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az agyi vérelégtelenség kezelésére alkalmazhat6
gyogyaszati készitmények eldallitasara

(57) KIVONAT

A taldlmény tirgya Gj, az agyi vérelégtelenség (agyi
iszkémia) megelGzésére vagy gydgykezelésére alkal-
mazhat6, (I) képletdi 4-[4-(5-fluor-2-pirimidinil)-1-pi-
perazinil]-1-(4-fluor-fenil)-1-butanolt tartalmazé gyo-
gyészati készitmények eldéllitdsa.

Az (I) képletd hatéanyagot vagy annak gydgyé-
szati szempontbdl elfogadhaté sojat vagy hidratjit a

gybgyszerkészitésben szokdsos vivd-, higité és/vagy

egyéb segédanyagokkal dsszekeverve az agysejtek

vérelégtelenségtdl valé megvédésére és az agyi vér-

elégtelenség és ezzel Osszefiiggd egyéb kéros allapo-

tok, mint iszkémids rohamok, gdrcsok vagy agyi

oxigénhidny gydgykezelésére alkalmas készitmény-
nyé alakitjak.
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A taldlmany térgya eljirds (j, az agyi vérelégtelenség
(agyi iszkémia, agyi vérszegénység) kezelésére alkal-
mazhat6 gy6gyaszati készitmények elGallitassra.

A taldlmény azon az 4j felismerésiinkdn alapszik,
hogy az ismert, antipszichotikus hatasd, (I) képletd
4-[4-(5-fluor-2-pirimidinil)-1-piperazinil]-1-(4-fluor-
fenil)-1-butanol, valamint a gyégyészati szempontb6l
elfogadhaté savaddiciGs s6i és hidrétjai az agysejtek
vérelégtelenségtl (agyi iszkémidtol) torténd megvédé-
sére és az agyi iszkémia kezelésére alkalmazhatdk.

Az (I) képletd ~ BMY 14 802 vagy MJ 14802
kddjeld — vegyiilet szintézisét és antipszichotikus hatd-
sdta 4 605 655 szdmd egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi
lefr4sban ismertették.

Ennek alapjén a taldlmény 4j, hatdanyagként az (I)
képletdl vegyiiletet vagy annak gyégyészati szempont-
bél elfogadhaté savaddicids séit vagy hidrétjait tartal-
maz6 gybgydszati készitmények elgallitdsira vonatko-
zik.

E gybgyéaszati készitményeket a taldlmény szerint
dgy &llitjuk eld, hogy az ismert médon eldllitott hatd-
anyagot a gydgyszerkészitésben szokdsos higité-, vive-
és egyéb segédanyagokkal Gsszekeverve agyi vér-
elégtelenség (agyi iszkémia, agyi vérszegénység) keze-
lésére alkalmazhat6 gy6gyészati készitménnyé alakit-
Jjuk.

Az ,ismert médon elgallitott” kifejezés a taldlmény
elsobbségi napja el6tt publik4lt eljardsokra vonatkozik.

Az agysejtek az iszkémia (elégtelen vérellatas) ko-
vetkeztében kiilondsen konnyen kérosodnak. Az agyi
iszkémia és az ennek kovetkeztében jelentkez§ hisnyos
agyi oxigénellatss sériilésbol vagy betegségbdl ered-
het, s révid, 4tmeneti id6tartamt6] hosszi id6tartamig
terjedhet (példéul agyvérzés esetében vagy szivmegal-
las kovetkeztében). Az agyi iszkémidval kapcsolatosan
felléps kéros 4llapot az iszkémids agyi érbetegség; ez
4ltaldban olyan kéros 4llapotokra vonatkozik, amelyek
agyteriiletek elégtelen vérellatdsanak, és ennek kovet-
keztében nem kielégitS oxigénellatasinak a kovetkez-
ményei.

Az iszkémids agyi érbetegség két f6 megnyilvanuld-
sa: goresk (gdresrohamok) és agyvérzés. Az agyerek
elégtelen vérellatisinak (azaz az agyi vérkeringés
elégtelenségének) sz4mos oka lehet, ezek koziil a leg-
gyakrabban az aldbbiak fordulnak els:

— Ateroszkler6zis: a legéltaldnosabban el6forduls
kértényez8, amely akdr hemodindmids, akér
trombézisos-emb6lids mechanizmusokkal 4llhat
kapcsolatban;

— magas vémyomds, amely kérosfthatja a szivmd-
kodést és/vagy az agyi keringést is befoly4solhat-
i

— szivbetegségek, példdul a sziv ritmuszavarai, kr6-
nikus szivelégtelenség, szivizominfarktus;

~ hematolégiai megbetegedések, példaul a vér visz-
kozitdsinak novekedése vagy miés kéros vér-
elvdltozisok;

— artériagyulladds, azaz a koponyén beliili artéridk
gyulladdsa, amely akér fetSzéses, akdr nem fertg-
zéses eredetil lehet;
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— koponyasériilések, példdul olyan sériilések, ame-
lyek kérositjik az agy vérelldtdsat, vagy megvil-
toztatjak (befolydsoljik) az agy vérkeringését; va-
lamint

~ érgdrcs, aminek sordn az erek goresds Osszehiiz6-
disa kovetkeztében a vérdramlés csokken.

Az agyerek iszkémidja (elégtelen vérellatdsa) kdvet-
keztében kiilonbozd, klinikailag kéros 4llapotok Iépnek
fel. Az ilyen zavarok az 4tmeneti iszkémiés rohamoktG]
egészen a huzamos ideig tart6, munkaképtelenséget
el6idézd agyvérzésig terjedhetnek. Az tmeneti iszké-
mids rohamok rovid (ltaldban egy 6ranél rovidebb)
ideig tart6 allapotok, amelyeket a retina, nyaki verSér
€s agyalapi verGerek keringésével kapcsolatos tiinetek
Jellemeznek. Ezek a tiinetek arra utalnak, hogy az agy-
vérzés fellépésének a veszélye igen nagy, s ez utébbi
stilyos, huzamosabb iddn 4t tart6 betegség. Az agyvér-
z€s — amelyet ,agyi krizisnek™ is neveznek — 4ltaldban
agyi infarktus vagy agyi érgdres 4ltal elgidézett, hirte-
len apoplexids roham, amelyet legtbbnyire bénuldsi
tiinetek jellemeznek. Az agyvérzést kdzvetleniil kovets
72 6ra kritikus idGszak, mert az agyi kdrosodas bizo-
nyos mértékig visszafordithat6 (reverzibilis) Iehet, ha
az agy oxigénhidnyos (anoxi4s) 4llapota enyhithets. Ha
az agysejtek agyvérzés, szivroham vagy més ok kovet-
keztében nem jutnak oxigénhez, akkor a fellépd ideg-
kérosodds megfordithatatlannd (irreverzibilissé) és 1¢-
nyegében kezelhetetlenné valik.

A jelen taldlmény egyik célja olyan gyégyészati
készitmény el6éllitdsa, amelynek segitségével az iszké-
mia 4ltal elGidézett idegsejtkdrosodds megel6zhets. Az
agyvérzés és agyi iszkémia kezelésére jelenleg ismert
és alkalmazott médszerek sziikségszerdien az oxigénhi-
any (hipoxia) megelzésére, valamint a kielégits vér-
keringés visszaéllitisira irnyulnak. Jelenleg nem 4l
rendelkezésre olyan elfogadott médszer, amely iszké-
mids kdriilményeknek kitett agysejtek védelmére alkal-
mas.

A heveny agyvérzéses illapotok kezelésére, a jelen-
t0s, visszamaradd neurolégiai kdrosoddsok megeldzé-
sére kiilénbdzd terdpids médszereket alkalmaznak. E
kezelési médszerek sordn példéul a kovetkezd tipusd
hatGanyagokat alkalmazték: értagitokat, igy papave-
rint, prosztaciklint és pentoxifillint; hemodiluci6s (a
vért higité) hatéanyagokat, trombolitikus (trombusol-
d6) anyagokat, igy a szdveti plazminogén-aktivétort
(roviditve: TPA) és kalcium-csatornagétlékat; valamint
antikoagulédns hatésd vegyiileteket, igy a heparint és a
warfarint, Az 4tmeneti iszkémids rohamokat 4ltaldban
antikoaguldnsokkal, aggregiciét gitlé vegyiiletekkel,
példéul aszpirinnel kezelik,

Mindeddig azonban nem 41l rendelkezésre hatésos,
elfogadott kezelési m6d, amely terdpidsan és/vagy pro-
filaktikusan alkalmazhaté az iszkémiés zavarok 4ltal
elidézett agysejtkdrosodds erélyes csokkentésére. A
Jelen taldlmdny egyik célja olyan kezelési méd biztosi-
tdsa, amelynek segitségével az agysejtek az iszkémia
elGidézte kdrosoddsokkal szemben megvédhetsk.

Szémos vegyiiletet ismertettek, amelyekrsl kozol-
t€k, hogy anoxids (oxigénhidnyban szenved§) agysej-
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tek potencidlis (feltételezett) védbanyagaiként vizsga-
lat alatt allnak.

Az MK-801 kddjeld, (II) képletd kisérleti hatéanya-
got jelenleg vizsgdljak, hogy az idegsejtek iszkémia
okozta kérosodisit korlitoz6 hatdsit megéllapitsik
[Science, 235, 632 (1987)].

Kozolték, hogy a dextrometorfén — egy nem narkoti-
kus jellegi kohogéscsillapité szer — és a ketamin is
képesek az agysejtek megvédésére anoxids korilmé-
nyek kozott [lasd: Simon, a kdvetkez8 helyen: ,Fron-
tiers in Excitatory Amino Acid Research”, 639-644.
old., kiadé Alan R. Liss, Inc. (1988)].

Gotti és munkatérsai kozolték [J. Pharm. Exp. Ther.
247, 1211 (1988)], hogy a (III) képletd ifenprodil és
néhéiny szdrmazéka allatkisérletekben az agyvérzés és
agyi infarktus 4ltal kérositott szévetek regenerdldsira
képes. Wauguier és munkatirsai kdzolték [Drug Deve-
lopment Research 8, 373 (1986)], hogy az R 58 735
kédjeld, (IV) képleti sabeluzol gércsgétlé sajétsagok-
kal rendelkezd, hatésos hipoxia elleni hatéanyag.

Gaudillierre és munkatérsai az 1987 decemberében
engedélyezett 4711 899 szamii egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi leirésban az ifenprodil tipusi vegyiiletek-
hez szerkezetileg hasonld, anoxia elleni hatdsa 2-(4-
benzoil-1-piperidinil)-1-(fenil-alkanol)-szdrmazéko-
kat ismertettek.

A J. Pharm. Exp. Ther. 239, 124-131 (1986) és 244,
410416 (1988), a Drug. Dev. Res. 12, 53-62 (1988) és
az Eur. J. Pharmacol. 160, 149-153 (1989) kézlemé-
nyek ismertetik az (I) képletd BMY 14 802 vegyiilet
neuroleptikus, antipszichotikus, anxiolitikus és antiag-
ressziv hatését.

Mindeddig azonban nem javasoltdk olyan, hat6-
anyagként a BMY 14 802 vegyiiletet tartalmazé gy6-
gyészati készitmény eldéllitasat, amely az agysejteket
az iszkémidval szemben hatdsosan védené vagy az agyi
iszkémia gy6gykezelésére alkalmas lenne, mert e ve-
gyiilet ilyen hatisa nem volt ismeretes.

Mindezek alapjén a jelen talilmény olyan gyégya-
szati készitmények kidolgozdsara iranyul, amelyek al-
kalmazasival az agysejtek, kiilondsen az idegsejtek az
agyvérzésbol és més agyi traumédkbo! eredd iszkémia
hatisai ellen — amelyek olyan klinikai 4llapotokhoz
vezetnek, mint példaul bénulds, beszédképtelenség és
(gorcsds) rohamok — megvédhetdk, és egyes degenera-
tiv agyi folyamatok kezelhet6k. E kezelési médszer
szerint gy jérunk el, hogy az (I) képletd vegyiiletet
vagy annak gyégyészati szempontboél elfogadhaté va-
lamilyen savaddiciés s6j4t és/vagy hidratjat adagoljuk
egy ilyen kezelésre szorulé emlGsnek (beleértve az
embert is).

Ha az- agyszovet komyezete iszkémidssd (vérrel
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elégtelentl elldtottd) valik, akkor ez degenerativ jelle-

g{ anoxids folyamathoz vezet, s ennek az eredménye
az agyvel$ kdrosodédsa. Becslések szerint az Egyesiilt
Allamokban évente 500 000 egyén szenvedi el az elsé
agyvérzést. Kozvetleniil az agyvérzés bekovetkezte
utén alig lehet azonnal tenni valamit. A becslések sze-
rint minden 100 beteg koziil, aki az agyvérzést taléli,
csak koriilbelii]l 10 egyén nyeri vissza teljes mértékben
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normalis agym{ikodését, 40 egyén enyhe kirosodast,
tovabbi 40 mérsékelt karosodast szenved, és 10 egyén
olyan sillyosan kérosodik, hogy kérhazi ellatdst igé-
nyel. A gyakorlé orvosok szdméra rendkiviil értékes
lehet olyan hatéanyag, amelynek segitségével az agy-
sejtek az iszkémiabol ereds, degenerativ anoxids ko-
vetkezményektSl kezeléssel vagy megel&zéssel meg-
védhetSk. Jelenleg nincs ilyen, klinikai alkalmazas cél-
jara elfogadott hatéanyag; és a jelenleg alkalmazott
terépids eljarasok f6ként az agyi vérkeringés elGsegité-
sére és helyreallitdsara irAnyulnak,

A jelen taldlminy azon a felismerésiinkén -alapul,
hogy az (I) képletl, BMY 14 802 kédjeld vegyiilet
egyes farmakolégiai vizsgalatok sorén, bizonyos 4llat-
modelleken ~ amelyeket hatéanyagoknak agyi iszké-
miéra és annak kovetkezményeire kifejtett hatsai iga-
zoldsdra alkalmaznak — hatdsosnak bizonyult. Konkré-
tan a BMY 14802 vegyiilet adagoldsa a kovetkezd
eredményekkel jart: .

— Felemelte az N-metil-D-aszparaginsav (roviditve:

. NMDA) altal elGidézett gorcs kiiszobértékét; is-

mert, hogy az NMDA izgaté hatdsd aminosav,
amely az agyban a glutamét-receptorok egyik al-
tipusét aktivalja. fng vélik, hogy az izgat6 (exci-
t4l6) jellegl glutamét, mint neurotranszmitter az
iszkémia bekovetkezte utén toxikusan hat az
idegsejtekre.

— Véddhatist fejtett ki patkdnyokon hipoxidval elG-

idézett pusztulés ellen.

— Antagonizalta az acetil-kolin NMDA-val kivéltott

felszabadul4sét.

A fenti adatok egyiittesen igazoljék, hogy az (I)
képletd BMY 14 802 jeld vegyiilet kedvezden alkal-
mazhat6 mind megel6z6, mind terdpids-kezelésre agy-
sejtek iszkémids degenerativ folyamatokt6l valé meg-
védése és megmentése céljabol. Ebben a vonatkozés-
ban az (I) képletd vegyiilet jelentSs eldnyt biztosit az
iszkémia elGidézte agyi kédrosoddsok kezelésére a
mindeddig ismert hatéanyagokkal szemben.

Az (I) képletd vegyiilettel kapott vizsgélati eredmé-
nyek arra utalnak, hogy e hatéanyag szdmos specifikus
klinikai célra alkalmazhatd, ahol az agysejtekre kifej-
tett, iszkémidtdl védd hatds nagyon kivanatos. Ennek
alapjin javasolt az (I) képletd vegyiilet alkalmazisa
iszkémias rohamokban, agyvérzés esetén, tobbszords
infarktusbél eredd elmegyengeség esetében goresok —
beleértve egyes epilepsziés tipusi gorcsok — kezelésé-
re, hipoglikémia (alacsony vércukorszint) kezelésére
mitét elStti kezelés céljara, anoxia kivédésére, példaul
szivbetegség, igy szivizominfarktus, krénikus sziv-
elégtelenség 4ltal elGidézett anoxia kezelésére, fullada-
sos rohamok kezelésére, valamint agysériilések és agyi
traumék kezelésére. Mivel az (I) képletd vegyiilet ké-
pes meggitolni az NMDA-elGidézte acetil-kolin-fel-
szabadulast, lehetségesnek latszik, hogy az (I) képletd
vegyiilet alkalmas az anoxidval kapcsolatos idegsejt-
degeneralé anyagok, példdul az ingerlé hat4sd amino-
savak, azaz glutamin- és aszparaginsav felszabadul4sé-
nak a meggatolésara. Javasolhaté tovabb4 az (I) képle-
td vegyilet alkalmazésa egyes agyi degenericiés be-
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tegségek, példdul az Alzheimer-betegség, Parkinson-
kér, Huntington-betegség, kisagyhidi (olivopontocere-
belldris) atréfia és az amilotrdf laterélis szklerdzis ke-
zelésére is. Altalinossdgban véve az (I) képletl, BMY
14 802 kddjeld vegyiilet hasznos lehet olyan agyi zava-
rok kezelése sorén, amelyek kéreredete, illetve kérokai
kozott iszkémia és/vagy az anoxia 4ltal el§idézett ko-
vetkezményes neurodegenerativ utéhatdsok szerepel-
nek. Az ilyen alkalmazési lehet8ségek az orvosi teriile-
ten jartas szakemberek szamara j61 ismertek.

Az (I) képleti vegyiilet klinikai felhaszndldsdnak
megfelel6 példdja a hatSanyag alkalmazédsa goércsok
(goresrohamok) kezelésére. A goresok (goresrohamok)
és egyes epilepszids rohamok oxigénhidny (anoxia),
agyi érbetegségek, idegsejt-degeneracids folyamatok,
koponyasériilés vagy trauma kdvetkeztében Iéphetnek
fel. Ezek részletesebb leirdsa taldlhaté a kovetkezd
helyen: ,,Drug Evaluation”, 6. kiad4s, Amerikai Orvo-
sok Tirsasdga, kiadd W. B. Saunders Co., Phil. Pa.
169-176 old.

Az iszkémids megbetegedések — amint fentebb mar
emlitettitk — az agy elégtelen vérellatasaval fiiggnek
0ssze, ami a kiilonbdzo agyteriiletek hidnyos oxigénel-
14t4s4t eredményezi €s az idegsejtek tart6s kdrosod4sa-
ra vezethet. Ilyen neurodegenerativ hatést a leirdsunk-
ban fentebb emlitett egyéb okok mellett az izgat6 hati-
si aminosavak is okozhatnak, mert ezekrdl, mint a
glutaminsavrél, aszparaginsavrél és szdrmazékaikrl,
kiilonosen az N-metil-D-aszparaginsavrél (NMDA) is-
meretes, hogy neurotoxikus hatdsuk is van. Ezek az
aminosavak széles korben oszlanak el az agyban és igy
a neurotranszmisszi6 \itjin hozz4jirulnak a neurotoxi-
kus hatéshoz, amely az emlitett neurodegenerativ 4lla-
potok kialakulds&hoz vezet.

B. Gotti és munkatirsai J. Pharm. Exp. Ther. 247,
1211-1221 (1988) rdmutattak arra, hogy az NMDA
antagonizdldsa a neurodegenerativ hatds analdg me-
chanizmusa és a kisérleti tapasztalatok alapjin az isz-
kémiis éllapotokat el6idéz6 egyéb behatdsokkal szem-
beni védfhatést is bizonyit. A Gotti és munkatirsai
dltal leirt ilyen hatdsd vegyliletek kémiai szerkezet
szempontjab6l nem rokonok az (I) képletd vegyiilettel,
emellett az (I) képletd vegyiilet ismert farmakolégiai
tulajdonségai alapjdn sem volt eldre lathat, hogy en-
nek a vegyiletnek NMDA antagonizéld, illetSleg az
iszkémiés édllapotok ellen védG vagy azokat gy6gyitd
hatésa lenne.

A taldlmény szerint eldallitott készitménnyel a keze-
1ést lényegében gy végezziik, hogy az (I) képletd
vegyiiletet vagy annak gy6gyédszati szempontbdl elfo-
gadhat6 valamilyen savaddici6s s6jat és/vagy hidratjat
tartalmaz6 készitményt adjuk be az iszkémidban szen-
vedG vagy iszkémia 4ltal vesz€lyeztetett emlGsillatnak
vagy embernek. °

Az (I) képleti vegyiiletet, gySgyészati szempontbdl
elfogadhat6 savaddiciés séit, valamint e vegyiileteket
tartalmaz6 gyégyészati készitmények elGéllitasat és
adagoldsit a 4 605 655 szdmi amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi lefrds ismerteti; e leirds ez irdnyd
adatait e bejelentésiinkbe hivatkozisként beépitjiik.

4

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

"Ennek megfelelden a taldlmény szerinti eljaras olyan

gybgyészati készitmények eldallitasdra is vonatkozik,
amelyek hatGanyagként az (I) képletd vegyiilet vala-
melyik enantiomer alakjat vagy ezeknek az enantiome-
reknek a keverékét tartalmazzék.

Jéliehet az (I) képletd vegyiilet adagjét és adagoldsi
id6rendjét minden egyes esetben gondosan be kell 41li-
tani a hivatési gyakorlat tapasztalatai alapjén, valamint
a hatéanyag befogadéjénak kora, testtdmege és kéral-
lapota, tovdbbd az adagolds médjinak, az iszkémia

»»»»

ban a napi adag a kortilményektdl fiiggben 0,1 g-t6l
10 g-ig, el6nydsen 0,5 g-t61 5 g-ig terjed, ha orélis ada-
goldst alkalmazunk. Egyes esetekben megfeleld terépi-
&s hatédst érhetiink el alacsonyabb adagok alkalmazas4-
val, mis esetekben viszont magasabb dézisok lehetnek
sziikségesek. A klinikai farmakoldgidban jértas szak-
emberek szdméra nyilvanvald, hogy az (I) képletii ve-
gyiilet fentebb meghatirozott napi adagja egyszerre
vagy tobb részletben adhatd, aminek sordn a tapasztalt
gyakorlé orvos gy6gyité hivatdséhoz elengedhetetleniil
sziikséges alapelveket kell figyelembe venni.

A szisztéméds adagolds” e lefrfsunkban orilis,
nyelvalatti, orrnyélkahértydn 4t torténd (nazélis), boron
4t torénd (transzdermdlis), rektélis, intramuszkuldris,
intravénds, intraventrikuldris (agykamréban torténG),
gerincvelben torténd, valamint szubkutin adagoldsi
médot jelent. Altalaban vérhat6, hogy ha az (I) képletd
vegyiiletet tartalmaz6 készitményt orélisan adagoljuk,
akkor némileg tobb hatéanyag adagoldsa sziikséges,
mint abban az esetben, ha azonos hatdst parenterélis
Gton adott készitménnyel 6hajtunk elérni.

A megfelelS klinikai gyakolat szerint eldnyds a ta-
lalmény szerinti eljirdssal eléllitott gybgydszati ké-
szitményeket olyan mennyiségben adagolni, hogy az
(T) képletd vegyiilet igy elért koncentricidja hatdsos és
kedvezd vdlaszt véltson ki kdros mellékhatédsok el5idé-
z€se nélkiil,

A taldlmény szerinti eljrassal eldéllitott gy6gya-
szati készitmények az (I) képletd vegyiiletet vagy"
annak gyégydszati szempontbél elfogadhat6 valami-
lyen savaddiciés s6jit vagy hidritjat az iszkémidval
szemben védd hatdsi mennyiségben, gydgydszati
szempontbdl elfogadhaté vivGanyaggal 6sszekeverve
tartalmazzdk. E gylgydszati készitmények hat6-
anyagtartalma példdul 0,5%-t6] 95%-ig terjedhet. Vi-
vOanyagként egy vagy tobb szildrd, félszilard vagy
folyékony higitdszert, téltGanyagot és formalasi ada-
lékanyagot alkalmazunk, amelyeknek nem toxikusak-
nak, k6zombdseknek és gydgyészati szempontb6l el-
fogadhat6knak kell lennitik. E gy6gyészati készitmé-
nyeket elénydsen az adagoldsi egység alakjiban, azaz
fizikailag kiillondllS, a hat6anyagot a d6zisnak vagy a
dézis tortrészének vagy tobbszorosének megfeleld,
elére meghatdrozott mennyiségben tartalmazé egysé-
gek alakjéban 4llitjuk eld. Az 4ltaldnos gyakorlatnak
megfelelGen ezek az adagolédsi egységek az egyszeri
adagot, vagy annak felét, harmadé4t vagy annél kisebb
tortrészét tartalmazzék. Az egyszeri adagot tartalma-
z6 készitmény a hatdanyagot elGnydsen olyan meny-
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nyiségben tartalmazza, amely adagolés utén a kivant
terapids hatdst idézi el8. Eljirhatunk azonban dgy is,
hogy — az eldre meghatérozott adagolési rend szerint
~ a napi adag felét, harmadrészét vagy ennél kisebb
tortrészét napi két, hdrom vagy ennél tobb alkalom-
mal adagoljuk.

A talalmany szerint elGallitott gydgyéaszati készitmé-
nyek az (I) képletii vegyiileten kiviill mds gydgyaszati
hatésii anyagokat is tartalmazhatnak, szinergetikus ha-
tasi kombinécitk elGllitdsa azonban nem kepezx a
taldlméany targyat.

A talilminy szerinti gydgyaszati kesznmenyek
adagolési egységenként el6nyosen 0,1-1 g hatéanya-
got tartalmaznak. E készitményeket eldnydsen tablet-
ték, kapszulak, porok, vizes vagy olajos szuszpenzi-
6k, szirupok, elixirek és vizes oldatok alakjaban 4llit-
juk el8. Oralis adagolés céljira elénydsen alkalmaz-
hatdk a tablették és a kapszuldk, amelyek a szokisos
vivfanyagokat ~ kotSanyagokat is — [példdul sziru-
pot, akdcmézgat, zselatint, szorbitot, tragakantaméz-
gat vagy poli(vinil-pirrolidon)-t], tovibba toltSanya-
gokat (példaul laktézt, cukrot, kukoricakeményitdt,
kalcium-foszfatot, szorbitot vagy glicint), kenSanya-
gokat (példdul magnézium-sztearatot, talkumot, poli-
etilénglikolt vagy szilikagélt), a szétesést elsegitd
anyagokat (példdul keményitst), valamint nedvesitd-
szereket (péld4ul natrium-lauril-szulfitot) tartalmaz-
hatnak.

Parenterélis adagolas céljéra az (I) képletd vegyii-
let szokdsos, gyégyészati szempontbdl elfogadhaté
vivéanyagokkal készilt oldatait vagy szuszpenzidit
hasznéljuk, példdul intravénds injekci6 eloallitasara
vizes oldatot, intramuszkuldris injekcié készitésére
olajos szuszpenzi6t alkalmazhatunk. Ilyen tipusi,
megfelelGen 4tlatsz, stabilis, parenterdlis adagoldsra
alkalmazhaté készitményeket kapunk példaul dgy,
hogy koriilbeliil 0,1-10 tdmeg% (I) képleti vegyiile-
tet vagy annak gyégyészati szempontbdl elfogadhaté
valamely s6jat vagy hidratjit vizben, vagy tobbértékd
alifs alkoholt, példdul glicerint vagy propilénglikolt
tartalmaz6, vagy polietilénglikolt vagy a fentiek ke-
verékét tartalmazé vivéanyagban oldjuk. A polieti-
Iénglikolok nem illékony, 4ltaldban folyékony keve-
rékek, amelyek mind vizben, mind szerves folyadé-
kokban old6dnak, molekulatdmegiik koriitbeliil 200
és 1500 kozott van.

Ha a készitményt orrnyalkahértyan 4t torténd (na-
z4lis) adagolds céljdra 4llitjuk el6, akkor az (I) képle-
tlil vegyiiletet olyan komponenseket tartalmazé gy6-
gyészati készitménnyé alakitjuk, amelyek a haté-
anyag orrnyédlkahartydn &t végbemend 4thatoldsét
elGsegitik. E célra a készitmények el6éllitdsahoz 4lta-
laban az (I) képletd bézis zsirsavakkal alkotott séit
alkalmazzuk; ezek elallitisa és felhasznéldsa a
gy6gyszerészet terén jirtas szakember szdméra j6l
ismert.

A talalméinyt az alébbl, nem korlatozd jellegii pél-
dékban részletesen ismertetjiik. E példdkban az (I) kép-
letdi hatéanyagot hidroklorids6ja alakjiban alkalmaz-
zuk.
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1. példa oA

Az (I) képletd vegyllet N-meul- -aszparaginsav-

val el6idézett goresokre klfejtett gatlo hatésa (anta-

gonizald hatds) '

Egerekbsl 4ll6 csoportokat szubkutdn tton |
20 mg/testtomeg-kg (a kovetkezdkben roviden: mg/kg)
mennyiségl (I) képletd vegytilet hidrokloridjaval eld-
kezeltiink, vagy elGkezelést nem végeztiink. 15 perc
eltelte utdn az 4llatcsoportokat intraperitonedlisan kii-
16nbdz8 mennyiségekben NMDA-val kezeltiik, majd
meghatéroztuk az NMDA-val kivéltott gorcsdkre vo-
natkozé EDsg értéket. Az (I) képletd vegyiilet hidroklo-
ridjaval végzett eldkezelés az NMDA EDs, értékét
98 mg/kg-rél 143 mg/kg-ra novelte.

2. példa

Az (I) képletd vegyu]et vedéhatésa az ox:genhxany-
nyal (hipoxidval) elgidézett halallal szemben -

Patkényokbdl 4116 csoportokat mtrapemoneahsan
vizzel vagy a kiilonb6z8 mennyiségekben vett hat6-
anyag oldatédval kezeltiink meghatarozott id6pontok-
ban, majd az éllatokat 1 percig 100% nitrogént tartal-
maz0 kdrnyezetbe helyeztiik. Az 1 perces tartézkodés
a nitrogénatmoszférdban valamennyi olyan 4llatot el-
pusztitotta, amelyek csak vivGanyagot kaptak. Ha a
nitrogénatmoszférdban  vald tartézkodds eldtt
15 perccel az llatokat 25 mg/kg hatéanyaggal kezel-

titk, akkor ez 8 4llat koziil 3-at megvédett a pusztulds-

t6l; ha a kezelést 50 mg/kg hatéanyaggal végeztiik,
akkor egyetlen 4llat sem pusztult el. Ha az elgkezelés
és a nitrogénatmoszférdban valé tart6zkodés kozotti
id6szakot 30 percre noveltiik, akkor 25 mg/kg haté-
anyaggal végzett elbkezelés 8 4llat kozil 4-et,
50 mg/kg hatbanyaggal végzett kezelés 8 4llat koziil
3-at védett meg a pusztuldstél. Ha az elSkezelés és a
nitrogénatmoszféraban valé tartdzkodés kozotti inter-
vallumot 60 percre hosszabbitottuk, akkor 50 mg/kg
hatdanyaggal végzett eldkezelés § 4llat koziil csak 2
allatot védett meg a pusztuldstol, és 25 mg/kg-mal
végzett el6kezelésnek nem volt védGhatésa.

3. példa

Az (I) képletl vegyiilet gatlé (antagonizal6) hatisa-

az acetil-kolin N-metil-D-aszparaginsavval kivél-

tott felszabaduldsara

Patkdny striatumabdl vett agyszdvetszeleteket tri-
cidlt kolinnal elSterheltiink, majd mértikk a tricidlt
acetil-kolin NMDA-val kivéltott felszabaduldsat az
(I) képletii vegyiilet hidrokloridjénak jelenlétében, il-
letve anélkiil. Megfigyeltik, hogy 0,5 mM NMDA-
val kivaltott acetil-kolin-felszabadulds S0uM (I) kép-
letd vegyiilet hidrokloridjanak hatdsira jelentGsen
csokkent.

A fenti példakbé] az a kovetkeztetés vonhatd le,
hogy az (I) képletd vegyiilet profilaktikusan (megelG-
20 jelleggel) alkalmazhat6 (a 2. példdban leirt nitro-
gén-hipoxia teszt alapjan), vagy teripidsan alkalmaz-
hat6 (az 1. és 3. példa alapjin) az oxigénhiénnyal
(hipoxidval) elGidézett degenerativ elvaltozasok ke-
zelésére.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés hatéanyagként az (I) képletd 4-[4-(5-fluor-
2-pirimidinil)-1-piperazinil]-1-(4-fluor-fenil)- 1-buta-
nolt vagy ennek gyégyészati szempontbé! elfogadhat6
savaddicibs s6jat vagy hidratjét tartalmaz6 gyGgyészati
készitmények eldallitdsira, azzal jellemezve, hogy az
ismert médon elGillitott (I) képletd vegyiiletet vagy
gybgydszatilag elfogadhatd savaddiciés sGjat vagy hid-
réatjat viv, higit6 és/vagy egyéb gydgyszerészeti segéd-
anyagokkal dsszekeverve az agysejteknek agyi vérelég-
telenségtdl (agyi iszkémiatdl) valé megvédésére és az
agyi vérelégtelenség valamint ezzel Gsszefliggs egyéb
kéros 4llapotok gybgykezelésére alkalmas gy6gyészati
készitménnyé alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljérds, azzal jellemezve,
hogy az (I) képletd vegyiiletet vagy gy6gyaszati szem-
pontbdl elfogadhaté savaddicids sGjat vagy hidrétjét az
emlitett segédanyagokkal Gsszekeverve iszkémids ere-
detl¥ agyvérzés, goresrohamok, 4tmeneti iszkémids ro-
hamok, alacsony vércukorszint (hipoglikémia), agyi
oxigénhiny (anoxia), fulladdsszer rohamok vagy agyi
kérosoddsok kezelésére alkalmazhat6 gyGgydszati ké-
szitménnyé alakitjuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemez-
ve, hogy az (I) képletd vegyiiletet vagy gy6gyédszati
szempontb6l elfogadhaté savaddici6s s6jat vagy hid-
rétjit az emlitett segédanyagokkal dsszekeverve isz-
kémids eredetii gorcsok (goresrohamok) szisztémés
kezelésére alkalmazhaté gyGgyészati készitménnyé
alakitjuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemezve,
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“hogy az (I) képletil vegyiiletet vagy gydgyaszati szem-

pontbd! elfogadhaté savaddicids séjit vagy hidratjit az
emlitett segédanyagokkal dsszekeverve agyi oxigénhi-
dny (anoxia) szisztémés kezelésére alkalmazhaté gyé-
gyészati készitménnyé alakitjuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy az (I) képleti vegyiiletet vagy gydgydszati szem-
pontbdl elfogadhaté savaddicids s6jt vagy hidratjit az
emlitett segédanyagokkal dsszekeverve degeneréci6s
agyi zavarok (kéros 4llapotok), mint Alzheimer-beteg-
ség, Parkinson-kér, Huntington-betegség, a nyiltvels-
hidhoz és kisagyhoz tartozé részei stréfidja (olivoponto-
cerebrilis stréfia), valamint az amilotrof lateralis szkle-
rézis szisztémds kezelésére alkalmazhaté gyégydszati
készitménnyé alakitjuk.

6. Az S. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemezve,
hogy az ismert mddon elGéllitott hatéanyagot az Alzhei-
mer-betegség kezelésére szisztémésan alkalmazhatd
gyogyészati készitménnyé alakitjuk.

7. Az 5. igénypont szerinti eljirés, azzal jellemezve,
hogy az ismert médon elallitott hatGanyagot a Parkin-
son-kér kezelésére szisztémdsan alkalmazhatd gy6gya-
szati készitménnyé alakitjuk.

8. Az 5. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy az ismert médon elGéllitott hat6anyagot a Hun-
tington-betegség kezelésére szisztémésan alkalmazhat6
gy6gyészati készitménnyé alakitjuk.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti eljérds,
azzal jellemezve, hogy az ismert médon elGéllitott (I)
képletd vegyiilet gy6gyaszati szempontb6l elfogadhaté
savaddiciés s6jaként az (I) képleti vegyiilet hidro-
kloridjat alkalmazzuk.
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