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A taldlmany taArgyat szilirkehdlyog kezelésére és

megeldzésére szo0lgdld készitmények képezik.

A taladlmany szerinti készitmények hatdanyaga a [+/-
1=’
-/25,3S/-3-[/S/-3-metil~//3-metil-butil-karbamoil/-butil-

-karbamoil]-2-oxirdn-karbonsav, ennek séja vagy etil-észtere.

A talalmény szerinti készitményeket elsdsorban szem-
cseppek vagy szemkenScs formdjadban &llitjak eld. A készitmé-
nyek szemcseppek formajaban 0,001-10 tdmeg/térfogat% hatd-
anyagot tartalmaznak és pH-értékiik 3-7. A szemkenScsdk hatd-

anyagtartalma O,001-10 tdmeg%.
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A talalmény targyat a [+/-/2S,3S/-3-[/S/-3-
-metil-1l-/3-metil-butil-karbamoil/~butil-karbamoil7-2-
-oxirdn-karbonsavat /a tovadbbiakban E-64c/, ennek sdjat
/a tovabbiakban E-64c sb/ vagy etil-észterét /a tovabbi-
akban E-64d/ tartalmazd uj készitmények képezik és az
eljards ezek eldallitésara.

A sziirkehdlyog olyan betegség, amelynél a lencse
kiildnbdzd faktorok miatt behomalyosodik, ami a lencse
atlatszatlansaga /homalyossaga/ &ltal eldidézett fény-
sz6ras eredményeképpen latészavarban nyilvanul meg, mi-
vel a fényszbéras azt eredményezi, hogy a retinan /ideg-

hartyan/ nem tud normalis kép kialakulni.

Az okoktdl fiiggden, a szlirkehdlyog lehet veleszi-
letett sziirkehdlyog, Oregkori szilirkehdlyog, szdvddményes
sziirkehdlyog, sériiléses szlirkehdlyog, cukorbetegség okoz-
ta szlirkehalyog stb., ezenkiviil ismertek még a sugarzas-
ra keletkezd sziirkehalyog, liveggyari dolgozdk szilirkeha-
lyogja stb., amelyek mindegyike a lencse homalyossaga
kdvetkeztében csdkkent latdképességgel jard sulyos szem-

betegséget jelent.

A sziirkehdlyogot eddig kiildnbdzd gydgyszerek be-
adasaval kezelték, ilyenek az antikinoidok, példaul pire-
noxin, a glutation-szintézissel kapcsolatos anyagok, pél-
daul a cisztein, SH-csoportot tartalmazd szerek, példaul
tiopronin, alddéz-reduktdz inhibitorok, példaul tolresta

vagy hasonldk. Ezeknek a szereknek a beaddsa azonban nem



teljesen kielégit®d, részben a lencse igen lassu anyag-
cseréje miatt. Ezért jelenleg a sziirkeh&lyog kezelése

a sebészeti beavatkozdsra korlatozddik. A sebészeti ke-
zelés a szemgolydn beliil a homdlyossag athelyezésébdl
vagy az egész lencsének a szemgolydbdl vald eltévolita-
sabdl &ll. A betegeknek mindkét mddszer terhes, ezeknél

a szaruhdrtya bemetszése és varrasa és a lencse vagasi
sebhelye elkeriilhetetlen, még akkor is, ha a legmodernebb

sebészeti eljarast alkalmazzak is.

Az, hogy mi okozza a szlirkehalyogot, nem ismere-
tes, de valdszinl, hogy a kristédlyos protein oxidacidja,
bomlésa é&s agglutindcidja kapcsolatos a betegséggel)és
a kalcium megndvekedett mennyiségét figyelték meg a be-
homédlyosodott lencsékben [Invest. Ophthalmol., 13, 204-

-209 /1974/].

Ismertették, hogy a transz-epoxi-szukcinil-leucil-
amid-/4-guanidino/~butan /a tovabbiakban E-64/, amely in-
hibitora a kalpainnak, egy cisztein-protedznak a lencsé-
ben, amit a kalcium aktival, meg tudja akadalyozni a len-
cse homdlyossdgat tenyésztett patkanyok lencséinek szele-
nit szilirkehdlyog modelljeiben és diabetikus [cukorbeteg-
ség okozta/ sziirkehdlyog modelljeiben [Atarashii Ganka,
6, 1573-1576 /1989/]. Az E-64 hatdsa azonban olyan cse-
kély sziirkehdlyog kezelésében, hogy gyakorlatilag nem
hasznéaljak.

Ismertették tovabba, hogy az E-64c, a cisztein-

-protedz szintézisének egy inhibitora, ennek sbéja és az



E-64d hatasosak a kOzponti idegrendszer akut sériilései
kezelésére, amelyeket az agyban és a gerincvelBben akut
sériilések és/vagy keringési rendellenességek okoztak, a
cisztein-protedzra gyakorolt inhibitorhatasuk alapjén

[255423/1987. szamu nem vizsgalt japan szabadalmi leiras].

Tekintve a fentieket, a jelen taldlmany feltala-
16i intenziv kutatasokat folytattak szilirkehdlyog kezelé-
sére és megelBzésére alkalmas kivald szer felfedezésére
és elBallitasara, és azt taldltak, hogy az E-64c, az
E64c sbéja és az E-64d meglepd mbédon kitlind és nem vart
hatasuak szilirkehdlyog kezelésére és megelbzésére, és
kidolgoztak egy eljarast, a szilirkehdlyog kezelésére és
megel®zésére alkalmas készitmények eldallitasara, amelyek
hatdanyagként valamely fenti vegyliletet tartalmazzak. A
feltaldldék azt tapasztaltak tovabba, hogy az E-64c,
E-64c sbk és E-64d kdnnyen behatolnak a szaruhartydba és
gybdgyhatast fejtenek ki 3-7 pH-tartoményban és, hogy az
E-64d kivaltképpen stabil a fenti pH-tartomanyban, ami

a talalmany sikerét jelenti.

A fentieknek megfelelBen a talalmany targyat ké-
pezik a kovetkezdk:
1. sziirkehdlyog kezelésére és megelGzésére szolgald ké-
szitmények, amelyek legaldbb egy E-64c, E-64c s0
vagy E-64d vegyilletet tartalmaznak és amelyek 3-7 pH-tar-
tomanyuak /a tovabbiakban a szlirkehdlyog kezelésére és
megeldzésére szolgald készitményeket réviden a szlirkeha-

lyog kezelésére szolgdld készitményeknek nevezzik/;



2. eljaras szlirkehdlyog kezelésére és megeldzésére, oly
mdédon, hogy legalabb egy E-64c, E-64c sO vagy E-64d
vegylilet hatasos mennyiségét a betegnek beadjuk [a tovabbi-

akban az eljaras szlirkehdlyog kezelésére és megelbzésére

réviden az eljaras szlirkehalyog kezelésére/;

3. legalébb egy E-64c, E-64c s vagy E-64d4d vegylilet alkal-
mazasa szilirkehalyog kezelésére szolgald készitmények

eldallitéaséara;

4. eljaréds sziirkehalyog kezelésére szolgald készitmények
elBallitasara szemcseppek formadjaban, oly mdéddon, hogy

be&llitjuk egy vizes olddszer pH-értékét, ugy, hogy a vég-

s6 készitmény pH-é&rtéke 3-7 tartomdnyu legyen, mieldtt

vagy miutén legaldbb egy E-64c, E-64c sd vagy E-64d ve-

gyliletet a vizes olddszerhez keverilink; és

5. eljarés a fenti vegyliletek egyikét tartalmazd vizes
folyadék eldallitéasara oly moédon, hogy egy vizes ol-
dbészer pH-értékét beallitjuk ugy, hogy a végsd vizes fo-
lyadék pH-értéke 3-7 tartomdnyu legyen, mieldtt vagy mi-
utdn az E-64c, E-64c sbd vagy E-64d vegyliletek legaléabb

egyikét a vizes olddszerhez keverjik.

Az E-64c és E-64d az [/I/ altalanos képletnek fe-
lel meg; a vegylilet az E-64c, ha R hidrogénatom és a vegyi-

let E-64d, ha R etilcsoport.

Az E-64c sb6 nincs alavetve specidlis korlatozéasnak,
amennyiben a s6 gydgyszerészetileg elfogadhatd, ez lehet

példaul egy alkalifém-, igy natrium- vagy kaliumsd, egy



alkalifoldfém-, igy kalcium- vagy bariumsd, egy bazisos
aminosavval, igy lizinnel vagy argininnel képezett so
vagy egy aminnal, igy dimetil-aminnal vagy trietil-amin-

nal képezett sb.

Az E-64c, E-64c sb6 és E-64d vegyliletek konnyen
eldallithatdk, példaul a nyilvanossagra hozott 115878/1980
szamu nem vizsgalt japan szabadalmi leirds /4 382 889 sza-

mu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds/ szerint.

A taldlmany szerinti készitményekben hasznalt
E-64c, E-64c sO és E-64d vegyliletek kivald inhibitorhatéas-
vak a lencse homalyossagara, amit a késObbi kisérleti pél-
dak igazolnak, és mint hatasos gydgyszerek alkalmazhatdk

szlirkehdlyog kezelésére és megelbzésére.

Ha az E-64c, E-64c sb vagy E-64d vegylileteket mint
szlirkehdlyog kezelésére szolgald készitményeket hasznaljuk,
akkor ezeket elkészithetjlik porok, granuldtumok, tablettak,
kapszuladk, injekcidk, szemcseppek vagy szemkendcsdk, eld-

nydsen szemcseppek, szemkendcsdk vagy injekcidk formé&jéban.

Ezek a készitmények oralisan vagy parenteralisan
alkalmazhatdk.

A taldlmény szerinti készitményeket ugy allitjuk
eld, hogy az E-64c, E-64c sdé vagy E-64d4d vegylletek legaldbb
egyikét /[amelyeket a tovabbiakban csak vegylileteknek vagy
hatdéanyagoknak nevezilink/ egy gydgyszerészeti alapanyaggal
keverjik.

Az alapanyag egy gydgyszerészetileg elfogadhatd
hordozbdanyag, k&tdanyag, higitd stb., amelyek Snmagukban

ismertek.



Az alapanyag szemcseppekhez lehet egy vizes olddszer,
igy steril tisztitott viz, fizioldgids sdoldat vagy egy
puffer.

Az alapanyag szemkenOcsSkhoéz eldnydsen vazelin,
"plastibase", paraffinolaj, polietilénglikol vagy karboxi-
metil-celluldz.

Szemcseppek és szemkendcsdk esetében hatdanyagként
eldnydsen E-64d-t hasznalunk, mivel ez a vegyllet kdnnyen
athatol a szaruhartyan és a szemben 1év0 enzimek gyorsan
E-64c-vé hidroliz&alijak, amely ennek aktiv forméja és a

kivant kezelési é&s preventiv hatésokkal rendelkezik.

A taldlmany szerinti szemcseppek pH-értéke altala-
ban 3-7, eldnydsen 4-6, még eldnydsebben 4,5-5,5. Ha a
pH-értéke 3 alatt van, akkor mellékhatasok lépnek fel,
igy rendellenességek a szem szOvetében és a vegylilet in-
stabil, mig ha a pH-érték 7 felett van, akkor a vegyiilet

nem kivant médon szintén instabilla valik.

Az E-64c, E-64c sb6 és E-64d vegyliletek egy alapvetd
vizes olddszerben oldhatdk vagy szuszpendalhatdk.

A szemcseppekhez megfeleld adalékanyagok példaul a
kdvetkezdk:

pufferok, példaul foszfat-puffer, borat-puffer,
citrat-puffer, tartarat-puffer, acetat-puffer és aminosavak.
Eldnyds az a puffer, amelynek pufferkapacitéasa 2-9 pH-tar-
tomanyu:

izotoniz&ld szerek, példadul cukrok, igy szorbit,

gliikdéz, és mannit, tObbértékili alkoholok, igy glicerin, poli-



.....

etilénglikol és polipropilénglikol, valamint sdék, igy
natrium-klorid;

konzervaldszerek, példaul benzalkdnium-klorid,
benzetdnium-klorid, p-hidroxi-benzoatok, igy p-hidroxi-
-benzoesav-metil-észter és p-hidroxi-benzoesav-etil-észter,
benzilalkohol, fenetilalkohol, szorbinsav és sb6i, timero-
zal és klor-butanol;

siritdszerek, példaul hidroxi-etil-cellulédz,
hidroxi-propil-celluldz, metil~celluldz, hidroxi-propil-
-metil-celluldz és karboxi-metil-celluldz és sdi;

szolubilizd1ld /stabilizdld/ szerek, példadul a viz-
oldhatd polimerek, igy a ciklodextrinek és a polivinilpirro-
lidon, tovabba felliletaktiv anyagok, igy a poliszorbat 80;

kelatképzd anyagok)példéul az etilén-diamin-tetra-
ecetsav~dinatrium so /EDTA—Nazl, natrium-citrat és kon-
denzalt natrium-foszfat;

szuszpendaldszerek, példaul a felliletaktiv anyagok,
igy a poliszorbat 80 és a vizoldhatdé polimerek, igy a néat-
rium-metil-celluldéz, hidroxi-propil-metil-celluldz és a
metil-celluldz.

A szemcseppeket ugy allitjuk eld, hogy az alapanya-
got, igy egy vizes oldbszert, az emlitett adalékanyagokat
és legalabb egy E-64c, E-64c sb vagy E-64d vegyliletet meg-
feleld sorrendben Osszekeveriink, és a keverék pH-értékét
megfeleld mdédon 3-7 tartomanyba bedllitjuk, majd megfeleld
médon sterilizdljuk a készitményt.

A sterilizalasi mddszerek a szokasosak, ilyen pél-

daul a sterilizélas szliréssel, a nagynyomasu gdzzel végzett



sterilizalas és az aramld gdzzel végzett sterilizalas.
Az eldnyds médszer a sziiréssel végzett sterilizalas,

O,22/um—es membransziirét hasznalva.

Egy olyan szemcseppet, amelyben a vegyliletet fel-
oldjuk, eldnydsen ugy &llitjuk eld, hogy az adalékokat és
legaldbb egy hatbanyag komponenst, igy az E-64c, E-64c sb
vagy E-64d vegyliletet megfeleld sorrendben hozzaadjuk az
alapanyaghoz, és a pH-értéket 3-7-re bedllitjuk. Ha puffert
hasznalunk, akkor a pH-értékét eldnydsen 4-6-ra allitjuk
be, miutadn a puffert - amelynek pufferkapacitasa 2-9 pH-
-tartomdnyu - hozzaadtuk.

Egy olyan szemcseppet, amelyben a vegyliletet szusz-
pendaljuk, eldnydsen ugy allitjuk eld, hogy az alapanyag-
hoz adjuk az adalékokat, a pH-értékét 3-7-re beallitjuk,
az oldatot sterilizaljuk, és a kildn sterilizalt vegylile-
tet a készitményhez keverjiik. Ha puffert hasznalunk, akkor
a pH-értékét eldnydsen 4-6-ra allitjuk be, miutan a puffert

- amelynek pufferkapacitdsa 2-9 pH-tartomanyu - hozzaadtuk.

A pH-értéket bedllitd szerek, amelyeket jelen eset-
ben alkalmazunk, a szokasosak, példaul sbésav, ecetsav, fosz-
forsav, natrium-hidroxid vagy amménium-hidroxid, eldnyds

az 1ln sébésav és az 1ln natrium-hidroxid.

Ha a szilirkehdlyog kezelésére szolgald talalméany
szerinti készitményt szemkendcs alakjéban hasznaljuk, akkor
ezt ugy allitjuk eld, hogy legaldbb egy E-64c, E-64c sb

vagy E-64d vegyliletet Osszekeverlink egy szemkendcsdkhoz



szokas szerint alkalmazott alapanyaggal, majd a szok&asos

miiveleteket elvégezziik.

A sziirkehdlyog kezelésére szolgald taladlmany sze-
rinti készitményekben az E-64c, E-64c sbé vagy E-64d ve-
gylilet mennyisége ugyan valtozik a valasztott vegylilettdl,
az elBallitasi formatdl stb. fiiggden, de a szemcseppek-
ben koriilbeliil 0,001-10 tdmeg/térfogat%, eldnydsebben ko-
riilbeliil 0,01-1 tdmeg/térfogat$ mennyiségben, a szemkend-
csdkben koriilbeliil 0,001-10 tdmeg?, eldnytsebben koril-

beliil 0,01-1 tdmeg% mennyiségben van jelen.

Ha az E-64c, E-64c sd vagy E-64d vegyliletet hasz-
naljuk szilirkehdlyog kezelésére, akkor a doézis filigg az alkal-
mazott vegylilet fajtadjatdl, a beteg koratdl, testtdmegé-
t81, szimptémaitdl, a készitmény formdjatdl stb. Ha a ké-
szitményt szlirkehalyogos felndttnek adjuk be, akkor a ve-
gyliletet egy szemészeti oldat vagy szuszpenzid koriilbelil
0,001-10 tdmeg/térfogat%, eldnydsen korllbelidl 0,01-1 to-
meg/térfogat$ mennyiségben tartalmazza, €s a cseppeket
3-5-sz8r naponta adjuk be, alkalmanként egy vagy t&bb csep-
pet. Szemkendcs eseﬁbeﬁ’ ez a vegylletet eldnydsen koril-
beliil 0,001-10 tdmeg%, eldnybsebben korililbelil 0,0l-1 tdmeg$
mennyiségben tartalmazza, és a kenOcsdt a szimptémaktdl

fliggden naponta l-4-szer alkalmazzuk.

A szlirkehdlyog kezelésére szolgald taldlmany sze-
rinti készitmény tartalmazhat egy vagy tObb mids, szlirke-
halyog kezelésére szolgald szert, igy antioxidansokat,

példaul pirenoxint, a glutation-szintézissel kapcsolatos



anyagokat, példaul ciszteint, SH-csoportot tartalmazd
szereket, példaul tiopronint, alddz-reduktaz inhibitorokat,
példaul tolrestatot &s hasonldkat, megfeleltképpen kombi-

nalva, Ugy, hogy a taldlmény célja ne szenvedjen kart.

A szilirkehdlyog kezelésére szolgald taldlmany sze-
rinti készitmények a fent emlitett, szlirkehdlyog kezelésé-
re szolgald kiilénbdzd egyéb szerek mellett tartalmazhat-
nak mas, kildnbdzd gydgyszerészeti hatdsokkal bird komponense-
ket, amennyiben ezek a taldlmény cé&ljat nem befolyasoljak
hitranyosan.

A sziirkehdlyog kezelésére szolgadld talalmany sze-
rinti készitmények és a szlirkehdlyog kezelésére alkalmas
taldlmdny szerinti eljards igen kivald hatdsuak klildnbdzd

eredetili sziirkehdlyogok kezelésére és megeldzésére.

Az abrak rovid ismertetése

Az 1A és az 1B abra az E-64c vegylilet hatédsat
szemlélteti patkanyoknak intraperitoneadlisan beadva, illet-
ve az E-64d Vegyﬁletét)galaktéz—szﬁrkehélyogos patkanyok-

nak becsepegtetve.

A 2. abra grafikonja az E-64 és az E-64d vegyllet
inhibitorhatdsat szemlélteti kalcium-ionoforral eldidézett
sziirkehdlyogra tenyésztett patkdny lencséjében, &sszehason-
litva a kezeletlen kontrollcsoport lencséinek homdlyossa-

gara gyakorolt inhibitorhatéassal.

A taldlmanyt részletesen az elBallitdsi példakkal

és a kisérleti példakkal szemléltetjlik, amelyek azonban



a taladlmany oltalmi kdrét nem korlatozzak.

Szemészeti szuszpenziod

Szemészeti szuszpenzidt készitiink a kovetkezd

Ssszetétellel:

E-644d lg
polivinilalkohol 0,5 g
nadtrium-monohidrogén-foszfat. 12H20 0,5 g
natrium-dihidrogén-foszfat. 2H20 0,2 g
EDTA-Na,, 0,02 g
natrium-klorid 0,7 g
benzalkdénium-klorid 0,007 g
steril, tisztitott viz szilkkséges mennyiség
Osszes mennyiség 100 ml

E184l1litasi eljaras: a 0,5 g polivinilalkoholt, 0,5 g
natrium-monohidrogén-foszfat. 12H20—t, 0,2 g natrium-di-
hidrogén-foszfat. 2H20-t, 0,02 g EDTA—Naz—ot, 0,7 g natri-
um-kloridot és 0,007 g benzalkdnium-kloridot 80 ml steril,
tisztitott vizben feloldjuk, és az oldathoz még steril
tisztitott vizet adunk 100 ml Osszes mennyiségig. Az olda-
tot O,22/um—es membransziirdon sterilre szlirjiik. Az oldat
pH-értéke 6. Ezutdn az eldzetesen sterilizalt 1 g E-64d

vegyliletet az oldatban szuszpendadljuk, igy szemészeti

szuszpenzidt kapunk.



Szemészeti oldat

Szemészeti oldatot készitiink a kdvetkezd Ossze-

tétellel:

E-64c 0,1 g

bbérsav 1,7 g
natrium-tetraborat 0,4 g
EDTA-Na, 0,02 g
benzalkdénium-klorid 0,005 g
steril tisztitott viz sziikséges mennyiség
Osszes mennyiség 100 ml

E1Ballitasi eljaras:az 1,7 g bdrsavat, 0,4 g natrium-tetra-
boratot, 0,02 g EDTA-NaZ-ot, 0,005 g benzalkénium-klori-
dot és 0,lg E-64c vegyliletet a steril, tisztitott vizben
feloldjuk, és az oldathoz még steril, tisztitott vizet
adunk 100 ml 8sszes mennyiségig. Az oldatot O,22/um—es szi-
rdn sterilre sziirjiik, igy szemészeti oldatot kapunk, az ol-

dat pH-értéke 7.

Szemkendcs

Szemkendcsdt készitiink a kdvetkezd Osszetétellel:

E-64c 0,5 g
paraffinolaj 1 g
fehér vazelin szlikséges mennyiség

Osszes mennyiség 100 ml



E1BGa4llitasi eljdras: a paraffinolajat és a fehér vazelint
elBzetesen hevitéssel sterilizaljuk. Az E-64c vegylletet
/0,5 g/ az 1 g paraffinolajjal alaposan elddrzsdljiik és

a szikséges mennyiségii fehér vazelinnal 8sszegyurjuk, igy

szemkendcsot kapunk.

Szemkendcs

Szemkendcsdt készitiink a kdvetkezd Ssszetétellel:

E-64d 0,19
paraffinolaj 1 g

fehér vazelin szllkséges mennyiség
Osszes mennyiség 100 ml

E164llitasi eljarads: a paraffinolajat és a fehér vazelint
el8zetesen hevitéssel sterilizaljuk. A 0,1 g E-64d vegyl-
letet alaposan elddrzsdlijiik az lg paraffinolajjal és Ossze-
gyurjuk a megfeleld mennyiségii fehér vazelinnal, igy

szemkendcsdt kapunk.

Szemészeti oldat

: Szemészeti oldatot készitiink a kdvetkezd Ossze-

tétellel:
E-64c 1 g
natrium~acetat 0,05g

natrium-klorid 0,9 g



p-hidroxi-benzoesav-metil-észter
p-hidroxi-benzoesav-propil-észter
1ln sésav-oldat

steril, tisztitott viz

0,026g
0,0l4g
sziikséges mennyiség

sziikséges mennyiség

Osszes mennyiség

100 ml

E1B4l1litasi eljaras: 80 ml steril, tisztitott vizet felme-

legitiink kériilbeliil 80°C-ra és feloldjuk benne a 0,026 g

p-hidroxi-benzoesav-metil-észtert és a 0,014g p-hidroxi-

-benzoesav-propil-észtert. Az oldatot szobahdmérsékletre

lehiitjiik, feloldjuk benne a 0,05g natrium-acetédtot, 0,9g

natrium-kloridot, és az lg E-64c vegyliletet, és az oldat

pH-értékét ln sbésav-oldattal 5-re beallitjuk. Az oldathoz

steril, tisztitott vizet adunk 100 ml Osszes mennyiségig,

és az oldatot O,22/um—es membransziirdn szlirve sterilizal-

juk, igy szemészeti oldatot kapunk.

Szemészeti oldat

Szemészeti oldatot készitiink a kdvetkezd Ossze-

tétellel:

E-64c
natrium-dihidrogén-foszfat
glicerin

EDTA—Na2

benzalkdnium-~klorid



1ln sb6sav-oldat sziikséges mennyiség
steril, tisztitott viz szilkséges mennyiség
Osszes mennyiség 100 ml

El1Gallitasi eljaras: a 0,1 g nidtrium-dihidrogén-foszfatot,

2,6 g glicerint, 0,0lg EDTA-Na,-ot, 0,005 g benzalkonium-

2
-kloridot é&s az 1 g E-64c vegyliletet 80 ml steril, tisz-
titott vizben feloldjuk, és az oldat pH-értékét ln sdsav-
-oldattal 6-ra beallitjuk. Az oldathoz steril, tisztitott
vizet adunk 100 ml 8sszes mennyiségig, és az oldatot 0,22/um-

_es membranszliirdn atsziirve sterilizaljuk, igy szemészeti ol-

datot kapunk.

Szemészeti szuszpenzidt készitiink a kdvetkezd Ossze-

tétellel:

E-64d 1 9
£-amino-kapronsav 0,1 g
natrium-klorid 0,9 g
poliszorbat 80 0,1 g
benzalkdénium-klorid 0,005g

1n sdsav-oldat szilkséges mennyiség
steril, tisztitott viz sziikkséges mennyiség
Usszes mennyiség 100 ml

E1B411itasi eljards: a O,lg f£-amino-kapronsavat, 0,9 g
natrium-kloridot, 0,1 g poliszorbat 80-at é&s 0,005 g benz-

alkénium-kloridot 80 ml steril, tisztitott vizben feloldjuk,



és az oldat pH-értékét ln sdsav-oldattal 5-re beallitjuk.
Az oldathoz steril, tisztitott vizet adunk 100 ml &sszes
mennyiségig, és az oldatot O,22/um—es membranszirdn szlirve
sterilizaljuk. Ezutdn az oldathoz adjuk az elbzetesen ste-
rilizalt 1 g E-64d vegyliletet, igy szemészeti szuszpenzidt

kapunk.

Szemészeti szuszpenzid

Szemészeti szuszpenzidt készitiink a kdvetkezd Ossze-

tétellel:

E-644d 1 g
natrium-acetat 0,05 g
natrium-klorid 0,9 g
p-hidroxi-benzoesav-metil-észter 0,0269g
p-hidroxi-benzoesav-propil-észter 0,014g

1n sdésav-oldat szilkséges mennyiség
steril, tisztitott viz szilkséges mennyiség
Osszes mennyiség 100 ml

E18411itasi eljaras: 80 ml steril, tisztitott vizet fel-
melegitiink kériilbeliil 80°C-ra, és feloldjuk benne a

0,026 g p-hidroxi-benzoesav-metil-észtert és a 0,014 g
p-hidroxi-benzoesav-propil-észtert. Az oldatot lehitjik szo-
bahdmérsékletre, hozzaadjuk a 0,05 g natrium-acetatot és

a 0,9 g natrium-kloridot, és az oldat pH-értékét 1ln sdsav-

-oldattal 4-re beadllitjuk. Az oldathoz steril, tisztitott



vizet adunk 100 ml Osszes mennyiségig, és az oldatot 0,22
/um—es membransziirdn megsziirve sterilizaljuk. Ezutan az
1 g E-64d vegyliletet szuszpendaljuk az oldatban, igy sze-

mészeti szuszpenzidt kapunk.

9.__példa

Szemkendcs

Szemkendcsdt készitlink a kdvetkezd Osszetétellel:

E-64d 0,149
paraffinolaj 2 g

fehér vazelin sziikkséges mennyiség
Osszes mennyiség 100 ml

E1841litasi eljards: a paraffinolajat és a fehér vazelint
el8zetesen melegitéssel sterilizéljuk. Az E-64d vegylletet
/0,1 g/ a 2 g paraffinolajjal alaposan elddrzs&ljik és a
megfeleld mennyiséget fehér vazelinnal Osszegyurjuk, igy

szemkendcs6t kapunk.

Szemkendcs

Szemkendcsdt készitiink a kdvetkezd Osszetétellel:

E-64c 0,1 g
paraffinolaj 2 g
plastibase sziikséges mennyiség

Osszes mennyiség 100 ml

vee



E184allitasi eljaréas: a paraffinolajat és a plastibase-t
eldzetesen melegitéssel sterilizdljuk. A 0,1 g E-64c ve-
gyliletet a 2 g paraffinolajjal alaposan eldodrzstljik és
dsszegyurjuk a megfeleld mennyiségli plastibase-val, igy

szemkendcsdt kapunk.

Kisérleti példak

Az aldbbiakban ismertetjik a szlirkehalyog kezelé-
sére szo0lgdld talalmany szerinti készitmények hatasosségat

igazold farmakoldgiai teszteket és azok eredményeit.

Az E-64c intraperitonedlis beadasénak és E-64d becsepegte-

tésének hatdsa galaktdz okozta szilirkehadlyogra patkanyokban

Haromhetes him SD patkanyokat /n = 30/ tenyész-
tlink 24i4OC hémérsékletli és 55+15% nedvességtartalmu te-
nyésztdhelyiségben, Labo MR téapanyagon /[Nihon Nosan Kogyo

Co., Ltd., Japan/ és csapvizen.

Kisérleti gydgyszerekként 1/ 1l%-os E-64c-oldatot
hasznalunk, amit ugy készitiink, hogy az E-64c Omlesztett
porat O,ln natrium-hidroxid-oldatban feloldjuk, az oldat
pH-értékét O,1ln sbdsav-oldattal 5-re bedllitjuk és tisztitott
vizet adunk hozza; és 2/ 1%-os E-644 szuszpenzidt hasznalunk,
amit ugy allitunk eld, hogy az E-64d Omlesztett porat O,3%-o0s
Tween 80-ban szuszpendaljuk, és mindkettd ozmdzis nyomasat

natrium-kloriddal 290 mOzm/kg H,O-ra beallitjuk. Kontrollként

2



3/ fizioldgias sdoldatot alkalmazunk.

A kisérleti allatokat 1 hétig eldtenyésztjik, majd
25%-0s galaktdz-tadpon /galaktdz és Labo MR tappor 1:3 ara-
nyu megkeményedett keveréke/ tartjuk. Az allatokat az el-
sd hét napon, naponta 24 6ran at etetjliik és a nyolcadik nap-
t61 naponta 9 6rdn at. A kisérleti gydgyszereket az allatok-
nak attdl a naptdl kezdve adjuk, amikor a galaktdz-tapot el-
kezdjilk és az 1/ oldatot intraperitonedlisan adjuk be napon-
ta egyszer [100 mg/kg, 1 ml/100 g mint folyadék] és a 2/
szuszpenzidét csak a jobb szembe naponta négyszer becsepegtet-
jiik, alkalmanként 5/ul—t. A bal szemet nem kezeljik. A
kontrollcsoportnak a 3/ sboldatot csepegtetjiik be, ugyanugy

mint a 2/ esetében, a bal szemet nem kezelve.

A lencséket a pupilla kitdgitésa mellett vizsgaljuk
meg, fényréses lampat /SL-5D/ hasznalva, a kisérleti gyogy-
szer és a fizioldgids sbdoldat [kontroll/ beadésanak meg-
kezdésétdl 7 napos iddkdzdkben a 28. napig, és a szlirke-
halyog eldrehaladasat a beérett sziirkehalyogig kiértékeljik
a sziirkehdlyog fokozaté&nak nyolc aldbbi stadiuma szerint

Sippel médszerével [Invest. Ophthalmol., 6, 568-575 /1966/7 .

Fokozat A sziirkehdlyog eldrehaladasa
0 Tiszta [atlatszd/
0,5 Fokozddd vakudlaképzddés az ekvatoridlis zdnan

/a szemlencse két felszinét elvalasztd sik/
1 Fokozddd vakudlaképzddés az eliilsd kéreg 1/3

részén



1,5 Fokozddd vakudlaképzddés az ellilsd kéreg 2/3
részén

2 A vakudlak folyamatos ndvekedése és Ossze-
olvadésa

3 Egyenletes opaleszcencia vagy hatulsd el-
homéalyosuléas

4 Nukledris szlirkehalyog

5 Teljes elhomalyosuléas

A fizioldgias sboldattal, illetve az E-64c vagy
E-64d kisérleti gydgyszerekkel kezelt kisérleti &llatok
egyes stadiumainak aranyat a szirkehdlyog megfigyelésének
id®dpontjaban az 1A és 1B abra szemlélteti. Az 1A és 1B ab-
ran az ordindta mutatja mindegyik stadium aré&nyat a Sippel-
-féle skédla szerint a megfeleld megfigyelési peridédusokban, “-
szignifikans differenciat a kontrollcsoporttdl igy fejez-

ziik ki: +; 0,05<P<0,10, = ; P<O0,0l.

Amint az az 1A és 1B abra eredményeibdl nyilvan-
valé, a Wilcoxon elijarédsa szerint végzett meghatarozas ki-
mutatja, hogy a sziirkehdlyog képzddésének szignifikans las-
suldsa az E-64c-vel kezelt csoportban 14 nappal a kezelés
megkezdése utan volt megfigyelhetd; és az E-64d-vel kezelt
csoportban a szilirkehalyog képz&désének szignifikans lassula-
sa a kezelés megkezdése utan 7-14 nappal;és lassuléasi
tendencia 21 nappal a kezelés megkezdése utdn volt megfigyel-
hetd. Az id&sor varianciaanalizise megmutatta, hogy az

E-64c vagy E-644 vegyillettel kezelt csoportban a sziirke-



halyog szignifikans lassulédsa mutatkozott Osszehasonlitva

a kontrollcsoporttal.

Az E-64d hatéasa kalcium-ionoforral eldidézett szlirkehadlyog-

ra, tenyésztett patkanyok lencséiben

Négyhetes him S.D. patkanyok szemlencséit kipre-
pardljuk és 1 napig tenyésztjik 1/ alaptdptalajban [MEM/,
2/ 10/uM kalcium-ionoforral /A 23187/ kiegészitett fenti
1/ taptalajban vagy 3/ a 2/ szerinti taptalajban, amit ki-
egészitink 4, 20, 100 vagy SOO/uM E-64 vagy E-64d vegylilet-
tel. Ezutdn a taptalajokat valtoztatjuk a kdvetkezbképpen:
1/ alap taptalaj; 2/ alap taptalaj; és 3/ alap taptalaj az
E-64 vagy E-64d néhany koncentracidjaval; és a tenyésztést
még 4 napig folytatjuk, majd ezutdn megmérjiik a lencsék

homalyossagat képanalizatort hasznalva.

A 2. adbra mutatja a lencsehomaly kifejlddésének
gatlasi aranyat a kisérleti gyodgyszerekkel [E-64, E-64d/,
a kontrollcsoportéhoz hasonlitva. A 2. abran az abszcissza-
ra van felvive az egyes gydgyszerek koncentracidéja a tap-
talajban /uM/, és az ordinata mutatja a lencsehomdly szaza-
1ékos gatlasat az egyes gydgyszerek altal a kontrollcsoport

homalyossaga alapjan.

Amint az a 2. &bra eredményeibdl nyilvanvald, az
E-64 vagy az E-64d inhibitorhatdst gyakorol a lencsék kal-

cium-ionoforral el&idézett homdlyossdgara, a koncentracidtol



fiiggd mdédon. Az inhibitorhatds er&sebb az E-64d, mint az
E-64 vegylilettel &€s a lencse homalyossagat 20 /uM koncentra-

cibéban 50%-kal vagy ennél tdbbel gatolja.

E-64d intraperitonedlis bead&séanak hatédsa Nakano egér

sziirkehdlyogjara

35 darab 9 napos Nakano egeret harom csoportba oOsz-
tunk, és mindegyik csoportnak intraperitoneadlisan beadunk
egyszer naponta 30 mg/kg vagy 100 mg/kg E-64d vegyliletet
vagy a kontrollcsoportnak 5%-os gumiardbikum-oldatot. Az
E-64d vegyiiletet 5%-0s gumiardbikum-oldatban szuszpendal-
tuk 0,15, illetve 0,5%-os koncentracidban, é&s igy adtuk be
az egereknek. Miutan az egerek szeme kinyilt, megfigyeltik
a lencsék homdlyossagat fényréses lampat hasznélva, és ki-

értékeltiik a sziirkehdlyog eldrehaladaséat.

A kisérlet eredménye szerint a kontrollcsoport
szemlencséje homalyossdgot mutatott, amikor az egerek 21 napo-
sak voltak, és a homalyossdg az egereknek koriilbeliil 40%-a-
nal mutatkozott. Ezzel ellentétben az E-64d-vel [30 mg/kg]
kezelt csoportnak koriilbeliil 12%-a mutatott homdlyt a lencsé-
ben, és homaly kifejlddése nem volt megfigyelhetd abban a
csoportban, amelyik 100 mg/kg E-64d-t kapott. Az iddben
végzett megfigyelés azt mutatta, hogy abban a csoportban,
amelyet E-64d-vel kezeltilink, a lencsehomaly kisebb foku volt

mint a kontrollcsoportban.



A pH-érték hatédsa a szaruhdrtya E-64c permedbilitédsara

/in vitro/

A szaruhdrtya permedbilitéasat [ateresztdképességét/
in vitro vizsgdltuk, "side-by-side" tipusu ateresztd cel-
lat hasznélva77§¥§1no nyul szaruhdrtyajaval szereltlink fel.
Az alabbi Osszetételli pufferral készitett 1%-os E-64c-ol-
datot betdltjlik a donor celléaba és magat a puffert a recep-
tor cellaba, és ezeket 34°c-on inkubaljuk. Mérjik az E-64c
mennyiségét az iddben, ami a receptor cellédba behatol. Az
dteresztett E-64c felgyililemld mennyiségét 1, 2 és 3 oOra
utdn mérjik. Az eredmények azt mutatjak, hogy az E-64c-t,

a szaruhdrtya legfeljebb 7 pH-értékén ereszti at, és az
dteresztBképesség fligg a pH-értéktdl. Ha a pH-érték 3 vagy
ennél alacsonyabb, szaruhdrtyahomalyt el&idézd szdvetrend-
ellenességek figyelhet®k meg.

A puffer Osszetétele:

kalcium-klorid 0,175 g
kalium-klorid 0,4 g
magnézium-szulfat 0,4 g
foszforsav-natrium-dihidrid 0,187 g
natrium-klorid 7,97 g
gliikdz 1 g

tisztitott viz 1000 ml



1. tablazat

A szaruhartya ateresztBképessége E-64c-re [in vitro/

Atereszt8képesség |/ pg/cmzl

1 ora 2 oOra 3 ora
7 pH-értéken 1,69 6,15 13,78
5 pH-értéken 63,9 309,6 611,606
3 pH-értéken 145,6 790,14 1479,9

A pH-érték hatdsa a szaruhdrtya E-64d permedbilitasara

/in vitro/

A szaruhartya ateresztOképességét 1%-os E-64d
szuszpenzidra [pH=7/ a 4. Kisérleti példa szerint vizsgal-
juk. Az E-64d nem volt kimutathatd a receptor-oldatban,
de k&zvetleniil a kisérlet kezdetétdl fogva kimutattuk az
E-64c-t, amelyet a szaruhartyaban 1évd enzimek hidrolizis-
sel termeltek. Az E-64c metaboliz&lt termék mennyisége,
amit a receptor celldban 20 perc, 1 6ra, 2 bra és 3 Ora
mulva kimutattunk, 2,8, 5,8, 10,3 illetve 21,4 /ug/cm2

volt.

6. Kisérleti példa

Az E-64d pH-stabilitéasa

Vizsgaltuk 1%-os E-64d szuszpenzio stabilitasat,



kiil®nbtz& pH-értékekre bedllitva. A stabilitasi vizsgalat
eredményeit a 2. tablazat szemlélteti. Azt taldltuk, hogy

az E-644d 4-6 pH-érték koril stabil.

2. tablazat

Az Ef64d stabilitasa

Maradék mértéke /[%/

40°C /4 wk/ 60°C /1 wk/
4 pH-értéken 96,6 98,7
5 pH-értéken 99,8 98,7
6 pH-értéken 95,2 97,9

7 pH-értéken 75,7




Szabadalmi igénypontok

1. Sziirkehdlyog kezelésére é&s megeldzésére szol-
galdé készitmények, amelyekben a hatbanyag legaldabb egy
/+]-]2S,38/-3-[]/S/-3-metil-1~/3-metil-butil-karbamoil/-bu-
til-karbamoil]-2-oxiran-karbonsav, ennek sbéja vagy etil-

-észtere.

2. Az 1. igénypont szerinti készitmények, amelyek-
ben a hatdanyag a [+/-/2S,3S/-3-[/S/-3-metil-1~-/3-metil-bu-
til-karbamoil/~butil-karbamoil]-2-oxirdn- karbonsav vagy

sbja.

3. Az 1. igénypont szerinti készitmények, amelyek-
ben a hatbéanyag 2. /+/-/2S,35/-3-[/S/-3-metil~-17/3-metil-
-butil-karbamoil/~butil-karbamoil]-2-oxiradn-karbonsav-etil-

-észter.

4, Az 1. igénypont szerinti készitmények szem-

cseppek formajaban.

5. A 4. igénypont szerinti szemcsepp készitmények,

amelyek 0,001-10 tOmeg/térfogat% hatdanyagot tartalmaznak.

6. A 4. vagy 5. igénypont szerinti készitmények,

amelyek pH-értéke 3-7.

7. Az 1. igénypont szerinti készitmények szem-

kendcs formadjéban.



8. A 7. igénypont szerinti szemkendcs készitmé-

nyek, amelyek 0,001-10 tdmeg® hatdanyagot tartalmaznak.

9. Eljaréas szlirkehdlyog kezelésére és megeldzé-
sére, azzal jellemezve, hogy a betegnek a [+/-/2S,3S/-3-
-[/s/-3-metil-1-/3-metil-butil-karbamoil/-butil-karbamoil]-

~ Kerdonace S

-2-oxirany, ennek sbja vagy etil-észtere k&zil legalabb

egy hatdanyag terapidsan hatésos mennyiségét beadjuk.

10. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-

mezve, hogy a hatéanyagot szemcsepp formadjaban adjuk be.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy 0,001-10 tdmeg/térforgat% hatdanyagot tartal-

mazd szemcseppet adunk be.

12. A 10. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-

mezve, hogy 3-7 pH-értékli szemcseppet adunk be a betegnek.

13. A 9. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-

mezve, hogy a hatdanyagot szemkendcs alakjaban alkalmazzuk.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy 0,001-10 tdmeg% hatdanyagot tartalmazd szemke-

ndcsdt alkalmazunk.

15. A [+/-/2S,38/-3~[/S/-3-metil-1-/3-metil-butil-
-karbamoil/-butil-karbamoil]-2-oxirdn-karbonsavnak, ennek
s6janak vagy etil-észterének alkalmazéasa szlirkehdlyog ke-
zelésére és megeldzésére szolgald készitmények eldallita-

sara.



16. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, azzal
jellemezve, hogy a szlirkehdlyog kezelésére és megeldzé-
sére szolgald készitményeket szemcseppek formajédban allit-

juk eld.

17. A 16. igénypont szerinti alkalmazas, azzal
jellemezve, hogy a szemcseppben a hatdéanyagot 0,001-10

tomeg/térfogat% mennyiségben hasznaljuk.

18. A 1l6. igénypont szerinti alkalmazias, azzal

jellemezve, hogy 3-7 pH-értékli szemcseppet hasznalunk.

19. A 15. igénypont szerinti alkalmazas, azzal
jellemezve, hogy a szirkehdlyog kezelésére és megeldzésé-
re szolgadld készitményeket szemkendcs alakjdban allitjuk

eld.

20. A 19. igénypont szerinti alkalmazas, azzal
jellemezve, hogy a szemkendcsben a hatdanyagot 0,001-10

t8meg$% mennyiségben hasznaljuk.

21. Eljaras szlirkehalyog kezelésére és megeldzé-
sére sz0lgald készitmények eldallitdsira, azzal jellemez-
ve, hogy a [+/-/2S,35/-3-[/S/-3-metil-1-/3-metil-butil-
-karbamoil/-butil-karbamoil]-2-oxiran-karbonsavnak, ennek
s6janak vagy etil-észterének legalabb egyikét egy gydgy-

szerészeti alapanyaggal keverjlik.

22. A 21. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-

mezve, hogy a szlirkehdlyog kezelésére és megeldzésére szol-



gald készitményeket szemcseppek form&jédban allitjuk eld.

23. A 21. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy egy vizes olddészer pH-értékét beallitjuk,
4gy, hogy a végsd készitmény pH-értéke 3-7 legyen, mieldtt

vagy miutdn a hatdanyagot a vizes olddszerrel keverjik.

24. A 22. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a vizes olddszer pH-értékét ugy allitjuk be,
hogy a végsd készitmény pH-értéke 4-6 legyen, mieldtt vagy

miut&n a hatdanyagot a vizes olddszerrel keverjiik.

25. A 24. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a végsd készitmény pH-értékét 4-6-ra allitjuk
be, miutadn adott esetben 2-9 tartomanyban pufferkapacitas-

sal rendelkezd puffert adtunk hozza.

26. A 23-25. igénypontok barmelyike szerinti el-

jaras, azzal jellemezve, hogy a készitményt sterilizaljuk.

27. Eljarés a [+/-/25,3S/-3-[/S/-3-metil-1-/3-
-metil-butil-karbamoil/-butil-karbamoil]/-2-oxiran-karbonsav,
ennek sdja vagy etil-észtere ko&zlll legalabb egyet tartalma-
z6 vizes oldatok eldallitéséra, egy vizes olddszer pH-é&ér-
tékét bedllitva, ugy, hogy a végsd vizes készitmény pH-érté-

ke 3-7 legyen, mieldtt vagy miutadn a hatdanyagot a vizes

olddszerrel keverjik.

28. A 27. igénypont szerinti eljaréas, azzal jelle-

mezve, hogy a vizes olddszer pH-értékét ugy &allitjuk be,



hogy a végsd vizes készitmény pH-értéke 4-6 legyen, mi-
eldtt vagy miutdn a hatdanyagot a vizes oldészerrel kever-

jiik .

29. A 28. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy a pH-értékét 4-6-ra allitjuk be, miutan adott
esetben 2-9 pH-tartomdnyban pufferkapacitassal rendelkezd

puffert adtunk a készitményhez.

30. A 27-29. igénypont barmelyike szerinti elja-

rds, azzal jellemezve, hogy a készitményt sterilizaljuk.
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A vizsgdlt hatéanyagok szdzalékos inhibitor hatésa
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