmdny emldsoknél elSfordulé agyi iszkémids elfogadhatd, hatdsos és nem mérgezd mennyiség,

esemény kovetkeztében fellépl idegkdrosodds meg- 1,3-di-n-butil-7-(2-oxo-propil)-xantin hatéanyagot és
el6zésére alkalmas gydgyszerkészitmény eldallitdsi gydgydszatilag elfogadhaté hordozét tartalmaz.

eljdrisdra vonatkozik. A készitmény gydgydszatilag

A leirds terjedelme: 4 oldal
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Taldlmdnyunk agyi iszkémids eseményekbdl szdrmazd
idegkdrosodds megelézésére alkalmas gydgyszerké-
szitmény el@dllitdsi eljrdsdra vonatkozik.

Az EP-A-0005015 szdmu szabadalmi lefrdsban az
1,3-di-n-butil-7-(2-oxo-propil)-xantin, a tovabbiakban
»a hatéanyag”™ periférids érrendszeri betegségek elleni
hatdsdt ismertetik. Az EP-A-0173039 szdmi szabadal-
mi lefrdsban bizonyos xantin- ¢s tioxantinszdrmazé-
kok, kozottiik ,,a hatéanyag” agyérrendszeri rendel-
lenességek  és/vagy agyi szenilitishoz kapcsolddé
rendellenességek kezelésére és/vagy megel6zésére va-
16 alkalmazhatdsdgdt ismertetik, azonban nem ismerte-
tik annak idegvédd (idegkdrosoddst megel6z8) hatdsat.

A hatéanyag” clsGsorban az agyi iszkémids cse-
ményt kovetd megzavart agytevékenységhbdl szdarmazé
funkciondlis zavarok kezelésére alkalmas. A taldlmdny
szerinti eljdrdssal clGdllitott készitménnyel az BP-A-
0173039 szdmi szabadalmi leirdsban ismertefett tipu-
sti, de cbben a szabadalmi lefrdsban nem specifikalt
rendellenességek eldzhetdk meg. A jelen taldlmdnyunk
kidolgozdsa sordn végzett farmakoldgiai vizsgdlatok
azt bizonyitjak, hogy ,,a hatdanyag” idegvédd hatdsi,
ezért hatdsosan alkalmazhaté az agyi iszkémids ese-
mény kovetkeztében fellépd idegkdrosoddshoz kapcso-
16d6 rendellenességek megeldzésére.

A fenticknek megfelelden taldlmdnyunk emldsok-
nél, els@sorban embernél agyi iszkémids esemény miatt
fellépd idegkdrosodds kovetkeztében jelentkezd meg-
zavart agytcvékenység miatti rendellenességek, clsé-
sorban funkciondlis zavarok megel6zésére alkalmas,
1,3-di-n-butil-7-(2-oxo-propil)-xantint tartalmazd
gybgyszerkészitmény elGallitdsi eljardsdra vonatkozik.
A kezelés sordn az emldsnek szikség esetén gydgyd-
szatilag elfogadhatd, hatdsos és nem mérgez8 mennyi-
ségi 1,3-di-n-butil-7-(2-oxo-propil)-xantint adunk.

Az agyi iszkémids eseményeket szivmegdllds, elso-
sorban szivroham okozhatja, de ide tartoznak a sebé-
szeti beavatkozdsbd] szdrmazé agyi iszkémids esemé-
nyek is. Itt kell megemliteni az (jsziilottcknél sziiletés
kozben el6fordulé agyi iszkémiat is.

Az agyi iszkémids eseményckbdl eredd rendel-
lenességek kozé tartoznak az agyi iszkémids eseményt
kovet§ megzavart agytevékenységbdl szdrmazd funk-
ci¢s zavarok, mint példdul a beszéd- és mozgdszavar,
érzékszervi rendellencsségek vagy tdrsadalimi értck-
vesztést eredményez$ zavarok. Ide tartoznak még a
posztiszkémids periddushoz kapcsolddd viselkedésza-
varok is.

Agyi iszkémids eseménybdl szdrmazé rendcl-
lenesség az iszkémids eseményt kovet§ idegkdrosodas-
sal kapcsolatos zavar is.

A taldlmdny szerinti eljdrdssal el@allitott készit-
mény cgyértelmdcn alkalmazhaté az agyi iszkémids
escmény megeldzésére vagy az esemény bekovetkezé-
sc utdn fellépd rendellenességek kezelésére egyardnt
alkalmazhaté. Az idegkdrosoddssal kapcsolatos rendel-
lenességek clénydsen megeldzd, dgynevezett idegvédd
~ kezeléssel gyogyithatdk. ,

Az emlGsok kezelését szdjon 4t vagy parenterdlisan
végezzik. Lk S :
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A fentiekben ismertetett rendellenességek kezelésc-
hez sziikséges, taldlmanyunk szerinti eljdrdssal elGdlli-
tott gydgyszerkészitmény hatdsos mennyisége a szoka-
sos tényez6k, mint példdul a kezelendd betegség ter-
mészete, silyossdga, valamint az emlds tomege fiigg-
vénye. Egy egység adag altaldban 1-1000 mg, hatdso-
san [-500 mg, példdul 2-100 mg, mint példaul 2, 5,
10, 20, 30, 40, 50 ¢s 100 mg hatdanyagot tartalimaz. Az
egység adagok becadagoldsa napi egy vagy tobb alka-
fommal torténhet Ggy, hogy egy 70 kg-os felndtt eseté-
ben a teljes napi mennyiség 1-1000 mg, példaul 50~
500 mg legyen, ami azt jelenti, hogy a beadott mennyi-
ség 0,01-15 mg/kg/nap.

Altaldban el6nyos ha a kezelést egységadag készit-
ménnyel, példdul szdjon dt vagy parenterdlisan alkal-
mazhaté egységadaggal végezziik.

Az ilyen készi{tménycket a komponensek Osszcke-
verésével dllitjuk cl§ szdjon at valé vagy parenterdlis
kezelésre alkalmas tabletta, kapszula, szdjon 4t alkal-
mazhaté folyékony készitmény, por, granulatum, pasz-
tilla, alkalmazdsakor higftandé por, injektdlhaté és in-
fuziés oldat vagy szuszpenzié vagy kidp formaban.
ElGnydsck a szdjon 4t alkalmazhaté készitménycek, el-
sGsorban a szokdsos felhaszndldsi teriileteken kényel-
mesen alkalmazhatd formalt készitmények.

A szdjon it valé alkalmazdsra szdnt tablettakat és
kapszuldkat 4ltaldban egység adag formdban allitjuk
clé. Ezck a készitmények hagyomdanyos adalékanyago-
kat, mint példaul téltGanyagokat, kétGanyagokat, higité
szereket, tablettdzé és csisztatd szereket tartalmaznak,
¢s a tablettdkon valamilyen, j6l ismert eljdrdssal bevo-
natot is kialakithatunk.

ToltGanyagként cclluldzt, mannitolt, laktézt és
cgyéb, hasonlé anyagokat alkalmazhatunk. Tapadds-
gatlé szerként keményitét, poli(vinil-pirrolidon)-t ¢és
keményitd-szarmazékokat, mint példdul keményits-
nitrium-glikoldtot, csisztaté szerként példaul magné-
zium-szterdtot alkalmazhatunk. A gyégydszatilag elfo-
gadhaté nedvesit§ szer pedig példdul natrium-lauril-
szulfét Ichet.

A szdjon dt alkalmazhat6 szildrd készitményeket ha-
gyomdnyos eljdrdsokkal, példaul keverésscl, toltéssel,
tablettdzdssal dllithatjuk el§. A nagy mennyiségd tolts-
anyagokat tartalmazd készitményekben t6bbszor megis-
mételt keveréssel oszlatjuk szét egyenletesen a hatdanya-
got. Ezek az cljdrdsok a szakterilcten j6l ismertek.

A szdjon 4t alkalmazhaté folyékony készitménye-
ket példaul vizes vagy olajos szuszpenzié-, oldat-,
emulzid-, szirup- vagy elixirformdban dllithatjuk el6,
vagy olyan szdraz porformdban, amelybdl a felhasznd-
las el6tt, vizzel vagy cgyéb olddszerrel dllitjuk el6 a
megfelel§ készitményt. Ezck folyékony készitmények,
tartalmazhatnak hagyomanyos adalékanyagokat, mint
példaul szorbitolt, szirupot, metil-celluldzt, zsclatint,
hidroxi-etil-celluldzt, karboxi-metil-celluldzt, alumini-
um-szteardt gélt vagy hidrogénezett chetd zsirokat,
emulgedloszereket, példdul lecitint, szorbitdn-mono-
olcdtot vagy akdcmézet; ncmvizes olddszercket (ame-

lyek lehetnek ehetd olajok is), példul mandulaolajat,

frakciondlt kékuszolajat, olajos észtereket, mint példd-
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ul glicerin-észtereket, propilén glikolt vagy etil-alko-
holt; tartGsitészereket, mint péld4ul p-hidroxi-benzoe-
sav-metil- vagy propil-észtert vagy szorbinsavat és,
sziikség esetén, hagyomdnyos fzesit§ €s szinezs anya-
gokat.

A szdjon ét alkalmazhat6 szerek hagyomdnyos kés-
leltetett hatasidejii készitmények, példaul olyan tablet-
tak vagy granuldtumok is lehetnek, amelyek megfeleld
bevonatot tartalmaznak.

A parenterdlis alkalmazisra szdnt készitményeket
folyékony egység adag formdban Allitjuk eld. Ezek a
készitmények a fenticken ismertetett hatéanyagot és
valamilyen steril old6szert tartalmaznak. A hatdanyag
az olddszer természetétSl, valamint a hatéanyag kon-
centrdciéjatol fiiggden feloldott vagy szuszpendalt for-
mdban van jelen. A parenterilis készitményeket altald-
ban dgy 4llitjuk eld, hogy a hatGanyagot feloldjuk az
olddszerben, majd a megfeleld fioldba vagy ampulldba
valé t6ltés eldtt sterilizdlé szdrdn leszirjik, A készit-
mény eldnydsen tartalmazhat még kiilénboz8 hatdsja-
vito szereket, mint példdul helyi érzéstelenitdt, tartdsitd
szereket és puffereket. A készitmény stabilitdsdt dgy is
javithatjuk, hogy a fioldba valé toltés utdn megfa-
gyasztjuk, és viztartalmat vakuumban eltdvolitjuk.

A parenterdlis szuszpenzi6kat Iényegében ugyanigy
4llitjuk el, azzal a kiilonbséggel, hogy a hatéanyagot
nem feloldjuk, hanem szuszpenddljuk az olddszerben,
és tigy sterilizdljuk, hogy a steril olddszerben valé
szuszpenddlds el6tt etilén-oxiddal kezeljik. A hat6-
anyag készitményben valé egyenletes eloszldsdnak
elGsegitésére elényosen feliiletaktiv anyagot vagy ned-
vesitd szert adunk a készitményhez.

A készitmények tartalmazhatnak tovdbbi hatéanya-
gokat, mint példdul vérnyoméscsokkent§ és vizhajté
szereket.

A készitményeket a szokdsos gyakorlat szerinti
hasznélati utasitdssal 1atjuk el.

A taldlmdny szerinti eljardssal eldallitott gyogy-
szerkészitmények olyan készitmények is lehetnek,
amelyek gyGgyészatilag elfogadhatd, hatdsos, nem
mérgez8 mennyiségli hatéanyagot és gydgydszatilag
elfogadhaté hordozGanyagot tartalmaznak, és iszkémi-
ds esemény kovetkeztében fellépd rendellenességek,
els6sorban agyfunkcié zavarbdl szdrmazé funkcids za-
varok kezelésére alkalmazhaték.

A taldlmdnyunk szerinti eljirdsban a hatbéanyag
alkalmazédsdval iszkémids esemény kovetkeztében
fellépd rendellenességek, elsGsorban megzavart agy-
tevékenységbdl szarmazé funkcionélis zavarok meg-
el6zésére alkalmas gydgyszerkészitményeket 4llitun
eld.

A taldlményunk szerinti eljdrdssal eldallitott, fenti
ekben ismertetett hatanyagot tartalmazé gyégyszerké-
szitmények gyGgydszati hatdsvizsgdlatit a kovetkezdk-
ben ismertetjiik.

Gydgyszer hatdsvizsgdlat

Egerek eldagyi tranziens iszkémidja utdni késdi ide-
gelhalds és funkcidzavar

Eljdrds

Feln6tt, him egereket halotdnnal és nitrogén-
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oxiddal elaltattunk, majd 3 percig elzdrtuk mindkét
k6zos nyaki artéridjukat, és igy iszkémidt idéztiink
eld. A sebészeti beavatkozas alatt az dllatokat meleg
takaréban tartottuk. Az éllatok viselkedésébdl ideg
elhaldst s zavart agytevékenységet dllapitottunk
meg.

A hatéanyag idegelhaldsra kifejtett hatdsa

Két hét miilva eltdvolitottuk az édllatok agyét, és
12 pm vastag koronaszeleteket vagtunk ki, amelyeket
az idegelhalds meghatdrozdsira fénymikroszkoppal
vizsgaltunk.

A vizsgdlt dllatokat a kdvetkezd hdrom csoportba
osztottuk: '
1. nem lekdtott erd kontroll dllatok
2. olddszerrel kezelt lekotott erdi llatok
3. hatéanyaggal kezelt lekotott erd 4llatok.

A hatdéanyagot a lekotés el6tt 1 érdval alkalmaz-
tuk.

A kapott eredmények:

" A hippocampal CA1 mezGben bekovetkezd idegka-
rosodés fokdt a kdvetkez6 hisztopatolégus skdla (HPS)
dtlag = SEM (n) (standard devidcid) értékben hatdroz-
tuk meg:

0 = nincs kdrosodds
1 = kozepes elhalds
2 = mérsékelt elhalds
3 = siilyos elhalds

4 = teljes elhalds

nem lekotott erd kontroll B 0 4
4llatok
lekotott erd dllatok
oldészerrel kezelt 3,410,13 21
| hatGanyaggal kezelt 5,0ip. | 1,5%0,5 14

* az eredménybdl ldthaté az olddszerrel kezelt
dllatok dllapotdtél valé lényeges kiilonbség (p <
0,05).

Kovetkeztetés

A hatéanyag kdrosodds elStti adagoldsa nagy mér-
tékben megakaddlyozza az iszkémia eredet(i idegkdro-
sodds kialakuldsat.

A hatéanyag funkcids zavarokra kifejtett hatdsa

Megvizsgéltuk az dllatok viselkedését a tranziens
iszkémia elGidézése elStt és utdn, és megfigyeltiik az
iszkémia kovetkeztében fellépd agyi funkciés zavarok
viselkedésére kifejtett hatasat.

Eredmények

A lekotott erd dllatok mozgési tevékenysége (futds)
az iszkémia utdn szdmottevden nétt, mig stacioner akti-
vitdsuk (rdgds) csokkent.

Azokndl az dllatokndl, amelyeket az iszkémia utdn
1 érdval 5 mg/kg ip. hatéanyaggal kezeltiink, nem
alakult ki funkcids zavar.

Az aktivitds mérészdma: é4tlag +SEM; id§ érték:
[s]-ban.
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clg- uté- cl6- uté-
érlckotés érlekotés
kontroll | og | 109%411 | 215446 | 130436
n=9)
hatéanyag
Smgkg | 70%5 68+7 185439 | 198443
ip.(n=7)

* 1ényeges kiilonbség az elé-értékhez képest

Kovetkeztetés

A hatéanyag hatdsdra a funkcids zavar egy dgyne-
vezett iszkémids periddus utdn helyredllt.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards emlsoknél eldforduld agyi iszkémids
csemény kovetkeztében fellépd idegkdrosodds meg-
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elGzésére  alkalmas gydgyszerkészitmény eldalli-
tdsdra, azzal jellemezve, hogy gyOgydszatilag elfo-
gadhatd, hatdsos és nem mérgezd mennyiségd 1,3-di-
n-butil-7-(2-oxo-propil)-xantint gydgydszatilag clfo-
gadhaté hordozd és/vagy vivBanyagokkal Osszeke-
verve a targyi korben megadott hatdst gy6gyszerké-
szitménnyé alakitjuk.

2. Az 1.igénypont szerint eljards, azzal jellemezve,
hogy a megfelel§ komponensekbdl szdjon dt vagy pa-
renterdlisan alkalmazhatd készitményt dllitunk el6.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemez-
ve, hogy a megfeleld komponensekbdl egységadag for-
méja készitményt dllitunk eld.

4. A 3. igénypont szerinti cljards, azzal jellemezve,
hogy 1-1000 mg hatéanyagot tartalmazd készitményt
allitunk elé.

5. A 3. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy 2-100 mg hatdanyagot tartalmazd készitményt
alfitunk cl@.

Kiadja az Orszdgos Taldlmanyi Hivatal, Budapest
A kiaddsért felel: dr. Szvoboda-Domdnszky Gabriclla osztdlyvezet§
~ ARCANUM Bt. ~ BUDAPEST ‘
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