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morfolinium-sdékat tartalmazd gyomorvédd hatasu gyogyaszati készitmények

eldéllitasara
(57) KIVONAT
A taldlmédny szerint (I) 4ltaldnos képletd kvaterner el6zésére €s kezelésére alkalmas gydgydszati készit-
N-benzil-N-{2-[2-[(18,5S)-6,6-dimetil-biciklo[3.1.1] mények elillitdsdra hasznéljdk.
hept-2-il]-etoxi]-etil}-morfolinium-sékat a gyomor- Az (I) 4ltaldnos képletben
bélrendszer vércirkuldcidés zavarai és gyogyszerek R! jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
vagy vegyi anyagok (kiilsndsen nemszteroidalis gyul- R? jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
laddsg4tlé és reumaellenes gydgyszerek) 4ltal el6idé- R? jelentése halogénatom és
zett kdrosoddsai (kiilondsen vérzéses sériilések) meg- X~ jelentése halogenid-anion.
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Taldlményunk targya eljdrds kvaterner N-benzil-N-{[2-
[2-[(1S,55)-6,6-dimetil-biciklo{3.1. 1]hept-2-il]-etoxi]-
etil }-morfolinium-sékat tartalmazd gy6gydszati készit-
mények el6allitdsdra, amelyek a gyomor- €s béifalak
periférids — kiilénosen mikrovaszkuldris — tartomdnyd-
ban felléps vérkeringési zavarok megeldzésére és ke-
zelésére, tovdbba nagyobb emldsdllatok — kiilondsen

ember — gyomor-bélrendszere gasztrotoxikus dozisban

elfogyasztott gy6gyszerek vagy vegyl anyagok dltal
elGidézett kdrosoddsainak megelGzésére és kezelésére
alkalmazhaték. Taldlmédnyunk kiilondsen a fenti ve-
gyiileteket tartalmazd, nemszteroid gyulladdsgatlé
gyégyszerek gyakran krénikus beadagoldskor (pl. reu-
materdpidban) felléps gyomor- és bélrendszeri kdroso-
désok kezelésére vagy megel6zésére torténd felhasznd-
l4s4ra alkalmazhaté gydgydszati készitmények el6dlli-
tdsdra vonatkozik.

A nemszteroid gyulladdsgdtlé és reumaellenes
gyégyszerek (azaz: ,non steroid antiinflammatory
drugs”; a tovabbiakban: ,,NSAID”) kozé t6bbek kozott
az aldbbi vegyiiletek tartoznak: helyettesitett benzoe-
sav-szdrmazékok, pl. szalicilsav-szarmazékok, mint pl.
acetil-szalicilsav (Aspirin®) vagy szalicil-amid; antra-
nilsav-szdrmazékok, pl. Flufenaminsav; arilecetsav-
szdrmazékok, pl. helyettesitett fenil-ecetsav-szdrmazé-
kok, pl. Diclofenac vagy Ibufenac; helyettesitett indol-
ecetsav-szdrmazékok, pl. Indometacin; helyettesitett 2-
fenil-propionsav-szdrmazékok, pl. Ibuprofen; kinolin-
karbonsav-szdrmazékok; pirazolindion-szdrmazékok,
pl.  difenil-pirazolindion-szarmazékok, ~mint  pl.
Phenylbutazon vagy Oxyfenbutazon; fenil-pirazolon-
szdrmazékok, pl. Phenazon vagy Aminophenazon vagy
Propifenazon; Oxicam-szdrmazékok, pl. Piroxicam
vagy Tenoxicam.

Ismeretes, hogy a nemszteroid gyulladdsgdtlo és
reumaellenes szerek ciklooxigendz gatlé hatdssal ren-
delkeznek és ezdltal gdtoljdk az endogén prosztaglan-
din képz6dést. A prosztaglandinok a gyomor-bél rend-
szer falaiban viszonylag magas koncentrdciéban van-
nak jelen. A prosztaglandinok a gyomor-bél fiziologid-
jaban fontos szerepet jdtszanak, és a gyomor-bél rend-
szer szdmos funkcidjat befolydsoljak. A prosztaglandi-
nok gyomorsav-kivélasztdsgatlé hatdsuk mellett, pl. a
gyomornyalkahdrtya vérrel valé elldtdsdt segitik eld és
nyalkavédd tulajdonsdgokkal is rendelkeznek.

A nemszteroid gyulladdsgétlé és reumaellenes sze-
rek ismeretes mddon — kiilondsen hosszabb id6n 4t
t6rténé felhaszndlds esetén — a gyomor-bélrendszer
nyalkahdrtydin és falain igen stlyos kdrosoddsokat
okoznak, pl. haemorrhdgiat (vérzést) egészen a legsd-
lyosabb gyomorvérzésig és sériilésekig.

A fekélyterdpidban egyébként sikeresen felhaszndlt
H,-receptor antagonista hatdsii anyagok a nemszteroid
gyulladdsgdtlé és reumaellenes szerek dltal eldidézett
gyomor-bélrendszeri kdrosoddsok hatékony kivédésére
nem képesek.

Taldlmanyunk célkitiizése a gyomor-bélfalak peri-
férids zavarai — kiilondsen mikrovaszkuldris dtvérzések
- és a gyomor-bélfalak gydgyszerek (kiilondsen
nemszteroid gyulladdsgatld és reumacellenes szerek) €s
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vegyl anyagok gasztrotoxikus ddézisai 4ltal elSidézett
karosoddsainak megelGzésére és kezelésére alkalmas
gyGgydszati készitmények elGdllitasa.

Spazmolitikus tulajdonsdgokkal rendelkezé kva-
terner N-benzil-N-{2-{2-[(1S,55)-6,6-dimetil-bi-
ciklo[3.1 .I]hep't-2-il]-et0xi]-etil}-morfolinium-sék a
2 097 032 sz. francia szabadalmi lefrdsbéi és 2 137 988
sz. német szovetségi koztdrsasagbeli szabadalmi lefrds-
bél ismertek. A fent emlitett szabadalmi leirds korébe
esd Pinaveriumbromid — N-(2-brém-4,5-dimetoxi-ben-
zil)-N-{2-[2-[(1S,55)-6,6-dimetil-biciklo[3.1.1]hept-2-
il]-etoxi]-etil }-morfolinium-bromid — a kereskedelmi
forgalomban pl. Dicetel® néven beszerezhet§ spazmo-
litikum.

Taldlmdnyunk tirgya eljards hatéanyagként vala-
mely (I) dltaldnos képletdi kvaterner N-benzil-N-{2-[2-
[(18,58)-6,6-dimetil-biciklo[3.1.1]hept-2-il]-etoxil-
etil }-morfolinium-sét

(mely képletben
R! jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

R? jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
R? jelentése halogénatom és
X~ jelentése halogenid-anion)

tartalmazd gydgydszati készitmények eldallitdsdra,
oly médon, hogy az ismert médon el6allitott hatdanya-
got szokdsos inert gydgydszati segéd- és/vagy hordo-
zéanyagokkal dsszekeverjik, galenikus formdra hoz-
zuk, és a gyomor-bélfalak periférids — kiilonosen mik-
rovaszkuldris — tartomdnydban fellép§ vérkeringésza-
varok és a gyomor-bélfalaknak gyégyszerek — kiilénd-
sen nemszteroiddlis gyulladdsgétlé gydgyszerek —
vagy vegyl anyagok gasztrotoxikus ddzisai 4ltal eld-
idézett sériilései megelGzésére és kezelésére alkalmas,
nagyobb eml@soknek vagy embernek beadhatd gyo-
gydszati készitménnyé alakitjuk.

Az (1) dltaldnos képletd sékban X~ jelentése vala-
mely halogenid-anion (kiiléndsen bromid vagy klorid).

Az (1) dltaldnos képletii vegyiiletekben R! és R?
helyén lev§ alkoxicsoportok egyenes- vagy eldgazé-
lancdak lehetnek és 1-4 szénatomot — elénydsen egy
vagy két szénatomot — tartalmazhatnak (elénydsen me-
til- vagy metoxicsoport). Az R? helyén levS halogén-
atom fluor-, klér- vagy brématom — elénydsen brém-
atom — lehet.

Kiilsnosen elényosnek bizonyultak a Pinaverium-
s6k, pl. a Pinaveriumbromid (Dicetel®).

Az (D) dltaldnos képletd vegyiiletek 2-(6,6-dimetil-
biciklo[3.1.1]hept-2-il)-etanol-szdrmazékok, amelyek
a bicikloheptdn-gydrd 1,2- és S-helyzetében kirdlis
centrumot tartalmaznak; ezek mindenkor R- vagy S-
konfiguriciéjiak lehetnek. Az (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletekben jelenlevd 2-(6,6-dimetil-bicik-
10[3.1.1]hept-2-il)-etoxi-csoport a természetes (-)-B-
pinénbsl — 1S,55-(-)-6,6-dimetil-2-metilén-biciklo-
[3.1.1]heptdn — leszdrmaztathaté terpénalkoholbdl
szdrmazik. E terpénalkoholban az 1- és 5-helyzetd ki-
ralis centrumok S-konfigurdcigjiak. Ennek megfeleld-
en az () dltaldnos képletd 2-[2-[(1S,5S)-6,6-dimetil-bi-
ciklo[3.1.1]hept-2-il}-etoxi]-etanol-szdrmazékokban a
gy(rlrendszer 1- és S5-helyzetében levd kirdlis centru-
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mok S-konfiguricidjiak, mig a 2-helyzetd kirdlis cent-
rum S- vagy R-konfigurdcidjd lehet. Ennek megfelel-
en az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek két diasztereo-
mer formdban lehetnek jelen. Taldlmdnyunk értelmé-
ben az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek egyes sztereo-
izomer formdit vagy ezek keverékeit egyarant felhasz-
nalhatjuk.

A 2 097 032 sz. francia szabadalmi lefrds korébe .

esnek az (I) dltaldnos képletd vegyiiletek. Ezeket a
vegyiileteket a francia szabadalmi leirdsban ismertetett
médszerekkel analég médon allithatjuk el6. fey pl. az
(I) altaldnos képletd vegyiileteket a (II) képletd vegyii-
let (III) 4ltalanos képletd benzil-halogenidekkel (ahol
R!, R? és R? jelentése a fent megadott és Y jelentése
halogénatom) torténd, 6nmagdban ismert médon vég-
rehajtott kvaternerezésével dllithatjuk el8.

A (II) képletii vegyiiletet SGnmagdban ismert modon
pl. a2 097 031 sz. francia szabadalmi lefrdsban ismer-
tetett vagy azokkal analég mddszerekkel, a (IV) képle-
td telitetlen terpén-alkoholbd! kiindulva 4llithatjuk eld.
A (IV) képletd telitetlen terpén-alkoholt hidrogénezés-
sel elébb a megfeleld (V) képletii alkoholld alakitjuk,
amelyet azutdn valamely (VI) dltaldnos képletd morfo-
lino-etil-halogeniddel (mely képletben Y jelentése a
fent megadott) reagdltatunk. Eljdrhatunk azonban oly
mddon is, hogy a (IV) képletd atkoholt elébb a (VI)
altalanos képletli vegyiilettel reagdltatjuk, majd a ka-
pott reakciterméket hidrogénezziik.

A természetes (—)-P-pinénbdl elddllitott (V) képletd
alkohol és szdrmazékai esetében az 1- és S-helyzet
biciklo-heptdngy(ir{ 1- és 5- helyzetd kirdlis centrumai
S-konfiguricidjiak, mig a 2-helyzetd kirdlis centrum
S- vagy R-konfigurdcidji lehet. A (IV) képletd telitet-
len alkohol vagy a (VI) dltaldnos képletd vegyiilettel
képezett reakcidtermékei hidrogénezésekor a 2-hely-
zetben R- és S-konfigurdcidji vegyiiletek sztereoizo-
mer-keveréke alakul ki, amelynek dsszetétele a hidro-
génezés mddjatdl fiiggben véltozhat. A keverékbdl az
egyes sztereoizomer formdk kivant esetben szokdsos
szétvélasztdsi modszerekkel (pl. megfelel s6k frakcio-
ndlt kristdlyositdsdval vagy kromatografids dton) feldd-
sithaték és izoldlhatSk. A tovdbbi dtalakuldsok sordn a
bicikloheptan-gyiird konfiguriciéja megmarad. fgy az
(I) ltaldnos képletd végtermékeket a felhaszndlt kiin-
dulasi anyagtdl fiiggden sztereoizomer-keverékek vagy
sztereoizomer-tiszta anyagok alakjdban kapjuk. A szte-
reoizomer keverékeket kivédnt esetben Gnmagdban is-
mert médon vélaszthatjuk szét.

Meglepd médon azt taldltuk, hogy az (I) dltaldnos
képletd kvaterner N-benzil-N-{2-[2-[(1S,55)-6,6-di-
metil-biciklo[3.1.1]hept-2-il]-etoxi}-etil }-morfolini-
um-sdk kordbban ismert spazmolitikus tulajdonsiga-
ik mellett a gyomor-bél rendszer atvérzési zavarainak
— kiilonosen a gyomor-bélfalak periférids és mikro-
vaszkuldris tartomdnydban jelentkezd vérpangdsok —
kivédésére és a gyomor-bél rendszernek gydgyszerek
¢és mds vegyi anyagok (pl. alkoholok) gasztrotoxikus
dézisai szembeni megvédésére (kiilondsen a gyomor-
bélfalak kdrosoddsaival szemben) képesek. Az (I) 41-
taldnos képletd vegyiiletek a gyomor-bélrendszert kii-
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16ndsen olyan gydgyszerek és anyagokkal szemben
védik meg, amelyek farmakoldgiai hatdsprofiljdba a
prosztaglandin-szintézis megakadalyozdsa is beletar-
tozik. Igy az (I) dltaldnos képletii sék kiilondsen el-
nydsen alkalmazhaték a kordbbiakban felsorolt gyul-
laddsgdtls és reumaellenes gydgyszereknek a gyo-
mor-bélfalak kdrosité hatdsainak megel§zésére és ke-
zelésére.

Az (I) dltaldnos képletd vegyiileteknek gyulladds-
gdtlo €s reumaellenes szerek 4ltal elSidézett, a gyomor-
bél rendszerben felléps vérzésekkel és sériilésekkel
szemben kifejtett védShatasat standard farmakolggiai
tesztek és klinikai vizsgdlatok segitségével igazoljuk.

Farmakoldgiai tesztek :

1. Aspirin® dltal eldidézert sériilésekkel szemben
kifejtett gdtlo- és védcohatds

Minden teszt-dézishoz legaldbb 6 him patkdnybdl
(testtdmeg 180~200 g) 4116 csoportokat alkalmazunk.
Az dllatokat 24 6ran 4t éheztetjiik, vizet azonban kor-
litlan mennyiségben kapnak. A teszt-vegyiiletet ordli-
san, 100 g testtdmegre vonatkoztatva 0,5 ml Szuszpen-
zi0s kézegben (1%-os metil-celluléz-oldat) adagoljuk.
A kontrollesoport dllatai azonos mennyiség(i szuszpen-
zi6s kdzeget kapnak. Az dllatoknak a teszt-vegyiilet
adagoldsa utdn egy 6rdval ordlisan 200 mg/kg acetil-
szalicilsavat adunk be, 100 g testtémegre vonatkoztat-
va ugyancsak 0,5 ml szuszpenzids kézeg mennyiség-
ben. Az dllatokat az Aszpirin beaddsa utdn 5 6raval
ledljik. A patkdnyok gyomrat kivessziik, felnyitjuk és
a nydlkahdrtydban képz6dd sériilések szdmdt és nagy-
sdgdt meghatdrozzuk. Az értékelést O. Miinchoff [Arz-
neim. Forsch. (Drug Res.) 4, 341-344 (1954)] médosi-
tott moédszerével végezziik el. A kozépértéket és stan-
dard eltéréseket kiszamitjuk és ezekb6] meghatdrozzuk
a teszt-vegyiilet gatlé hatdsdt, a kontrollcsoport szdza-
lékaban kifejezve.

A kapott eredményeket az 1. tdbldzatban foglaljuk
Ossze.

L tdbldzat

Aspirin® 4ltal elGidézett
Dézis |sériflésekre kifejtett gat-
Teszt-vegyiilet pumolkg | 16 hatds, patkdnygyo-
: p.o. morban,
%-os gatl6 hatds

. . D 100 53
Pinaveriumbromid’’ 215 P
Transz-pinaveriumbro- 100 61
mid? 215 67
Cisz-pinaveriumbro- 100 27
mid®) 215 70

D Sztereoizomer-keverék;

2 2-helyzeti szubsztituens a dimetil-metilén-csoport-
hoz viszonyitva transz-helyzetii;

2-helyzetil szubsztituens a dimetil-metilén-csoport-
hoz viszonyitva cisz-4ll4si.

2. A teszt-vegyiilet védohatdsa kémiai kdrosité
anyagok dltal eldidézett vaszkuldris kdrosoddsok — kii-

3)



1 HU 208081 B 2

Ionosen vérzési sériilésekkel — szemben, patkdny gyo-
mor-bél rendszerében

A kisérlethez minden teszt-dézisban és a kontroll-
csoportban 3-4 Sprague-Dawley patkdnyokat alkal-
mazunk (testtomeg 160-200 g). A kisérletet kétszer
megismételjiik és meghatdrozzuk az eredményt.
Eheztetett patkdnyoknak a teszt-vegyiilet konyhasé-

oldattal képezett szuszpenzidjdt illetve a kontroll ese- _

tében a szuszpenzids kozeget nyeldszonda segitségé-
vel intragasztrindlisan adjuk be. Az dllatoknak 5 vagy
30 perc illetve 1, 2 vagy 6 6ra elteltével 1 m! kdrosité
4genst (100%-os etil-alkohol, 0,6 n vizes sésav-oldat
vagy 0,2 n vizes ndtrium-hidroxid-oldat) ugyancsak
intragasztrindlisan adunk be. A kdrositoszer beadago-
lésa utdn 1 Grdval az dllatokat ledljiik. A boncolds
sordn meghatdrozzuk a gyomor-bélfalakon fellépd sé-
riilések mértékét; e sériilések feliiletét komputerizalt
planimetridval mérjiik és a glanduldris gyomorfeliilet
szdzalékdban fejezziik ki.

A 1L tébldzatban a Pinaverium-bromiddal kapott
eredményeket foglaljuk dssze.

II. tabldzat

Pinaverium-bromidos Kirosodas:
elékelezés vérzéses sérii-
Kdrositészer | lések, a glan-
Dézis 1 ml duldris gyo-
mg/100 g pat-| Iddtartam morfeliilet %-
kény i.g. aban
0 - 30 perc C,H;OH 21,6£1,7
10 30 perc C,HsOH 0
10 1 6ra C,HsOH 0
10 2 éra C,Hs;OH 0,140,1
0 30 perc 0,6 n HC1 17,642,7
10 30 perc 0,6 n HCI 0,740,6
0 30 perc 0,2nNaOH | 229%1,9
10 30 perc 0,2 n NaOH 0,310,2

A fenti farmakoldgiai eredmények igazoljdk, hogy
az (J) dltaldnos képleti vegyiletek erSs, gyorsan fellé-
pG és hosszan tarté véddhatast fejtenek ki. E vegyiile-
tek a gyomor-bél rendszert szimos vegyi anyag karosi-
t6 hatds4val szemben megvédik és hatékonyan gétoljdk
a vérzéses erézick fellépését.

Az (I) 4ltaldnos képletd vegyiiletek spazmolitikus
tulajdonségai a gyomor-bélrendszerben = kiilénosen a
gyomor-bélfalak mikrovaszkuldris tartoménydban — ci-
toprotektiv hatdssal jérnak egyiitt. E vegyiiletek meg-
védik a gyomor-bél rendszert gy6gyszerek (kiilondsen
nemszteroid gyulladdsgatlok és reumaellenes szerek)
és mds kémiai anyagok gasztrotoxikus dézisai 4ltal
elidézett hemorrdgids (vérzéses) karosoddsokkal
szemben.

Taldlmanyunk értelmében az (I) dltaldnos képletd
vegyiileteket a gyomor-bélfalak periférids — kiilondsen
mikrovaszkuldris — tartomanyaban fellépd vérkeringési
zavarok, valamint a gyomor-bélfalaknak gydgyszerek
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(kiiléndsen nemszteroid gyulladdsgdtlé vagy reumael-
lenes szerek) vagy vegyi anyagok gasztrotoxikus dézi-
sai 4ltal elGidézett sériilései kezelésére és megelSzésére
alkalmazhaté gydgydszati készitmények hatéanyaga-
ként haszndlhatjuk. Az alkalmazandé dézis termé-
szetesen az adott eset kovetelményeinek megfelelden
véltozik €s a kezelend§ allapot jellegétsl és a hatd-

sz

orélis kezelésére dltaldban adagoldsi egységenként 10—
100 mg - elénydsen 20-60 mg — hatéanyagtartalmi
gydgydszati készitményeket alkalmazhatunk (egyszeri
dézis).

Az () 4ltaldnos képletd hatéanyagot szokasos gy6-
gydszati segéd- és/vagy hordozdanyagokat tartalmazd
szilard vagy folyékony gySgydszati készitmények for-
miéjdban alkalmazhatjuk. Az orédlisan adagolhatd szi-
lard gydgydszati készitmények, pl. tablettdk, kapszu-
14k, granuldtumok vagy drazsék lehetnek. A gydgyd-
szati készitmények szokdsos szervetlen és/vagy szer-
ves hordozdanyagokat (pl. talkumot, tejcukrot vagy
keményitét) és szokdsos gydgydszati segédanyagokat
(pl. sikosité anyagokat vagy szétesést el§idézé adalé-
kokat) tartalmazhatnak. A készitményeket elGnyOsen
{zelfedd bevonattal ldthatjuk el. A folyékony készitmé-
nyek (pl. szuszpenzidk vagy emulzidk) a hatéanyagot
elénydsen mikrokapszuldzott formédban tartalmazhat-
jak, szokdsos higitéanyagok [pl. viz, olajok és/vagy
szuszpenddldszerek, pl. polietilénglikolok stb.] jelenlé-
tében. A készitmények tovdbbi segédanyagokat (pl.
konzervélészereket, {zjavité adalékokat stb.) tartalmaz-
hatnak. ‘

A gybgyaszati készitményeket a hatéanyag és
gy6gydszati segéd- és/vagy hordozéanyagokkal
Osszekeverve, dnmagdban ismert mdédon 4llithatjuk
eld. A szildrd gy6gyszerformdk el@éllitdsa sordn pl. a
hatdanyagot a segéd- és/vagy hordozéanyagokkal
szokdsos médon osszekeverjik és nedves vagy sza-
raz dton granuldljuk. A felhaszndlt adalékanyagok
jellegétdl fiiggSen adott esetben egyszeri Osszekeve-
réssel kozvetleniil tablettdzhaté port készithetiink. A
granuldtumot vagy porkeveréket kozvetlenill kap-

_ szulédba tolthetjiik vagy szokdsos médon tablettama-

gokkd préselhetjiik, amelyeket &nmagdban ismert
mddon drazsirozhatunk.

Taldlmdnyunk értelmében az (I) dltaldnos képletd
vegyiileteket kiilondsen nemszteroidalis gyulladds-
g4tlé vagy reumaellenes gydgyszerek beaddsa altal
elSidézett gasztrointesztindlis vérzések kezelésére
alkalmazhatjuk. Ezek akdr életveszélyes gyomorvér-
zéseket is okozhatnak, kilondsen olyan betegek ese-
tében, akik a nemszteroiddlis gyulladdsgdtld vag
reumaellenes szert hosszabb iddn dt nagyon mennyi-
ségben szedték (pl. reumaterdpia). Taldlmdnyunk
elényds foganatositdsi médja szerint nemszteroid
gyulladdsgdtlé vagy reumaellenes gyégyszerekkel
hosszabb id6n 4t folytatott terdpia esetén ko-medik4-
ciéként valamely (I) dltaldnos képleti vegyiiletet
(kiiléndsen Pinaverium-bromidot) is adagolunk. Az
(1) 4ltaldnos képletii vegyiilet (kiilondsen Pinaveri-
um-bromid) és a nemsztereoid gyulladdsgatlé vagy
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reumaellenes gydgyszer kombindlt alkalmazdsdnak
segitségével az utébbi gydgyszernek a gyomor-bél-
rendszerre kifejtett kdros mellékhatéasai (kiilondsen a
gyomorvérzések) visszaszorithatdk és a nemszteroid
gyulladdsgétld vagy reumaellenes szer elviselhet§sé-
ge lényegesen javithatd. A nemszteroid gyulladds-
gdtlé vagy reumaellenes szer (NSAID) és az (I) 4lta-

lanos képletli vegylilet tomegardnya a -felhaszndlt

NSAID jellegétsl fiiggben valtoztathatd €s értéke pl.
2:1-1:10, eldnydsen 1:1-1:3. A hatéanyagokat kii-
16n kiszerelésben vagy kozosen formuldzva adhat-
juk be.

Eljdrdsunk tovédbbi részleteit az aldbbi példdkban
ismertetjitk anélkiil, hogy taldlmdnyunkat a példdkra
korldtoznank.

1. példa
Pinaverium-tartalmii tablettdk
Alabbi Gsszetételd tablettdkat készitiink:

Komponens Mennyiség, rész/tabletta
Pinaverium-bromid 50
Mikrokristdlyos celluléz 80
Kukoricakeményit§ 17
Laktdz I8
Hidrofdb szilicium-dioxid 1
Talkum 3
Magnézium-szteardt 1,5

A Pinaverium-bromidot a cellulézzal, kukoricake-
ményitével, laktdzzal és szilicium-dioxiddal Gsszeke-
verjitk, majd a keverékhez hozzdadjuk a talkumot és
magnézium-sztearatot. Az ily mddon kapott masszdt
170 mg tdmegi tablettdkka préseljiik.

2. példa
Pinaveriumbromid-tartalmii filmtablettdk
Aldbbi dsszetételd filmtablettikat készitiink:

Komponens Mennyiség, rész/filmtabletta
Pinaveriumbromid 50
Mikrokristalyos celluléz 80
Kukoricakeményitd 17
Laktéz . 18
Hidroféb szilicium-dioxid 1
Talkum 8
Magnézium-szteardt 1,5
Akrilgyanta 4,5
Polietilénglikol 1

A hat6éanyagot a cellulézzal, kukoricakeményitd-
vel, laktézzal és szilicium-dioxiddal dsszekeverjik. A
keverékhez hozzdadjuk a talkumot és magnézium-szte-
ardtot. A kapott masszat 175 mg-os tablettdkkd présel-
jiik. A tablettdkat akrilgyantdbdl, polietilénglikolbdl és
talkumbél 4116, gyomorsavban oldhaté filmbevonattal
latjuk el.

3. példa
Pinaveriumbromid-tartalmi tablettdk
Aldbbi Osszetételd tablettdkat készitiink:

Komponens Mennyiség, rész/tabletta
Pinaveriumbromid 50
Mikrokristilyos celluléz 80
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Kukoricakeményits 17
Lakt6z 18
Hidroféb szilicium-dioxid 1
Talkum 3

Magnézium-sztearat L5

A Pinaveriumbromidot a cellulézzal, laktézzal és
12 rész kukoricakeményitSvel dsszekeverjiik. A kapott
keveréket 5 rész kukoricakeményitsbsl és 45 rész viz-
bdl készitett masszdval Gsszegyirjuk és a képz6dé gra-
nuldtumot szdritjuk, majd szitdlds utdn a talkummal,
szilicium-dioxiddal és magnézium-szteardttal Ssszeke-
verjiik. A kapott keveréket 250 g tomegii tablettdkkd
préseljik. . :

4. példa
Pinaveriumbromid-tartalmi filmtablettdk
Aldbbi 6sszetételd filmtablettdkat készitiink:

Komponens Mennyiség, rész/filmtabletta
Pinaveriumbromid 50
Mikrokristélyos celluléz 80
Kukoricakeményit§ 17
Laktdz : 18
Hidrofdb szilicium-dioxid 1
Talkum 3
Magnézium-szteardt 1,5
Hidroxi-propil-metil-celluléz 3
Polietilénglikol 1

A Pinaveriumbromidot a cellulzzal, laktézzal és
12 rész kukoricakeményitével sszekeverjitk. A kapott
keveréket 5 rész kukoricakeményitébé! és 45 rész viz-
bél készitett pasztdval dsszegytrjuk, a képz6ds granu-
ldtumot szdritjuk és szitdlds utdn a talkummal, szilici-
um-dioxiddal és magnézium-szteardttal 6sszekeverjiik.
A kapott keverékbdl 170 mg-os tablettdkat préseliink.

A tablettdkat hidroxi-propil-metil-cellulézbg] és
polietilénglikolbél 4ll6, gyomorsavban oldhaté filmbe-
vonattal 14tjuk el.

5. példa
Pinaveriumbromid-tartalmi kapszuldk
Alabbi 6sszetételd kapszuldkat készitiink:

Komponens Mennyiség, rész/kapszula
Pinaveriumbromid 50
Mikrokristalyos cellul6z 80
Kukoricakeményits 17
Lakt6z 18
Hidroféb szilicium-dioxid 1
Talkum 3
Magnézium-sztearat 1,5

A Pinaveriumbromidot a celluldzzal, laktézzal és
12 rész kukoricakeményitével sszekeverjitk. A kapott
keveréket 5 rész kukoricakeményit6bdl és 45 rész viz-
bdl készitett pasztdval dsszegyirjuk, a képz6dd granu-
latumot szdritjuk, szitdljuk, majd a talkumot, szilfcium-
dioxidot és magnézium-szteardtot hozzdkeverjiik. A
kapott keveréket megfelel§ nagysdgii kemény-zselatin-
kapszuldkba toltjiik.

A granuldtumot kivant esetben a megfelels egyszeri
ddzist tartalmazé adagokban csomagocskdkba télthet-
jiik.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljérés hatéanyagként valamely (I) 4ltaldnos kép-
letdi kvaterner N-benzil-N-{2-[2-[(1S,5S)-6,6-dimetil-bi-
ciklo[3.1.1]-hept-2-ilj-etoxi]-etil }-morfolinium-sét

(mely képletben
R! jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport;

R? jelentése 1-4 szénatomos alkoxicsoport;
R3 jelentése halogénatom és
X~ jelentése halogenid-anion)

tartalmazé gyGgydszati készitmények elddllitdsara,
azzal jellemezve, hogy az ismert médon eldallitott ha-
téanyagot szokdsos inert gyogydszati segéd- és/vagy
hordozéanyagokkal osszekeverjiik, galenikus formdra
hozzuk és a gyomor-bélfalak periférids — kiilondsen
mikrovaszkuldris — tartomdnydban fellépé vérkeringés-

10

15

zavarok és a gyomor-bélfalaknak gyégyszerek — kiil6-
ndsen nemszteroiddlis gyulladdsgétlé gydgyszerek —
vagy vegyi anyagok gasztrotoxikus dézisai dltal elS-
idézett sériilései megelGzésére és kezelésére alkalmas,
nagyobb emldsoknek vagy embernek beadhaté gyé-
gydszati készitménnyé alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemez-
ve, hogy (I) dltaldnos képletdi hatdanyagként az N-(2-
brém-4,5-dimetoxi-benzil)-N-{2-[2-[(1S,5S)-6,6-di-
metil-biciklo[3.1.1]hept-2-il]-etoxi]-etil}-morfolin va-
lamely hidrogén-halogenidjét alkalmazzuk.

3. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy (1) altaldnos képletli hatéanyagként N-(2-brém-
4,5-dimetoxi-benzil)-N-{2-[2-[(185,5S)-6,6-dimetil-bi-
ciklo[3.1.1]hept-2-il}-etoxi]-etil }-morfolinium-bromi-
dot alkalmazunk.
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