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A talalmény 1,2,3,4,4a,5,10, lOa—oktdhldro—benzo[g]klnolln—
szarmazekokhia gyogyaszatl felhasznélésara vonatkozxk#~ﬁ fiziold-
giailag hidrolizélhatd és elfogadhatd eszterelk Eormagaban is al~-
k&lmaghaté 1,275,4,4a15,10,lOa—oktahidro—benzo[g]kinolin—szérma—
%ék@&Q(I) 4dltaléanos képletében |

- Ry és R, jelentése — egyméastol fiiggetleniil - hidrogénatom,

hidroxilcsoport vagy metoxicsoport, azzal a megkotéssel,
hogy mind a kettd nem lehet hidrogénatom;

- R5 jelentése hidrogénatom vagy l-4 szénatomos alkilcsoport;
és

- Ry jelentése karboxilcsoport, -CH2OR5, ~CH,CN, -CON(R6)R7,
-CH25R8, -NHSOZN(Rg)Rlo vagy —NH—CON(Rg)RlO, ahol

- R5 jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szépatomos al-
kilcsoports

-- Rg jelentése hidrogénatom vagy 1-5 szénatomos al-
kilcsoport;

- R7 jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-
csoport vagy halogénatommal, metilcsoporttal vagy
metoxicsoporttal adott esetben helyettesitett fe-
nil- vagy piridilcsoport; illetve R6 és R7 egylit—

tes jelentése -(CH2)4—, —(CH2)5— vagy

‘
[ PRI



—(CHE)E-O—(CHZ)z- képletii csoport;

-- Rg jelentése 14 szénatomos alkilcsoport vagy ha-
logénatommal, metilcsoporttal vagy metoxicsoporttal
adott esetben helyettesitett piridilcsoport; és

— R9 és RlO jelentése - egyméstél fliggetleniil - hid-
rogénatom vagy l-3 szénatomos alkilcsoport, illet-
ve R9 és RlO egylittes jelentése —(CH2)4— vagy
-(CH2)5- képletii csoport.

A (I) &ltalanos képletl vegylileteket, valamint fiziolbgiai-
lag hidrolizalhaté és elfogadhaté észtereiket szabad bazis vagy
gyogyéaszatilag elfogadhaté sdéik alakjéban lehet alkalmazni olyan
betegek kezelésére, akiknek az allapota sziikségessé teszl a 1ato-
ideg sorvadasanak megelézését vagy a sorvadas sulyosbodaséanak
negakadédlyozdsét. A (I) 4dltalénos képletd vegyliletek az eddig is-
mert, hasonldé esetekben hasznélatos hatéanyagokkal szemben nem=-
csak a belsé szemnyomas csdkkenését eredményezik, hanem & laté-

idegen athaladd vériram novekedését ise
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A talélmany 1,2,5,4,4&,5,10,10a-oktahidro-benzo[g]kinolin-
-szarmazékok uj gyoégyaszati felhasznalasara vonatkozik;

Részletesebben kifejtve, a taldlmany téargyat olyan
1,2,5,4,4a,5,10,10a—oktahidro—benzo[g]kinolin—szérmazékok fel-
hasznilasa képezi - adott esetben fiziolégiailag hidrolizélhaté
és elfogadhaté észtereik alskjéban —, amelyek (I) 4ltalanos kép-

letében A és B kondenzilt ey{irlit képeznek, ahol

- R1 és R, jelentése - egymastél fliggetlenil - hidrogén~
atom, hidroxilcsoport vagy metoxicsoport, azzal a megko-
téssel, hogy mind a ketté nem lehet hidrogénatom;

- R5 jelentése hidrogénatom vagy l-4 szénatomos alkilcso-
port; és

- R, jelentése karboxilcsoport, —CH20R5, -CH,CN, -CON(R6)R7,
~CH,SRg, -FHSO,N(Rg)R)( Vagy ~NH-CON(Rg)R, (), ahol

—_— R5 jelentése hidrogénatom vagy l-3 szénatomos
alkilcsoports

- R6 jelentése hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos
alkilcsoports

— R7 jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-
csoport vagy halogénatommal, metilcsoporttal vagy
metoxicsoporttal asdott esetben helyettesitett
fenil- vagy piridilcsoport; illetve Rg és R7
egylittes Jjelentése -(CH2)4—, -(CH2)5- vagy
-(CH,),=0-(CH,),~ képleti csoport;

-- Rg jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport vagy
halogénatommal, metilcsoporttal vagy metoxicso-
porttal adott esetben helyettesitett piridilcso-

port; és
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— R9 és RlO jelentése - egyméstol fliggetlenil -
hidrogénatom vagy l-3 szénatomos alkilcsoport,
illetve R9 és Rlo egylittes jelentése —(CH2)4-
vagy "(CHE)S" képletii csoport.

A (I) &ltalénos képletil benzo[glkinolinszarmazékok, valamint
észtereik létezhetnek szabad bézisok; valamint sék - példaul sav-
addiciés sbék vagy (abban &z esetben példadul, ha R4 jelentésea
karboxilcsoport) belsd sék — alakjaban.

A kévetkezdkben a (I) &ltalanos képletii vegyliletekre és
azok fiziolégiailag hidrolizdlhaté és elfogadhatd észtereirs,
valanint mindezek gydgyészati szempontbdl elfogadhatd sdéira mint
"a vegyliletek'-re hivatkozunk.

egemlitjiik, hogy ezek a vegyiiletek természetesen jelentik
valamennyi lehetséges egyedi izomert, tovabba racematot és a ra-
cematoktél eltéré osszetételli elegyeket is.

A vegylileteket, valamint az elédllitésukra alkalmas eljarast
példaul a 4 565 818. sz. amerikai egyesiilt allamokbell szabadal-
mi leirds ismerteti, amely alkalmazisi lehetbségként a tejképzd
hormon termelddésének gatlasat jeloli meg példaul olyan allapo-
tok és rendellenességek kezelése céljdbdél, amelyeknél a tejkép-
z6 hormon képzédésének cstkkentése javallott. Ezenkivil megemli-
tik még azt is a hivatkozott szabadalmi leirasban, hogy a vegyu-
letek dopaminerg hatéssal is rendelkeznek - példaul a Parkinson-
kér kezelésekor - és dopaminreceptor-serkentd szerkent is felhiasz-
nalheték koszoruér-bantalmak kezelése vagy megeldzése céljabdl.

A vegyililetek k&zé tartozik a (-)—(5@ y Hacty 1020 )-1,2,3,4~
4a,5,lO,lOa—oktahidro-B—[(Z—piridil-tio)-metil]-l—metil—6-hid-
roxi-benzo[g]kinolin is, smely - bér szintén (I) Altaldnos kép-

leti vegylilet — nem kerilt megemlitésre az eldzd bekezdésben meg-



jelolt amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban. Zz
a2 vegyllet - amelyet a tovabbiakban A) vegyliletnek neveziink -
szabad bazis és savaddiciés sék formiajaban szerepel az 5 262 422,
sz. amerikai egyeslilt &llamokbeli szabadalmi leirésban, amely-
ben ismertetik eldallitasat is; Ez a8 szabadalmi leirés azt is
kozli, hogy az A) vegyiilet alkalmazhatdé a z5ldhélyog, a Parkin-
son-kér, a depresszid és a kokainfliggbség kezelésére.

Az A) vegylilet azért hasznalhaté a zoldhalyogos betegek ke-
zelésére, mert képes cstkkenteni a szemen bellil a vérnyoméast.

A taldlmény kidolgozasakor meglepetéssel tapasztaltuk, hogy
a vegyliletek fokozzdk a szemidegen atdramld vér térfogataramét.
Ezt olyan kisérletekkel mutattuk ki, mint amilyeneket M. Rudin
és A. Sauter végzett patkényokon, amikor is behatolés nélkil ha-
téroztdk meg GA(DTPA)-mdédszerrel végrehajtott dinamikus leképzés
. Gtjdn az egyes agyl részeken ataramld vér mennyiségét [Magnetic
Res. in Med., 22. %2-46 (1991)]. A vizsgélatok sorén izof luréan-
nal altattunk el patkanyokat, ﬁajd a farokvéndjukba kaniilt ve-
zettiink be, amelyen keresztiil befecskendeztiik a paramégneses
kontrasztanyagként alkalmazott GA(DTPA)-t, vagyls gadolinium-
(dietiléntriamin~-pentaacetdt)—-ot, Az ataramlott vér mennyiségét
(m1/100 g/min) NMR-~leképzéssel hataroztuk meg kozvetleniil a ha-
téanyag bér ald fecskendezése eldtt és 30 perccel a befecsken-
dezés végrehajtidsa utén. A kisérleteket kettds vakproébaval haj-
tottuk végre 7-9 allatbél 4llé csoportokkal. Az elsd kisérlet-
sorozatnal a mérést a teljes latdidegre vonatkozbéan hajtottuk
végre. A mésodik kisérletsorozat keretében a létdéideg alrégid-~
ira gyakorolt hatisokat vizsgaltuk, beleértve a latdidegfdhvz
kozelebb esé részt is.

Az eldz6 bekezdésben ismertetett vizsgalat soran kimutattuk,



hogy %0 perccel azutédn, hogy az A) vegyiiletet 0,1 mg/kg dbzisban
bér alad fecskendezziik, jelentds mértékben - majdnem 30 %-kal -
ndé a latéidegfhvz kiozel esd részeken atdramlé vér mennyisége,
mig a timolol - vagyis a z51ldhalyog kezelésére legelterjedtebben
alkalmazott hatéanyag - még akkor sem javitja a vératdramléast, ha
0,5 mg/kg dbézisban fecskendezziik be a bér alé; A mésodik kigér-
letsorozattal kimutattuk, hogy az A) vegyiilet szemmel ldthatdan
noveli a latdéidegnek mind az idegféhoz kdzelebb, mind az idegf é-
htz tavolabb esd részén, mind magdban az idegflben a vér térfo-
gataramat, ugyanakkor a timolol nem gyakorol emlitésre méltd ha-
tést a patkanyok latdidegének alrégidira.

A vegylileteket ezért eredményesen lehet alkalmazni olyan e~
setekben, amikor sziikség van a latdideg sorvaddséanak megelézésé-—
re vagy a sorvadas sulyosboddsdnak késleltetésére, példaul a la-
témezd besziikiilésével jéard allapotok esetén és - mindenckelétt -
z6ldhalyogos betegeknél.

Felhivjuk a figyelmet arra, hogy a vegyliletek mindenekelétt
olyan zoldhalyogos koéresetekben javallhatok, amelyekre nem jel-
lemzd a belsd szemnyomas nivekedése (vagyis alacsony szemnyomés
mellett jelentkez$ zoldhdlyog esetén), mert ezekben az esetekben
a szokasos glaukématerdpidk - beleértve a béta-blokkoldk, elsd-
sorban a timolol alkalmazasdt is - eredményeteleneck.

seg kell Jegyezniink, hogy a latdéidegen ataramld vér mennyi-
ségenek fokozbdasat eredményezd hatds nemcsak azokkal a vegyilile-
tekkel kapcsolatban meglepd, amelyeket még soha nem javasoltak
z0ldhélyog kezelésére, hanem az A) vegylilethez hasonldék vonatko-
zasaban is, hiszen az A) vegyliletet mindeddig csak azért tartot-
tak alkalmasnak glaukbéméas betegek kezelésére, mert csdkkenti a

szemben a vérnyomast.



Az A) vegylilethez hasonld hatbanyagok -~ amelyek a timolollal
ellentétben nemcsak a belsd szemnyomast csokkentik, hanem a latéd-
idegen ataramlé vér mennyiségét is fokozzdk - varhatéan képesek
a betegség jellegének megvaltoztatésara is, és ennek kiilonleges
jelentésége van.

Az elézb bekezdésekben ismertetett esetekben javallhaté dé-
zis természetesen fiigg példaul az alkalmazott hatbanyagtdl, a ke-
zelt betegtdl, az alkalmazds mo6djatdl és a kezelendd betegség jel-
legét8l, valamint sulyossdgdtél. Altalénosséagban azonban annyit
kozolhetiink, hogy az &llatkisérletek sorén kielégitl eredményeket
értiink el, ha a hatbéanyagokat koriilbeliil 0,01-1 mg/testtomeg do-
zisban alkalmaztuk. Wagyobb emléstk — példaul emberek - kezelése
esetén a javallhaté napi dozis a megfelelben alkalmazott, talal-
many szerinti hatéanyagokbdél mintegy 0,25-10 mg, amelyet példaul
legfeljebb négy részletben juttatunk a szervezetbe.

A hatbanyagokat a szervezetbe barmilyen szokasosan alkalma-
zott médon bejuttathatjuk, igy szdjon keresztiil - példaul tablet-
tak vagy kapszuldk formadjaban - vagy parenterélisan, példaul in-
jektélhaté oldatok vagy szuszpenzidék alakjdbane

Glaukdéma kezelése esetén a szemet célszeri helyileg kezelni
a mintegy 0,002-0,02 mi-o0s szemgydgydaszati oldatok formajaban al-
kalmazott vegyliletekkel. A szemgybgyaszati oldatokban olyan hor-
dozdanyagot alkalmazunk, amely a szemfeliilettel elegend$ ideig
tartja fenn az érintkezést ahhoz, hogy a hatbéanyeag behatoljon a
szaruhartyaba és a szemgolyd belsd régidiba. A gydgyaszati szem-
pontbbél elfogadhatd szemgybdgyaszati hordozdanyag lehet példaul
kenbcs, novényi olaj vagy kapszulézdanyag. Az A) vegyililetet cél-
szerii hidrokloridséja formajaban felhasznalni,

A taldalmany térgydt képezik azok a z6ldhalyog kezelésére al-



kalmas gyégyszerkészitmények is, amelyek hatéanyagként a vegyl-
Jetek valamelyikét tartalmazzék gydgyaszati szempontb6l elfogad-
haté hordozbanyag(ok) vagy higitéanyag(ok) mellett. A talalmany
szerinti gyodgyszerkészitmények a szokasosan alkalmazott mbédsze-
rekkel elkészithetbk. Az egységdodzist tartalmazd kiszerelési for-
méakban mintegy 0,05-5 mg hatdanyag vahn.

4 talélmany vonatkozik tovabba a vegyliletek olyan gybégyszer-
készitmények gydrtasat célzo felhasznéalésira is, amelyek olyan
41llapotok kezelésére elkalmazhatok, amelyek sziikségessé teszik
a latéideg-sorvadas megeldzését vagy a sorvadas sulyosbodasanak
megakadélyozését; Ilyen &llapot kovetkezik be mindenekeldtt a
glaukéméban szenvedd betegeknél.

A talilmény targyéat képezli az &z eljérés is, amellyel kezel-
ni lehet olyan - mindenekeldtt glaukémas - betegeket, akiknél a
latoideg-sorvadés megeldzése vagy a sorvadas sulyosbodédsénak meg-
akadalyozésa kivanatos. Ennek az eljaréasnak az & lényege, hogy
a kezelésre szoruld betegek szervezetébe a gybgyitashoz elegen-
dé mennyiségben juttatunk be valamilyen tzlalmény szerinti hato-
anyagot.

Példaként szemcseppek elddllitasat ismertet jik:

Glaukéma kezelésére alkalmas oldatot készitiink hagyomany os

mbédszerrel a kovetkezd komponensek felhasznéléaséval:

- A) vegyiilet hidrokloridsé alakjaban 1,107 mg/ml

- glicerin 25,0 mg/ml

- benzalkénium-klorid 0,105 mg/ml

- hidroxi-propil-metil-celluléz 1,0 mg/ml

- injektalashoz megfeleld min&ségl viz: az 1 ml-es vég-
térfogathoz

szlikséges meny-

nyiségben
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Szabadalmi igénypontok

l. (I) &ltalanos képletii 1,2,3,4,4a,5,10,10a-oktahidro~-ben-

zo[gJlkinolin~-szarmazékok - & (I) &ltaldnos képletben A és B

kondenzait gyiriit képeznek, ahol

- R, és R, jelentése - egymastél fiiggetleniil - hidrogén-

atom, hidroxilcsoport vagy metoxicsoport, azzal & megko—

tésse]-’

hogy mind a kettd nem lehet hidrogénaton;

- R3 jelentése hidrogénatom vagy l-4 szénatomos alkilcso-

port; és

- Ry jelentése karboxilcsoport, -CH20R5, -CH,CN, -CON(RG)R7,
-CHéSRs, 'NHSO2N(R9)R10 vagy -NH—CON(Rg)Rlo, ahol

R5 jelentése hidrogénatom vagy l-3 szénatomos al-
kilcsoport;

R6 jelentése hidrogénatom vagy l-3 szénatomos al-
kilcsoport;

R7 jelentése hidrogénatom, 1-3 szénatomos alkil-
csoport vagy halogénatommal, metilcsoporttal vagy
metoxicsoporttal adott esetben helyettesitett fe-
nil- vagy piridilcsoport; illetve Rg és R7 egylt-
tes jelentése -(CH2)4-, —(CH2)5— vagy
~(CH,),=0(CH, )~ képletil csoport;

Rg jelentése 1-4 szénatomos alkilcéoport vagy ha-
logénatommal, metilcsoporttal vagy metoxicsoport-
tal adott esetben helyettesitett piridilcsoport;
és

R9, valamint RlO jelentése - egymastol fiiggetleniil
hidrogénatom vagy 1-3 szénatomos alkilcsoport,
illetve R9 és RlO egyiittes jelentése —(CH2)4- vagy
-(CH2)5- képletii csoport - és
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(I) &ltalédnos képletii 1,2,3,4,42,5,10, lOa-oktahldro-benzo[g]—kl-
nolin-szarmazékokbél eldallithatd, flziologlallag hldrollzalhato

és elfogadhatd észterek alkalmazdsa olyan

gy6gyszerkészitmények eld4llitésara, amelyek olyan betegek keze-
lésére alkalmasak, akiknek az 4llapota sziikségessé teszl a laté-

ideg sorvadésénak megeldzését vagy a sorvadds sulyosboddsanak meg-

akadélyozését.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazds, azzal Jj e l 1l e -
me 2V e, hogy glaukéma kezelésére alkalmas gybégyszerkészitmé-
nyeket &llitunk eld.

3.. Gyégyszerkészitmények, amelyek hatéanyagként valamilyen
1; igénypont szexinti Vegyﬁlétet tartalmaznak, olyan'betegek”ké;
zelésére, akiknek az &llapota szilkségessé teszi a latdideg sorva-
dé4sdnak megelézését vagy a sorvadas sulyosbodasénak megakadalyo-'

zéséat.

4. A 3. igénypont szerinti gyégyszerkészitmények glaukémas
betegek kezelésére.
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