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A taldlmdny értdgitd beavatkozdst kovetd visszaesés megels-
zésére vagy kockdzatanak csdkkentésére alkalmas, ACE inhibitort,
amely lehet foszinopril vagy ceranapril, tartalmazé gydgyszer-
készitmények el8allitdsi eljadrdsara vonatkozik.

A készitmény alkalmazdsa az értagitd beavatkozas eldtt,

alatt vagy utan toérténhet.
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Amerikai Egyesiilt Allamok

A taldlmédny tdrgya értdgitd beavatkozdst kdvetd vissza-
esés megeldzésére alkalmas, ACE inhibitort, eldnydsen fosz-
fortartalmu ACE inhibitort tartalmazd gydgyszerkészitmények

elddllitdsi eljarasa.
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Az ateromatikus foltok, trombdzis, embdlia és/vagy helyi
lerakddasok adltal eldidézett érrendszeri elzdrddasos betegségek
kezelésére érsziikiilletcsokkentd perkutdn transzlumindlis eljara-
sokat, Osszefoglald néven perkutdn transzlumindlis értagitd (PTA)
eljardsokat, példaul ballon dilatdcidt, lézer aterektomidt, ter-
mikus operaciét, vagadst, kihuzdst vagy ultrahangos szétzuzast, a
tovdbbiakban értdgitast alkalmaznak. Ezek a beavatkozdsok azon-
ban gyakran visszaeséssel jarnak egyutt, korondrids értagitasnal
példdul az esetek egyharmad részében 6 hdnapon belill visszaesés
lép fel.

A 0219782 szadmu eurdpai szabadalmi bejelentésben az emldsok-
nél eldforduld ateroszklerdzis, trombdézi és/vagy periférids ér-
rendszeri betegségek kezelésére egy angiotenzin atalakitd enzim
(ACE) inhibitor vagy fizioldgiailag elfogadhatd sdja alkalmazasat
ismertetik. Azt is bemutatjdk, hogy az ACE, mivel elsdsorban a
belhdm sejt lumindl plazma membrédnban lokalizdlddik, zavarhatja
a belhdm-vérlemezke ko6lcsdOnhatdst. Arra is ramutatnak, hogy az
ACE gatlds bradikinin (a abelhdm sejtekbdl felszabaduld erds
prosztaciklin stimuldtor) hatasnoveld, mert gdtolja a bradikinin
degeneréiédést. Ezért az ACE inhibitorok vérlemezke aggregaciod
gatlok.

Powell, J. S. és munkatdrsai az "Inhibitors of Angiotension-
-Converting Enzyme Prevent Myointimal Proliferation After
Vascular Injury," Science, Vol. 245, 186-188, July 14, 1989 iro-
dalmi helyen azt ismertetik, hogy az angiotenzin &atalakitd enzim
hozzadjarulhat az artérids sérilés utani érfal sejtburjanzéasi re-

akcid moduldladshoz, és az enzim gdtlasa a korondrids érsebészeti



beavatkozéé utani sejtburjdnzast eldidézd karosodasok gyodgyitd
eljarasa lehet.

Az értagitdst kovetd visszaesés ACE inhibitorokkal vald meg-
eldzési lehetfségeit ismertetik még a kovetkezd irodalmi helye-
ken is: "AII is Mitogenic for Endothelial Cells" (Clin. Res. 36,
1988:259A) ; "Exposure of Smooth Muscle Cells to AII Results in
Expression of the Proto-Oncogene for PDGF" (J. Clin. Invest. 83,
1989:1414); "Cilazapril (and Captopril) Reduces the Myointimal
Proliferation (Restenosis) in Rat Carotids Subjected to Balloon
Angioplasty" (Clin. Res. 37, 1989:286A4).

A 4 337 201 szamu amerikail egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leirdsokban olyan foszfinil-alkanoil-helyettesitett prolinszar-
mazékokat, kozottik foszinoprilt ismertetnek, amelyek ACE inhi-
bitorok, és magas vérnyomds kezelésére alkalmasak.

A 4 374 829 szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi
leirdsban olyan karboxi-alkil-dipeptid-szarmazékokat, kozottik
enalaprilt ismertetnek, amelyek ACE inhibitorok, és magas vér-
nyomds kezelésére alkalmasak.

A 4 452 1790 szamu amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi
leirdsban olyan foszfondt-helyettesitett amino- vagy iminosava-
kat és ezek sdit, kozottik (S)-1-[6-amino-2~{[hidroxi-(4-fenil-
-butil)-foszfinil]-oxi}-1-oxo-hexil]-L-prolint (SQ 29,852;
cenapril) ismertetnek, amelyek ACE inhibitorok, és magas vér-
nyomds kezelésére alkalmasak.

A taldlmdny tdrgya olyan, értagitd kezelést kovetd vissza-

esés megel6zésére vagy kockdzatdnak csdkkentésére alkalmas gydgy-
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szerkészitmény eldallitasi eljaras, amelyben hatdanyagként gyod-
gydszatilag hatdsos mennyiségii ACE inhibitort alkalmazunk, és igy
szisztemikus, példdul szdjon A&t vagy parenterdlisan megvaldésitott
kezeléssel alkalmazhatd készitményt nyeriink.

Az ACE inhibitort az értagitd eljards eldtt, alatt és/vagy
utdn alkalmazhatjuk.

Feltételezésink szerint a pravasztatin a koleszterin szint
csokkentésével és a sejt burjanzas megelbzésével csokkenti a
visszaesés eldforduldsanak veszélyét.

A leirdsunkban alkalmazott "visszaesés" (resztenozis)
kifejezést Serruys P.W. és munkatdrsail 4ltal a Circulation 1988:
7, 361-71 kiadvanyban ismertetett, kovetkez® meghatdrozds értel-
méban alkalmazzuk: "A siskeres értagitdé beavatkozast kovetd visz-
szaesés el6fordulds 1d6figgd jelenség. Ezt 342 egymds utdn vizs-
gadlt beteg 1., 2., 3. és 4. hénapban mutatott angiografikus ered-
ményeli tdmasztjdk ala."

A taldlmanyunk szerinti el®nyds eljadrdssal eldallitott
gyobgyszerkészitmény alkalmazott angiotenzin atalakitdé inhibitort,
ha a kezelendd beteg normdl vérnyomdasu, a hemodinamikus hatéas
kivdltasadhoz, azaz a vérnyomds csokkentéséhez sziikségesnél kisebb
mennyiségben alkalmazzuk.

Angiotenzin inhibitorként alkalmazhatjuk a fenti 4 374 829
szamu amerikai egyesilt allamokbeli szabadalmi leirdsban ismer-
tetett, ilyen vegylleteket, példidul az N-(l-etoxi-karbonil-3-
-fenil-propil)-L-alanil-L-prolin kémiai nevi enalapril; vagy

foszfortartalmu vegyiileteket, példaul a 4 452 790 szamu amerikai



egyesiilt a4llamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett, foszfo-
ndtcsoporttal helyettesitett amino- vagy iminosavakat vagy soéikat,
példaul az (S)-1-[6-amino-2-{[hidroxi-(4-fenil-butil)-foszfinil]-
-oxo}-hexil]-L-prolin (SQ 29,852 vagy ceranapril); vagy a fen-
ti 4 168 267 szamu amerikail egyesiilt dllamokbeli szabadalmi le-
irdsban ismertetett foszfinil-alkanoil-prolin, példdul a foszi-
nopril; vagy a 4 337 201 szamu amerikai egyesilt adllamokbeli
szabadalmi leirdsban ismertetett foszfinil-alkanoil-csoporttal
helyettesitett prolinok; vagy a fenti 4 432 971 szamu amerikai
egyesiilt dllamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett foszfon-
amidatok.

Egyéb ACE inhibitorként alkalmazhatjuk még a 80822. és
60668. szamu eurobdpail szabadalmi leirdsban ismertetett BRL
36,378 vegyliletet; a CA. 102:72588v és a Jap. J. Pharmacol.
40:373 (1986) irodalmi helyeken ismertetett MC-838 vegylletet; a
2 103 614 szamu egyesilt kirdlysdgbeli szabadalmi leirdsban is-
mertetett 3-{[l-etoxi-karbonil-3-fenil-(1S)-propil]-amino}-
-2,3,4,5-tetrahidro-2-0ox0-1~(3S)-benzazepin-l-ecetsav.HCl kémiai
nevii CGS 14824-t, és a 4 473 575 szadmu amerikai egyesilt allamok-
beli szabadalmi leirdsban ismertetett 3(S)-{[ (1S)-5-amino-1-
-karboxi-pentil])-amino}-2,3,4,5-tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzaze-
pin-l-etanonsav kémiai nevi CGS 16,617-t; az Eur. Therap. Res.
39:671 1986 irodalmi helyen ismertetett ramiprilt (Hoechst);
az Arzneimittelforschung 35:1254 (1985) irodalmi helyen ismer-
tetett Ru 44570-t (Hoechst); a J. Cardiovasc. Pharmacol. 9:39

(1987) irodalmi helyen ismertetett cilazapilt (Hoffman-LaRoche);
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a FEBS Lett. 165:201 (1984) irodalmi helyes ismertetett Ry 31-
2201-t (Hoffman-LaRoche); a Curr. Therap. Res. 37:342 (1985)

és 12-401 szamu eurdpai szabadalmi leirdsban ismertetett lisi-
noprilt; a 4 385 051 szdmu amerikal egyesiilt &dllamokbeli szaba-
dalmi leirdsban ismertetett indalaprilt (delapril): a J. Cardio-
vasc. Pharmacol. 5:643, 655 (1983) irodalmi helyen ismertetett
indolaprilt (Schering); az Acta Pharmacol. Toxicol. 59 (Supp.5)
:173 (1986) irodalmi helyen ismertetett spiraprilt; az Eur. J.
Clin. Pharmacol. 31:519 (1987) irodalmi helyen ismertetett
perindoprilt (Servier); a 4 344 949 szdmu amerikai egyestlt al-
lamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett quinaprilt (Warner-
-Lambert); a Pharmacologist 26:243, 266 (1984) irodalmi helyen
irmertetett [3S-{2(R(™)R(¥*)])3R(*)}-2-[2-{[1- (etoxi~karbonil)~
~3-fenil-propil])-amino}-1-oxo-propil]-1,2,3,4-tetrahidro-6, 7-di-
metoxi-3-izokinolin-karbonsav.HCl kémiai nevi CI 925-t (Warner-
-Lambert); vagy a J. Med. Chem. 26:394 (1983) irodalmi helyen
ismertetett WY-44221-t (Wyeth).

El8nyods ACE inhibitorok a foszforatom-tartalmu vegyiletek,
példdul a foszfondtcsoporttal helyettesitett amino- vagy imino-
savak, foszfinil-alkanoil-prolin-szarmazékok, foszfinil-alkano-
il-csoporttal helyettesitett prolin- vagy foszfon-amiddt-szdrma-
zékok. A legelénydsebb ACE inhibitorok a foszinopril és a cerano-—
pril.

A taldlmdny szerinti eljardssal eldallitott, ACE-t
tartalmazd gydgyszerkészitményt emldsdk, példdul kutydk, macskak

és emberek kezelésekor az értdagitd beavatkozas elbtt, alatt



és/vagy utdn, valamilyen hagyomdnyos szisztemikus adag-, példéaul
tabletta-, kapszula-, elixir- vagy injektdalhaté készitmény alak-
ban alkalmazzuk. Ezek a készitmények tartalmaznak még példaul
hordozdét, kotbanyagot, sikositdszert, puffer anyagot, baktérium
elleni szert, toltdBanyagot, példdul mannitolt, és antioxiddnso-
kat, példdul aszkorbinsavat, vagy ndtrium-hidrogén-szulfitot.
Elb6nydsek a szajon at alkalmazhatdé készitmények, de jél alkalmaz-
haték a parenteralis készitmények is.

Szdjon at torténd alkalmazaskor példdul megfeleld eredmény
érhet® el ha azACE inhibitort 0,01-100 mg/kg, elényésen 0,1-5
mg/kg mennyiségben alkalmazzuk.

A szajon at alkalmazhatd készitmények, példadul tablettdk
vagy kapszuladk foszinopril- vagy ceranoapril-tartalmaz 0,1-500
mg, elénydsen 2-50 mg, és még eldnybsebben 5-25 mg.

Az ACE inhibitor parenterdlis alkalmazdsakor az alkalmazott
mennyiség 0,005-10 mg/kg, eldnydsen 0,005-1,5 mg/kg.

A fentiekben ismertetett készitmények alkalmazdsa egy vagy
osztott adagban, napi 1-4 részletben torténhet. A kezelést kis
adaggal tandcsos kezdeni, majd fokozatosan nagyobb adaggal
folytatni.

Kilonbdz6 méreti, példaul 2-2000 mg Osszeg tomegli olyan
tablettdkat készithetiink, amelyek a fentiekben ismertetett
mennyiségii, egy vagy toébb hatdanyagot és a fennmaradd részben
valamilyen, gyoégydszatilag elfogadhatd viv&anyagot tartalmaz-
nak. A tablettdkat ellathatjuk a tort adagok jeldlésére szol-

gdld rovatkdkkal is. El6allithatunk zselatin kapszuldkat is.
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El6allithatunk folyékony készitményeket is, ugy, hogy va-
lamilyen hagyomdnyos, gyoégyadszatilag elfogadhaté folyékony vi-
vBanyagban egy vagy toébb hatdanyagot oldunk vagy szuszpendalunk
olyan mennyiségben, hogy a kivant mennyiség egy-négy kavéskandl-
nyi mennyiségben legyen elosztva.

A fenteiekben ismertetett készitmények megfeleld adagjait
napi 1-4 részre osztva adhatjuk a betegnek.

A készitményeket ugy allitjuk eld, hogy a hatdanyagokat az
adott egység adag elfallitdsdhoz sziikséges, fentiekben ismerte-
tett mennyiségben, valamilyen hagyomdnyos eljdrdssal fizioldgi-
ailag elfogadhatd vivBanyaggal, hordozdanyaggal, ragasztdszer-
rel, kotbanyaggal, konzervaldszerrel, stabilizdtorral, izesitd
anyaggal és egyéb, sziikséges anyagokkal kombindljuk.

Tablettdkhoz alkalmazhatd adalékanyagok példaul a kdévetke-
26 anyagok: ko6tBanyagok, példdul tragantmézga, akacmézga, kuko-
ricakeményitd vagy zselatin; k&étdanyagok, példdul dikalciumfosz-
fat vagy celluldz; tomdrddésgatld szerek, példaul kukorica- vagy
burgonyakeményitdé, alginsav; sikositdszer, példadul sztearinsav
vagy magnézium-sztearat; édesitészer, példaul szachardz,
aszpartam, laktdéz vagy szaccharin; izesitdszer, példdaul borsmen-
ta, gaulteria-olaj vagy cseresznyeiz. Kapszula egység adagok elo-
allitdsakor a fentiekben ismertetett anyagok mellett valamilyen
folyékony hordozdanyagot, példaul zsirolajat is alkalmazhatunk.
Az egyséqg adag fizikai formdajdnak kialakitdsdra alkalmazhatunk
bevonészert vagy egyéb fizikaili megjelenés mddositd szert is.

Tabletta vagy kapszula bevonatként alkalmazhatunk példdul sel-



lakkot, cukrot vagy mindkettft. Elixir szirup készitményeket
példaul a hatdanyag, viz, alkohol vagy hasonldé egyéb hordozd-
anyag, glicerin olddédast el&segitd szer, szachardz édesitlszer,
metil- és propil-parabén konzervalészer, valamilyen szinezék és
cseresznye vagy narancs izesitdszer kombindladsa&val allitunk eld.

A fentiekben ismertetett hatdanyagok némelyike ismert,
gydégyadszatilag elfogadhatd s6, példaul alkalifémsd vagy egyéb,
k6zo6nséges bazikus s6 vagy savas addicidés sd formdban van jelen.

A taldlmany ennek megfelelden az anyavegyiilettel ekvivalens
ilyen sbk hatdanyagként vald alkalmazasdra is vonatkozik.

A fentiekben ismertetett készitmények hosszu idén at, azaz
az értagitd kezelés megkezdésétdl szamitva 4 héttdl 6 hdnapig
terjedd, vagy ettdl hosszabb ideig alkalmazhatdk. A fenti ké-
szitmények késleltetett hatdsideji vdltozatai is alkalmazhatdk,
amelyek lehetdvé teszik a hatdanyag két hétre, egy hétre, egy
hénapra vagy hasonld id&szakra vald beadagoldsdt. A minimdlis
hatds eléréséhez legalabb egy-két heti adagolas szikséges.

A kovetkezd példakat taldlmanyunk részletesebb bemutatdséd-

ra ismertetjik.

1. példa

Ertdagitd beavatkozdst kovetd visszaesés megelbzésére alkal-
mas, szdjon at szedhetd ceranapril készitményt dllitunk eld a ko-
vetkez8kben ismertetésre keriild eljardssal.

1000 darab, 100 mg (S)-1-[6-amino-2~{[-hidroxi-(4-fenil-bu-

til)-foszfinil}-oxi-1-oxo-hexil}-L-prolint (ceranapril) tartalma-



z0 tablettat allitunk eld a kovetkezd 6sszetevdkbol:
(S)-1-[6-Amino-2-{[hidroxi- (4-fenil-

-butil)-foszfinil])-oxi-1-oxo-hexil}-L-prolin

(ceranapril) 100 g
Kukoricakeményitd 50 g
Zselatin 7,5 @
Avicel (mikrokristdlyos celluldz) 25 g
Magnézium-sztearat 2,5 g

A ceranaprilt és a kukoricakeményitét Osszekeverjik a
zselatin vizes oldataval. A keveréket megszdritjuk, és finom
porrda 6rdljlik. Ezutdan granulalas kOzben hozzdkeverjiik az Avicelt
és a magnézium-szteardtot. Az igy kapott készitményt 1000 darab
100 mg hatdanyagot tartalmazd tablettdvd sajtoljuk. A gydbgyszer-
készitményt észlelési funkcidk elvesztésének megakaddlyozdsara

alkalmazzuk.

2.-7. példak
Ceranapril készitményeket 4llitunk eld az 1. példa szerin-
ti eljdradssal, de a kukoricakeményitd trikalcium-foszfittal va-

16 helyettesitésével a kovetkezd Osszetevdkbdl:



APWISY ZOTHd TOOTAV UDSQAUQTH «

o 002 00€ 002 002 00T SL
.t 0°2 0°¢ 0°¢ 0°2 0°T SL°0
0'L S 0T 0L 0°L S ¢ 29°2
0" 1% G €0T 0°69 0°69 S %€ 00°GE
|
=
0°0L 0 €PT 0°20T 0° 21T 0°9S €1°%E
|
el39Tqes} e3391qe} ®3119Tqel  EI}D[qR}  e3l3L9Iqel e1319TqE]
/bu 0°08) /bu 0°0%) /bu 0°02) /bu 0°071) /bu 0°g) /bu g-Z)
0°08 0° 0% 0°02 0°0T 0°S 05°2Z
e31319TqeY EEESl G v3larqes el139Tqel  e3lla[qel  e3js[qel
000T/B 000T/B 000T/6 000T/6 000T/6 000T/6
- eprod- L ‘epiod- 9 ;epTad-g ep1od-y eprad-¢ eprod-z

i U9sSa9ZssQ

AN ‘3eIea3lzs

—unTtzaubey
AN ‘suoptaodsox)

AN ‘zQTnIreo
¥
SOATRASTINOIYTI

AN ‘3p3IZSO3-

-UNTOTRY SNYTZRqTI

Ttxdeuexsa)



8. példa
Kaptropril és foszinopril hatds normdl vérnyomdsu patkdnyok

belsd érfali karosodasdnak kialakuldsira

A hatasvizsgdlatot Clowes és munkatdrsai [Lab. Invest., 49.,
208-215 (1983)] eljdrdsdval, artéridsan kdrositott patkanyok
alkalmazdasaval végeztiik. Ballon katéter alkalmazdsdval eltdvoli-
tottuk a bal nyaki ver®ér belhdm réteget. Az eltdvolitds kovet-
keztében a verdér egész hossza mentén simaizom sejtburjanzds
indult meg, ami belsd érfali kdrosocdast eredményezett.

Az eltavolitdst a kodvetkezdképpen végeztiik: a bal kiilsd
nyaki verderet ballon katéterrel kaniileztik, a katétert végig-
vezettik a k6zds verdbéren, ami a kozds nyaki verdér belham ré-
tegének eltavolitasat eredményezte. A katéter eltdvolitdsa utan
a kiilsd verberet elkotottik. A sebészeti beavatkozds utédn két
héttel a patkényokat felboncoltuk, és a nyaki verBeret nyomassal
rogzitettik. A bal nyakil veréér keresztmetszetét fénymikroszkdp-
pal prepardltuk, és egy decimdlis tdblazat alkalmazdsdval megmér-
tik a kozépsd és belsd terlletét.

Az allatoknak a sebészeti beavatkozas el6tt egy héttel és
utdna két héttel szajon at kaptoprilt és foszinoprilt (50 vagy
10 mg/kg, BID) adtunk. Az 50 mg/kg kaptoprillal kezelt &allatok
bels® karosodasa 42 %-ra, a 10 mg/kg foszinoprillal kezelt &lla-
tok belsd kdrosoddsa 37 %-ra csokkent. Az eredményeket az 1. &b-

ran foglaljuk Ossze.



Szabadalmi igénypontok

1. Eljérds értagitd beavatkozdst kovetd visszaesés megeldzésé-
re, azzal jellemezve, hogy a rdszoruld emlBsok kezelésére hatdsos
mennyiségl angiotenzin Atalakitdé enzim inhibitort alkalmazunk.
2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy an-
giotenzin atalakitd enzim inhibitorként egy foszfortartalmu ve-
gytiletet alkalmazunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy an-
giotenzin Atalakitd enzim inhibitorként foszfondtocsoporttal he-
lyettesitett amino- vagy iminosavakat, foszfinil-alkanoil prolin-
-szdrmazékokat vagy foszfon-amidat-szdrmazékokat alkalmazunk.

4. A 2. igénypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy
foszfortartalmu vegytletként foszinoprilt és ceranaprilt alkal-
kalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljédrds azzal jellemezve, hogy an-
giotenzin atalakitd enzim inhibitort az értagitd beavatkozds
eldtt alkalmazzuk.

6. Az 1. igénypont szerinti eljdrdas azzal jellemezve, hogy az
angiotenzin &talakitd enzim inhibitort az értdgitd beavatkozds
alatt alkalmazzuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy az
angiotenzin Aatalakitd enzim inhibitort az értdgitd beavatkozas

utdn alkalmazzuk.



8. Az 1. 1génypont szerinti eljards azzal jellemezve, hogy az
angiotenzin Atalakitd enzim inhibitort egyszeri vagy megosztott

adagban, napi 1-4 részletben, 0,1-500 mg mennyiségben alkalmazzuk.

A meghatalmazott
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