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Olyan pacienseknél, akik hosszabb id56 éta példdul Diabetes
mellitusban szenvednek, sok esetben tapasztaltdk a vese vaszku-
ladris (érrendszeri) rendellenességeit. Az észlelt tlUnetek egyike
a nephropathia diabetica (a cukorbaj kévetkeztében fellépd ve-
sebetegség), amit diabeteszes glomerulosclerosisnak is neveznek.
A hajszdlér-gomolyagok csomds megvastagoddsai szlikluletet okoznak
az éruregekben, a hajszédlerek falain fibrinszerd lerakddasokat
és mikroaneurizméakat (az ér kdérulirt tdgulata) hoznak létre.
Ezek a kéros tunetek klinikailag suUlyos proteinturia (fehérjevi-
zelés) és magas vérnyomds alakjdban jelentkeznek. Ha a nephro-
pathia diabetica-t nem kezelik megfelellen, akkor a vesefunkcid
a végsd stéddiumig romlik, ami mdr dializist igényel.

Ezért nagy figyelmet szentelnek olyan hatdanyagok kutatédsa-
nak, amelyek megeldzd hatdst fejtenek ki, és igy képesek megfe-
leld médon feltartdztatni a nephropathia diabetica el8rehaladéd-

sdt, vagy a tlneteket enyhitik.
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A WO 92/10182 széd&mon 1992. 06. 25-én kdézzétett nemzetkdzi
szabadalmi bejelentés angiotensin II antagonistdknak nephropat-
hia diabetica kezelésére vald alkalmazdsdt ismerteti. Ezen be-
jelentés szerint a nephropathia diabetica kezelésére elénydsen
alkalmazhatdk nitrogéntartalmi hetergyliris vegylletek, még eld-
nydsebben imidazol-szdrmazékok valamint peptid angiotensin II
antagonisték.

Kiterjedt farmakldgiai vizsgdlatok bizonyitottdk, hogy az

(I) &ltalédnos képletd angiotensin II antagonista

és gyodgyaszatilag elfogadhatd séi meglepd mértékben alkalmasak a
nephropathia diabetica terdpiéds kezelésére. Az (I) &ltalénos
képletd vegylletek és gydgydszatilag elfogadhatd sdéik a meg-
el8zésben is felhasznadlhatdk. Ezek a tulajdonsdgok kuldndsen
akkor jelentkeznek, ha a hatdanyagot szisztémidsan adjuk be.

Az (I) &ltalénos képletd vegyllet eldnydsen gydgydszatilag

elfogadhatd séi alakjéban van jelen. Minthogy példaul az (I)
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dltaldnos képletd vegylUletben legaldbb egy bdzisos centrum van,
ez a vegyulet savaddicids sdédkat képez. Ilyen sdék képzddnek pél-
ddul erds szervetlen savakkal, példaul asvanyi savakkal — mint
kénsav, valamilyen foszforsav vagy egy hidrogén-halogenid —,
erds szerves karbonsavakkal, igy szubsztitudlatlan vagy példdul
halogénatommal szubsztitudlt 1-4 szénatomos alkankarbonsavakkal
— mint ecetsav —, telitett vagy telitetlen dikarbonsavvakkal
— mint ox&lsav, malonsav, boros;yénkésav, maleinsav, fumarsav,
ftalsav vagy tereftédlsav —, hidroxi-karbonsavvakkal — mint asz-
korbinsav, glikolsav, tejsav, almasav, borkfdsav vagy citrom-
sav —, aminosavakkal — mint aszparaginsav vagy glutaminsav —,
benzoesavval, szerves szulfonsavakkal, igy szubsztitudlatlan
vagy példdul halogénatommal szubsztitudlt 1-4 szénatomos alkan-
vagy aril szulfonsavakkal — mint metdn- vagy p-toluolszulfonsav.
Bédzisokkal képzett alkalmas sdék példdul a fémsdk, igy az alkali-
fémekkel vagy alkdliféldfémekkel — mint ndtrium, k&lium vagy
magnézium — képzett sdék, tovébbd az ammdénidval vagy egy szerves
aminnal — mint morfolin, tiomorfolin, piperidin, pirrolidin —,
egy kis szénatomszamu mono-, di- vagy trialkil-aminnal — mint
etil-, terc-butil-, dietil-, diizopropil-, trietil-, tributil-
vagy dimetil-propil-amin — vagy egy hidroxi-(kis szénatomsza&mu
mono-, di- vagy trialkil)-aminnal, példaul mono-, di- vagy tri-
etanol-aminnal képzett sdk. Megfeleld belsd sdk is képzddhetnek.
A 443983 szamon 1991. 08. 28-&n kozzétett eurdpai szabadal-
mi bejelentés 16. Példédjdban az (S)-N-(l-karboxi-2-metil-prop-1-
-il)-N-pentanoil-N-[2'-(1H-tetrazol-5-il)-bifenil-4-il-metil]-
-aminként specifikdlt (I) &ltalénos képletd vegylletet — amely

nem csak szerkezetileg kUloénbdézik a WO 92/10182 szdmon kdzzétett



nemzetkod6zi szabadalmi bejelentésben szerepld vegylletektdl — és
séit irjék le, és ezeket angiotensin II antagonistékként jellem-
zik. Ebben a bejelentésben a vegyulet angiotensin II antagonista
tulajdonsdgait is ismertetik.

Tovébbd az (I) &ltaldnos képletd vegylleteket és sdikat
kitdnd tolerdlhatdésdg és meglepden erds hatds jellemzi.

Az, hogy az (I) &ltaldnos képletd vegylletek és gyodogyasza-
tilag elfogadhatd séik felhasznalhatdk a nephropathia diabetica
kzelésére, bemutathatd példdul a koévetkezd, az ezen szakterule-
ten jartasak eldtt ismert &dllatmodellen.

Példaul az angiotensin II blokkolésdval az érgomoly-elval-
tozdsokra gyakorolt roévid és hosszu tdavi hatdsok meghatdrozhatdk
az utén, hogy a vizsgdlt vegylUletet hiperglikémids (emelkedett
vércukorszintl) diabeteszes patkédnyoknak adjuk be. A mddszer az
aldbbi szakirodalmi helyen: [J. Am. Nephrol. 4: 40-49 (1593)]
leirttal azonos. Terdpids hatds van jelen, ha példdul az ilyen
diabeteszes patkanyokndl a glomeruldris (gomolyagos) filtréacid
(GFR) ndévekedése megszinik, tovébbd proteiniria és glomerulo-
sclerosis nem lép fel. Az angiotensin II blokkoldkal végzett
kezelés hosszU tavy hatédsat norméalis vérnyomdsu patkanyokkal
hatdrozhatjuk meg, amelyeknél 45 mg/kg streptozotocin intravénas
beinjektélésaval diabeteszt idéztunk eld.

A glomeruldris filtracid mértékét és a plazma-&ramlast a
vesében a 3H-inulin vagy 131I-hippurdt clearence-ként (a vese
kivdlasztdképessége egy anyagra nézve) mérhetjik. Az angiotensin
II-t blokkold (I) &ltaldnos képletd vegylletnek az érrendszeri
hipertréfidval (tultengés) — ami a diabetesznek egy masodlagos

tlinete — szemben kifejtett antitrdéf hatédsdt Ugy hatdrozhatjuk



meg, hogy az aldbbi szakirodalmi helyen: [Diabetes 39, 1575-1579
(1990)] leirt médon mérjuk a bélfodor vaszkuldris tomegét és
glomeruldaris térfogatat.

Hasonldan elényds hatdsokat érhetlnk el a hiperlipidémidval
Osszefiuggd glomerulosclerosis kezelésében.

A profilaxisban az (I) &ltaldnos képletd vegyluletet és
gydgyaszatilag elfogadhatd séit a taldlmény szerinti médon fel-
hasznédlhatjuk a nephropathia diabetica esetén fellépd kéros tu-
netek — példdul a vese érrendszerében jelentkezd sérulések,
nyomdsndévekedés a glomeruldris hajszdlerekben — megeldzésére,
ezért védelmet nyljt a vese glomeruldris, hemodinamikus (vér-
dramldsi) és szerkezeti rendellenességeivel szemben, és ily md-
don stabilizdlja a vesefunkcidkat. Tovabbd a taldlmény szerinti
médon felhaszndlt (I) &ltaldnos képletd vegylletek és gydgydsza-
tilag elfogadhatd séik segitségével a nephropathia diabetica
kédros tlneteinek — mint proteinuria, glomerulosclerosis, glome-
ruldris hipertréfia és a megndvekedett glomeruldris kapillaris-
nyomds — kifejlédése lassithatd, csdkkenthetd vagy visszafordit-
hatdé. Igy a rendellenes glomeruldris és haemodinamikus hatésock
korrigdlhatdék és normalizalhatdk.

A taldlmény tovabbi térgya (I) &ltaldnos képletd vegylletek
és gyodgyaszatilag elfogadhatd sdik felhaszndldsa a nephropathia
diabetica kezelésére szolgdld gyodgyszerkészitmények elbdllitdséa-
ra.

A taldlmdny tovédbbi tédrgyat képezi egy eljdréds a nephropa-
thia diabetica kezelésére, amely abbdél &ll, hogy az ilyen keze-
lésre rdszoruld paciensnek egy (I) altaldnos képletd vegylUletbdl

vagy gyogyaszatilag elfogadhatd sdjébdl terdpidsan hatésos meny-



nyiséget adunk be.

Ugyancsak a taldlmény térgyat képezik a nephropathia diabe-
tica kezelésére szo0lgdld gyogyszerkészitmények, amelyek egy (I)
dltaldnos képletd vegylletbdl vagy gydgyéadszatilag elfogadhatd
séjadbdl terdpidsan hatdsos mennyiséget és egy gydgydszatilag
elfogadhatd, szisztémids beaddsra specidlisan alkalmas segéda-
nyagot tartalmaznak.

A taldlmény oltalmi kdrébe tartoznak tovédbbad a megfeleld,
szisztémidsan beadhatd gydgyszerkészitmények, amelyek hatdanyag-
ként egy (I) A&ltalédnos képletld vegyliletet vagy gydgyaszatilag
elfogadhatd sdéjadt tartalmazzék.

Terdpiliédsan hatdsos az a mennyiség, amely a nephropathia
diabetica elérehaladasdt megdllitja vagy lassitja, vagy a be-
tegséget teljesen meggydgyitja vagy prventiv médon hat. Az adott
terlleten jartas szakember ezt a mennyiséget kdénnyen meghatdroz-
za.

Ezeket a gydgyszerkészitményeket, amelyek a hatdanyagot
egymagdban vagy a hagyomdnyos gyégyaszati segédanyagokkal egyutt
tartalmazzék, enterdlisan — példaul szdajon vagy végbélen at -—
vagy parenterdlisan adjuk be a melegvérd allatoknak. A gydgy-
szerkészitmények példdul koérulbeldl 0,1 - 100 %, eldnydsen k-
rilbelidl 1 - koérlUlbelll 60 % hatdanyagot tartalmaznak. Az ente-
rélis, parenterdlis valamint okulé&ris beadésra szolgdld gyoégy-
szerkészitmények lehetnek példdul egységddzisforméban, igy
drazsék, tablettdk, kapszuldk, végbélkupok vagy ampulldk alak-
jédban. A készitményeket kézenfekvd médon, példdul a hagyomanyos
keverési, granuldlasi, konfekcioné&lédsi, oldési vagy liofilizaléa-

si eljérésokkal &llitjuk els. Tehédt egy orélis beaddsra szant



gydgyszerkészitményt Ugy &llithatunk eld, hogy a hatdanyagot
szildrd hordozdanyagokkal Osszekeverjuk, a kapott keveréket
adott esetben granuldljuk, majd a keveréket vagy granuldtumot
— kivéant vagy szikséges esetben megfeleld segédanyagok hozzaada-
sa utdn — tablettdakkd vagy drazsémagokkd feldolgozzuk.
Hordozdanyagként alkalmazhatunk tédltdanyagokat, példdul
cukrokat — mint laktdz, szacharodz, mannit vagy szorbit — cel-
luldz-készitményeket és/vagy kalcium-foszfdtokat vagy kalcium-
-hidrogén-foszfdtokat; koétbSanyagokat, példaul kukorica-, buza-,
rizs- vagy burgonyakeményitd felhaszndldsdval készitett keményi-
t8-pasztdkat, zselatint, tragakant-gumit, metil-celluldzt
és/vagy poli(vinil-pirrolidon)-t, tovébbd kivant esetben dezin-
tegrédld (a tabletta szétesését elbsegitd) szereket, amilyenek
példdul a fent emlitett keményitdk, karboxi-metil-keményits,
térhdldsitott poli{vinil-pirrolidon), agar, alginsav és sdi,
példdul nétrium-algindt. A segédanyagok lehetnek a folyékonysa-
got bedllitd szerek valamint lubrikdnsok (sikositd szerek),
példédul szilicium-dioxid, talkum, sztearinsav és sdéi — példaul
magnézium- vagy kalcium-szteardt — és/vagy polietilénglikol. A
drazsémagokat alkalmas, adott esetben enterdlis (bélbdl felszi-
vodd) bevonattal létjuk el, ehhez hasznédlhatunk tdbbek kézdtt
témény cukor-oldatokat — amelyek arabmézgat is tartalmazhat-
nak —, talkumot, poli(vinil-pirrolidon)-t, polietilénglikolt,
és/vagy titdn-dioxidot, vagy alkalmas szerves olddszerrel vagy
olddészer-eleggyel készitett bevond oldatokat, vagy enterdlis
bevonat készitéséhez alkalmas celluldz-készitmények — példdul
acetil-celluldéz-ftaladt vagy hidroxi-propil-metil-celluldz-fta-

14t — ocldatait. A tablettdk vagy drazsék bevonatdhoz szinezéke-
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ket vagy festékeket is adhatunk, példdul azonositds céljara vagy
a hatdanyag kulénbodzd dézisainak jelodlésére.

Az ordlis beaddasra szant gydgyszerkészitmények lehetnek
tovdbbd zselatinbdl készllt, szarazon tdltdHtt kapszuldk vagy
zselatinbdl és egy lagyitobdl — mint glicerin vagy szorbit —
készult 1lagy, lezdrt kapszuldk. A szdarazon toltdtt kapszuldk a
hatéanyagot tartalmazhatjdk granuldtum alakjdban, példaul tél-
t8anyagokkal — mint laktdéz —, kétSanyagokkal — mint keményitdk —,
csusztatdszerekkel — mint talkum vagy magnézium-szteardt — és
kivdnt esetben stabilizdtorokkal keverve. A lagy kapszuldkban a
hatdéanyag eldnydésen alkalmas folyadékokban, példdul zsirolajok-
ban, paraffinolajban vagy folyékony polietilénglikolban oldva
vagy szuszpenddlva van jelen, és stabilizéd&tort is adhatunk
hozza.

Rektdlisan beadhatd gydgyszerkészitmények példdul a vég-
bélkipok, amelyek a hatdanyag és egy kUpalap keverékébdl allnak.
Kipalapként hasznd&lhatdék példdul természetes vagy szintetikus
triglicefidek, paraffin szénhidrogének, polietilénglikolok vagy
nagy szénatomszadmu alkanolok. haszndlhatok zselatin végbélkupok
is, amelyek a hatdanvag és egy kupbdazis keverékébdl allnak.
Kipbdzisként haszndlhatdk példdul folyékony trigliceridek, po-
lietilénglikolok vagy paraffin szénhidrogének.

Parenterdlis beadédsra alkalmasak a hatdanyag valamilyen
vizoldhatd alakjanak, példdul egy vizoldhatd sdédjénak vizes ol-
datal vagy a hatdanvag szuszpenzidi példdul az olajos injekciod-
szuszpenzidk — amelyekben alkalmas lipofil olddszereket vagy
hordozdanyagokat, példaul zsirolajokat, igy szezé&molajat, vagy

szintetikus zsirsav-észtereket, igy etil-oleatot, vagy triglice-



rideket alkalmazunk —, tovabbéd vizes injekcidk vagy szuszpen-
zidk, amelyek viszkozitédsnéveld anvagokat, példdul ndtrium-kar-
boxi-metil-celluldzt, szorbitot és/vagy dextrant, és adott
esetben stabilizatorokat is tartalmaznak.

A hatdanyag ddédzisa kUlonbdzd tényezdktdl, példédul az alkal-
mazott beaddsi médtdl, a melegvérld &llat fajdtdl, életkoratdl
és/vagy egyedi kondiciéjatdl fuggden valtozhat. Normdlis esetek-
ben egy kérulbelul 75 kg témegd paciensnél ordlis beadds esetén
kérilbeldl 10 mg és kérulbelul 250 mg kézotti napi dézist alkal-
mazunk

A taldlmény tovédbbi tédrgydt képezi egy eljdrds a nephropa-
thia diabetica kezelésére szo0lgdld gyogyszerkészitmények elddl-
litadséara, amely készitmények az (I) &ltaldnos képletd vegylletet
vagy egy gyégydszatilag elfogadhatd sdjat tartalmazzak.

Az alabbi példa a taldlmany részletesebb ismertetésére

szolgdl, annak oltalmi koérét nem korléatozza.

1. Példa (készitmény)

Egy kemény zselatinkapszula, amely hatdanyagként példaul
(S)-N-(l-karboxi-2-metil-prop-1-il)-N-pentanoil-N-{2'-(1lH-tetra-
z0l-5-il1)-bifenil-4-il-metil] -amint tartalmaz, az alédbbi Ossze-

tétellel formulalhatd:

(1) hatdanyag 80,0 mg
(2) mikrokristdlyos celluldz 110,0 mg
(3) polyvidone K30 45,2 mg
(4) ndtrium-lauril-szulfat 1,2 mg

(5) crospovidon 26,0 mg



(6) magnézium-sztearat 2,6 mg

Az (1) és (2) komponenst a (3) és (4) komponens vizes ol-
dataval granulaljuk. A szd&raz granuldtumhoz hozzdaadjuk az (5) és
(6) komponenst, és az 1gy kapott készitményt l-es méretd kemény

zselatinkapszuldkba tdéltjuk.



SZABADALMI IGENYPONTOZK

1. Egy (I) &ltalénos képletd vegytilet
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vagy gyodgyaszatilag elfogadhatd sdjénak alkalmazdsa a nephropa-

thia diabetica kezelésére szolgdld gydgyszerkészitmények elS&ll-
{téséra.

2. Eljéras nephropathia diabetica kezelésére, azzal jelle-
mezve, hogy az ilyen kezelésére részoruld paciensnek egy (I)

dltaldnos képletd vegylletbdl
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vagy gydgydszatilag elfogadhatd sé6jédbdl terdpidsan hatdsos

mennyiséget adunk be.

3. A nephropathia diabetica kezelésére szolgdld gyodgyszer-

készitmény, azzal jellemezve, hogy egy (I) &ltaldnos képletd

vegylletbdl
N/
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vagy gyégydszatilag elfogadhatd sédjédbdl terdpidsan hatédsos
mennyiséget és egy gydgyédszatilag elfogadhatd segeédanyagot

tartalmaz.

4. Egy 1. igénypont szerinti (I) &dltaldnos képletd vegyllet
vagy gydgydszatilag elfogadhatd séjdnak alkalmazésa a glomerula-
ris, hemodinamikus és szerkezeti veserendellenességek, tovébbé
proteinudria, glomerulosclerosis, glomeruldris hipertréfia és
megndévekedett glomeruldris kapillérisnyomds terdpids és profi-
laktikus kezelésére szolgdld gyodgyszerkészitmények elddllitésa-

ra.

5. Egy 2. igénypont szerinti eljdrds glomeruldris, hemodi-
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namikus és szerkezeti veserendellenességek, tovaAbbd proteintria,
glomerulosclerosis, glomeruldris hipertrofia és megnédvekedett

kapilldrisnyomds terdpids és profilaktikus kezelésére.

6. Egy 3. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény glomeruld-
ris, hemodinamikus és szerkezeti veserendellenességek, tovabba
proteinuria, glomerulosclerosis, glomeruldris hipertréfia és
megnodvekedett kapillarisnyomds terdpids és profilaktikus ke-

zelésére.

A meghatalmazott:
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