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Ciszteinproteaz-gatlét tartalmazé gyogyszerkészitmény agyszéveti karosodas

megel6zésére és kezelésére

Agyszoveti karosodas megelézésére és gyogykezelésére szolgald gyogyszerké-
szitmény, mely hatéanyagként az (1) altalanos képletii - ahol
R' jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 6-10 szénatomos, adott esetben helyette-
sitett arilcsoport;
R? és R® jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, vagy az R? és R® csoport egymassal kapcsolddva, egy 3-7 szénatomos
gyurit képez,
R* jelentése rovidszénlancu alkilcsoport, mely adott esetben aril-, cikloalkil-
csoporttal vagy aromas heterociklusos csoporttal helyettesitett -

vegyiiletet vagy gyogyaszati szempontbdl alkalmazhato sojat tartaimazza.

(}“U ot (1)
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KOZZETETELl PELDA

Ciszteinproteaz-gatiét tartalmazé gyogyszerkészitmény agyszéveti karosodas

megeldzésére és kezelésére

A jelen talalmany agyszoveti karosodas megelézésére és kezelésére szolgalo
gyogyszerrel foglalkozik.

A agy sokiranyu feladatot 1at el, beleértve az autonom idegrendszer szabalyoza-
sat, a mozgas Osszerendezettségét, az ingerek értelmezését, a magasabb rendi
mentalis miikddést, példaul a gondolkodast. Amikor az agyi vérellatas hianyos, az agy
miikddése szempontjabol nélkiildzhetetlen glikéz- és oxigénfelvétel megakad, és az
agy képtelen tovabb fenntartani a homeosztazisat, ami azt eredményezi, hogy az
agymiikodés sulyos hatranyokat szenved.

Az agyszoéveti karosodas az agyat ellatdé véraram kilonféle tényez6kbél adodo
elégtelenségének vagy szisztémias tényezék bonyolult kdicsénés rahatasanak, példaul
a szivbajnak az eredménye. Tovabba az agyszévetet nemcsak az agytraumabdl, ce-
rebralis 6démabdl, agytumorbdl, stb. masodlagosan adédoé encephalothlipsis altal ka-
rosodhat, hanem a szisztémias események, példaul sulyos vérzés, miokardialis in-
farktus, vérnyomascsokkenté hatbanyag bevétele vagy aritmia okozta lecsokkent agyi
vérellatas eredményeként is. Agyszoveti karosodast okozé betegség lehet tobbek ko-
zOtt a cerebralis érgores, az agytrombozis, az agyi infarktus, az agyembdlia, a nagy-
agybeli vérzés, a pokhaldhartya alatti (subarachnoidalis) vérzés, a magas vérnyomasu
agybetegség (encphalopathia), a mulé isémias roham, a multi-infarktusos elmebaj

(dementia), a cerebralis érelmeszesedeés, a Huntington-kor, stb.
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Az agyszoveti karosodas jelenlegi gydgyszeres kezelése cerebralis értagitokat,
példaul cinnarizint, ciklandelatot és pentoxifillint; az agy anyagcseréjét serkentd hato-
anyagokat, példaul meklofenoxat-hidrokloridot, tioktinsavat (6,8-ditio-oktansav) és
GAB-t; véralvadasgatiokat, példaul heparin-natriumot; vérrégoldé hatéanyagokat, pél-
daul urokinazt és a vérlemezkék aggregaléodasat gatidkat, példaul aszpirint és
dipiridamolt alkalmaz. Ezen hatéanyagoknak azonban egyike sem kell6en hatasos, igy
a probléma tovabbra is megoldatian.

Ujabban leirtak,hogy a kalpaingatlé aktivitassal rendelkez6 leupeptin védi az
idegsejteket az agyi isémia okozta karosité hatassal szemben [Lee, K. S., Frank, S,,
Vanderklich, P., Arai, A., Lynch, G., Proc. Natl. Acad. Sci., 88:7233-7237 (1991); Rami,
A., Krieglstein, J., Brain Res., 609:67-70 (1993); WO 92/11850]. Ezeknél a vizsgala-
toknal azonban a hatéanyagot kézvetlendl vitték be az allatok agykamrajaba, minthogy
a leupeptin nem képes atjutni a vér-agy gaton. Azaz ez az eljaras realisan nem alkal-
mazhatd embernél. A WOP 92/11850 szamu szabadalmi irat targyalja, hogy bizonyos
vegyiileteket, példaul a kalpaingatlé I-t intraperitonealisan bejuttatva, ugy talaltak, hogy
megvédik az idegsejeteket az excitotoxikus faktoroktdl. A kalpaingatlo I-r6l viszont
megallapitottak, hogy citotoxikus [Inoue, S., Sharma, R. C., Schimke, R. T., Simon, R.
D., J. Biological Chem., 268(8): 5894-5898 (1993)], és embernél biztonsaggal nem al-
kalmazhaté. Ujabban leirtak, hogy az intravénasan beadott kalpaingatlo Cbz-Val-Phe-
H patkanyoknal gatolta az agyi isémia olkozta sejtkarosodast (cytopathiat) [Hong, S. C.
Goto, Y., Lanzino, G., Soleau, S., Kassel, N. F., Lee, K. S., Stroke 25(3):663-669
(1994)], de a hatasa nem elég erds, és ezért klinikai alkalmazasra meg nem keruit.

A jelen talalmany célja az agyszoveti sériilés megel6zésére és kezelésére szol-
galo, a fenti hatranyos tulajdonsagokat nem mutaté hatéanyagot nyujtani, tovabba elja-

rast adni az ilyen kdrosodasok megelézésére és kezelésére.
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Arra torekedtiink, hogy az agyszoveti karosodas megel6zésére és kezelésére
szolgalo hatéanyagot fejlessziink ki, ami kdnnyen at tud jutni a vér-agy gaton és biz-
tonsagosan hasznalhaté. Felismertiik, hogy az (l) altalanos képleti - ahol
R' jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 6-10 szénatomos, adott esetben helyette-
sitett arilcsoport;

R? és R® jelentése egymastdl fuiggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, vagy az R? és R® csoport egymassal kapcsolodva, egy 3-7 szénatomos
gydrit képez;

R* jelentése rovidszénlanci alkilcsoport, mely adott esetben aril-, cikloalkil-
csoporttal vagy aromas heterociklusos csoporttal helyettesitett -

vegyiilet vagy gyogyaszati szempontbdél alkalmazaté séja jelentds profilaktikus és tera-
pias hatassal rendelkezik az agyszéveti karosodast illetéen. A jelen talalmany kidolgo-
zasa a fenti felismerésen alapszik.

Az agyszOveti karosodason nemcsak az agyi isémiaval vagy az agyvérzéssel
kapcsolatos karosodasokat értjiik, hanem azokat a masodlagos szOveti séruléseket is,
melyeket az agytrauma, agyi 6déma, agydaganat, stb. okozta encephalothlipsis és
szisztémias eseményekbdl, példaul a vérnyomasnak jelentés vérzés, miokardialis in-
farktus, vérnyomascsokkentd gyogyszerek bevétele, aritmia, stb. okozta erés leesésé-
b6l adddo elégtelen agyi vérellatas valt ki.

Az 1. abra diagramja a Gerbillus egér hippocampalis CA1 régi6jaban jelentkez6
sejtkarosodasra gyakorolt hatast szemlélteti. Az ordinatan a hippocampalis CA1 régid
ép idegsejtieinek szamat jeldljik. A diagram (a) oszlopanal a Student t-teszt szignifi-
kans eltérést (p < 0,01) mutat a normal csoport adataihoz viszonyitva; ugyancsak szig-
nifikans az eltérés (p < 0,05) a (b) oszlopnal a kontrollhoz viszonyitva.

A 2. abra diagramja a Gerbillus egér hippocampalis CA1 régiojaban jelentkez6

apoptozisra gyakorolt hatdst szemlélteti. Az ordinatan a hippocampalis CA1 régi6
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apoptézisos sejtjeinek szamat tiintetjiik fel. A diagram (a) oszlopanal a Student t-teszt
szignifikans eltérést (p < 0,01) mutat a normal csoport adataihoz viszonyitva; ugyan-
csak szignifikans az eltérés (p < 0,01) a (b) oszlopnal a kontrolihoz viszonyitva.

A jelen talalmanyban alkalmazott (1) altalanos képletii vegyllet és gyogyaszati
szempontbdl alkalmazhat6 so6i a 43464/1977 (EP-O-771565) szamu, nem vizsgalt ja-
pan szabadalmi kdzleményben leirt ismert vegyiletek, és az ott leirtak alapjan el6allit-
hatok.

Amennyiben az (1) altalanos képletben az aminosav maradék optikai izomerek
alakjaban létezik, hacsak masként nem jelezzik, azok L izomerek.

Az R' csoport meghatarozasaban az 1-4 szénatomos egyenes vagy elagazé
alkilcsoport lehet példaul metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-
-butil-csoport és hasonlé. Elényds kozilik a metilcsoport.

Az R' csoport meghatarozasaban a 6-10 szénatomos arilcsoport kifejezés je-
lenthet példaul fenil-, naftil-, indenil-, azulenilcsoportot, stb. El6ny6s a fenil- és a
naftilcsoport. Az arilcsoport szubsztituense lehet példaul halogénatom (fluor-, kiératom,
stb.), egyenes vagy elagazo lancu, 1-5 szénatomos alkilcsoport (példaul metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-, izopentil-, neopentil-,
terc-pentil-csoport, stb.), trifluor-metil-csoport, egyenes vagy elagazo, 1-5 szénatomos
alkoxicsoport (példaul metoxi-, etoxi-, propoxi-, izopropoxi-, butoxi-, izobutoxi-, szek-
-butoxi-, terc-butoxi-, pentoxi-, izopentoxi-, neopentoxi-, terc-pentoxi-csoport és ha-
sonlék), hidroxilcsoport, 2-5 szénatomos acil-oxi-csoport (példaul acetoxi-, propionil-
-oxi-, butiril-oxi-, izobutiril-oxi-, valeril-oxi-csoport és hasonldk), karboxilcsoport és 2-5
szénatomos acilcsoport (példaul acetil-, propinil-, butiril-, izobutiril-, valeril-, izovaleril-,
pivaloilcsoport és hasonlok). Elényés a halogénatom vagy az 1-5 szénatomos
alkilcsoport, ezeken belll a fluor- vagy klératom és a metilcsoport.

Ha az R’ jelentése adott esetben helyettesitett, 6-10 szénatomos arilcsoport, az

elénydsen 4-fluor-fenil-, 4-klor-fenil-, p-tolil- vagy 2-naftil-csoport.
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Az R? és R® meghatarozasaban az egyenes vagy elagazo, 1-4 szénatomos
alkilcsoport lehet metil-, etil-, propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-
-csoport és hasonlé. Elényds a propil-, terc-butil-csoport és kulondsen elonyos az
izopropilcsoport.

Elény6s, ha az R? és R® szubsztituensek egyikének jelentése hidrogénatom és a
masik propil-, izopropil-, izobutil- vagy terc-butil-csoport. Még el6nydsebb, ha R? jelen-
tése propil-, izopropil-, izobutil- vagy terc-butil-csoport és R® jelentése hidrogénatom,
ezeken belll is legelénydsebb, ha R? jelentése izopropilcsoport és R® jelentése hidro-
génatom.

Az R? és R® szubsztituensek Osszekapcsolédasaval kialakuld 3-7 szénatomos
gylri lehet ciklopropilidén-, ciklobutilidén-, ciklopentilidén-, ciklohexilidén-, ciklohepti-
lidén-csoport, stb. Kiildndsen el6nyds a ciklopentilidén- és a ciklohexilidén-csoport.

Az R* meghatarozasaban szereplé rovidszénlancu alkilcsoport egyenes vagy
elagazo, 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent, mint amilyen a metil-, etil-, propil-,
izopropil-, butil-, izobutil-, szek-butil-, terc-butil-, pentil-, izopentil-, neopentil-, terc-
-pentil-, hexil-, 4-metil-pentil-, 1,1-dimetil-butil-, 2,2-dimetil-butil-, 3,3-dimetil-butil-,
2-etil-butil-csoport és hasonlok. EI6nyos a metil- és izobutilcsoport. A fent emlitett ro-
vidszénlancu alkilcsoportok aril-, cikloalkil- vagy aromés heterociklusos csoporttal le-
hetnek helyettesitettek.

Az arilcsoport lehet fenil-, 1-naftil-, 1-naftil-csoport és hasonlék. Kialonosen el6-
nyos a fenilcsoport.

A cikloalkilcsoport kifejezés elényésen 3-6 szénatomos cikloalkilcsoportot jelent,
példaul ciklopropil-, ciklobutil-, ciklopentil-, ciklohexilcsoportot, stb. Kilonosen elonyos
a ciklohexilcsoport.

Az aromas heterociklusos csoportok k6zé tartoznak az egygyuris, legalabb egy
heteroatomot - ami lehet oxigén-, nitrogén- vagy kénatom - gydriitagként tartalmazo

csoportok és a kondenzalt gylrirendszer(i csoportok. Egygyiriis heterociklusos cso-
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port tdbbek k6zo6tt a pirrolil-, furil-, tienil-, oxazolil-, tiazolil-, imidazolil-, pirazolil-,

piridilcsoport és hasonlok. Kondenzalt heterociklusos csoport tdbbek kozétt az indolil-,
kinolil-, benzotienil-, benzofuril-, indazolil-, kinazolinil-, ftalazinil-, kinoxalinilcsoport és
hasonldk. Kiilbnosen elényds az indolilcsoport.

Az R* meghatarozasaban szerepld, adott esetben aril-, cikloalkil- vagy aromas
heterociklusos csoporttal helyettesitett, rovidszénlanca alkilcsoportra elényos példa az
izobutil-, benzil-, ciklohexil-metil- és az indol-3-il-metil-csoport.

Az (1) altalanos képletli vegyiileteket szemléltetik az alabbiak:

N-(2-naftalinszulfonil)-L-valil-L-leucinal,

N-(4-fluor-fenil-szulfonil)-L-valil-L-leucinal,

N-(4-klor-fenil-szulfonil)-L-valil-L-leucinal,

N-(4-metil-fenil-szulfonil)-L-valil-L-leucinal,

N-(4-fluor-fenil-szulfonil)-L-valil-L-fenil-alaninal,

N-(2-naftalén-szulfoni)-L-valil-L-fenil-alaninal,

N-(4-kl6r-fenil-szulfonil)-L-valil-L-fenil-alaninal,

N-(4-metil-fenil-szulfonil)-L-valil-L-fenil-alaninal,

N-(4-klor-fenil-szulfonil)-L-valil-L-triptofanal,

N-(4-fluor-fenil-szulfonil)-L-valil-L-ciklohexil-alaninal.

N-(2-naftalén-szulfonil)-L-valil-L-ciklohexil-alaninal,

N-(4-klor-fenil-szulfonil)-L-valil-L-ciklohexil-alaninal
és gyogyaszati szempontbdl alkalmazhat¢ soik.

Kiléndsen elényods az N-(4-fluor-fenil-szulfonil)-L-valil-L-leucianl és gyogyaszati
szempontbol alkalmazhat6 soi.

Az (1) altalanos képletii vegyiilet gyogyaszati szempontbol alkalmazhatd soi le-
hetnek szervetlen bazisokkal képzett sok, példaul alkalifémekkel, mint amilyen a natri-
um, kalium, stb., az alkalifoldfémekkel, mint amilyen a kalcium, magnézium, stb.

aluminiumummal képzett sok, az ammoniumsok; szerves bazsiokkal, példaul trimetil-



seee .
. . ® ee0e oo
(X} - oo o -

7 B R FRTINN

-aminnal, piridinnel, pikolinnal, etanolaminnal, dietanolaminnal, trietanolaminnal,
diciklohexil-aminnnal, N,N-dibenzil-etilén-diaminnal, stb. képzett sok; szervetlen savak-
kal, példaul klor-hidrogén-savval, brém-hidrogén-savval, salétromassal, kénsavval,
foszforsavval, stb. képzett sok; szervetlen savakkal, példaul hangyasavval, ecetsavval,
trifluor-ecetsavval, furmarsavval, oxalsavval, borkdsavval, maleinéavval, citromsavval,
borostyankésavval, almasavval, metanszulfonsavval, benzolszulfonsavval, p-toluol-
szulfonsavval, stb. képzett sok; és aminosavakkal, példaul argininnel, lizinnel,
ornitinnel, aszparaginsavval, glutaminsavval, stb. képzett sok.

A jelen talalmany szerinti megel6z6 és kezeld céllal alkalmazott gyogyszerek
barmelyik ismert dozirozasi alakban lehetnek, mely formak a gy6gyszertechnolégiaban
ismert modszerekkel allithaték eld, példaul oly moédon, hogy a hatéanyagot gyogy-
aszati szempontbdl alkalmazhatd vivé- vagy kézeganyaggal keverjik Ossze vagy ab-
ban oldjuk. Ezek kézill a dozisformak kozill az embernél hasznalt, szajon keresztil
adandd készitmény lehet por, granulatum, tabletta, kapszula, szirup és mas folyékony
készitmény. A por, granulatum, tabletta és hasonlé szilard készitményekhez szoka-
sosan hasznalt vivbanyagokat alkalmazhatjuk, ami lehet kbzeganyag (példaul kemé-
nyitd, gliikoz, fruktéz, szachardz, laktéz, stb.), sikositd anyag (példaul magnézium-
-sztearat, kalcium-sztearat), kétéanyag (példaul keményitd, gumiarabikum, stb.) és
hasonlék. Ezeket a szilard készitményeket adott esetben bevonodanyaggal (példaul
zselatin, szachardz, stb.) vonhatjuk be, vagy olyan burokba (példaul hidroxi-propil-
-metil-cellul6z-ftalat, metakril polimer, sellak) zarhatjuk, mely a hatéanyagot specifiku-
san a belekben szabaditja fel. A sziruphoz és mas folyékony készitmenyekhez kulon-
féle adalékanyagot adhatunk, ami lehet tartésitéanyag (példaul natrium-edelat, stb.),
szuszpendald szer (példaul gumiarabikum, karmelléz, stb.), izesité anyag (példaul
egyszer( szirup, glukoz, stb.), szagosité anyag, stb. A nem-oralis készitmény lehet
injekcio, kap, stb. Az injekcio elkészitéséhez oldoszereket (példaul injektalhato vizet),

tartésitdanyagot (példaul natrium-edelatat, stb.), izoténiat biztosité anyagot (példaul
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natrium-kloridot, glicerint, mannitot, stb.) pH-beallité anyagot (példaul sésavat, citrom-
savat, natrium-hidroxidot, stb.), szuszpendaldszert (példaul metil-cellulézt, natrium-
-karboxi-metil-cellulozt, stb.) és mas alkalmas adalékanyagokat hasznalunk. A kup
alapanyaga lehet példaul kakadvaj, makrogol, stb.

A taldlmany szerinti profilaktikus és terapias gyogyszer alkalmas melegveériek
(példaul az ember, Gerbillus, patkany, egér, nydl, szarvasmarha, sertés, kutya, macs-
ka és hasonlok) agyszoveti sériilésének kezelésére.

Agyszoveti karosodassal kapcsolatos betegség az agyi vérgorcs, az agytrombo-
zis, az agyi infarktus, az agyembodlia, az intracerebralis vérzes, a pokhaldhartya alatti
vérzés, a magas vérnyomasos agybaj, az atmeneti isémias roham, a multi-infarktusos
elmebaj, az agyérelmeszesedés, a Huntington-kér, nem korlatozva csak a felsoroltak-
ra.

A taldlmany szerinti (1) altalanos képleti vegyileteknek vagy gyogyaszati
szempontbdl alkalmazhato s6janak doézisa fligg a kezelendé betegségtdl, a beteg klini-
kai allapotatél és mas korlilményeitdl, a bevitel modjatél és egyéb tényezoktdl. Egy
feln6tt betegnél altalaban objektiv hatas érheté el 1-1000 mg, el6nyésen 10-500 mg
oralisan adott, 0,1-300 mg, elényésen 1-150 mg parenteralisan adott napi dodzissal,
egyszeri vagy osztott adagban.

Hacsak a jelen talalmany céljaval nem ellenkezik, a talalmany szerinti
profilaktikus vagy terapias gyogyszer mas hatéanyagokkal egyutt is alkalmazhato. Ku-
I16nésen alkalmas tarshatéanyagok a cerebralis értagitok, mint amilyen a cinnarizin,
ciklandelat, pentoxifillin, stb.; az agy anyagcseréjének aktivatorai, mint milyen a
meklofenoxat-hidroklorid, a tioktinsav, a GABA, stb.; a véralvadasgatlok, mint amilyen
a heparin-natrium, stb.; a vérrogoldok, mint amilyen a urokinaz, stb.; a vérlemezkék
aggregaciojanak  gatléi, mint amilyen az aszpirin, dipiridamol, stb.; az
adrenokortikoidok, mint amilyen a hidrokortizon, a dexametazon, stb.; a hipertonias

oldatok, mint amilyen a glicerin és mannit; vérnyomascsokkentok, mint amilyen a
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reszerpin, a hidralizin-hidroklorid, stb.; az antibiotkumok, mint amilyenek a
félszintetikus penicillinek, a cefalosporinok, stb.; és a nyugtatok/gércsolddk, mint ami-
lyen a kiérpromazin, a diazepam, a primidon, a karbamazepin, stb.

A talalmany ipari alkalmazhatésaga: a jelen talalmany szerinti profilaktikus és
terapias hatéanyag felhasznalhatd agyszoveti karosodasbol eredd betegségek, mint
amilyen az agyi érgorcs, agytrombozis, agyi infarktus, agyembodlia, intracerebralis ver-
zés, szubarachnoidalis vérzés, hipertenziv enkefalopatia, atmeneti isémias roham,
multi-infarktusos elmebaj, agyérelmeszesedés, Huntington-kor és hasonlok megel6zé-
sére és kezelésére. Tovabba a hatéanyag biztonsaggal hasznalhaté agytraumaval,
agyi 6démaval, agydaganattal, stb. kapcsolatos enkefalotlipszisbSl (encephalothlipsis)
szarmazé masodlagos agyszoveti karosodas, valamint a vérnyomas jelentés leesésé-
vel jaro szisztémias eseményekbdl, példaul erés vérzeésbdl, miokardialis infarktusbdl,
vérnyomascsokkenték bevételébdl, aritmiabol és hasonldkbol adodo elégtelen agyi
vérellatasbdl szarmazo agyszoveti karosodas megel6zésére és kezelésére.

A jelen talalmany a Japanban benyujtott 72280/1998 szamu szabadalmi bead-
vanyon alapszik, melynek tartalmat itt hivatkozasként beépitjuk.

Az elmondottak szemléltetésére az alabbiakban példakat adunk meg. A példak
kizarolag szemléltetd célzatuak és a talalmany oltalmi korét nem korlatozzak. A pél-
dakban szerepl6 (1) vegyulet az N-(4-fluor-fenil-szulfonil)-L-valil-L-leucinal.

1. példa

A tabletta 0sszetétele:

(1) vegyulet 50 mg
laktéz 80 mg
keményito 17 mg
magnézium-sztearat 3 mg

kristalyos cellul6z 10 mg.
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A tablettakat a szokasos eljarassal allitjuk elé. Ahol sziikséges, csak a bélben
oldéd6 bevonattal (példaul hidroxi-propil-metil-cellul6z-ftalattal), cukorbevonattal vagy
filmmel (példaul etil-cellulézzal) boritjuk.

2. példa

A kapszula toltetének osszetétele:

(1) vegyulet 75 mg
mannit 75 mg
kemeényitd 17 mg
kalcium-sztearat 3 mg.

A fenti alkotorészeket egyenletesen dsszekeverjik, a szokasos gyogyszereszeti
eljarassal granulaljuk és keményfali kapszulaba toltjik. Ha sziikséges, a granulatum
szemcséit a kapszulaba vald betéltés el6tt csak a bélben oldédo bevonattal (példaul
hidroxi-propil-metil-celluloz-ftalattal), cukorbevonattal vagy egy filmréteggel (példaul

etil-cellul6zzal) vonjuk be.

3. példa

A parenteralisan beadandé szuszpenzié sszetétele:

(1) vegytlet 750 mg
natrium-karboxi-metil-celluloz 500 mg
injektalasra alkalmas vizzel 100 ml-re feltoltve.

A fenti alkotorészekbdl a gyogyszerészetben szokasos steril eljarassal egy
parenteralisan beadhat6 szuszpenziot keszitink.

4. példa

A hatéanyagnak az isémias aqgyi sérulésre gyakorolt hatasat az alabbiak szerint

vizsgaljuk:
60-80 g témegii him futéegerek (Gerbillus) bilateralis k6z6s nyaki veroeret alta-

tas alatt feltarjuk. Ezutan ébrenléti dllapotban aneurizmatikus csipeszekkel 10 percre
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elzarjuk a véraramot a nyaki veréerekben. Az isémiat a recehartya véraramanak vér-
arammérével (Advance laser flow meter, ALF21N, Advance Co., Ltd. ) mért leallasabol
és az isémias tiinetekbdl (roham, korzés, ptdzis) allapitiuk meg. A csipeszek eltavolita-
sa utan véramammeérével megallapitjuk a reperfuziot. Ot nappal a reperfuzié utan az
allatot éterrel elaltatjuk, sdoldatos atoblitéssel eltavolitjuk a vért a baloldali agykamra-
bdl, és 4 %-os formaldehiddel rogzitjilk az agyszovetet. A szévetet paraffinba agyaz-
zuk, vékony metszeteket készitink, és a szokasos médon hematoxilin-eozin festékkel
festjiik 6ket. A hippokampalis CA1 régiéban fénymikroszkoppal vizsgaljuk az idegsej-
teket és a hippokampalis CA1 régié 1,0 mm-es szakaszan megszamoljuk az épen ma-
radt idegsejteket. Egy masik paraffinba éagyazott agyszoveti metszetben a
hippokampalis CA1 régi6 1 mm-es szakaszaban fénymikroszkop és Apoptosis in situ
Detection Kit Wako (Wako Pure Chemical Ind., Ltd.) készlet segitségével megszamol-
juk az apoptozisos idegsejteket.

A normal csoport allatainal is feltarjuk a k6zds nyaki veréeret, de nem valtunk ki
isémiat. Vizsgalati anyagként a 3. példa parenterdlis szuszpenzidjat visszik be
intraperitonealisan az allatba 15 perccel az isémia el6tt, k6zvetlenul a reperfuzio utan,
majd napi egyszer, az (1) vegyiiletet 100 mg/testtémeg-kilogramm dézisban alkalmaz-
va ((1) vegyiilettel kezelt csoport). A kontroll és a normal csoport allatainak azonos
modon a 3. példa vivokozegét adjuk be. Egy negyedik csoport allataiba pozitiv kont-
rollként 100 mg/testtémeg-kilogramm doézisban Cbz-Val-Phe-H vegyiiletet (MDL; S. C.
Hong és munkatarsai, Stroke, 25(3):663-669 (1994)] viszink be (MDL-lel kezelt cso-
port.

Az eredményeket az 1. és 2. abra mutatja be.

Az isémia a hippokampalis CA1 régioban az ép idegsejtek szamanak szignifi-
kans csdkkenését és az apoptozisos idegsejtek szamanak szignifikans novekedesét
okozza. Az (1) vegyiilet bevitele szignifikansan gatolja a hippokampalis CA1 régioban

az ép idegsejtek isémia okozta csdkkenését és az apoptozisos idegsejtek szamanak
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névekedését. Az MDL kezelés csak kis gatlé hatast mutat az ép idegsejtek szamanak
csokkenését és az apoptozisos idegsejtek szamanak novekedését illetéen a
hippokampalis CA1 régidban.

A fenti eredmények azt mutatjdk, hogy az MDL-hez képest a jelen talalmany
szerinti (1) vegyllet sokkal hatasosabban jut at a vér-agy gaton, és felhasznalhaté az
agyszovet védelmere.

5. példa

A toxicitasi vizsgalatokhoz 80-105 g tomegt, 6thetes him Wister patkanyokba
oralisan az (1) vegyllet 0,5 %-os (tdmeg/térfogat) karboxi-metil-cellulézban készdilt 3,3
%-0s (tdmeg/térfogat) szuszpenzidjat vissziik be 1000 mg (1) vegylulet/testtomeg-
~kilogramm dézisban. Kozvetlenil ezutan, majd 1/4, 1/2, 1, 2, 3 és 5 oraval a bevitel
utan, majd 14 napon keresztiil napjaban egyszer megfigyeljuk az allatok altalanos al-
lapotat és viselkedését. 14 nap multan az allatokat éteres altatas alatt vegzett kive-
reztetéssel elpusztitjuk, felboncoljuk és a szerveket egyben vizsgaljuk. A kontrollcso-
port allatai csak 0,5 %-os (tdmeg/térfogat) karboxi-metil-cellul6zt kaptak.

Eredmények:

(1) Altalanos allapot és viselkedés: sem a kontrollcsoport sem az (1) vegyulettel kezelt
csoport allatainal nem figyelheté meg valtozas az altalanos allapotot és viselkedést
iletéen.

(2) Testtdémeg: a kontrolicsoport és az (1) vegyllettel kezelt csoport allatai kozott a
testtomeget illetéen kuldonbség nincs.

(3) Boncolasi megfigyelések: a kontrolicsoport és az (1) vegyulettel kezelt csoport al-

latai k6zott a boncolasi megfigyelések alapjan kulénbséget nem talalunk.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Gyodgyszerkészitmény az agyszoveti karosodas megel6zésére vagy kezele-
sére, mely hatéanyagként az (1) altalanos képletii - ahol
R' jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 6-10 szénatomos, adott esetben helyette-
sitett arilcsoport;
R? és R® jelentése egymastol fiiggetleniil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, vagy az R? és R® csoport egymassal kapcsolddva, egy 3-7 szénatomos
gyurit képez,
R* jelentése rovidszénlancu alkilcsoport, mely adott esetben aril-, cikloalkil-
csoporttal vagy aromas heterociklusos csoporttal helyettesitett -
vegyiiletet vagy gyogyaszati szempontbodl alkalmazhato séjat tartalmazza.

2. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol az (l) altalanos képletben
R’ jelentése fenil- vagy naftilcsoport, melyek helyettesitettek lehetnek fluor-, klératom-
mal vagy metilcsoporttal.

3. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol az (I) altalanos képletben
R jelentése metil-, 4-fluor-fenil-, 4-klér-fenil-, p-tolil- vagy 2-naftil-csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol az (1) altalanos képletben
R? jelentése propil-, izopropil- vagy terc-butil-csoport és R® jelentése hidrogénatom.

5. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol az () altalanos képletben
R? jelentése izopropilcsoport és R? jelentése hidrogénatom.

6. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol az (l) altalanos képletben
R? és R® egymassal kapcsolodva ciklopentilidén- vagy ciklohexilidéncsoportot képez.

7. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol az (l) altalanos kepletben

R* jelentése izobutil-, benzil-, ciklohexil-metil- vagy indol-3-il-metil-csoport.
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8. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a hatéanyag az N-(4-
-fluor-fenil-szulfonil)-L-valil-L-leucinal vagy gyégyaszati szempontbdl alkalmazhato so6-
ja.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti gyogyszerkészitmény, ahol az agy-
szoveti karosodas az agy elégtelen vérellatasaval kapcsolatos.

10. Eljaras az agyszoveti karosodas megelézésére vagy kezelésére, ami abbol
all, hogy a melegvérii élélény szervezetébe az (1) altalanos képletii - ahol
R' jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 6-10 szénatomos, adott esetben helyette-
sitett arilcsoport;

R? és R® jelentése egymastél fiiggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, vagy az R? és R® csoport egymassal kapcsolédva, egy 3-7 szénatomos
gyurit képez;

R* jelentése rovidszénlancu alkilcsoport, mely adott esetben aril-, cikloalkil-
csoporttal vagy aromas heterociklusos csoporttal helyettesitett -

vegyiiletnek vagy gyogyaszati szempontbél alkalmazhat6 séjanak hatasos mennyisé-
gét juttatjuk be.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, ahol az () altalanos képletben R' jelentése
fenil- vagy naftilcsoport, melyek helyettesitettek lehetnek fluor-, kloratommal vagy
metilcsoporttal.

12. A 10. igénypont szerinti eljaras, ahol az (l) altalanos képletben R' jelentése
metil-, 4-fluor-fenil-, 4-klér-fenil-, p-tolil- és 2-naftil-csoport.

13. A 10. igénypont szerinti eljaras, ahol az (l) altalanos képletben R? jelentése
propil-, izopropil-, vagy terc-butil-csoport és R® jelentése hidrogénatom.

14. A 10. igénypont szerinti eljaras, ahol az (l) altalanos képletben R? jelentése

izopropilcsoport és R’ jelentése hidrogénatom.
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15. A 10. igénypont szerinti eljaras, ahol az (1) altalanos képletbe.l:m. R.Z.:é.s 'I:R“"'jé-.
lentése egymassal kapcsolédva ciklopentilidén- vagy ciklohexilidéncsoportoz képez.

16. A 10. igénypont szerinti eljaras, ahol az (1) altalanos képletben R* jelentése
izobutil-, benzil-, ciklohexil-metil- vagy indol-3-il-metil-csoport.

17. A 10. igénypont szerinti eljaras, ahol a hatdéanyag az N-(4-fluor-fenil-
-szulfonil)-L-valil-L-leucinal vagy gydgyaszati szempontbol alkalmazhatd soja.

18. A 10-17. igénypontok barmelyike szerinti eljaras, ahol az agyszéveti karoso-
das az agy elégtelen vérellatasaval kapcsolatos.

19. Az (1) altalanos képletii - ahol
R' jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 6-10 szénatomos, adott esetben helyette-
sitett arilcsoport;
R? és R® jelentése egymastdl fiiggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, vagy az R? és R® csoport egymassal kapcsolodva, egy 3-7 szénatomos
gylrit képez;
R* jelentése rovidszénlancu alkilcsoport, mely adott esetben aril-, cikloalkil-
csoporttal vagy aromas heterociklusos csoporttal helyettesitett -
vegyilletnek vagy gyogyaszati szempontbol alkalmazhat6 sojanak felhasznalasa az
agyszoveti karosodas megel6zésére vagy kezelésére szolgald gyogyszer elballitasara.

20. A 19. igénypont szerinti felhasznalas, ahol az (l) altalanos képletben R je-
lentése fenil- vagy naftilcsoport, melyek helyettesitettek lehetnek fluor-, kiératommal
vagy metilcsoporttal.

21. A 19. igénypont szerinti felhasznalas, ahol az (1) altalanos képletben R' je-
lentése metil-, 4-fluor-fenil-, 4-klér-fenil-, p-tolil- vagy 2-naftil-csoport.

22. A 19. igénypont szerinti felhasznalas, ahol az () altalanos képletben R? je-

lentése propil-, izopropil- vagy terc-butil-csoport es R jelentése hidrogénatom.
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23. A 19. igénypont szerinti felhasznalas, ahol az (1) altalanos k(é.;.)]t.atb.en'i.iz: Je-
lentése izopropilcsoport és R? jelentése hidrogénatom.

24. A 19. igénypont szerinti felhasznalas, ahol az (1) altalanos képletben R? és
R® egymassal kapcsolddva ciklopentilidén- vagy ciklohexilidéncsoportot képez.

25. A 19. igénypont szerinti felhasznalas, ahol az (1) altalanos képletben R* je-
lentése izobutil-, benzil-, cikloehxil-metil- vagy indol-3-il-metil-csoport.

26. A 19. igénypont szerinti felhasznalas, ahol a hatéanyag az N-(4-fluor-fenil-
-szulfonil)-L-valil-L-leucinal vagy gydgyaszati szempontbol alkalmazhato séja

27. A 19-20. igénypontok barmelyike szerinti felhasznalas, ahol az agyszoOveti
karosodas az agy elégtelen vérellatasaval kapcsolatos.

28. Agyszoveti karosodas megelézésére vagy kezelésére szolgalé gyodgyszer-
készitmény, mely az (1) dltalanos képleti - ahol
R' jelentése 1-4 szénatomos alkil- vagy 6-10 szénatomos, adott esetben helyette-
sitett arilcsoport;

R? és R® jelentése egymastol fliggetlenil hidrogénatom vagy 1-4 szénatomos
alkilcsoport, vagy az R? és R> csoport egymassal kapcsolodva, egy 3-7 szénatomos
gyurit képez,

R* jelentése révidszénlancu alkilcsoport, mely adott esetben aril-, cikloalkil-
csoporttal vagy aromas heterociklusos csoporttal helyettesitett -

vegyiiletnek vagy gyogyaszati szempontbél alkalmazhaté séjanak hatasos mennyise-
gét tartalmazza gyogyaszati szempontbdl alkalmazhato vivéanyag kiséretében.

29. A 28. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, ahol az (I) altalanos képlet-
ben R jelentése fenil- vagy naftilcsoport, melyek helyettesitettek lehetnek fluor-, kior-
atommal vagy metilcsoporttal.

30. A 28. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol az (I) altalanos képlet-

ben R’ jelentése metil-, 4-fluor-fenil-, 4-klér-fenil-, p-tolil- &s 2-naftil-csoport.
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31. A 28. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol az (I) él.fa.lénbs'ké:f).l.ét':::’
ben R? jelentése propil-, izopropil-, vagy terc-butil-csoport és R? jelentése hidrogén-
atom.

32. A 28. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, ahol az (l) altalanos képlet-
ben R? jelentése izopropilcsoport és R® jelentése hidrogénatom.

33. A 28. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, ahol az (I) altalanos képlet-
ben R? és R® jelentése egymdssal kapcsolddva ciklopentilidén- vagy
ciklohexilidéncsoportot képez.

34. A 28. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol az (l) altalanos keplet-
ben R* jelentése izobutil-, benzil-, ciklohexil-metil- vagy indol-3-il-metil-csoport.

35. A 28. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, ahol a hatéanyag az N-(4-
-fluor-fenil-szulfonil)-L-valil-L-leucinal vagy gyégyaszati szempontbdl alkalmazhato soja

36. A 28-35. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény, ahol az agyszoveti karo-
sodas az agy elégtelen vérellatasaval kapcsolatos.

37. Kereskedelmi kiszerelés, mely az 28-35. igénypontok barmelyike szerinti
gyogyszerkészitményt tartalmazza egy kisérészoveggel, mely kiséroszoveg ismerteti,
hogy a gyogyszerkészitmény agyszoveti karosodas megel6zésére vagy kezelésére

hasznalhato vagy hasznalandoé.

A meghatalmazott: |
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