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A talaimany az (1) altalanos képletti difenilacetanilid-szarmazékok - a
képletben R jelentése dietilamino-, metil- vagy etoxikarbonilcsoport - és
gyégyaszatilag elfogadhaté soik alkalmazasara vonatkozik olyan, az Y
neuropeptid foléslegével jellemezhetd vagy ezzel Osszefliggd patologias
allapotok vagy fiziolégiai rendellenességek, igy példaul taplalkozasbeli
rendellenességek, kardiovaszkularis rendellenességek és mas fiziologias
rendellenességek kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények eldal-
litdsanal. A talaimany tovabba ezekre a gybgyaszati készitményekre is

vonatkozik.
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A taldimany difenilacetanilid-szarmazékok alkalmazasara vonatko-
zik, amelyek szelektiven kétédnek emléséknél neuropeptid-receptorok-
hoz. A taldimany tovabba ilyen vegyiileteknek olyan gyogyaszati készit-
mények elballitasaban valo alkalmazasara vonatkozik, amelyek felhasz-
nalhatok az dgynevezett Y neuropeptid foloslegéhez rendelheté allapo-
tok, példaul taplalkozasi rendellenességek és bizonyos kardiovaszkularis
megbetegedések kezelésére.

Az el6sz6r 1982-ben izolalt Y neuropeptid eléfordul széles kérben a
kézponti idegrendszeri és periferialis neuronokban, illetve az agyban és a
perifériakon a legkiilonb6z6bb biolégiai hatasokért felelds. Kiilonbézé al-
latokkal végzett kisérietekben megallapitottak, hogy a neuropeptid Y1 re-
ceptorok aktivalasa 6sszefiigg az erek 6sszehtizédasaval [Wahlestedt és
munkatarsai: Regul. Peptides, 13, 307-318 (1986); McCauley és Westfall:
J. Pharmacol. Exp. Ther., 261, 863-868 (1992); valamint Grundemar és
munkatarsai: Br. J. Pharmacol., 105, 45-50 (1992)], valamint a taplalko-
zasi viselkedés stimulalasaval [Flood és Morley: Peptides, 10, 963-966
(1989); Leibowitz és Alexander: Peptides, 12, 1251-1260 (1991); valamint
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Stanley és munkatarsai: Peptides, 13, 581-587 (1992)).

Grundemar és Hakanson a TiPS, 15, 153-159 (1994, majus) szak-
irodalmi helyen megallapitjsk, hogy allatoknal az Y neuropeptid a tapla-
lekfelvétel vonatkozasaban erdsen stimulal, tovabba magas vérnyomas-
hoz vezetd érésszehuzddast valt ki. Az emlitett szerzok kiemelik, hogy az
Y neuropeptid (angolszasz roviditéssel: NPY) alacsony szintjei étvagy-
csokkenéshez vezetnek. Ezek a publikaciék egyértelmiien jelzik, hogy
ennek a fehérjének az aktivitasat inhibitalé vegytiletek csékkentik a ma-
gas vérnyomast és az étvagyat allatoknal.

A 759 441 szamu eurdpai szabadalmi leirasbol és 5 576 337 szamu
amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasbél kittinik, hogy az Y
neuropeptid altal okozott fiziolégiai rendellenességek kézé tartoznak a
kovetkezok:

a szivhez, véredényekhez vagy a vese-rendszerhez kapcsolodo
rendellenességek vagy megbetegedések, igy példaul érgores, szivelég-
telenség, sokk, sziv-hipertrofia, megnévekedett vérnyomas, angina, mio-
kardidlis infarktus, hirtelen szivhalal, arritmia, periferialis keringési rend-
ellenesség és abnormalis vesefunkciok, példaul megromlott folyadék-
aramlas, abnormalis tdmegtranszport vagy veseelégtelenség; a szimpate-
tikus idegek megnévekedett aktivitasahoz kapcsolhato allapotok, példaul
koszoruérrendszeri matét alatt vagy utan, valamint a gasztrointesztinalis
traktusban végrehaijtott matéteknél:

agyi megbetegedések és a kdzponti idegrendszer megbetegedései,
példaul agyi infarktus, neurodegeneracié, epilepszia, szélltés, valamint
szélitéssel, agyi érgéresokkel és vérzésekkel kapcsolatos allapotok, to-
vabba depresszio, szorongas, skizofrénia és idéskori elmebaj;

fajdalommal vagy fajdalomérzéssel kapcsolatos allapotok:

abnormalis gasztrointesztinalis mozgékonysaghoz és kivalasztashoz
kapcsolodé megbetegedések, példaul ileus kilonbozé formai, vizelet-
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visszatartasi nehézségek és Crohn-megbetegedés;

abnormalis folyadék- és taplalékfogyasztassal kapcsolatos rendelle-
nességek, példaul anorexia és metabolikus zavarok:

szexualis diszfunkcioval és reproduktiv rendellenességekkel kap-
csolatos megbetegedések;

gyulladassal kapcsolatos allapotok vagy rendellenességek;

légz6szervi rendellenességek, példaul asztma és asztmahoz, illetve
horg66sszehuzédashoz kapcsolédé allapotok; és abnormalis hormonki-
valasztassal, példaul a leutinizalé hormon, névekedési hormon, inzulin és
prolaktin abnormalis kivalasztasaval kapcsolatos megbetegedések.

A WO 96/14307 szamu nemzetkézi kdzrebocsatasi iratban olyan
szubsztitualt benzilamin-szarmazékokat ismertetnek, amelyek szelektiven
kétédnek human neuropeptid Y1 receptorokhoz.

A taldlmany az (1) altalanos képletii difenilacetanilid-szarmazékok - a
képletben R jelentése dietilamino-, metil- vagy etoxikarbonilcsoport - és
gyogyaszatilag elfogadhatd séik alkalmazasara vonatkozik olyan gyogya-
szati készitmények el6allitasanal, amelyek felhasznalhaték az Y neuro-
peptiddel &sszefiiggd patologias allapotok vagy fizioldgias rendellenessé-
gek megelézésére vagy kezelésére, éspedig az emlitett peptidet inhibitalo
mennyiségben az emlitett (I) altalanos képleti hatéanyag alkalmazasa
mellett. A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények felhasznalhatok
olyan patoldgias allapotok vagy fiziolégias allapotok vagy fiziol6giai rend-
ellenességek megelézésére vagy kezelésére, amelyek az emlitett Y
neuropeptid f6lGslegének jelenlétével jellemezheték vagy e félésleggel
fuggnek 6ssze. |

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények felhasznalhaték tap-
lalkozasbeli rendellenességek, példaul elhizas vagy bulimia esetében.

A taldlmany szerinti gyogyaszati készitmények felhasznalhatok to-
vabba a kdvetkezdkben felsorolt patolégias allapotok vagy fiziologiai



rendellenességek kezelésére:

a szivhez, véredényekhez vagy a vese-rendszerhez ‘kapcsolédo
rendellenességek vagy megbetegedések, igy példaul érgdrcs, szivelég-
telenség, sokk, sziv-hipertrofia, megnovekedett vérnyomas, angina, mio-
kardialis infarktus, hirtelen szivhalal, arritmia, periferidlis keringési rend-
ellenesség és abnormalis vesefunkciok, példaul megromilott folyadék-
aramlas, abnormalis témegtranszport vagy veseelégtelenség; a szimpate-
tikus idegek megndvekedett aktivitasahoz kapcsolhat6 allapotok, példaul
koszordiérrendszeri miitét alatt vagy utan, valamint a gasztrointesztinalis
traktusban végrehaijtott miitéteknél:

agyi megbetegedések és a kdzponti idegrendszer megbetegedései,
példaul agyi infarktus, neurodegeneracio, epilepszia, szélutés, valamint
széliitéssel, agyi érgércsokkel és vérzésekkel kapcsolatos allapotok, to-
vabba depresszié, szorongas, skizofrénia és idéskori elmebaj;

fajdalommal vagy fajdalomérzéssel kapcsolatos allapotok;

abnormalis gasztrointesztinalis mozgékonysaghoz és kivalasztashoz
kapcsolodé megbetegedések, példaul ileus kiilénb6zd formai, viz visz-
szatartasi nehézségek és Crohn-megbetegedés;

abnormadlis folyadék- és taplalékfogyasztassal kapcsolatos rendelle-
nességek, példaul anorexia és metabolikus zavarok;

szexualis diszfunkcioval és reproduktiv rendellenességekkel kap-
csolatos megbetegedések;

gyulladassal kapcsolatos allapotok vagy rendellenességek;

légzGszervi rendellenességek, példaul asztma és asztmahoz, illetve
horg6é 6sszehlGizédashoz kapcsolédé allapotok; és abnormalis hormonki-
valasztassal, példaul a leutinizalé hormon, ndvekedési hormon, inzulin és
prolaktin abnormalis kivalasztasaval kapcsolatos megbetegedések.

Az R helyén dietilaminocsoportot hordozé (1) altalanos képletli ve-
gyulet bazikus jellegd, igy képes a legkiilénbzébb sékat képezni kilon-
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b6zd szerves és szervetlen savakkal. Az ilyen (1) altalanos képletii ve-
gyllet gy6gyaszatilag elfogadhaté savaddiciés séinak eléallitaséhoz
hasznosithat6é savakra megemlithetiink &ltalaban nem mérgezé savaddi-
cios sok eldallitasahoz hasznosithato savakat, illetve gyogyaszatilag elfo-
gadhaté anionokat tartalmazé s6k, igy példaul hidrokloridok, hidrobromi-
dok, hidrojodidok, nitratok, szulfatok, hidrogénszulfatok, foszfatok, hidro-
génfoszfatok, izonikotinatok, acetatok, laktatok, szalicilatok, citratok,
hidrogéncitratok, tartaratok, pantotenatok, bitartaratok, aszkorbatok, szuk-
cinatok, maleatok, fumaratok, gliikonatok, glikaronatok, szaccharatok,
formiatok, benzoatok, glutamatok, metanszulfonatok, etanszulfonatok,
benzolszulfonatok és p-toluolszulfonatok elballitasahoz alkalmas savakat.

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek a szakirodalombél ismertek, illet-
ve elballithatok a kévetkezékben felsorolt szakirodalmi helyeken leirt
mddszerekkel: Muramatsee és munkatarsai: Tetrahedron Letters, 23,
2133-2136 (1973); Stevens és French: J. Am. Chem. Soc, 75, 657-660
(1953); valamint Hoerhold és Eibish: Tetrahedron, 25, 4277-4286 (1969).

Roviden, az R helyén dietilaminocsoportot hordozé () altalanos
képletii vegyilet el6allithaté difenildiazometan és p-dietilaminofenilizonitril
molekvivalensnyi mennyiségeinek besugarzasa Utjian. Az igy kapott (1)
képletii vegyllet 145-146 °C olvadaspontu, szintelen szilard anyag.

E vegyiilet savaddiciés s6i egyszerien eléallithatok ugy, hogy a
megfelelé szabad bazist lényegében ekvivalensnyi mennyiségben vett
asvanyi vagy szerves savval reagaltatjuk vizes oldészerben vagy egy al-
kalmas szerves olddszerben, példaul metanolban vagy etanolban. Az ol-
dészer elparologtatasakor a kivant sot kapjuk.

A taldlmany szerinti (I) altalanos képletii vegylletek farmakoldgiai
hasznossaga vizsgalhaté a kévetkezdkben ismertetett, human NPY1 és
NPYS5 receptor aktivitas meghatarozasan alapulé moédszerekkel.



NPY1 mddszer ,

E modszer végrehajtasa soran a Gordon és munkatarsai altal a J.
Neurochem., 55, 506-513 (1990) szakirodalmi helyen ismertetett mad-
szerhez hasonlé médon jarunk el. Az ATCC torzsgydjteménytél (Rock-
ville, MD, Amerikai Egyesiilt Allamok) SK-N-MC sejteket szerziink be,
majd ezeket 37 °C hdmérsékleten, illetve 5 térfogat% széndioxidot tartal-
mazo levegd ataramoltatasa mellett tigynevezett Dulbecco-féle médosi-
tott esszencialis taptalajban (angolszasz réviditéssel: DMEM) tartjuk,
mely taptalaj L-glutamint, illetve 110 mg/l koncentraciéban natrium-
piruvatot tartalmaz, tovabba ki van egészitve 10 % borjuembrié-szérum-
mal, illetve pH-értéke 7,3-re van beallitva 25 mM HEPES alkalmazasaval.
A kotési vizsgalatot a Falcon cégtdl beszerzett 24-lyukd lemezeken hajt-
juk vegre, akkor, amikor a sejtek elfolydsodnak. A lyukak fenekén a sejte-
ket nem megzavarva a sejtek folotti kézeget leszivatjuk, majd mindegyik
lyukba 01,5-0,5 ml mennyiségben kalciumot és magnéziumot tartalimazé
Dulbecco-féle foszfat-pufferelt séoldatot. (angolszasz roviditéssel: DPBS)
adagolunk. Ezutan a DPBS-t is leszivatjuk, majd tovabbi alikvot DPBS-t
adagolunk, ezt kovetéen pedig ezt is leszivatjuk. A vizsgéalat megkezdése
céljab6l mindegyik Ilyukba olyan, lgynevezett kétési puffert juttatunk,
amely szérummentes DMEM 0,5 % borjuszérum-albumin, 0,1 % bacitra-
cin és 0,1 mM fenilmetilszulfonilfluorid tartalom mellett. A sejteket és a
kétesi puffert eldinkubalasnak vetjiik ala 30 percen at szobahémérsékle-
ten, ekkor végrehajtiuk a hatéanyag higitasat és [125]PYY (a NEN-
DuPont cég terméke, 50 000 - 75 000 cpm, illetve kériilbelil 50 pM
mennyiségben kerll alkalmazasra) adagolésat, a végtérfogatot 250 ul-re
beallitva. Ezutan meghatarozzuk a nem specifikus kotést egy nM NPY
(sertéstSl vagy embertdl szarmazik, a Bachem California amerikai egye-
silt allamokbeli cég terméke) alkalmazasaval. Szobahémérsékleten ha-
rom éran at tarté inkubalast kdvetden a lemezeket jégre helyezziik, majd



eec e
oooooooo

-7-

a lyukakat leszivatjuk. A sejteket 4-6 alkalommal mossuk 0,5 ml jiéghideg
DPBS alkalmazasaval, majd mindegyik lyukba Triton X-100 1 %-os olda-
tat juttatiuk. Szobahémeérsékleten kozel egy oras allas utan mindegyik
lyukbol a folyadékot 12-75 mm-es kémcsdbe helyezziik at, majd a [125]
mennyiségét meghatarozzuk gammaszamialéval (a Laboratory Tech-
nologies amerikai egyesiilt allamokbeli cég Genesys 5000 megjeldlési
berendezése) 80-85 %-os hatékonysaggal. Az ICg0-értékeket kiszamitjuk
RS/1 jelolésii szamitogépes illesztéprogram (a BBN Softsware Products
Corp., Cambridge, MA, Amerikai Egyesiilt Allamok cég terméke) segitsé-
gével nem-linearis gérbén.

NPY-5 kétés meghatarozasa
Sf9 sejtekben expresszait human NPY receptoroknal
[125))PYY-kétés

Bacilovirussal fert6zétt rekombinans human NPY 5 receptorokat
expresszalé Sf9 sejteket tenyésztiink 48 6ran at, majd a sejt-pelletteket
Ujraszuszpendaljuk Ggynevezett lizis-pufferben (6sszetétele: 20 mM Tris-
-HCI, 7,4 pH, S mM EDTA, 0,5 ug/ml leupeptin, 2 ng/mi aprotonin és 200
mM PMSF), majd Polytron mérkanevii berendezéssel 3. fokozatban
25-30 masodpercen at homogenizalast végziink. A homogenizatumokat 4
°C hémeérsékleten 5 percen at 200-g (kortilbelil 1,5 fordulat/perc) értéken
centrifugaljuk abbdl a célbdl, hogy a magok pellettizalédjanak. A felll-
Usz6t friss kémcsdbe Gsszegydijtjiik, majd 48 000-g értéken 10 percen at
centrifugaljuk. A pelletteket egyszer lizis-pufferrel mossuk, majd centrifu-
galiuk. Végiil a pelletteket PBS-ben Ujraszuszpendaljuk, majd alikvotok-
ban -80 °C hémérsékleten taroljuk. Tisztitott membranokat megmosunk
PBS alkalmazaséaval, majd Gjraszuszpendalunk Ugynevezett kotési puf-
ferben (6sszetétele: 50 mM Tris-HCI, 7,4 pH, 5 mM KCI, 120 mM NaCl, 2
mM CaClg, 1 mM MgCly, 0,1 % borjiszérum albumin (BSA)).

20 pg/kémcsd mennyiségben membranokat adagolunk olyan poli-




-8-

propilén kémcsévekben, amelyek 0,035 nM mennyiségben [125)]PYY-t
(sertéstdl szarmazot), tovabba 10-12 M és 10-5 M kézétti mennyiségben
ugynevezett displacer-t, illetve 0,5 mi végtérfogathoz sziikséges mennyi-
ségben puffert tartalmaznak. A nem-specifikus koétést meghatarozzuk
human eredetii NPY 1 uM mennyisége jelenlétében, ez a nem-specifikus
kotés az Gsszkotés 10 %-aért felelds. Szobahémérsékleten két éran at
tarté inkubalast kdvetden a reakciot megszakitjuk gyors vakuumsziirés-
sel. A mintakat atsz(rjik 1 % polietiléniminnel elézetesen atitatott GF/C
Whatman-sziir6kén, majd a szdroket kétszer atoblitjik 5-5 ml, BSA-t nem
tartalmazo hideg kotési pufferrel. Gamma szamlalét hasznalunk a sziirék
aktivitasanak meghatarozasara 85 %-os hatékonysaggal. Az IC5q-érté-
keket kiszamitjuk RS/1 jeldlést nem-linearis gorbeillesztd program segit-
ségével (SigmaPlot, Jandel).

Az (1) altalanos képletii vegyiiletek az NPYS5 vizsgalatban a kévetke-
z6 kétési konstansokat mutatjak:

R Ki (nM)
dietilaminocsoport 8
metilcsoport 800
etoxikarbonilcsoport 14

Oocitakban kifejezett NPY-receptorok vonatkozasaban
funkcionalis vizsgalat

A Kisérleteket Xenopus oocitakkal végezziik. Szokasos mddon, azaz
Dascal és Lotan altal a ,Methods in Molecular Biology; Protocols in
Molecular Neurobiology” cimii kényvben (a kdnyv Longstaff és Revest
szerkesztésében a Humana, Clifton, New Jersey, Amerikai Egyesiilt Al-
lamok kiad6é gondozasaban 1992-ben jelent meg) altal ismertetett médon
oocitakat készitiink és tartunk fenn, éspedig a kisérletsorozathoz hat bé-
katol szarmazo oocitakat hasznalunk. Az oocitakat 2-7 napon at vizsgal-
juk azt kovetden, hogy egyidejiileg injektalassal dsszesen 50 nL Ossztér-
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fogatban 25 ng GIRKI és 25 ng H17 NPY-1 vagy NPY-5 szubtipusu
MRNA keriilt beadasra.

A Warner Instruments ,Oocyte clamp OC 725B” megnevezésii be-
rendezésével két elektrodos fesziiltségmérd csipesszel vesszik fel az
adatokat, amelyeket egy Macintosh tipusi mikrokomputerrel régzitiink,
illetve Superscope szoftvert hasznalva elemziink. A fesziiltség kialakita-
sara, illetve az dramvezetésre szolgalo elektrédokat a Sutter Instruments
amerikai cég P-87 tipusi modelljét, azaz egy tigynevezett Brown-Flaming
mikropipetta-kihGzéberendezést alkalmazva iivegcsébél 1,5 mM 0.D)
huzzuk ki. Az elektrédok 3M KCl-oldatot tartalmaznak, ellenallasuk 0,5-2
MOhm. Az oocitékat olyan firdében tartjuk, amely a kévetkezd Gsszeté-
telll normal externalis oldatot tartalmazza: 90 mM NaCl, 1 mM KCI, 1 mM
MgCl2, 1 mM CaCly, 5 mM HEPES, pH=7,4. Mielétt az NPY-agonistakat
vagy -antagonistakat beadagolnank, az ugynevezett tisztité K+-aram rég-
zitése céljabdl nagy mennyiségii kaliumiont tartalmazo, illetve a kvetke-
20 Gsszetétel(i oldatot adagoljuk: 1 mM NaCl, 90 mM KCIi, 1 mM MgCis,
1 mM CaCl2, 5 mM HEPES. A hatéanyagokat nagy mennyiségi kaliumi-
ont tartalmazé kézeggel higitva adagoljuk.

NPY, PP vagy NPY peptid-fragmensek vagy PYY peptid-fragmensek
100 uM mennyiségii trzsoldatait készitjiik el vizzel, majd felhasznalasig
fagyasztva tartjuk.

Az oocitakat -80 mV értéknél fesziiltség ala helyezziik két elektrod-
dal. Az oocitakon elGszor kortilbelil 4 mi/perc atfolyasi sebesség mellett
normal externdlis kézeget aramoltatunk at. Mielétt a hatéanyagokat ada-
golnank, a sejteken ataramoltatunk nagy mennyiségli kaliumiont tartal-
mazo6 oldatot, hogy lehetdveé tegyiik a tisztito K*-aram aktivalodasat. NPY
receptorral és GIRK1 mRNA-val egyidejiileg injekcié utjan kezelt ooci-
taknal az NPY agonista tovabbi befelé iranyulé aramot valt ki a nagy
mennyiségben kaliumiont tartalmazé kozeg altal kivaltott maradék K*-
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-aram mellett. Tekintettel arra, hogy a valaszok deszenzitizalédnak lassu,
de valtozé sebességgel, kumulativ dézisokat alkalmazunk koncentracio-
valasz gorbék generalasa céljabél. Mindegyik sejtre 2, 3 vagy 4 ddézisban
juttatjuk az agonistat. Mindegyik sejtnél az agonista dézisa altal kivaitott
valaszokat normalizaljuk human NPY maximalis koncentraciéjara adott
valasszal ellentétben. A doézis-valasz gorbéket az Abelbeck Software
(Reading, P.A., Amerikai Egyesiilt Allamok) cég altal szallitott Kaleida-
graph szoftvert hasznélva logisztikai egyenlet alapjan hatarozzuk meg.

Az (l) altalanos képletii vegyiiletek és gydégyaszatilag elfogadhatd
soik, azaz a kdvetkezdkben hatéanyagként emlitett vegyiiletek beadhaték
ordlisan, topikalisan, parenteralisan, inhalalassal vagy spray formajaban
vagy pedig rektalisan olyan dozisegységekben, amelyek a hatéanyagon
kivill a gyégyszergyartasban szokasosan hasznalt, gyogyaszatilag elfo-
gadhatdé, nem-mérgezd hordozo- és/vagy egyéb segédanyagokat tartal-
maznak. Parenteralis beadas alatt értjik példaul a szubkutan injekciék
formajaban vald beadast, intravénds, intramuszkularis vagy intrasternalis
injekciok formajaban val6 beadast vagy az infuziés modszereket. A talal-
many szerinti gyogyaszati készitmények az (I) altaldanos képletii hato-
anyagon Kkiviil tehat egy vagy tobb, gyogyaszatilag elfogadhaté, nem-
mérgezd hordozd- és/vagy egyéb segédanyagot és/vagy egyéb adalék-
anyagot, illetve kivant esetben tovabbi hatéanyagot vagy hatéanyagokat
tartalmazhatnak. A taldimany szerinti gyogyaszati készitmények lehetnek
oralis beadasra alkalmas formaban, igy példaul tablettdk, gyogycukrok,
ostyas készitmények, vizes vagy olajos szuszpenziok, diszpergalhaté po-
rok vagy granulatumok, emulziok, kemény vagy lagy kapszulak, szirupok
vagy elixirek formajaban.

Az oralis beadasra szant készitmények elballithatok a szakirodalom-
bél az ilyen tipusi gyogyaszati készitmények elballitasara jol ismert mod-
szerek barmelyikével, és az ilyen gy6gyaszati készitmények segéd-
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anyagkent tartalmazhatnak példaul izesitoszereket, édesitészereket, szi-
nezékeket és konzervaloszereket abbél a célbél, hogy gyogyaszatilag
elfogadhaté, de ugyanakkor kellemes kinézetii és kdnnyen emészthet6
készitmények legyenek eldallithatok. A tablettak a hatdéanyagot olyan,
gydgyaszatilag elfogadhaté, nem-mérgezo segédanyagokkal egyuitt tar-
talmazzak, amelyek el6segitik az ilyen tablettak gyartasat. Az ilyen se-
gédanyagokra példaképpen megnevezhetiink kdz6mbds higitéanyago-
kat, példaul kalciumkarbonatot, natriumkarbonatot, laktézt, kalciumfosz-
fatot vagy natriumfoszfatot; granulalast eldsegit6 anyagokat, illetve szét-
esest elésegité anyagokat, példaul kukoricakeményitét vagy alginsavat;
kotdanyagokat, példaul keményitét, zselatint vagy agar-agart; és cstisz-
tatoszereket, példaul magnéziumsztearatot, sztearinsavat vagy talkumot.
A tablettak bevonat nélkiiliek vagy szokasos méodszerekkel bevontak le-
hetnek, a bevonas célja a szétesés késleltetése, illetve a gasztrointeszti-
nélis traktusban az abszorpcié késleltetése lehet. llyen modon elballitha-
tok hosszabb idn at elnyajtott hatasu készitmények. E célra hasznalha-
tunk példaul glicerin-monosztearatot vagy gliceril-disztearatot.

Az oralis beadéasra alkaimas készitmények elkészithetok kemény
zselatinkapszulak formajaban, amelyek esetében a hatéanyag Gssze van
keverve egy kézémbds szilard halmazallapotd higitdanyaggal, példaul
kalciumkarbonéttal, kalciumfoszfattal vagy kaolinnal, illetve lagy zselatin-
kapszulakat is készithetiink, amelyeknél a hatéanyag dssze van keverve
vizzel vagy egy olajos kézeggel, példaul foldimogyoré-olajjal, cseppfoly6s
paraffinnal vagy olivaolajjal. A vizes szuszpenziék a hatéanyagot vizes
szuszpenziok elballitasara alkalmas segédanyagokkal dsszekeverve tar-
talmazhatjdk. Az ilyen segédanyagok kozé tartoznak szuszpendalo-
szerek, példaul a natrium-karboximetilcelluléz, metilcellul6z, hidroxipropil-
metilcelluloz, natrium-alginat, polivinilpirrolidon, tragakantgyanta és agar-
agar, diszpergaloszerek vagy nedvesitdszerek, példaul természetben
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eléforduld foszfatidok, igy példaul a lecitin, vagy pedig zsirsavak
alkilénoxidokkal alkotott kondenzacios termékei, peldaul polioxietilén-
sztearat, vagy hossz( szénlancu alifds alkoholok etilénoxiddal alkotott
kondenzaciés termékei, igy példaul heptadekaetilénoxicetanol, vagy zsir-
savak és egy hexit alkotta részleges észterek etilénoxiddal alkotott kon-
denzacios termékei, igy példaul polioxietilénszorbit-monooleat vagy zsir-
savak és hexitanhidridek alkotta parcidlis észterek etilénoxiddal alkotott
kondenzaciés termékei, példaul polietilénszorbitan-monooleat. A vizes
szuszpenziok tartalmazhatnak tovabba egy vagy tébb konzervaloszert,
igy példaul 4-hidroxibenzoesav-etilésztert vagy 4-hidroxibenzoesav-n-
-propilésztert; egy vagy tobb szinezéket, egy vagy tébb izesitoszert és
egy vagy tobb édesitdszert, példaul szachardzt vagy szacharint.

Az olajos szuszpenzidk elkészithetok ugy, hogy a hatéanyagot egy
novényi olajban, példaul arachidonolajban, olivaolajban, szézamolajban
vagy kokuszdibolajban vagy pedig egy asvanyi olajban, példaul cseppfo-
lyds paraffinban szuszpendaljuk. Az olajos szuszpenziok tartalmazhatnak
egy stritoszert, példaul méhviaszt, kemény paraffint vagy cetilalkohoit.
Kedvvel fogyaszthaté oralis készitmények eldallitasahoz hasznosithatunk
édesitdszereket, példaul a korabbiakban emlitetteket, illetve izesitészere-
ket. Ezek a készitmények is konzervalva lehetnek egy antioxidans, pél-
daul aszkorbinsav adagolasa utjan.

Viz hozzaadasa utjan vizes szuszpenziok eldallitasara élkalmas,
diszpergalhat6 porok és granuldtumok a hat6anyagot diszpergalé- vagy
nedvesitdszerekkel, szuszpendaloszerekkel és egy vagy tébb konzerva-
I6szerrel egyitt tartalmazzak. A célszeriien alkalmazhato diszpergalo-
vagy nedvesitGszerekre és szuszpendalészerekre a korabbiakban mar
emlitettiink peldakat. Tovabbi segédanyagként hasznalhatunk példaul
édesitdszereket, izesitszereket és szinezékeket.

A talalmany szerinti gyogyaszati készitmények lehetnek olaj-a-
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-vizben tipusu emulziék formajaban is. llyen esetekben az olajos fazis le-
het egy névényi olaj, példaul olivaolaj vagy arachidonolaj, vagy pedig egy
asvanyi olaj, példaul cseppfoly6s paraffin, de hasznosithatjuk ezek ele-
gyeit is. A célszerlien alkalmazhaté emulgealdszerekre példaképpen
megemlithetiink természetben eldfordulé gyantakat, igy példaul az agar-
agart vagy a tragakantgyantat, tovabba természetben el6fordulé foszfati-
dokat, példaul a szdjabab-foszfatidot, lecitint, illetve zsirsavakbél és
hexitbdl leszarmaztathaté észtereket vagy parciélis észtereket, igy példa-
ul a szorbitan-monooleatot, valamint az emlitett parcialis észterek etilén-
oxiddal alkotott kondenzaciés termékeit. Ezek a készitmények tartalmaz-
hatnak tovabba édesitdszereket, izesitdszereket és szinezékeket.

A szirupok és elixirek eldallithaték édesitészerek, példaul glicerin,
propilénglikol, szorbit vagy szachar6z alkalmazasaval. Az ilyen tipusa ké-
szitmények tartalmazhatnak tovabba konzervaloszen, gyulladascsok-
kentdt, izesitdszert és szinezéket. A taldlmany szerinti gyogyaszati ké-
szitmények lehetnek tovabba steril injektalhato vizes vagy olajos szusz-
penzidk formajaban. Az ilyen szuszpenziék elballithatok a szakirodalom-
b6l e célra jol ismert megfeleléy diszpergal6- vagy nedvesitdszerek és
szuszpendaloszerek alkalmazasaval, amelyekre példakat mar a korabbi-
akban emlitettiink. A steril injektalhaté készitmények lehetnek tovabba
nem-toxikus, parenteralisan beadhatd higitészerrel vagy oldoszerrel, igy
peéldaul 1,3-butandiollal alkotott steril injektalhaté oldatok vagy szuszpen-
ziok formajaban. Tovabbi hasznosithaté hordozéanyagokra és oldésze-
rekre megemlithetjiik példaul a vizet, a Ringer-oldatot és az izoténias nat-
riumklorid-oldatot. Oldészerként vagy szuszpendaloszerként hasznalha-
tunk tovabba szokasos moédon alkalmazott steril, keményitett olajokat. E
célra hasznosithatunk tetszéleges keményitett olajkeveréket, beleérve
szintetikus mono- vagy digliceridek keverékét. Az injektalhaté készitmeé-

nyek esetében hasznosithatunk tovabba zsirsavakat, példaul oleinsavat is.
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A hat6anyag beadhaté rektalis alkalmazasra alkalmas kap formaja-
ban is. Az ilyen tipusu készitmény ugy allithaté els, hogy a hatéanyagot
dsszekeverjik alkalmas, nem iritalé jellegh hordozéanyaggal, amely
szokasos hdmérsékleteken szilard, azonban rektalis hémérsékleten
cseppfoly6sodik, és igy a rektumban feloldédva a hatéanyagot felszaba-
ditja. llyen hordoz6anyagként megemlithetjik a kakadvajat és polietilén-
glikolokat.

A hatéanyag beadhaté parenterdlisan steril kdzegben is. A hato-
anyag a hordozéanyagban annak jellegétdl, illetve a hatéanyag alkalma-
zott koncentraciojatél fliggéen szuszpendalva vagy oldva lehet. A hordo-
z6anyagban feloldhatunk tovabba elénydsen még olyan adalékanyagokat
is, mint a helyi érzéstelenitok, konzervélészerek és pufferolészerek. A
fentiekben ismertetett koros allapotok kezelése esetén naponta a keze-
lendd egyed testtomegkg-jara vonatkoztatva mintegy 0,1 mg és mintegy
15 mg mennyiségii hatdéanyagot hasznosithatunk, emberek esetén ez a
ddzis naponta mintegy 7 mg és 1 g kozétti lehet. Egyetlen dézisegység
eléallitasahoz a hordozo6- és/vagy egyéb segédanyagokkal valé kombi-
nalas céljara felhasznalt hatbanyag mennyisége fiigg példaul a kezelendd
egyed allapotatél és a beadas konkrét médijatol. A dézisegységek altala-
ban mintegy 1 mg és mintegy 500 mg kozotti mennyiségli hatéanyagot
tartalmazhatnak.

Szakember szamara azonban érthets, hogy barmely beteg esetében
a specifikus dézisszint a legkiilénb6zobb tényezék egyuttesétél fugg, igy
példaul a konkrét esetben alkalmazott vegyiilet aktivitasatol, a kezelendd
egyed koratdl, testtdmegétdl, altalanos egészségi allapotatél, nemétal,
taplalkozasatol, tovabba a beadas modjatol, a beadas idépontjatél, a ha-
toanyag kivalasztasanak sebességétél, egyéb hatéanyagok egyiittes al-
kalmazasatél, valamint a terapianak alavetett konkrét megbetegedés sii-

lyossagatol.
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Kovetkezésképpen a taldlmany szerinti hatdanyag patolégias alla-
potok kezelésére vald alkalmazasakor felhasznalhaté patas allatok, pél-
daul sertés, szarvasmarha, juh és kecske kezelésére. A talalmany szerinti
hatéanyag felhasznalhaté tovabba olyan, a haztartasban kedvtelésbél
tartott allatokra, mint példaul a kutya és a macska. Az (I) képletii hat6-
anyag beadhat6 oralisan vagy parenterdlisan. A beadads soréan az (l)
képletd hatéanyag mennyiségét tgy valasztjuk meg, hogy hatasos dézis
keriilion bejuttatasra, altalaban a napi dézis allatoknak oralis beadas
esetén testtdmegkg-ra vonatkoztatva 0,01 mg és 20 mg kdzétti, eldnyo-
sen 0,05 mg és 10 mg kézétti lehet. EIonySsen a hatéanyag beadasa az
ivoviz atjan torténik, mialtal a hatéanyag terapias dézisa a napi ivoviz fo-
gyasztassal egytt keriil beadasra. A hatéanyagot kézvetleniil hozzamér-
hetjiik az ivdvizhez, elénydsen folyékony halmazallapotu, vizoldhato kon-
centratum, igy példaul a hatéanyag egy vizoldhatdé séjanak vizes oldata
formajaban.

Célszeriien a hatéanyag kozvetleniil a taplalékhoz keverhetd, 6n-
magaban vagy allati takarmanyadalék, gyakran premixként vagy koncent-
ratumként emlitett adalék formajaban. A hatéanyagnak a taplalékban valé
adagolasara gyakrabban hasznositjak a hatéanyag egy hordozéanyaggal
alkotott premixét vagy koncentratumat. Az e célra alkalmas hordozéa-
nyagok lehetnek folyékony vagy szilard halmazallapotiak, példaképpen
megemlithetjiik a vizet; kilénb6z6 lisztféleségeket, igy példaul a lucerna-
lisztet, sz6jabablisztet, gyapotmagolajlisztet, lenmagolajlisztet, kukorica-
csutka lisztet és kukoricalisztet; tovabba a melaszféleségeket, karbami-
dot, csontlisztet és asvanyi keverékeket, igy példaul a baromfifélék tapja-
hoz szokasosan alkalmazott asvanyi keverékeket. Kiléndsen hatékony
hordozéanyag maga az allati tap, azaz ilyen tap egy kis része. A hordo-
zbéanyag elGsegiti a hatéanyag egyenletes eloszlatasat a végsé soron
adagolt tapban, amely 6sszekeverhetd a premixszel. Fontos, hogy a ha-
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téanyag a premixbe és igy ezt kévetden magaba a tapba egyenletesen,
alaposan legyen elkeverve. E célra a hatoéanyagot diszpergalhatjuk vagy
feloldhatjuk egy alkalmas olajos hordozéanyagban, példaul széjababolaj- -
ban, kukoricaolajban vagy gyapotmagolajban, vagy pedig egy illékony
szerves olddszerben, majd az igy kapott diszperziét vagy oldatot keverjiik
Ossze a tappal. Szakember szamara érthet6, hogy az emlitett premixben
vagy koncentratumban a hatéanyag aranya szamos tényez6tdl fligg, igy
példaul a tapban elérni kivant hat6anyag-koncentraciotol, és ez beallit-
haté a hatéanyag kivant szintjének biztositasa céljabdl a premix és a tap
megfelel6 arényban t6rténé 6sszekeverése (tjan.

Nagy hatékohységa' koncentratumok 6sszekeverhetok az allati ta-
karmanyozasra szolgal6 tap eldallitoja altal fehérjetartalma hordozéanya-
gokkal, példaul szdjababolajliszttel vagy mas, a korabbiakban emlitett
lisztféleségekkel abbél a célbél, hogy olyan koncentralt kiegészitdket
kapjunk, amelyek alkalmasak az allatok kbzvetlen etetésére. llyen ese-
tekben az allatok szokasos tapot kapnak. Alternativ moédon az ilyen kon-
centralt kiegészitok kozvetleniil hozzakeverhetk a taphoz tapértékben
kiegyensulyozott, a talaimany szerinti hatéanyagbol terapiasan hatasos
mennyiséget tartalmazoé tap mint végtermék eldallitasa céljabol. Ezek a
keverékek szokdsos maédon alaposan elkeverenddk példaul dupia fala
keverdben homogenitas biztositasa céljabol.

Ha a kiegészitot a taplalék bevonasara hasznaljuk, akkor is leheto-
ség van a hatéanyag egyenletes elosztasanak biztositasara a bevonatos
tap adagolasa atjan.

Az ivovizet és a hazidllatok kezelésére alkalmas tapokat altalaban
ugy allitjuk elé, hogy a taladlmany szerinti vegyiiletet 6sszekeverjiikk meg-
felelé mennyiségii allati tappal gy, hogy a beadasra keriild tap vagy ivo-
viz a hatéanyagbdl mintegy 10-3 ppm és 500 ppm ko6z6tti mennyiséget

tartalmazzon.
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Sertés, szarvasmarha, juh és kecske tapok elallitasa esetén 1 t tap
elénydsen 1 g és 400 g kozotti hatdanyagot tartalmaz, az emlitett allatok
esetén az optimalis mennyiség 1 t tapra vonatkoztatva mintegy 50 g és
300 g k6zotti. Baromfifélék és a haztartasban kedvtelésbdl tartott allatok
esetén 1 t tpra vonatkoztatva altalaban mintegy 1 g és 400 g, elénydsen
10 g és 400 g kéz6tti mennyiségi hatéanyagot alkalmazunk.

Allatok parenteralis kezelése céljabdl a talalmany szerinti vegyiilet
elkészithetd paszta vagy pellett formdjaban, és hasznosithato példaul
implantatumkeént, rendszerint az éllat fején vagy fulén a bor alatt, amely-
nek eredményeképpen ndvekedés biztosithatd sovany hus képzddésé-
ben, illetve az ilyen hus és a zsir kbzétti arany javulasaban.

Altalaban a parenteralis beadas soran a talalmany szerinti vegyiilet-
bl olyan mennyiséget injektalunk, hogy a hatéanyagbdl az allat szerve-
zetébe naponta testtdmegkg-onként mintegy 0,01 mg és 20 mg kozotti
mennyiség kertiljon. Baromfifélék, sertés, szarvasmarha, juh, kecske és a
haztartasban kedvtelésbél tartott allatok esetén az elényds dozis a hato-
anyagbd6l naponta testtdmegkg-ra vonatkoztatva 0,05 mg és 10 mg ké-

Z6tti.
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Szabadalmi igénypontok:

1. Az (l) altaldnos képletii vegyiiletek - a képletben R jelentése
dietilamino-, metil- vagy etoxikarbonilcsoport - vagy gyogyaszatilag elfo-
gadhat6 s6ik alkalmazasa az Y neuropeptid foloslege kovetkeztében je-
lentkezd patologias allapot vagy fizioldgiai rendellenesség meggatlasara
vagy gyogyitasara alkalmas gyogyaszati készitmények eléallitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a patolégias allapot vagy
fiziologiai rendellenesség taplalkozasbeli rendellenesség, példaul elhizas
vagy bulimia.

- 3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a patoldgias allapot vagy
fiziologiai rendellenesség a kovetkezok valamelyike:

a szivhez, véredényekhez vagy a vese-rendszerhez kapcsoladé
rendellenességek vagy megbetegedések, igy példaul érgéres, szivelég-
telenség, sokk, sziv-hipertréfia, megnévekedett vérnyomas, angina, mio-
kardialis infarktus, hirtelen szivhalal, arritmia, periferidlis keringési rend-
ellenesség és abnormalis vesefunkciok, példaul megromiott folyadék-
aramlas, abnormalis tdmegtranszport vagy veseelégtelenség; a szimpa-
tetikus idegek megnévekedett aktivitasahoz kapcsolhaté allapotok, pél-
daul koszoriérrendszeri miitét alatt vagy utan, valamint a gasztro-
intesztinalis traktusban végrehajtott miitéteknél:

agyi megbetegedések és a kdzponti idegrendszer megbetegedései,
példaul agyi infarktus, neurodegeneracio, epilépszia, szélltés, valamint
szelutéssel, agyi érgdresdkkel és vérzésekkel kapcsolatos allapotok, to-
vabba depresszi6, szorongas, skizofrénia és id6skor_i elmebaj;

fajdalommal vagy fajdalomérzéssel kapcsolatos allapotok;

abnormalis gasztrointesztinalis mozgekonysaghoz és kivalasztashoz
kapcsolodd megbetegedések, példaul ileus kilonbozd formai, vizelet-
visszatartasi nehézségek és Crohn-megbetegedés:
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abnormalis folyadék- és taplalékfogyasztassal kapcsolatos rendelle-

nessegek, példaul anorexia és metabolikus zavarok;
szexudlis diszfunkcioval és reproduktiv rendellenességekkel kap-

csolatos megbetegedések;

gyulladassal kapcsolatos allapotok vagy rendellenességek;

légzbészervi rendellenességek, példaul asztma és asztmahoz, illetve
horg66sszehuzédashoz kapcsolédé allapotok: és abnormalis hormonki-
valasztassal, példaul a leutinizalé hormon, névekedési hormon, inzulin és
prolaktin abnormalis kivalasztasaval kapcsolatos megbetegedések.

4. Gybgyaszati készitmény, foleg emlésoknél az Y neuropeptid fo-
Ioslegével jellemezhetd vagy azzal dsszefiiggd patoldgias allapot vagy fi-
ziologiai rendellenesség gatlasara vagy kezelésére, amely hatéanyagként
valamely (I) altalanos képletii vegyiiletet - a képletben R jelentése dietil-
amino-, metil- vagy etoxikarbonilcsoport - vagy gyogyaszatilag elfogad-

haté séjat tartalmazza.
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