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(57)KIVONAT
A taldlmény térgya eljiras csokkent motivacioval elgallitott (I) képleti (R)-(E)-4-(3-foszfono-2-pro-
és/vagy szocialis elszigetelddéssel jellemzett beteg- penil)-2-piperazinkarbonsavat vagy annak hidrat-
ségek, valamint alvisi zavarok és migrén kezelésére jatvagy gybgyészati szempontbdl elfogadhatd vala-
alkalmas 0j gydgyéaszati készitmények elSallitdsira. milyen séjat alkalmazzak. Az (I) képleti vegyiilet e
Ekészitményekbenhat6anyagkéntazismertméodon hatdsai mindeddig nem voltak ismertek.
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A taldlmany tirgya eljards hatéanyagként az (I)
képletd (R)-(E)-4-(3-foszfono-2-propenil)-2-pipe-
razinkarbonsavat vagy annak hidratjat vagy gy6-
gyészati szempontbdl elfogadhat6 valamilyen sa-
vaddicibs s6jat tartalmaz6 4j gy6gyaszati készitmé-
nyek el6allitasira.

A 3804 936 sz.német kozrebocsitisi irat ismer-
teti, hogy az (I) képletii vegyiiletet tartalmazé gy6-
gyészati készitmények felhasznilhat6k LH-elva-
lasztéssal kapcsolatos kéros allapotok kezelésére; a
koros fokozott izomtonus kezelésére; az agyi iszké-
midval kapesolatos allapotok kezelésére; szoronga-
sos Allapotok, szkizofrénia, depresszié vagy a koz-
ponti idegrendszer degenerdlddasibol eredd beteg-
ségek kezelésére; fiilcsengés (tinnitus) kezelésére;
epilepszia kezelésére vagy fijdalom enyhitésére.

A talalmény azon azj, meglepé felismerésiinkon
alapszik, hogy az (I) képletli (R)-(E)-4-(3-foszfono-
2-propenil)-2-piperazinkarbonsav javitja egerek
szocidlis kolcsOnhatisait és egymads kdzotti kozele-
dési hajlamat.

Meglep6 modon felismertiik tovabba, hogy az (I)
képletd vegyiileteknek az alvist fokoz6, példaul al-
vastkivalto és erGsits hatasa van.

Tovibbi felismerésiink, hogy az (I) képleti vegyii-
letgatlohatastfejtkia kiterjedt depressziora patka-
nyok homloki (frontilis) kéregalloményéban.

Mindezek alapjin a talalméany olyan j, csokkent
motivacibval és/vagy szocialis elszigeteldéssel jel-
lemezett betegségek és alvasizavarok, valamint mig-
rén kezelésére alkalmas gy6gyiszati készitmény el-
dallitdsira vonatkozik, amelyek hatéanyagként az
ismert médon elgéllitott (I) képletd (R)-(E)-4-(3-
foszfono-2-propenil)-2-piperazinkarbonsavat vagy
annak hidratjit vagy gyogyészati szempontbdl elfo-
gadhat6 valamilyen s6jit tartalmazzik. Az ,,ismert
médon el6allitott” kifejezés a talalmany elsGbbségi
napja eldtt publikalt eljarasokra vonatkozik.

E gybgyészati készitményeket a talilminy sze-
rint Ggy allitjuk el, hogy az (I) képletii vegyiiletet
vagy annak hidratjit vagy gyogyaszati szempontbdl
elfogadhaté valamilyen séjat a gybgyszerkészités-
ben szokasos higitd-, vivé- és egyéb segédanyagok-
kal 6sszekeverjiik.

Az (I) képleti vegyiiletet &s eldallitasat a 2 201
676 szam( nagy-britanniai kdzrebocsatasi iratban
ismertetik. Az (T) képletii vegyiilet mind kationos,
mind savaddici6s sokat képezhet. Kationos soi pél-
daul az ammonium-, natrium-, kilium-, kalcium-,
piperidinium-, morfolinium- vagy pirrolidiniumsé-
ja; savaddicids s6i példdul a sésavval, brém-hidro-
génsavval, kénsavval metanszuifonsavval, benzol-
szulfonsavval, p-toluolszulfonsavval vagy trifluor-
ecetsavval alkotott s6i. Ezek a sok ismert médon 4l-
lithatdk el6. Az (T) képletd vegyiilet és si hidratokat
is képezhetnek; az (I) képleti vegyiilet clénydsen
monohidrét alaki.

Az (I) képleti vegyiiletnek egerek szocidlis kél-
csonhatésaira €s egymds kozotti kozeledési bajla-
maéra gyakorolt befolyasat az ,,intruder” (zaklatési)
prébéval igazoltuk (A. K. Dixon: Triangle 21, 95
(1982); A. K. Dixon és H. P.Kaesermann: ,,A mene-
kiilési magatrtis etofarmakoldgiaja” (angolul) a kd-
vetkezd helyen: Ethopharmacology of Agonistic Be-
haviour in Animals and Humans, szerk. Olivier B,,
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Mos ., Brain P. F., kiadé Martinous Nijhoff Publis-
hers, Dordrecht, 46-79. old./1987/). Dézisonként 8
ndstény OF-1 egeret (Sandoz, Basel) alkalmaztunk.
Az Gsszes megfigyeléseket vords fényben végeztiik.
E vizsgalati modszer alkalmazasa sordn az (T) képle-
ti vegyiilet 0.3-3 mg/kg mennyiségben orélisan ada-
golva novelte az allatok szocidlis érintkezésének
gyakorisigit és id6tartamat, s igy csdkkentette az
llatoknaka helyzet Altal elGidézett szocidlis elszige-
tel6dését.

A szocidlis kélcsénhatasokat fokozd hatasa alap-
janaz(I)képletlivegyiilet alkalmas olyan betegségek
kezelésére, amelyek jellemz8je - féként idGskort
egyéncken —a csokkentmotivaci6 és/vagyaszocidlis
elszigetelGdés.

Azezen alkalmazisi célra megfelels adag termé-
szctesen fiigg példdul ahatdanyag befogadojatol, az
adagolds modjatdl, valamint a kezelendd kéros alla-
pot jellegétdl és siilyossagatol; dltalaban azonan ki-
elégit6é eredményeket ériink el dllatokon naponta
koriilbeliil 0,3 mg/testsily-kg-tdl (az aldbbiakban
roviden: mg/kg) korilbeliil 3 mg/kg-ig terjedd
mennyiségl hatéanyag adagolasival. Nagyobb em-
1656k, példaul azemberesetébena javasoltnapiadag
koriilbeliil 5-800 mg (I) képletd vegyiilet, amelyet
célszerlien példaul 2-4 részddzisra elosztva adago-
lunk.

A talalmany révén lchetévé vilik az (I) képleti
vegyiilet vagy gy6gyaszati szempontbdl elfogadhatd
valamilyen séjanak az alkalmazisa olyan betegsé-
gekkezelésére, amelyek jellemzdje a csSkkent moti-
vaci0 és/vagy a szociilis elszigetelGdés.

A fentiek értelmében a taldlméiny médszert tesz
lehetévé olyan betegségek kezclésére, amelyek jel-
lemzGje a csokkent motivacié és/vagy a szocidlis el-
szigetelGdés. E kezelési modszer abban all, hogy a
beteg egyénnek az () képleti vegyiilet vagy gyogya-
szati szempontbdl elfogadhaté valamilyen s6janak
terapids mennyiségét adagoljuk. Es6k hatdsossiga-
nak nagysdgrendje az (I) képletii vegyiilet hatasival
azonos.

A talalmany révén lehetGvé valik tovabba az (I)
képletii vegyiilet vagy annak gyégyészati szempont-
bdl elfogadhatd valamilyen s6jit hatdanyagként
tartalmaz gyogyaszati készitménycek eldallitasa
olyan betegségek kezelése céljibol, amelyek jellem-
z8jea csokkent motivacid és/vagy aszocidliselszige-
telédés. Ezek a gyogyaszatikészitmények a szokdsos
mdédon, példdul tablettavagy oldat formd jiban allit-
hatok el6.

Az (I) képleti vegyiiletnek alvasfokozo, példaul
alvést elGid¢zo és az alvdst elGsegitd hatasat patka-
nyokon, az dllatok alvisa kizben felvett elektroen-
kefalogrammal (az alabbiakban réviditve: EEG), H.
Kleinlogel és munkatirsai (Waking and Sleeping 4,
77 /1980/) modszerével, kabeles felvétellel igazol-
tuk.

Evizsgilatunkat4 ndstény Wistar-patkinyon vé-
geztiik. A 3—4 hénapos dllatokat pentobarbital-nét-
riummal érzéstelenitettiik, amelyet intraperitonea-
lis (i.p.) Gton mg/kg mennyiségben 1 ml 0,9%-o0s
konyhaséoldaﬁng adagoltunk. (E célra az Abbot-
cégNembutal 6 készitményétalkalmaztuk). A fiil-
kagyl6-reflex megsziinése utin az allatok fejét lebo-
rotvaltuk, és sztereotaktikus eszkézben rogzitettiik.
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A koponyat feltartuk, és elektrodokat iiltettiink be:
2EEG-felvevielektrodot szirtunk be a homlokiké-
reg felett (amelynek koordinatii: lateralisan 2 mm,
ésmellsGirdnyban, a koponyatet6t6l 2 mmy), 2 elekt-
rodot a nyakszirti kéregdllomény felett (laterdlisan
2 mm, ésmells@ irdnyban 2 mm tivolsigban a lamb-
datdl), valamint egy k6z6mbds elektrédot a kisagy
felett (laterialisan 0,5 mm és hats6 irdnyban 2 mm
tavolsigban a lambd4tol) és egy elektrédot a nyaki-
zomzatban elektromiogramm (EMG) felvétele cél-
jabdl. Minden esetben eziist5zitt sirgarézcsavaro-
kat alkalmaztunk elektrédokként, amelyek csavar-
ors6hossza 2,5 mm, a csavar atméréje 0,65 mm és a
csavarfej atmérGje 1,5 mm volt. Az elektrodokat
csupdn 1 mm mélységig szirtuk be. Ezeket az clekt-
rodokat eziistdrotokkal kotottiik dssze egy minidu-
gasz érintkezgivel, E miiveletek utin a koponyit, az
elektrédokat és a minidugaszt metil-metakrilattal
fedtiik (Paladur, a Kulzer-cég terméke, Bad Hom-
burg, NSZK). A seb bevarrasa utan a patkanyba
szubkutén dton 0,1 ml sztreptomicin-szulfatot (690
egység/mg, a Sigma AG cég terméke) fecskendez-
tiink be.

A felvételeket az elektrodak beiiltetése utin 7-8
hénappal végeztiik. A felvételek idGtartama alatt a
patkinyokat ugyanazokban a ketrecekben tartot-
tuk, mint a felvételekkdzGtti idGben, azonban ketre-
ciik koré egy kiils dobozt helyeztiink, a kiilsé elekt-
romos és akusztikus zavarok kikiiszobolése végett.
Az dllatokat 24-0ras vildgos-sotét ciklusban tartot-
tuk (8 oratdl 20 6réig tartd megvildgitissal) 22 * 3
°C kérnyezeti hémérsékleten, 40-70% pératartal-
mQ kornyezetben. Az dllatok vizet és taplalékot ad
libitum fogyaszthattak. Az EEG-felvételeket a négy
patkinyon egyidejilegkészitettiik egy 16-csatornas
Minograph EEG miiszerrel (a Siemens-cég gyart-
ménya). Minden egyes patkanyrél monopoléris fel-
vételtkészitettiink a jobboldalihomloki és nyakszir-
tikéregillomanyrdl, valamint EMG felvételtahatso
nyakizomzatr6l, Tovabbi nyakszirti felvételt kap-
tunk 10 Hz felett. Az EMG felvételt frekvencia-fe-
sziiltség-atalakitoval transzforméltuk. A hat6anyag
adagolésa eltt 4 nappal a patkanyoknak gyomor-
szondén at, orilisan 5 ml/kg csapvizet adtunk.
Ugyanezeket a patkinyokat ezutan 3—-4-naponként
egyszer gyomorszondin at az (I) képleti vegyiilet
desztilldlt vizben oldott névekvd adagjaival kezel-
tiik. Ezeket a kezeléseket a tiszta oldatokkal mindig
a felvétel elGtt 15 perccel végeztiik, A felvételeket 6
6réan at (6ratol 15 6raig) készitettiik, €s ezt kdvetden
egy szamit6gép IBM XT Model 286 tipusii személyi
szamitogép) segitségével egymist kovetd 8 masod-
perces idok6zokben EEG és EMG energiaspektru-
mokat szirmaztattunk, és ezeket gyors Fourier-
transzforméicibnak vetettiink ald (kezdeti feloldis:
0,25Hz).K6zvetleniil a kisérlet utin azEEG-adato-
kat 1-32Hztartoményra terjeddfrekvenciasivokra
redukaltuk, A redukilt energiaspektrumok segitsé-
gével azébrenlétésalvas alabbifazisaitkiilonboztet-
tiik meg:

1) ébrenlét aktivEMG-vel (I. ébrenléti fazis);

2) ébrenlét aktivEMG nélkiil (II. ébrenléti fazis);

3) klasszikus I alvési fazis;

4) Klasszikus II. alvasi fazis; és

5) paradox alvasi fazis.
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Minden egyes illat egyszersmind sajit kontroll ja
szerepét is jatszotta. Az (I) képletd vegyiiletet ordli-
san, 3,2 10 és 32 mg/kg mennyiségben adagoltuk.

Azels6 3 6ra alatt — 3,2 mg/kg mennyiségili hato-

* anyag ordlis adagoldsa utin —a paradox alvis fdzisa

jelentsen megndvekedett, és megfigyelhetd volt a
Klasszikus II. alvési fazis eltoloddsa a klasszikus L.
alvési fizisiranyaban. 10 mg/kghat6anyag adagola-
sa utin az dsszes fzisok jelentds mértékben mébdo-
sultak: az I. ébrenléti fazis és a klasszikus II. alvési
fazis csbkkent,viszont aklasszikus]. alvdsifazis,aIl.
ébrenléti fazis és a paradox alvés fizisa ndvekedett.

3,2 mg/kg hatéanyag adagoldsa utin 6 éraval ké-
szitett felvétel szerint a IL ébrenléti fazis kivételével
azdsszes fazisok jelentGsen mbdosultak:az]. ébren-
1éti fazis és aklasszikusIl. alvasifizis csSkkent, ezzcl
szemben a Klasszikus]. alvasifizis ésa paradoxalvés
fazisa novekedett. E hatisok mennyiségi szempont-
bol még kifejezettcbbekké valtak 10, illetve 32
mg/kg hatéanyag adagolasa utin,

A fentiek alapjan az (I) képletd vegyiilet alvisi
zavarok kezelésére alkalmazhatd.

Azezen alkalmazisi célra megfelelS adag termé-
szetesen fiigg példdul a hatbanyag befogadéjatél, az
adagolis médjatél, valamint akezelendd dllapot jel-
legé1dl és silyossagatol; dllatokon azonban 4taliban
kielégit6 eredményeket érhetiink el, ha naponta k-
riilbeliil 3-10 mg/kg hatéanyagot adagolunk. Na-
gyobb emlésallatok, példiul emberek esetében a ja-
vasolt napi dézis koriilbeliil 5-800 mg (I) képletd ve-
gyiilet, amelyet célszerlien révid iddvel lefekvés
elGttadagolunk.

A taldlmany révén tehdt lehetdvé vilik az (T) kép-
letii vegyiilet vagy gyogydszati szempontbol elfo-
gadhat6 sbjinak az alkalmazisa alvisi zavarok ke-
zelésére.

A taldlmény tovibba modszert biztosit alvisi za-
varok kezclésére ilyen kezelésre szorulé egyéncken,;
¢ kezelési modszer abban 411, hogy ennek az egyén-
nek a szimara az (I) Lépletii vegyiilet vagy gyogyé-
szati szempontbdl elfogadhaté valamilyen sojanak
terdpidsan hatdsos mennyiségét adagoljuk. E s6 ha-
tdsossdgdnak nagysagrendje a (I) képletii vegyiilet
hatdséinak nagysigrendjével azonos.

A taldlmany révén lehetévé vilik tovabba haté-
anyagként az (I) képleti vegyiilet vagy annak gy6-
gyaszati szempontbol elfogadhaté valamilyen sbjat
tartalmaz6 gy6gyészatikészitmények elGallitisa al-
vési zavarok kezelésére. E gyo6gyiszati készitmé-
nyek a szokdsos mddon, példaul tabletta vagy oldat
alakjaban allithat6k cl6.

Az (D) képletii vegyiiletnek patkiny homloki ké-
regilloményéban terjed depressziot gatld hatdsét
R.Marrancs és munkatérsai médszerével vizsgaltuk
(Brain Research 457, 226/1988/). E vizsgilati méd-
szer alkalmazésa sordn az (I) képleti vegyiilet 3-30
mg/kgmennyiségben intraperitonedlisan adagolvaa
terjedd depresszid kiiszobértékét és terjedési idejét
névelte, és a terjedd depresszi6 id6tartamat csok-
kentette.

Ennekalapjin az (T) képleti vegyiilct migrén, pél-
d4ul a klasszikus migrén kezelésére alkalmazhatd.

Az ezen alkalmazisi célra megfeleld adag termé-
szetesen példiul a hatbanyag befogaddjatol, azada-
golds médjatdl, valamint akezelendd dllapot jellegé-
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t6l éssiilyossagatol fiigg; dllatokon altalaban kielégi-
t6 eredményeket érhetiink el naponta kdriilbeliil 3~

30 mg/kg hatdanyag adagolasaval. Nagyobb emlds-
allatok, példaul emberek esetén a javasolt napi adag

koriilbeliil 5-800 mg (T) képleti vegyiilet, amelyet -

példaul célszerlien naponta 2-4 részadagra elosztva
adagolhatunk.

A fentiek értelmében a taldlmany révén lehetdvé
vélik az (T) képletii vegyiilet vagy gy6gyédszati szem-
pontbdl elfogadhat6 sdjdnak az alkalmazisa migrén
kezelésére,

A talilminy tovibbd médszert biztosit migrén
kezelésére ilyen kezelésre szoruld egyéneken; a ke-
zelési modszer abban dll, hogy ennek az egyénnek a
szamaéra az (I) képleti vegyiilet vagy gyogyaszati
szempontbdl elfogadhat6 valamilyen séjanak tera-
piasan hatdsos mennyiségét adagoljuk. E sok hata-
sossiginak nagysigrendje az (I) képleti vegyiilet
hatésinak nagysigrendjével azonos.

A taldlmény révén lehetévé valik tovabba hat6-
anyagként az (I) képleti vegyiiletet vagy annak gy6-
gyészati szempontbdl elfogadhatd valamilyen s6jat
tartalmazo gyogyaszati készitmények elGallitisa
migrén kezelésére. E gydgyaszati készitmények a
szokdsos médon, példaul tabletta vagy oldat alakja-
ban dllithat6k eld.

Az (T) képletii vegyiilet birmilyen szokasos titon,
kiil5n8sen enterélisan, elénydsen orélisan, példiul
tablettik vagy kapszuldk alakjiban, vagy parentera-
lisan - példaul befecskendezhetd oldatok vagy
szuszpenzi6k alakjiban — adagolhatd.

Azadagoldsiegységkoriilbeliil 0,25 mg-t6l koriil-
beliil 400 mg-ig terjedé mennyiségben tartalmaz-
hatja az (I) képletli vegyiiletet vagy hidratjat vagy
gyogyéaszati szempontbdl elfogadhatd valamilyen
sojdt. ‘

A gybgyiszati készitmények a szokisos eljira-
sokkal llithatdk eld,

A jelen talilmany révénlehetdvévalik tovibba az
(D képletd vegylilet vagy gydgyaszati szempontbdl
elfogadhaté valamilyen s6jinak a felhasznélisa
olyan gybgyaszati készitmények gyartisira, ame-
lyek csokkent motivicidval és/vagy szociélis elszige-
tel6déssel jellemezett koros dllapotok, valamint al-
vasi zavarok és migrén kezelésére alkalmazhaték.
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1.Eljarashatoanyagként az (T) képletd (R)-(E)-4-
(3-foszfono-2-propenil)-2-piperazinkarbonsavat
vagy annak hidratjat vagy gy6gydszati szempontbdl
elfogadhatd valamilyen sdjat tartalmazé gydgya-
szati készitmények elGallitAséra, azzal jellemezve,
hogy az ismert médon elGéllitott hatanyagot a
gyobgyszerkészitésben szokdsoshigité-, vivé-és/vagy
segédanyagokkal dsszekeverve csdkkent motivécio-
val és/vagy szocidlis elszigetel6déssel jellemzett k6-
ros dllapotok, alvisi zavarok vagy migrén kezelésére
alkalmas gyogyészati készitménnyé alakitjuk. (El-
s6bbsége: 1989.03.03.)

2.Eljarashatbanyagként az (I) képletdi (R)-(E)-4-
(3-foszfono-2-propenil)-2-piperazinkarbonsavat
vagy annak hidratjét vagy gyégyaszati szempontbdl
elfogadhatd valamilycn sdjat tartalmazd gyogya-
szati készitmények elGillitasira, azzal jellemezve,
hogy az ismert médon el8allitott hatdanyagot a
gyodgyszerkészitésben szokisoshigitd-, vive-ésivagy
segédanyagokkal Gsszekeverve pszichoanaleptikus
gyogydszati készitménnyé alakitjuk. (ElsGbbsége:
1988.03.11.)

3.Eljarashatoanyagként az(I) képletii (R)-(E)-4-
(3-foszfono-2-propenil)-2-piperazinkarbonsavat
vagy annak hidratjit vagy gyogydszati szempontbdl
elfogadhaté valamilyen sojat tartalmazé gydgya-
szati készitmények el6allitisira, azzal jellemezve,
hogy az ismert mddon elGallitott hatéanyagot a
gybgyszerkészitésben szokdsoshigits-, vivs-ésivagy
segédanyagokkal Gsszekeverve alvisi zavarok keze-
Iésére alkalmas gyogyaszati készitménnyé alakit-
juk. (ElsGbbsége: 1988.08.12.)

4.Eljarashatoanyagként az (I) képletd (R)-(E)-4-
(3-foszfono-2-propenil)-2-piperazinkarbonsavat
vagy annak hidratjit vagy gyogyaszati szempontbol
elfogadhat6 valamilyen sbjat tartalmazé gyogya-
szati készitmények elGallitisara, azzal jellemezve,
hogy az ismert mddon eléallitott hatéanyagot a
gyogyszerkészitésben szokasos higito- vivs- Es/ivagy
segédanyagokkal sszekeverve migrén kezelésére
alkalmas gyogyaszati készitménnyé alakitjuk. (El-
s6bbsége: 1988.08.26.)
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