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Kivonat

A taldlmény téargya a (I) &ltaldnos képletd vegyllet vagy
annak gyoégyédszatilag elfogadhatd sbéja, észtere, amidja, komple-
xe, kelatja, szolvatja, sztereoizomerje, sztereoizomer-elegye,
geometriai izomerje, kristadlyos vagy amorf formaja, metabo-
litja, bomléasi prekurzora vagy elévegylilete alkalmazasa egy me-
legvérd &llatban kohogés kezelésére és/vagy megelbzésére szol-

gald gydbgyszerkészitmény elSallitadsdra — a képletben

n Jjelentése 0-4 erteku)egesz szdm, R; és E jelentése — tobbek
i J — :
AN IRIAL PN e o, i
kozott — ~CHth61 altalanos kepletu csoport, ahol a képletben Rﬂ’k% e
Rie jelentése - tobbek kozott - hidrogénatom vagy

hidroxilcsoport, alkil-, 2-8 szénatomos alkoxialkil-, 1-8 szén-
atomos hidroxilcsoport, p Jelentése 0-8 értékid egész szam és
g jelentése 0-8 értékd egész szam,

A jelentése 5-12 szénatomos alkilcsoport, 3-13 szénatomos

L\,b( Ul } "L:Lt ot RN

karbociklusos gyudrd vagy aﬁ“LJJJ_ VT —(VIT)
\, fy Q (\\_j
MIlLLL—i~XL_eﬁ,4XL_a;%a%aﬁes—kep$e€§—gyururendszer, ahed

RS ..Lbk;.vl\.; [NV 2 V(L \ (’ \kﬁ,&_

jelentése eg

hidregén-, hidroxil-, hidroxi-

brém-, kloér-, r-, carboxil-,

metil-, metanszul fonamid a- szulfamil, trifluormetil-, 2-

1-6 szénatomos a 1-6 szénato-

7 szénatome alkanoiloxi-,

2-7 szénatomos alkoxikarbonil-, 1-6
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R14 jelentése egymastdl filiggetlenil idrogénatom,

dnatomos tioalkil-, aril- vagy N(R”—RM)—ciiisig,/ghol

acetil-, metan>gulfonil- vagy 1-6 szénatomos,af%ilcsoport, és

Z jelentése C CH,-csoport, O—,/NZ/;agy S-atom, ahol 2Z

kozvetleniil kapcsolddhat —csoport@géf amikor Z Jjelentése CH-

csoport vagy X lehet egy kozve n kotés Z-csoporthoz, amikor 2

jelentése N-atom, vagy kacsoléddhat Ris-cso-

lentése nem kozvetlen

“natomos cikloalkil-, aril- wvagy

kivéve amikor

N-Rg—-csoport,

Y jelentése a (I) &ltaldnos képletd nitrogéntartalmi hete-
rociklusos gyldrd barmely szénatomjan egy csoport és jelentése -
tobbek kozott — hidrogénatom vagy -CH,-Rjs—csoport, ahol

Ris Jjelentése —  tobbek kozott -  hidrogénatom  vagy
hidfoxilcsoport,

An  Jjelentése egy gyégyaszatilag elfogadhatdé sav savad-
dicidés sdja vagy egy gydgyaszatilag elfogadhatd sobd anionja/’eﬁ—

képletd csoport, akkor R; és FE nem lehet egyszerre =CH,=Rqg

Ccsopert.
A talidlmany targya tovabba a (I) altaldnos képletl vegylilet

— a képletben n értéke 2, R; és E jelentése egyarant -CH,-R;¢-
csoport, ahol R;s jelentése filiggetleniil hidrogénatom, hidroxil-,

1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos
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alkoxialkil-, 1-8 szénatomos hidroxialkil- vagy 7-12 szénatomos
aralkilcsoport és An~ Jjelentése egy gybgyaszatilag elfogadhatd
sav savaddicioés sdéja vagy egy gydgyaszatilag elfogadhatd soé6bdol
szarmazé anion — vagy annak gydégyaszatilag elfogadhato sbéja,
észtere, amidja, komplexe, kelatja, szolvatja, sztereoizomerje,
sztereoizomer-elegye, kristalyos vagy amorf formaja, meta-
bolitja, metabolikus prekurzora vagy eldvegyiilete alkalmazasa.
A talalmany targyat képzik tovabba az itt ismertetett ve-

gylileteket tartalmazd gydgyaszati készitmények és ezek alkalma-
zasai. ;(Ki
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Egy hatédsos koéhogés elleni hatdanyagot, 1igy példaul kode-
int tartalmazdé, hagyomdnyos koéhdgés elleni készitményeket rég-
6ta alkalmaznak a kohogések tlineti enyhitésére. Azonban a kode-
in szamos nemkivanatos mellékhatassal rendelkezik.

Ennek megfelelfen a taldlmany kohogés elleni aktivitéassal
rendelkez8 vegyliletekre és gydgyaszati készitményekre vonat-
kozik, és a taldlmany szerinti vegyliletek vagy gydgyadszati ké-
szitmények hatdsos mennyisége adagolasdval eljarast tesz lehe-
tévé kohogés kezelésére és/vagy megelbzésére ilyen kezelésre
vagy megeldzésre szoruld melegvérd allatokban.

" Taldlmanyunk megoldja a technika jelenlegi &llasa mellett
fennalld problémakat, mivel kohogés elleni aktivitassal rendel-
kez8 vegylileteket és gydgyadszati készitményeket ismertet, és
eljarast tesz lehetdvé ezeknek melegvérd allatoknak, ezen beliil
embereknek torténd adagolasara. A taldlmany olyan kvaterner am-
méniumvegyuletekre vonatkozik, amelyekr&l 1ugy talaltuk, hogy
alkalmazhatdk kohogés kezelésében és/vagy megeldézésében.

Egyrészrédl a taldlmany bizonyos kvaterner amméniumvegylle-
tek hatdanyagként kohogés kezelésében és/vagy megeldzésében

térténd alkalmazasra szolgald gydgyszerkészitmény el8allita-
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allitasédban vald alkalmazasara vonatkozik melegvérd allatokban,
ezen beliil emberekben.

A talalmany masrészr8l eljarast tesz lehetévé kohogés ke-
zelésére és/vagy megeld8zésére melegvérd allatokban, ezen beliil
emberekben, amely eljaras szerint egy arra szoruld melegvéru
dllatnak bizonyos kvaterner amméniumvegyiileteket adagolunk.

A taldlmadny tovabba bizonyos, melegvérd allatokban, ezen
beliil emberekben kohdgés kezelésére és/vagy megeldzésére alkal-
mazhaté Uj kvaterner amméniumvegyiiletekre vonatkozik.

A talalmany tovabba gydgyaszati készitményt ismertet koho-
gés kezelésére és/vagy megelbzésére; az emlitett gyodgyaszati
készitmény bizonyos uj kvaterner amméniumvegyliletek hatéasos
mennyiségét és egy gydgyaszatilag elfogadhatd vivdanyagot, hi-
gitészert vagy segédanyagot tartalmaz.

A kovetkezd8kben roviden ismertetjik az abrakat:

az 1. abra a kohogés meghatdrozasara alkalmazott kisérleti
késziilék felépitését bemutatd folyamatabra; és

a 2A és 2B &4brak differencialis nyomasatalakitédbdl szirma-
z6 nyomasvaltozasok kiterjesztett tartoményu felvételei citrom-
sav aeroszollal torténéd kezelés soran tengerimalacok altal mu-
tatott karakterisztikus valaszreakcidk alatt.

A kodvetkezSkben részletesen ismertetjiik taldalmanyunkat.

A jelen leirasban alkalmazva a kovetkezd szakkifejezések
az aldbbiakban ismertetett jelentésekkel rendelkeznek.

Az ,alkil” kifejezés jelentése eldgazd vagy eladgazas nél-
kili szénhidrogén-toredék, amely meghatdrozott szadmi szénatomot
tartalmaz, és egy kapcsolddasi pontja van. A példak kodrébe tar-

tozik az n-propil- (3 szénatomos alkil-), az izopropil-(szintén
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3 szénatomos alkil-) és a terc-butil-csoport (1-4 szénatomos

alkilcsoport) .

Az ,alkoxialkil” kifejezés Jelentése egy alkoxicsoporttal
helyettesitett alkiléncsoport. Példaul a metoxietil- (CH;OCH,CH,-)
és az etoximetil-csoport (CHiCH,OCH,-csoport) egyarant 3 szén-
atomos alkoxialkil-csoportok.

Az ,alkilén” kifejezés jelentése olyan kétvegyértékd cso-
porf, amely egy elagazdé vagy eldgazas nélkiili szénhidrogén-
téredék, amely meghatédrozott szami szénatomot tartalmaz és két
kapcsolddasi ponttal rendelkezik. Egy példa a propilén-
csoport (-CH,CH,CH,-csoport), amely egy 3 szénatomos alkilén-
csoport.

Az ,aralkil” kifejezés Jjelentése olyan alkiléncsoport,
ahol a kapcsoldédasi pontok egyike egy arilcsoporthoz kapcsold-
dik. Egy példa a benzilcsoport (C¢HsCH,-csoport), amely egy 7
szénatomos aralkilcsoport.

‘ Az ,alkanoiloxi” kifejezés Jjelentése egy olyan észter-
szubsztituens, ahol a kapcsoldédasi pont a molekuldhoz az éter-
oxXigénatom. A példak kbrébe tartozik a propanoiloxi-
(CH:CH,C (0) -O-csoport), egy 3 szénatomos alkanoiloxi-csoport és
az etanoiloxi-csoport (CHiC(O)-O-csoport), egy 2 szénatomos
alkanoiloxi-csoport.

Az ,alkoxi” kifejezés Jjelentése egy alkilcsoporttal he-
lyettesitett O-atom, példaul a metoxicsoport (OCHz:-csoport),
amely egy 1 szénatomos alkoxicsoport.

| Az ,alkoxikarbonil” kifejezés jelentése egy észter-
szubsztituens, ahol a molekuldhoz a kapcsoldéddasi pont a kar-

bonilcsoport szénatomja. A példak korébe tartozik az etoxi-



karbonil- (CH3;CH,O0C=0O-csoport), amely egy 3 szénatomos alkoxi-
karbonil-csoport és a metoxikarbonil-csoport (CH;0C(0O)-cso-
port), egy két szénatomos alkoxikarbonil-csoport.

Az ,aril” kifejezés jelentése olyan aromads csoport, amely
legalabb egy konjugalt pi-elektronrendszerrel rendelkezdé gylri-
bél &ll és ennek korébe tartoznak a karbociklusos aril-, a he-
terociklusos aril- (amelyek heteroaril-csoportokként is ismere-
tesek) és a biaril-csoportok, amelyek mindegyike adott esetben
helyettesitett 1lehet. A karbociklusos arilcsoportok altalaban
elénydsek a taldlmédny szerinti olyan vegyiletekben, ahol a
fenil- és a naftilcsoportok eldnyds karbociklusos arilcso-
portok.

A ,cikloalkil” kifejezés jelentése egy teljesen szénato-
mokbdl &llé gyuird, amely lehet telitett wvagy telitetlen és
monociklusos, biciklusos vagy triciklusos. Egy példa a
ciklopentenil-csoport (CsH,-csoport), amely egy 5 szénatomos
telitetlen cikloalkilcsoport.

A ,karbociklusos” kifejezés jelentése egy gylrld, amely le-
het akar egy aril-, akar egy cikloalkil-gylrd, mindketts a fent
meghatarozottak szerint.

A ,tiocalkil” kifejezés Jjelentése egy alkilcsoport 4&ltal
helyettesitett kénatom, példaul tiometil-csoport (CH3S~cso-
port), amely egy 1 szénatomos ticalkil-csoport.

A taldlmany &altal kezelends kohogés eredete nincs konkré-
tan korlatozva, és ennek korébe tartozhat lényegében béarmely
léguti rendellenesséqg, igy példaul krénikus elzarddasos tiidébe-
tegség, tuberkuldzis, bronchitis, léguti rosszindulatu betegsé-

gek, asztma, allergia, tidéfibrézis, léguti gyulladés,



emphysema, pneuménia, tiidérak, idegen testek jelenléte, kisza-
radt torok, kozonséges natha, influenza, 1léguti fertdzés,
bronchoconstrictio (hérgéelzarddéas), irritdld anyagok belégzé-

se, dohanyos kohégés, krénikus nem-produktiv kohdgés, neoplasz-

tikus kohogés, angiotenzin-atalakité enzim (ACE) inhibitor-
terapia miatti kohogés stb. A kohogés eléfordulhat ismert ok
nélkil is.

A talalmany bizonyos kvaterner amméniumvegyiileteket és
azok koéhdgés elleni hatdanyagokkénti alkalmazasat ismerteti. A
talalmany azon a felismerésen alapul, hogy a (I) altalanos kép-
letii kvaterner amméniumvegyiiletek és azok gydgyaszatilag elfo-
gadhatdé sb6i, észterei, amidjai, komplexei, kelatjai, szol-
vatjai, sztereoizomerjei, sztereoizomer-elegyei, geometriai
izomerjei, kristalyos vagy amorf formai, bomlastermékei, bomla-
si prekurzorai vagy eldvegyluletei alkalmazhatdk kohogés kezelé-
sére és/vagy megeldzésére melegvérd allatokban, ezen belil em-
berekben.

"Ennélfogva egyrészrdl a talalmany eljarast tesz lehetdvé
kbhogés kezelésére és/vagy megeldzésére melegvérd allatokban;
az eljaras szerint egy arra szoruldé melegvérd allatnak a (I)
adltalanos képletli vegyllet wvagy annak gyodgyaszatilag elfogad-
haté sbéja, észtere, amidja, komplexe, kelatja, szolvatja,
sztereolizomerje, sztereoizomer-elegye, geometriai izomerje,
kristalyos vagy amorf formaja, bomlasterméke, bomlasi prekur-

zora vagy el8vegyllete gydgyaszatilag hatadsos mennyiségét ada-

goljuk, ahol a képletben



n Jjelentése 0-4 értékd egész szam, R; és E jelentése fiugget-
leniil -CH,-R;s— vagy a (II) &ltaldnos képletd csoport, ahol a
képletben

R,, Rs, Rs, Rs, Rs¢ és R;s jelentése egymastdl fluggetlenil
hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8 szénatomos
alkil-, 2-8 szénatomos alkoxialkil-, 1-8 szénatomos hidroxi-
alkil- és 7-12 szénatomos aralkilcsoport,

p jelentése 0-8 értékd egész szam és

q jelentése 0-8 értékil egész szam,

A jelentése 5-12 szénatomos alkilcsoport, 3-13 szénatomos
karbociklusos gytird vagy a (III) (IV), (vV), (VI), (VII),
(VIII), (IX) és (X) &altalanos képletd gylrlrendszer, ahol

R+, Rg, Rs, Rip, Riy; és R;; jelentése egymastdl flggetlenil
brém-, klér-, fluoratom, karboxilcsoport, hidrogénatom,
hidroxil-, hidroximetil-, metanszulfonamid-, nitro- szulfamil-,
trifluormetil-, 2-7 szénatomos alkanoiloxi-, 1-6 szénatomos
tioalkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 2-17 szénatomos
alkoxikarbonil-, 1-6 szénatomos tioalkil-, aril- vagy N(Rj3—
Riy) —csoport, ahol

Rz és R,y jelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom,
acetil-, metanszulfonil- vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, és

Z jelentése CH-, CH;-csoport, O-, N- vagy S-atom, ahol Z
kdzvetleniil kapcsolddhat X-csoporthoz, amikor Z jelentése CH-
csoport vagy X lehet egy kozvetlen kotés Z-csoporthoz, amikor Z
jelentése N-atom, vagy Z kozvetlenul kacsoldbdhat Ris—
csoporthoz, amikor Z Jjelentése N-atom és X jelentése nem koz-
vetlen kotés Z-csoporthoz, R;s jelentése hidrogénatom, 1-6 szén-

atomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, aril- vagy benzil-
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csoport, és X jelentése N-R¢-csoport, kivéve amikor Z Jelentése
A-csoportban nitrogénatom és X jelentése egy k&zvetlen kotés Z-
csoporthoz;

Y jelentése a (I) éaltaldnos képletd nitrogéntartalmi he-
terociklusos gyldrd barmely szénatomj&n egy csoport és jelentése
fiiggetleniil hidrogénatom, -CH,-R;s— vagy a (II) altalanos képle-
td csoport, ahol

R,, Ris, Rs, Rs, Rs és Rjs Jjelentése egymastdl figgetlenil
hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8 szénatomos
alkil-, 2-8 szénatomos alkoxialkil-, 1-8 szénatomos hidroxi-
alkil- és 7-12 szénatomos aralkilcsoport,

p jelentése 0-8 értékd egész szam és

q jelentése 0-8 értékd egész szam,

A jelentése 5-12 szénatomos alkilcsoport, 3-13 szénatomos
karbociklusos gyldrd wvagy a (III) (IV), (v), (VIi), (VII),
(VIII), (IX) és (X) altalanos képletd gylUriirendszer, ahol

R7, Rs, Rs, Rio, Ri1 és R;; Jelentése egymastdl fiuggetleniil

brém-, klér-, fluoratom, karboxilcsoport, hidrogénatom, hid-

roxil-, hidroximetil-, metanszulfonamid-, nitro- szulfamil-,
trifluormetil-, 2-7 szénatomos alkanoiloxi-, 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 2-7 szénatomos alkoxikarbonil-,

1-6 szénatomos tioalkil-, aril wvagy N(R;s,Ris) -csoport, ahol R;;
és Rjqs Jjelentése egymastdl fiuggetlenlil hidrogénatom, acetil-,
metanszulfonil-, vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, és Z jelen-
tése CH-, CH;-csoport, O-, N- vagy S—-atom, ahol Z ko&zvetlenil
kapcsoldéddhat X-csoporthoz, amikor Z jelentése CH-csoport vagy X
lehet egy kdzvetlen kotés Z-csoporthoz, amikor Z Jjelentése N-

atom, vagy 2 ko&zvetlenil kacsolddhat R;s—-csoporthoz, amikor 2



jelentése N-atom és X Jjelentése nem kdzvetlen kotés Z-
csoporthoz, R;s jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
3-8 szénatomos cikloalkil-, aril- vagy benzilcsoport, és X je-
lentése N-R¢-csoport, kivéve amikor Z Jjelentése A-csoportban
nitrogénatom és X jelentése egy kézvetlen kotés Z-csoporthoz,
An~ jelentése egy gydgyaszatilag elfogadhatd sav savaddiciéds
séja vagy egy gydégyaszatilag elfogadhaté sé anionja, azzal a
feltétellel, hogy amikor Y jelentése nem a (II) altaldnos kép-
letd csoport, akkor R; és E nem lehet egyszerre —CH;—Ri¢—
csoport.

Egy eldnyds kiviteli alakban a talalmany targya fent, az
elsé vonatkozasban ismertetett alkalmazas, ahol n értéeke 1 vagy
2 a (I) altaléanos képletd molekulaban.

Egy tovabbi elényds kiviteli alakban a talalmany targya
fent, az elsd vonatkozasban ismertetett alkalmazas, ahol Y je-
lentése a (II) &altalanos képletll csoport.

Egy tovabbi eldényds kiviteli alakban a talalmany targya
fent, az elsd vonatkozisban ismertetett alkalmazas, ahol p ér-
téke 0, és g értéke O.

Egy tovabbi eldényds kiviteli alakban a taladlmany targya
fent, az elsé vonatkozasban ismertetett alkalmazas, ahol A Jje-
lentése a (III) (IV), (V), (VI), (VII), (VIII), (IX) vagy (X)
dltalanos képletd csoport.

Egy tovabbi eldényos kiviteli alakban a talalmany targya
fent, az els8 vonatkozasban ismertetett alkalmazas, ahol R; és
E jelentése egyarant —-CH,-R;¢-csoport.

Egy tovabbi eldényds kiviteli alakban a talalmany targya

fent, az elsd vonatkozasban vagy barmely elézé eldnyds vonatko-



zasban ismertetett alkalmazas, ahol A jelentése a (III), (IV)
vagy (V) &altalanos képletd csoport.

A taldlmadny eljarast is lehetdévé tesz koOhogés kezelésére
és/vagy megel&zésére melegvérl allatokban, az eljaras szerint
az arra szoruldé melegvérd &allatnak a (I/A) &ltaldnos képletd
vegyllet, annak gydgyaszatilag elfogadhatd sdja, észtere,
amidja, komplexe, kelatja, szolvatja, sztereoizomerje,
sztereoizomer-elegye, kristdlyos vagy amorf formaja, bomlaster-
méke, bomlasi prekurzora vagy eldvegylilete gydgyaszatilag hata-
sos mennyiségét adagoljuk, ahol a képletben n értéke 2, R; és
E jelentése egyarant -CH,-Ri¢-csoport, ahol R;s jelentése filig-
getleniil hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8
szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos alkoxialkil-, 1-8 szénatomos
hidroxialkil- wvagy 7-12 szénatomos aralkilcsoport, és An je-
lentése egy gydgyaszatilag elfogadhatd sav savaddicids sdja
vagy egy gyogyaszatilag elfogadhatd sébdl szarmazd anion.

A taldlmény tovabba eljarast tesz lehetévé egy melegvéri
allatban kohogés kezelésére és/vagy megel&zésére, az eljarés
szerint egy arra szoruld melegvérd allatnak a (I/A) &altalénos
képletd, (I/A) szerkezeti képletldi, N-metil-bupivakain-klorid
kémiai nevld vegyilet vagy annak gydgyadszatilag elfogadhatd
komplexe, kelatja, szolvatja, sztereoizomerje, sztereoizomer-
elegye, kristalyos vagy amorf formadja, metabolitja, Dbomlasi
prekurzora vagy eldévegyilete gydgyaszatilag hatasos mennyiségét
adagoljuk — a képletben
n értéke 2, R; jelentése CHi-csoport, E Jjelentése n-CyHs—cCso-

port és An~ jelentése klorid-anion.
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A talalmany tovabba eljaradst tesz lehetévé egy melegvérd
allatban kohogés kezelésére és/vagy megelézésére, az eljaras
szerint egy arra szorulé melegvérd &llatnak a (I) altalanos
képletd, (I/A) szerkezeti képletd, N-metil-mepivakain-klorid
kémiai nevi vegyiilet vagy annak gydgyadszatilag elfogadhatd
komplexe, kelatja, szolvatja, sztereoizomerje, sztereolizomer-—
elegye, kristalyos vagy amorf formaja, metabolitja, bomlasi
prekurzora vagy eld&vegylilete gydgyaszatilag hatasos mennyiségét
adagoljuk - a képletben
n értéke 2, R; jelentése CHiy-csoport, E jelentése CHi;-csoport és
An~ jelentése klorid-anion.

A talalmany tovabba eljarast tesz lehetdévé egy melegvérud
dllatban kohogés kezelésére és/vagy megeldzésére, az eljaras
szerint egy arra szoruldé melegvérd allatnak a (I) altalanos
képletd, (I/B) szerkezeti képletd, N-metil-vadokain-klorid ké-
miai nevld vegylilet vagy annak gydgyaszatilag elfogadhatd komp-
lexe, kelatja, szolvatja, sztereoizomerje, sztereoizomer-
elegye, kristalyos vagy amorf formaja, metabolitja, bomlasi
prekurzora vagy eldvegylilete gydgyaszatilag hatasos mennyiségét
adagoljuk — a képletben
An~ Jjelentése klorid-anion.

A talalmany targya tovabba a (I) altalanos képletd, az elsd
vonatkozasban meghatarozott vegyilet hatdéanyagkénti alkalmazasa
egy melegvéri &allatban kohogés kezelésére és/vagy megeldzésére
szolgald gyodgyszerkészitmény elSallitasaban.

A talalmany targya tovabba a (I/A) altalanos képletd vegyl-
let vagy annak gybdgyaszatilag elfogadhatd soéja, észtere,

amidja, komplexe, keldtja, szolvatja, sztereoizomerje, sztereo-
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izomer—-elegye, kristalyos vagy amorf formaja, metabolitja, bom-
lasi prekurzora vagy eldvegylilete — a képletben

n értéke 2, R, és E jelentése egyarant -CH,-R;s csoport, ahol Ris
jelentése fliggetleniil hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos
alkoxi-, 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos alkoxialkil-, 1-
8 szénatomos hidroxialkil- vagy 7-12 szénatomos aralkilcsoport,
és An” jelentése egy gydgyaszatilag elfogadhatd sav savaddiciods
séja vagy egy gyogyaszatilag elfogadhatd soébdl szarmazd anion -
alkalmazasa hatdanyagként egy melegvérd allatban kShogés keze-
lésére és/vagy megeldzésére szolgald gydgyszerkészitmény eldal-
litasaban.

A talalmany targya tovabbad a N-metil-bupivakain-klorid, az
N-metil-mepivakain-klorid és N-metil-vadokain-klorid ko&ziil ki-
valasztott vegylilet vagy annak gydégyaszatilag elfogadhatd komp-
lexe, kelatja, szolvatja, sztereoizomerje, sztereoizomer-ele-
gye, kristalyos vagy amorf formaja, metabolitja, bomlasi pre-
kurzora vagy eldvegyiilete alkalmazasa hatdanyagként egy meleg-
vérd &allatban k&hogés kezelésére és/vagy megel&zésére szolgald
gydgyszerkészitmény eldallitasaban.

A taldlmadny targyat képezik tovabba a (I) altalanos képleti
ij, ciklikus kvaterner amméniumvegyiiletek, és azok gybdgyaszati-
lag elfogadhaté séi, észterei, amidjai, komplexei, kelatjai,
szolvatjai, sztereoizomerjei, sztereoizomer-elegyei, dJeometriai
izomerjei, kristalyos vagy amorf formdi, metabolitjai, bomléasi
prekurzorai vagy eldévegyliletei - a képletben
n jelentése 0-4 értékd egész szam, R; és E jelentése egymastdl

fliggetleniil -CH;-Rje-csoport vagy a (II) altalanos képletd cso-

port,
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R,, Rs, Rs, Rs, Re¢ €s Ris jelentése egymastdl fuggetlenil
hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8 szénatomos
alkil—, 2-8 szénatomos alkoxialkil-, 1-8 szénatomos hidroxi-
alkil- és 7-12 szénatomos aralkilcsoport,

p jelentése 0-8 értéki egész szam és

q jelentése 0-8 értékd egész szam,

A jelentése 5-12 szénatomos alkilcsoport, 3-13 szénatomos
karbociklusos gylrd vagy a (III) (IV), (v), (V1) , (VII),
(VITI), (IX) és (X) altalanos képletd gylrlrendszer, ahol

R;, Rs, Rs, Rio, Ri1 és Ry, Jjelentése egymastél flggetleniil
brém-, klér-, fluoratom, karboxilcsoport, hidrogénatom,
hidroxil-, hidroximetil-, metanszulfonamid-, nitro- szulfamil,
trifluormetil-, 2-7 szénatomos alkanoiloxi-, 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 2-7 szénatomos alkoxikarbonil-,
1-6 szénatomos tioalkil-, aril- vagy N(Ri3 Ris) -csoport, ahol

R;s és Ry, Jjelentése egymastédl flggetleniil hidrogénatom,
acetil-, metanszulfonil- vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, és

Z jelentése CH-, CH,-csoport, O-, N- vagy S-atom, ahol Z
kodzvetlenill kapcsolddhat X-csoporthoz, amikor Z jelentése CH-
csoport vagy X lehet egy kozvetlen kotés Z-csoporthoz, amikor Z
jelentése N-atom, vagy 7 kbzvetleniul kacsoldbdhat Ris—
csoporthoz, amikor Z jelentése N-atom és X jelentése nem koz-
vetlen kdtés Z-csoporthoz, R;s jelentése hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, aril- vagy benzil-
csoport, és X jelentése N-Rg¢-csoport, kivéve amikor Z Jelentése

A-csoportban nitrogénatom és X jelentése egy k&zvetlen kotés z-

csoporthoz;
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Y jelentése a (I) &ltaléanos képletd nitrogéntartalma he-
terociklusos gyir( barmely szénatomjan egy csoport és jelentése
fiiggetleniil hidrogénatom, -CH:-Rie— vagy a (II) dltalanos képle-
td csoport, ahol

‘Rh Ry, Rs, Rs, Rg és R;s Jjelentése egymastdl filiggetlenil
hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8 szénatomos
alkil-, 2-8 szénatomos alkoxialkil-, 1-8 szénatomos hidroxi-
alkil- és 7-12 szénatomos aralkilcsoport,

p jelentése 0-8 értékid egész szam, és

g jelentése 0-8 értéki egész szam,

A jelentése 5-12 szénatomos alkilcsoport, 3-13 szénatomos
karbociklusos gydrd vagy a (III) (IV), (v, (vIi), (VII1),
(VIII), (IX) és (X) &altalanos képletd gylirirendszer, ahol

R,, Rs, Re, Rio, Ri1 és Ry, Jjelentése egymastdl flggetleniil

brém-, klér-, fluoratom, karboxilcsoport, hidrogénatom,
hidroxil-, hidroximetil-, metéanszulfonamid-, nitro- szulfamil,
trifluormetil-, 2-7 szénatomos alkanoiloxi-, 1-6 szénatomos

alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 2-7 szénatomos alkoxikarbonil-,
1-6 szénatomos tioalkil-, aril vagy N{(R;3,Rys)-csoport, ahol Ri;
és Ry; Jjelentése egymastdl fiuggetlenil hidrogénatom, acetil-,
metanszulfonil-, vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, és Z jelen-
tése CH-, CH,-csoport, O-, N- vagy S-atom, ahol Z k&zvetlenil
kapésolédhat X-csoporthoz, amikor Z jelentése CH-csoport vagy X
lehet egy kozvetlen kotés Z-csoporthoz, amikor Z jelentése N-
atom, vagy Z kozvetlenul kapcsoldéddhat Ris-csoporthoz, amikor Z
jelentése N-atom és X Jjelentése nem kozvetlen kotés 7Z-
csoporthoz, Rjs jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,

3-8 szénatomos cikloalkil-, aril- vagy benzilcsoport, és X je-
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lentése N-R¢-csoport, kivéve amikor Z Jelentése A-csoportban
nitrogénatom és X Jelentése egy kézvetlen kotés Z-csoporthoz,
An~ jelentése eqgy gybdgyaszatilag elfogadhatdé sav savaddiciods
s6éja vagy egy gydgyaszatilag elfogadhatéd sébdl szarmazd anion,
azzal a feltétellel, hogy

(a) amikor Y Jjelentése nem a (II) &ltaldnos képletd csoport,
akkor R, és E nem lehet egyszerre -CH,-R;s—Csoport és

(b) amikor n értéke 0, 1 vagy 2, és p értéke 0 vagy 1, és q ér-
téke 0 vagy 1, akkor A jelentése a (VI), (VII), (VIII) vagy
(IX) &ltalédnos képletd csoport.

A talalmany tovabba gydégyaszati készitményt ismertet koho-
gés kezelésére és/vagy megelSzésére; az emlitett készitmény egy
uj, (I) altalanos képletd kvaterner ammédniumvegyiiletet, vagy
annak gybégyaszatilag elfogadhatdé sdéjat, észterét, amidjat,
komplexét, kelatjat, szolvatjat, sztereoizomerjét, sztereo-
izomer-elegyét, geometriai izomerjét, kristalyos vagy amorf
formajat, metabolitjat, bomlasi prekurzorat vagy eldvegyliletét
és egy gyoégyaszatilag elfogadhatd vivdanyagot, higitdszert vagy
segédanyagot tartalmaz.

A taldlmany szerinti vegyliletek eldallithatdk a megfeleld
amino-prekurzorok koézvetlen kvaternerizacidjaval egy megfelelsd
alkilhalogeniddel. Példaul N-metil-bupivakain-kloridot bupiva-
kain (kereskedelmi forgalomban példaul a Sigma-Aldrich valla-
lattél kaphatd) metil-kloriddal toérténd kezelésével szinteti-
zdlhatunk. Hasonldan, N-metil-bupivakain-jodidot bupivakain (a
kereskedelmi forgalomban példadul a Sigma-Aldrich véallalattoél
kaphatd) metil-jodiddal toérténd kezelésével szintetizalhatunk.

Kvaterner mepivakain, igy példaul N-metil-mepivakain-klorid és
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N-metil-mepivakain-jodid hasonldan eld4dllithatdé mepivakainbdl
és metil-kloridbél vagy metil-bromidbdél. Analdg mdébdon kvaterner
vadokain szintetizalhatdé vadokain (e vegyilet és mas, kozeli
rokonsagban &4l16 vegyiiletek el8allitasi eljarasait a 4,353,914
szamu amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirasban ismer-
tetik) a megfeleld alkil-halogeniddel torténé kezelésével. N-
metil-vadokain-klorid ezért szintetizdlhatdé vadokain metil-
kloriddal torténd reagaltatéasaval.

Alternativ eljarasként a taldlmany szerinti vegyliletek eld-
dllithatdék ismert szintézis-eljarasokkal analdég médon (lasd:
példaul a 614,154 szadmu belga szabadalmi leirast, amely a
1779/71 sza&mu svéd szabadalombdél szarmazik, amely tartalméara
ezliton referenciaként hivatkozunk). Egy hagyomdnyos szintézis-
eljadrds hérom 1lépésbdl all és a kovetkezdbk szerint ismertethetd
(amint az elébb emlitett szabadalmi leirasban, lasd még: T.
Takahashi, J. Okada, M. Hori, A. Kato, K. Kanematsu és Y.
Yamamoto, J. Pharm. Soc. Japan, 76, 1180-6 (1956.)

Az elsd lépésben egy aromads amint kldbéracetil-kloriddal egy
megfeleld oldészerben, igy példaul diklérmetanban és
trietilamin jelenlétében reagaltatunk. A reakcidét alacsony hé-
mérsékleten (-15 °C) hajtjuk végre, és a kivant terméket hagyo-
madnyos szerves kémiai eljarasokkal nyerjuk ki a reakcidelegy-
bdl, és azt szikség esetén kromatografiids eljarasokkal tisztit-
hatjuk. A masodik lépésben a fenti klérozott szarmazékot egy
megfeleld ciklikus tercier aminnal egy olddszerben, igy példaul
metanolban, egy katalizatorral (példaul kalium-jodiddal) rea-
galtathatjuk, igy a kvaterner ammdéniumsdt kapjuk. A kldrozott

intermedier reagdlhat egy szekunder aminnal is, igy a megfeleld
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tercier amint kapjuk, amelyet azutdn tovabb reagaltatunk egy

klérozott szarmazékkal, igy kvaterner ammé4niumsdét kapunk.

Az itt ismertetett szintézis-eljarasok, kiilondsen egyitt a

szakteriileten meglévd &altalanos tudassal, elegendd uUtmutatést

biztositanak a szakteriilten A&tlagos Jjartassaggal rendelkezd
szakember szamara a taldlmdny szerinti vegylletek szintézise,
izoléacidja és tisztitasa végrehajtasahoz.

Felismerhetd, hogy legaldbb egy kiralis centrum van a ta-
lalmany koérén beliil alkalmazott vegyiiletekben, és ennélfogva az
ilyen vegyiletek kiilonboz&d sztereoizomer-formakban 1léteznek.
Célunk a kilonbozé sztereoizomerek a taldlmany kdrébe foglala-
sa. BA4r a vegylletek eldallithatdék racemadtokként és megfelelden
alkalmazhatok ilyenekként, kivant esetben ismert eljarasokkal
az egyes enantiomerek 1is 1izola&lhatdék vagy kedvezményezetten
szintetizdlhatdék. Célunk az ilyen racematok és egyedi izomerek
és azok elegyeinek a taldlmadny korébe foglalasa. Képzd8désiik
esetén a tiszta enantiomer-formdk preparativ kirdlis HPLC al-
kalmazasaval izolalhatdk. Kivant esetben a szabad bazis ismert
eljarasokkal monohidroklorid-sdéva, azutan kivant esetben szer-
vetlen vagy szerves savakkal torténé reagadltatdssal méas
savaddicidés soékkd alakithatd. Savaddicids sdék eldallithatdk at-
tételesen is egy savaddicids sbnak a kezdeti sbé anionjanal erdé-
sebb savval torténd reagaltatasaval.

A taldlmadny magaban foglalja a (I) altalanos képletd vegyili-
letek gydgyaszatilag elfogadhatd sbéit, észtereit, amidjait,
komplexeit, kelatjait, szolvatjait, kristidlyos vagy amorf for-
mait, metabolitjait, bomlasi prekurzorait vagy eldvegyileteit

is. Gybgyaszatilag elfogadhatd észterek és amidok eldallithatdk
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sorrendben egy hidroxil- vagy amino-funkcidés csoport egy gyob-
gyaszatilag elfogadhatdé szerves savval, példaul az alabbiakban
ismertetett savval torténd reagaltatasaval. Az eldvegylilet ké-
miailag moédositott hatdanyag, és lehet bioldgiailag inaktiv an-
nak hatashelyén, de amelyet egy vagy toébb enzimatikus vagy mas
in vivo folyamat az alap-bioaktiv formava bont vagy médosit.
Altalaban az eldvegyiilet eltérd farmakokinetikai profillal ren-
delkezik, mint az alapvegyiilet, ugy, hogy példaul az kdnnyebben
szivédik fel a nyalka-epitheliumon keresztiil, Jjobb sdbképzési
vagy oldhatésagi tulajdonsagai vannak és/vagy Jjobb szervezeti
stabilitassal (példaul megnovekedett plazma-felezési idd&vel)
rendelkezik.

A szakember felismeri, hogy egy alapvegylilet kémiai mdédosi-
tdsal egy eld8vegyliletet eredményezve a kdvetkezdket foglaljak
magukban: (1) termindlis észter- vagy amidszarmazékok, amelyek
érzékenyek észteradzok vagy lipazok altali hasitésra, (2) termi-
nalis peptidek, amelyek specifikus wvagy nem specifikus prote-
dzok altal felismerhetdk, vagy (3) azon szarmazékok, amelyek az
eldévegyiilet hatashelyen membran-szelekcidén keresztiili felhalmo-
z6dasat okozzak, és ezen eljarasok kombinacidéi. Hagyomanyos el-
jarasokat ismertet eldbvegylilet-szarmazékok kivalasztasara és
el$allitédsara a H. Bundgaard, Design of Prodrugs (1985.) szak-
irodalmi hivatkozas. A szakember jartas eldvegyliletek el&alli-
tdsaban és ismeri a fogalom jelentését.

Egy tovabbi kiviteli alakban a taldlmény készitményeket is-
mertet, amelyek a fent ismertetett, taldlmdny szerinti vegylle-
tet keverékként vagy masként kapcsolatba hozva egy tobb kozom-

bos vivdanyaggal, segédanyaggal és higitdszerrel, tovabba ki-
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vénf esetben adott esetben élkalmazott bsszetevbkkel egyiitt
tartalmazza. A kozombds vivSanyagok korébe tartozik barmely
anyag, amely nem bomlik le vagy a taladlmany szerinti vegyilet-
tel kovalens kotés utjan egyébként nem reagdl. Ennélfogva a ta-
lalmany a fent ismertetett, taldlmany szerinti vegylletet egy
gybégyaszatilag elfogadhaté vivéanyaggal, segédanyaggal vagy hi-
gitoszerrel keverékként tartalmazd gydgyaszati vagy allatorvosi
készitményre (a tovabbiakban egyszerlen gydgyaszati készitmény-
re) vonatkozik. A taldlmany tovabba a fent ismertetett, talal-
mény szerinti vegyllet hatdsos mennyiségét egy gydgyaszatilag
elfogadhaté vivdanyaggal egyiitt tartalmazd gydgyaszati készit-
ményre vonatkozik.

A talalmany szerinti gydgyadszati készitmények lehetnek bar-
mely formaban, amely lehetévé teszi a készitménynek a paciens
részére torténd beadasat. Példédul a készitmény lehet szilard,
folyékony vagy gaz (aeroszol) formaban. Tipikus adagolasi mdédok
korébe tartoznak — korlatozas nélkil — az oralis, a helyi, a
parenterdlis, a szublingvalis, a rektalis, a vaginalis és az
intfanazélis adagoléasok. A ,parenteralis” kifejezés a jelen le-
iradsban alkalmazva magadban foglalja a szubkutdn injekcidkat, az
intravénas, az intramuszkularis, az epidurdlis, az intraster-
nalis (szegycsonti) injekcids vagy infuzidés technikakat. A ta-
lalmany szerinti gydgyaszati készitményeket ugy formulalijuk,
hogy lehetdvé tegye az abban 1év8 hatdanyagok a paciensnek tor-
ténd adagolasa utani bioldégiai hozzaférhetdségét. A paciensnek
adagolandd készitmények lehetnek egy vagy tobb dbézisegység-
formajuak, ahol példaul egy tabletta, kapszula vagy kapszula-

szeri ostya lehet egy egyszeres ddbzisegység és aeroszol-for-
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maban a talalmany szerinti tarold tobb dézisegységet tartalmaz-
hat.

AA gybgyaszati készitmények elballitasaban alkalmazott anya-
goknak gyodgyszerészetileg tisztanak és az alkalmazott mennyisé-
gekben nem-toxikusnak kell lenniiik. A talalmany szerinti ké-
szitmények egy konkrét kivant hatédsra ismert egy vagy tdébb ve-
gyliletet (hatdanyagot) tartalmazhétnak. Az &tlagos szakember
szamara nyilvanvalé, hogy a készitményben a hatdanyag(ok) opti-
malis ddézisa kiilonboz8 tényezdktsl fligg. A lényeges tényezdk
kSrébe tartoznak — korlatozas nélkil — az alany (példaul ember)
tipusa, a hatdanyag konkrét formaja, az adagolas médja és az
alkélmazott készitmény.

Altaldban a gyoégyaszati készitmény egy itt ismertetett ta-
lalmany szerinti vegyiletet egy vagy toébb vivdanyaggal keverten
tartalmaz. A vivdanyag(ok) lehet(nek) szemcsések, ugy, hogy a
készitmények példaul tabletta vagy por formajaban vannak. A vi-
véanyag (ok) lehet (nek) folyékonyak, példaul oralis szirup vagy
injektalhatdé folyadék-készitmények esetében. Tovabba, a vivé-
anyag (ok) lehet (nek) gazok, példaul belégzéses alkalmazasra
szolgald aeroszol-készitmény eldallitasa érdekében.

~Amikor oralis adagolas a cél, a készitmény eldnydsen vagy
szilard vagy folyékony formadban van, ahol a félszilard, £fél-
folyadék, szuszpenzid és gél-formdk itt a szilardnak vagy fo-
lyékonynak tekintett formak kérébe tartoznak.

Oralis adagolédsra sziladrd készitményként a készitmény
formulalhatdé porra, granuldtumma, préselt tablettava, pirulava,
kapszulava, kapszulaszerd ostyava, ragédgumiva, ostyava, rom-

busztablettavd vagy hasonldé formava. Az ilyen szilard készit-
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mény tipikusan egy vagy tobb k6zombds higitdanyagot vagy ehetd

vivéanyagot tartalmaz. Tovabba, a kovetkezd egy vagy tobb se-

gédanyag lehet jelen: k&étdanyagok, igy példaul szirupok, arab-
mézga, szorbitol, polivinil-pirrolidon, karboximetil-celluléz,
etil-celluldz, mikrokristalyos celluldz, tragakant gumi vagy
zselatin és ezek elegyei; segédanyagok, igy példaul keményitd,
laktdéz vagy dextrinek, szétesést elbSsegitd szerek, igy példaul
alginsav, natrium-alginat, Primogél, kukoricakeményité és ha-
sonldk; kenSanyagok, igy példaul magnézium-sztearat vagy
Sterotex; to&ltdanyagok, igy példaul laktdz, mannitolok, kemé-
nyité, kalcium-foszfat, szorbitol, metil-celluldz és ezek
elegyei; kendanyagok, 1igy példaul magnézium-sztearat; nagy mo-
lekulatomegli polimerek, igy példaul polietilén-glikol, nagy mo-
lekulatomegii zsirsavak, igy példaul sztearinsav, szilika, ned-
vesitészerek, igy példaul natrium-lauril-szulfat; pergetd-
szerek, igy példaul kolloidalis szilicium-dioxid; édesitdé-
szerek, igy példaul szachardz vagy szacharin; egy 1izesitdszer,
igy példaul borsmenta, metil-szaliciladt vagy narancs 1izesités
és eqgy szinezdanyag.

Amikor a készitmény kapszula formédjaban, igy példaul zsela-
tin kapszula formajaban van, az a fenti tipusut anyagokon kivil
egy folyékony viv&anyagot, igy példaul polietilén-glikolt vagy
zsirolajat tartalmaz.

.A készitmény lehet folyadék, igy példaul elixir, szirup,
oldat, vizes vagy olajos emulzidé vagy szuszpenzid formajéaban,
vagy akar szaraz porok form&jaban, amelyek vizzel és/vagy mas

folyékony kdzeggel alkalmazds eldétt ismételten Osszeallithatok.

A folyadék szolgdlhat példaul oralis adagolasra vagy injekcio
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Gtjan torténd eljuttatasra. Amikor a cél az oralis adagolas, az
elényds készitmények a talalmany szerinti vegylleteken kivil
egy. vagy tobb édesitdészert, siritd anyagot, tartdsitdszert
(példaul alkil-p-hidroxibenziatot), festéket/szinanyagot és
izfokozd szert (izanyagot) tartalmaznak. Injekcidés adagolasra
szant készitménybe egy vagy tobb feliiletaktiv anyagot, tartdsi-
toészert (példaul alkil-p-hidroxibenzoatot), nedvesitdszert,
diszpergalészert, szuszpendald szert (példaul szorbitolt, glu-
kézt vagy mas cukorszirupokat), puffert, stabilizatort vagy
izotén anyagot foglalhatunk. Az emulgealbészer lehet lecitin
vagy szorbitol-monooleat.

A taldlmany szerinti folyékony gydgyaszati készitmeények,
legyenek akar oldatok, szuszpenzidk vagy mas hasonld formajuak,
tartalmazhatnak egy vagy tobb tovabbi adjuvanst a kovetkezdk-
bsl: steril higitdé anyagok, igy példaul injektalasra szolgald
viz, sbéoldat, eldnydsen fizioldgids sbdboldat, Ringer-féle oldat,
izotdéniads natrium-klorid, rogzitett olajak, igy példaul szinte-
tikus mono- vagy digliceridek, amelyek oldészerként vagy szusz-
pendald kozegként szolgalhatnak, polietilén-glikolok, glicerin,
propilén-glikol vagy mads olddszerek, baktériumellenes anyagok,
példaul benzil-alkohol vagy metil-paraben, antioxidansok, 1igy
példaul aszkorbinsav vagy natrium-biszulfit, kelatképzd szerek,
igy példaul etiléndiamin-tetraecetsav, pufferek, 1igy peéldaul
acetadtok, citratok vagy foszfatok és a tdénus bedllitasara szol-
galdé szerek, igy példaul natrium-klorid vagy dextrdéz. A
parenterdlis készitmény zarhaté ampullakba, tdrolhaté fecsken-

d8kben vagy sokddézisos, Uvegbdl vagy mianyagbdl készilt dve-
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gecskékbe zarhatbé. A fizioldgias sbdoldat eldnyds adjuvans. Egy
injektalhaté gyogyaszati készitmény eldnydsen steril.

AkAr a parenteralis, akar az oralis adagolasra szant folyé-
kony készitményeknek a taldlmdny szerinti vegyilet olyan
mennyiségét kell tartalmazniuk, hogy megfeleld dbézist kapjunk.
Tipikusan ez a mennyiség a készitményben a taldlmany szerinti
vegyiilet legaldbb 0,0l1%-a. Amikor oralis adagolasra szanjuk, ez
a mennyiség a készitmény tomegének 0,1%-a és 70%-a kozott val-
tozhat. El18nyds oralis készitmények a taldlmany szerinti hato-
anyagb6l koriillbeliil 4-50%-ot tartalmaznak. A taldlmény szerinti
elényds készitmények és preparatumok eldallitasa ugy torténik,
hogy egy parenterdlis dbézisegység a hatdanyagbdl 0,01-10 tdmegs
mennyiséget tartalmaz.

A gyoégyaszati készitmény szolgdlhat helyi adagoléasra, amely
esetben a vivdanyag megfelelSen egy oldat, emulzid, kendcs,
krém vagy gél bazis. A bazis példaul tartalmazhat a kovetkezdk
kézuil egyet vagy tobbet: petrolatum, lanolin, polietilén-
glikolok, méhviasz, asvanyi olaj, higitdé anyagok, 1igy példaul
viz és alkohol és emulgedld szerek és stabilizald szerek. Egy
helyi adagolasra szolgdld gydgyaszati készitményben slrité
anyagok lehetnek jelen. Ha azt transzdermalis adagolasra szan-
juk, a készitmény lehet egy transzdermalis tapasz vagy egy
iontoforézis-eszkdz. A helyi készitmények tartalmazhatnak a ta-
lalmany szerinti vegylletbdl koritlbelil 0,1-25 vegyes%-ot (to-
meg/térfogaty).

A készitmény szolgdlhat rektalis adagolasra, példaul kup
formajaban, amely a végbélben megolvad és felszabaditja a haté-

anyagot. A rektédlis adagolésra szolgald készitmény megfeleld,
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nem irritalé segédanyagként olajos bazist tartalmazhat. Ilyen
bazisok korébe tartozik — korlatozas nélkul — a lanolin, a ka-
kadbvaj és a polietlén-glikol. Az alacsony olvadéspontu viaszok
elényosek egy kup eldallitasara, ahol zsirsav-gliceridek
és/vagy kakadvaj elegyei megfeleld viaszok. A viaszok megol-
vaszthatok és azokban a talalmadny szerinti vegytilet keveréssel
homogénen diszpergalhaté. Az olvadt homogén elegyet azutan meg-
felelden méretezett ontéformakba ontjitk és hiilni, ezdltal pedig
szildrdulni hagyjuk.

A készitmény tartalmazhat kiillonboz8 anyagokat, amelyek a
szilard vagy folyadék dézisegység fizikai formajat moédositjak.
Példaul a készitmény tartalmazhat olyan anyagokat, amelyek a
hatdéanyagok koril bevondé héjat képeznek. Azon anyagok, amelyek
bevond héjat képzik, tipikusan koézombds anyagok és kivalasztha-
ték példaul a cukor, a sellak és mas bélben olvadd bevonatot
képz8 szerek koziil. Alternativ megoldasként a hatdanyagok zse-
latinkapszuléaba vagy kapszulaszerl ostyaba zarhatdk.

A készitmény szildrd vagy folyadék formaban tartalmazhat
olyan anyagot, amely a taldlmany szerinti vegyililethez kotddik
és ezaltal a hatdanyagok eljuttatasat segiti. Megfeleld, e ke-
pességgel rendelkezd anyagok a monokldé4n vagy polikldén antites-
tek, egy protein vagy egy liposzdéma.

A taladlmany szerinti gydgyaszati készitmény allhat gaz hal-
mazallapotu dozisegységekbdl, példaul az lehet egy aeroszol
formajaban. Az ,aeroszol” kifejezést a kolloidalis természeti-
ektdl nagynyomdsu csomagolasokban 1év8 rendszerekig kiilonbozd
rendszerek megjeldlésére alkalmazzuk. Az eljuttatas torténhet

egy cseppfolydsitott vagy sitritett gaz utjan vagy egy megfeleld
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pumparendszerrel, amely adagokra osztja a hatdanyagokat. A ta-
lalmany szerinti vegylletek aeroszoljai eljuttathatdk egyfazi-
su, kétfazisu vagy haromfazisu rendszerekben a hatdanyag(ok)
széilitésa érdekében. Az aeroszol eljuttatdsara szolgald eszkdz
magaban foglalja a szilikséges taroldt, aktivatorokat, szelepe-
ket, altaroloékat és hasonldkat, amelyek egyltt egy készletet
képezhetnek. Az elénytés aeroszolokat a szakember indokolatlan
kisérletezés nélkiill képes meghatdrozni. A gybégyaszati készitmé-
nyek el&dallithaték a gydgyszerészeti szakteriileten jo6l ismert
eljarasokkal. A talalmény szerinti vegyliletek lehetnek egy gyob—
gyaszatilag elfogadhatdé olddszerben, 1igy példaul vizben vagy
fiziolégids sbéoldatban 1lévd szolvat formajaban.

‘Megfelelé gybgyéaszatilag elfogadhaté sdék korébe tartoznak
példdul a sésav, hidrogénbromid, benzolszulfonsav (bezilat),
benzoesav, kamforszulfonsav, etanszulfonsav, fumarsav, glukon-
sav, glutaminsav, izetionsav, maleinsav, almasav, mandulasav,
metanszulfonsav, nyalkasav, salétromsav, pamoesav, pantoténsav,
borostyankésav, p-toluolszulfonsav, foszforsav, kénsav, cit-
romsav, bork&sav, tejsav és ecetsav savaddicidés sb6i, bar az
elényds savaddicids sbé6 a hidroklorid-soé.

Amint azt fentebb jeleztilk, a taldlmany szerinti vegyilletek
terépiés vagy megeldzési ddbzisdnak nagysagrendje a kohogés ke-
zelésében és/vagy megeldzésében a kezelt allapot sulyossagatol
és természetétdl és az adagolds moédjatdl fuigg. Az adagolas do-
zisa és gyakorisadga 1s vAaltozik az egyes paciens életkoratdl,

testtomegétdl és valaszreakcidjatodl fiiggéen. Altaléban a talédl-

nany szerinti vegyliletek 6sszes napi dézisszintje a kohogés ke-
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zelésére vagy megelSzésére koriilbelul 0,1-800 mg egyszeri vagy
ismételt dbézisokban.

Barmely fent ismertetett adagolasi moéd alkalmazhatdé a ta-
lalmany szerinti vegyililetek hatdsos dbzisai biztositéaséara, bar
a belégzéses adagolas eldnyds, a legelénydsebb aeroszol-for-
maban. Az adagolas megfeleld formai koérébe tartoznak — korlato-
zas nélkiil — a belégzés (példaul kimért dézisu inhalator, pro-
pelleres porlasztd, ultraszonikus porlasztd, szarazpor-inha-
lator stb. utjan eljuttatva), a nazalis spray-k, a porlasztas,
az oralis adagolas, példaul tablettdk, kapszulak, rombusz-
tablettak, szirupok, spray-k, szuszpenzidk, elixirek, o©blogetdk
és mas folyékony készitmények, aeroszol-habok Gtjéan, a
parenteralis adagolas és a szublingvalis adagolas.

A taldlmadny szerinti vegyliletek tartalmazhatnak gydgyasza-
tilag elfogadhatdé viv8anyagokat és mas hagyomanyos segédanyago-
kat, ezen beliil vizalapu vivéanyagokat, egylittes olddszereket,
igy példaul etilalkoholt, propilén-glikolt és glicerint, toltd-
anyagokat, kendanyagokat, nedvesitdszereket, izesitd anyagokat,
szinezd anyagokat, emulgedld-, szuszpendald- vagy diszpergald
szereket, szuszpendadld szereket stb. A talalmany szerinti ve-
gyliletek aeroszol formadjdban torténd eljuttatasara gydgyaszati-
lag elfogadhatdé higitdé anyagok, vivdanyagok és/vagy hajtdéanyag-
ok megfeleld eszkozokben torténd alkalmazasra szolgald készit-
ményekbe foglalhatdk. Ezeket a szakember altal jél ismert elja-
rasokkal &llitjuk elS (lasd, példaul a Medication Teaching
Manual, 5. kiadas, Bethesda, MD, American Society of Hospital

Pharmacists (1991.) szakirodalmi hivatkozast).
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A taldlmany szerinti vegyliletek adott esetben mas ismert
terapias szereket, ezen belil szlikiiletolddékat, 1igy példaul
pszeudoefedrin-HCl-ot, fenilefedrin-HCl-ot és efedrin-HCl-ot
nem szteroid gyulladasellenes hatdanyagokat, igy példaul
acetaminofent, aszpirint, fenacetint, ibuprofent és ketoproent,
koptet8ket, igy példaul gliceril-guaiakolatot, terpin-hidratot
és amménium-kloridot, antihisztaminokat, igy példaul kloérfenir-
min-maleatot, doxilamin-szukcinatot, brémfeniramin-maleatot és
difenhidramin—hidrokloridot és érzéstelenitd vegylileteket, 1igy
példaul fenolt tartalmazhatnak.

A kovetkezd példakat szemléltetés céljabdl és semmilyen mbd-
don nem korlatozd értelemben mutatjuk be.

1. példa

2-{[(2,6-Dimetilfenil) -amino]-karbonil}-1-metil-1-
pentil-piperidinium-jodid szintézise

Bupivakain-hidrokloridot 15 ml vizben és 30 ml telitett,
vizes NaHCOs;-ban feloldunk és 3 x 50 ml diklérmetannal
extrahéljuk. A szerves fazisokat egyesitjiik, vizmentes Na,S04-
on szaritjuk és vakuumban 60 ml térfogatra toményitjik. 1,0 ml
(16,12 mmol) metiljodidot adunk a szlrlethez és a reakciodele-
gyet szobahdmérsékleten 48 o6raig keverjik. Az olddészert bepa-
roljuk és a keletkezd szilard anyagot 50 ml vizben feloldjuk. A
keletkezd8 oldatot 2 x 50 ml éterrel, majd 2 x 50 ml CH,Cl,-nal
extrahdljuk. Az egyesitett diklérmetan-fazisokat vizmentes
Na,SO;-on szaritjuk és az oldbészert beparoljuk, igy 2,62 g ter-
méket sarga kristalyok formdjaban kapunk.

Q

Hozam: 79 %.
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B3c-NMR (75 MHz, CDCl3)d: 13,4 (CHs); 18,7 (CHs); 19,6 (CH);
19,7 (CH,); 19,8 (CH,); 23,9 (CH;); 24,8 (CHs); 43,9 (CHs); 61,1
(CH,); 65,1 (CHs); 69,1 (CH); 127,6 (CH); 128,1 (CH); 132,3
(C); 134,9 (C); 165,1 (C).

2. példa

2-{[(2,6-Dimetilfenil) -amino]-karbonil}-1,1-dimetil-
piperidinium-jodid szintézise
(N-metil-mepivakain-jodid)

2,92 g (10,32 mmol) mepivakain-hidrokloridot 15 ml vizben
és 30 ml telitett, wvizes NaHCOs-ban feloldunk és 3 x 50 ml
dikloérmetannal extrahdaljuk. A szerves fazisokat egyesitjik,
vizmentes Na,SO;-on szaritjuk és vakuumban 50 ml térfogatra to-
ménYitjuk. 1,3 ml (20,64 mmol) metiljodidot adunk a szilirlethez
és a reakcidbelegyet szobahdémérsékleten 48 o6raig keverjik. Az
oldészert beparoljuk és a keletkezd szilard anyagot 200 ml viz-
ben feloldjuk. A vizes oldatot 2 x 200 ml éterrel, majd 2 x 200
ml CH,Cl,-nal extrahdljuk. Az egyesitett CH,Cl,-f4dzisokat viz-
mentes Na,SO4-on szdaritjuk és az olddészert beparoljuk, igy 3,19
g terméket sarga kristalyok formajaban kapunk.
Hozam: 80 2%
3C-NMR (75 MHz, CDCl3)&: 18,9 (CHs); 19,6 (CHp); 20,2 (CHp);
24,5 (CH.); 46,4 (CHs); 53,6 (CHi); 65,0 (CH,); 69,9 (CH); 127,8
(CH), 128,2 (CH); 132,4 (C); 134,9 (C); 164,7 (C).

3. példa

Az alabbi eljarads az egyik alkalmazhatd 4dltaldnos eljaras a

taldlmany szerinti vegyililetek kdhogés elleni aktivitédsanak meg-

hatarozaséara.
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Him, albiné Dankin-Hartley fajtaju tengerimalacok (tomegik
300-400 g) beszerezhetdk kilonbdzd kereskedelmi forréasokbdl.

Az eljaras az Adcock J. J., Schneider C. és Smith T. W.,
,Effects of Morphine and a Novel Opioid Pentapeptide BW443C, on
Cough, Nociception and Ventilation in the Unanaesthetized Gui-
nea-pig”, Br, J. Pharmacol., 93, 93-100 (1988.) szakirodalmi
helyen ismertetett eljards modositasa. Az egyes, eszméletiiknél
1évS tengerimalacokat mozgasuk korlatozasa nelkil egy lezarasi
célra épililt perspex kezelési kamraba (3000 cm® térfogat) he-
lyezziik és az aeroszol-adagolas eldtt engedjik akklimatizalni
azokat. Az alkalmazott kisérleti késziilék elrendezését az 1.
abra mutatja.

Hengerlevegét vezetiink a kezelési kamrédba 1 1l/perc aramlasi
sebességgel, tiliszeleppel fenntartva és rotaméterrel koévetve. A
rotaméterb8l a levegS egy ultraszonikus porlasztd (DeVilbis
UltraNeb 2000) cstcsan keresztiilhalad, amelyet a hatdanyag vagy
citromsav aeroszolok képzésére alkalmazunk 0,15 ml/perc aramla-
si sebességnél. Egy differencidlis nyomaséatalakitdhoz (Grass
PT5 modell) kapcsolt Fleisch pneumotachografot a kezelési kam-
rabél kidramlé részhez kapcsolunk, ezdltal biztositjuk a kamra-
b6l valéd leveg8aramlas mérését. A differencialis nyomasatala-
kitét egy Grass-poligrafhoz kapcsoljuk, amelybdl nyomtatott
felvétel A4llithatdé elS8. A poligrafbdl szarmazd kimend adatok
egy.szémitégépesitett adatszerzd rendszerhez (Poh-Ne-Mah) ha-
ladnak az adat valdés idejd felvételéhez. Egy csiptethetd mikro-
font helyeziink a kezelési kamrédba és egy elderdsitdn keresztil
egy hangszéro-kimenethez kapcsoljuk, igy latjuk el a megfigye-

18t a valaszok audio-kovetésével.
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Kéhogési valaszreakcidkat valtunk ki 1 M-os citromsav aero-
szoljaval 10 percig torténd kezeléssel. Az allatokat egy kép-
zett megfigyeld folyamatosan figyeli és a kohogések szamat a
citromsav-aeroszol adagoladsanak kezdetétdl szamitva 15 perces
idétartamban szamlaljuk. Harom karakterisztikus valaszreakcid
valthaté ki citromsavval toérténd kezeléssel: kdhogés, tisszen-
tés és ,nedves kutya”-tipusu razkddas.

A valaszreakcié harom tipusat els8dlegesen hang és vizualis
vizsgalat alapjan kiilonboztetjik meg. A tobbszoros kohdgések
szamanak megerdsitését a Poh-Ne-Mah rendszer monitora altal mu-
tatott aramlasi sebességbeli valtozashoz képest hatarozzuk meg.
Az irritald szerre adott kilonbszd valaszreakcidra jellegzetes
nyomasvaltozasokat bemutaté felvételeket a 2A és 2B dbrakon mu-
tatjuk be. A Poh-Ne-Mah rendszeren 1évS egyes tengeri malacok
adat-felvételeit optikai lemezen taroljuk. Valamennyi kohogést
a Grass-poligraf papir-nyomkévetdén megjeloliink és ezen felvéte-
1i szamokbdl a kohogések gyakorisdgat és kitdrései idejét meg-
hatarozzuk. A kohogési valaszhatdst egy Jjellegzetes kohogési
hang és magatartas utjan hatarozzuk meg, amely jellegzetes két-
fazisu nyomascsdkkenéssel van Osszefliggésben. A tisszentéssel
dsszefliggd kétfazisu nyomasvaltozasok nem olyan nagy nagysag-
rendiiek, mint amelyek a kohogéssel vannak osszefiggésben, a
nyomasbéli masodik novekedés is lényegesen kisebb, mint a k&ho-
gés alatti (2B abra). A tiisszentés hangja kiilonbozik a kohogé-
sétsl és a tlisszentés az orrdugulédsi aktivitassal fligg Ossze. A
harmadik valaszreakcié a ,nedves kutya”-tipusu razkédas, csak a
nyoindsban okoz ndvekedést (2A abra) és hianyzik a kohogés vagy

tiisszentés hatarozott hangja.
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A hatéanyagok meghatarozott mennyiségeit kimérjuk és egy
vivéanyagban feloldjuk. A mintatarté kémcsévekben egyenld
mennyiségd aliquotokat képziink mield8tt azokat a viv8anyag azo-
nos térfogatdt tartalmazé masik kémcsével egyltt egy fuggetlen
megfigyelének tovabbitanank kbédolasra. Az elS8kezeléseket egqgy
viv8anyag-kontrollcsoporttal koncentracié tekintetében O&ssze-
hangoljuk. Minden kezelési csoportban 2-5 tengerimalacot vélet-
lenszerlien helyeziink el. Az allatokat vagy vivéanyaggal (példa-
ul desztillalt vizzel, 0,9%-o0os steril sdboldattal, Tween-nel
vagy 1-25%-o0s etanollal a vegyiilet oldékonysagatél fiuggden), a
referenciavegyiilettel (példaul prokainnal vagy prokainamiddal)
vagy a tesztvegyiiletekkel 5 percig kozvetleniil a citromsav-
aeroszol kezelés elsStt eldkezeljiik. A tesztvegylileteket és a
referenciavegyiiletet aeroszokként 0,1, 1,0, 2,0, 5,0 és 10,0
mg/ml koncentracidéban adagoljuk. Az eldékezelési adagolas sor-
rendjét 4x4 Latin Square terv szerint hatarozzuk meg.

Az adatokat valamennyi csoporton belill a 15 perces megfi-
gyelési 1id&szak alatt az egyes tengerimalacok altal mutatott
kohogések kozepes szama *SEM-ként vagy a kohdgés kOzepes *SEM
latencidjaként mutatjuk be és egyutas variancia-analizis alkal-
mazasaval elemezziik, igy az &allatok parositott csoportjai (doé-
zisok) kozotti kozepes valaszreakcidkat és — ahol az megfeleld
— a parositatlan csoportok kozotti (kezelések) kozepes valasz-
reakcidkat a Tukey-Kramer-féle toObbszoros Osszehasonlitasi
teszt alkalmazasa eldtt Osszehasonlitjuk.

A kisérletek egy sorozatdban a fent ismertetett altalanos
eljarast alkalmazva az N-metil-bupivakain-jodid kohdgés elleni

aktivitasat vizsgaljuk. Az eredmények megmutatjak, hogy tenge-
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rimalacok elé&kezelése N-metil-bupivakain-jodid aeroszoljaival
5,0 mg/ml koncentraciénal kozvetleniil 1 M-os citromsavval valéd
kezelés eldtt a kohogési valaszreakcidkat tobb mint 90%-kal

csékkenti a vivdanyaggal (25%-os etanol) eldkezelt tengerima-

lacokhoz képest a 15 perces megfigyelési idd&szak alatt. A ta-
l4lmany szerinti mas kvaterner amméniumvegylletek ezen eljaras-—
sal hasonlban értékelhetdk.

4. példa

Egy masik, fent a 3. példdban ismertetetthez hasonlé kisér-
letben a talalmany szerinti vegyliletek kohogés elleni hataséanak
idétartamat vizsgalhatjuk citromsav 4altal kivaltott kohogési
valaszreakcidkkal szemben eszméletiiknél 1évé tengerimalacoknal.
A taldlmany szerinti kvaterner amméniumvegylileteket, referen-
ciavegylileteket vagy vivSanyagot vizsgalunk aeroszolos eldbzetes
kezelésekkénti (0,1, 1,0, 2,0, 5,0 vagy 10,0 mg/ml, 5 perces
idétartam) adagolasaval 5 perccel, 30 perccel, 1 éraval, 2 ora-
val és 4 o6éraval a citromsav-aeroszol &altal kivaltott kohogési
valaszreakcidk kivaltéasa eldtt. Az adatokat a 3. példadban is-
mertetettek szerint elemezziik.

5. példa

A talalmany szerinti vegyiletek és referenciavegylletek
(példdul lidokain, bupivakain vagy mepivakain) aeroszol forma-
jaban torténd 5 perces eldzetes kezelése kbhdgés elleni hatéasa-
it vizsgalhatjuk kapszaicin-aeroszol &altal kivaltott kohdgésre
eszméletiiknél 1évé tengerimalacokban a 3. példaban ismertetett

eljarashoz hasonld eljaréassal. Az adatokat és az eredményeket a

3. példéban ismertetett médon elemezzik.
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6. példa

A talalmany szerinti vegyiletekkel torténdé terapias kezelés
is meghatarozhatdé a 3. példaban ismertetetthez hasonld eljaras-—
sal. Citromsav-aeroszollal toérténd kezelés utjan kivaltott ko-
hégési valaszreakcidk kivaltéasa utan adagolt taldlmény szerinti
vegyiiletek és referenciavegyliletek (példaul lidokain, bupi-

vakain vagy mepivakain) k&hogés elleni hatésait vizsgaljuk esz-

méletiiknél 1évd tengerimalacokban. A vivdanyagokat vagy teszt-
vegyiileteket aeroszolokként adagoljuk (10, 5, 2, 1,0 wvagy 0,1
mg/ml, 5 perces id&tartam) 2 perccel a citromsav-aeroszollal
toérténd kezelés kezdete utdn. A kohdgési valaszreakcidkat egy
15 perces vizsgalati periddus alatt rogzitjik (t=0-tdl t=15
percig) a citromsavval valdé kezelés kezdete utan. Az adatokat
és eredményeket a 3. példaban ismertetett méddon elemezziik.

7. példa

Aeroszol formajaban l1évd tesztvegyuletek kohogés elleni ak-
tivitasanak vizsgalata citromsav altal kivaltott kohogési va-

laszreakcidkra eszméletiiknél 1lévé nyulakban

Vizsgalati eljaras

22 him uj-zélandi fehér nyulat 11 nyulbdél allé két csoport
valamelyikében véletlenszerlen helyezzik el.

A nyulak parjait (kontroll, illetve tesztallat) egyedi ke-
zelési kamradkba helyezziik a kamrakon keresztiil engedett 5 1li-
ter/perc mennyiségd levegdaram mellett.

Valamennyi nyulat 3 ppm 6ézonnal 1 éraig kezelink.

A nyulakat azutdn azonnal vagy a vivdanyag (1. szami kamra)
vagy a tesztvegylilet (10 mg/ml, 2. szamu kamra) aeroszoljaival

kezelijiik 0,9 ml/perc porlasztasi mennyiség mellett.
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A kdhdgési valaszhatasokat 1,6 M citromsav-aeroszollal

valtjuk ki.

A kohdgéseket 10 perces citromsav-kezelés alatt szamlaljuk.

Valamennyi nyulat a vivdanyaggal vagy a teszt-hatdanyaggal
torténd eldkezelés eldtt 6zonnal kezelink.

.Az adatokat és eredményeket a 3. példdban ismertetett médon
elemezzik.

A talalmany korébe tartozik valamennyi kiviteli alak és va-
riacié, amelyeket lényegében az eldSbbiekben (hivatkozassal a
példakra és a rajzokra) ismertettink.

Az eldébbiekb8l érthetd, hogy bar szemléltetés céljabol a
taldlmany konkrét kiviteli alakjait ismertettik, sokféle médo-
sitads végrehajtadsa lehetséges a taldlmany értelmétdl és targya-
t6l vald eltérés nélkiil. Ennek megfelelSen a talalmany a kap-
csoiédé igénypontok kivételével nem korlatozandd.

A talalmany azonban nem korlatozdédik az ismertetett kivite-
1i alakokra vagy példakra. Sok adaptacié és mbédositas hajthatd
végre a talalmany targyan beliil maradva a szakember altalanos
tudasanak megfelelden. Az ilyen mdédositasok korébe tartozik a
talalmany barmely vonatkozasara ismert ekvivalensek helyettesi-
tése lényegében azonos mddon, azonos eredmény elérése érdeké-
ben. A numerikus tartomanyok magukban foglaljak a tartomanyt
meghatarozé6 szamokat. A leirasban a ,tartalmazd” szo6t nyitott
végd kifejezésként haszndljuk, amely lényegében egyenértékld az
,ideértve, de nem korlatozva” kifejezéssel és a ,tartalmaz” ki-

fejezés is ennek megfeleld jelentéssel rendelkezik. Az itt is-

mertetett hivatkozasok nem értenddSk annak elismeréseként, hogy



-34- LI SR NI

ezen hivatkozasok a taldlményhoz képest ujdonsagrontdak lenné-

nek.
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Szabadalmi igénypontok

1. A (I) altalanos képletd vegyilet vagy annak gydégyaszati-
lag elfogadhatdé séja, észtere, amidja, komplexe, kelatja,
szolvatja, sztereoizomerje, sztereoizomer-elegye, geometriai
izomerje, kristalyos vagy amorf formdja, metabolitja, bomlasi
prekurzora vagy eldvegylilete alkalmazasa egy melegvérd allatban
kbhogés kezelésére és/vagy megelézésére szolgald gyodgyszerké-
szitmény el84llitasara — a képletben
n jelentése 0-4 értékd egész szam, R; és E jelentése fugget-
leniil -CH,-R;6— vagy a (II) &ltalédnos képletli csoport, ahol a
képletben

R,, Ri, Ry, Rs, R¢ és Rjs Jelentése egymastdl filggetleniil
hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8 szénatomos
alkil-, 2-8 szénatomos alkoxialkil-, 1-8 szénatomos
hidroxialkil- és 7-12 szénatomos aralkilcsoport,

p Jjelentése 0-8 értékll egész szam és

q jelentése 0-8 értékd egész szam,

A jelentése 5-12 szénatomos alkilcsoport, 3-13 szénatomos

karbociklusos gyldrd vagy a (III) (Iv), (v), (VI), (VII),

(VITI), (IX) és (X) &altalanos képletd gylrdrendszer, ahol

R+, Rg, Ro, Ris, R;1 és R;; Jjelentése egymastdl fiuggetlenil
brém-, klér-, fluoratom, karboxilcsoport, hidrogénatom,
hidroxil-, hidroximetil-, metanszulfonamid-, nitro- szulfamil,
trifluormetil-, 2-7 szénatomos alkanoiloxi-, 1-6 szénatomos

alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 2-7 szénatomos alkoxikarbonil-,

1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 2-7 szénatomos
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alkoxikarbonil-, 1-6 szénatomos tioalkil-, aril- vagy N(Rii—
R,,) —csoport, ahol

Rys és R,y Jjelentése egymastédl figgetlentil hidrogénatom,
acetil-, metanszulfonil- vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, és

Z jelentése CH-, CH,-csoport, O-, N- vagy S-atom, ahol 7Z
kdzvetleniil kapcsolédhat X-csoporthoz, amikor Z jelentése CH-
csoport vagy X lehet egy koézvetlen kotés Z-csoporthoz, amikor Z
jelentése N-atom, vagy Z kozvetlentiil kacsoloédhat Ris—
csoporthoz, amikor Z Jjelentése N-atom és X jelentése nem koz-
vetlen kotés Z-csoporthoz, R;s jelentése hidrogénatom, 1-6 szén-
atomos alkil-, 3-8 szénatomos cikloalkil-, aril- vagy
benzilcsoport, és X jelentése N-Rs-csoport, kivéve amikor Z je-
lentése A-csoportban nitrogénatom és X jelentése egy kdzvetlen
kdtés Z-csoporthoz;

Y jelentése a (I) altalanos képletd nitrogéntartalmi he-
terociklusos gy(rd barmely szénatomjan egy csoport és jelentése
fiiggetleniil hidrogénatom, -CH,-Ri¢— vagy a (II) altalanos képle-
ti csoport, ahol

R,, Ri;, R4, Rs, Re és R;s jelentése egymastdl fiiggetleniil
hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8 szénatomos
alkil-, 2-8 szénatomos alkoxialkil-, 1-8 szénatomos
hidroxialkil- és 7-12 szénatomos aralkilcsoport,

p jelentése 0-8 értékd egész szam és

-q Jjelentése 0-8 értékl egész szam,

A jelentése 5-12 szénatomos alkilcsoport, 3-13 szénatomos
karbociklusos gyldrd vagy a (III) (IV), (V), (VI), (VII),

(VIII), (IX) és (X) altalanos képletd gylrilrendszer, ahol
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R,, Rs, Rs, Rio, R;; és Rj; Jjelentése egymastoél fliggetleniil
brém-, klér—, fluoratom, karboxilcsoport, hidrogénatom,
hidroxil-, hidroximetil-, metanszulfonamid-, nitro- szulfamil,
trifluormetil-, 2-7 szénatomos alkanoiloxi-, 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 2-7 szénatomos alkoxikarbonil-,
1-6 szénatomos tioalkil—,‘aril vagy N{(R;3,Rjs)—csoport, ahol Riz
és R;; Jjelentése egymastél fiiggetleniil hidrogénatom, acetil-,
metanszulfonil-, vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, és Z jelen-
tése CH-, CH,-csoport, O-, N- vagy S-atom, ahol Z kd&zvetlenil
kapcsolédhat X-csoporthoz, amikor Z jelentése CH-csoport vagy X
lehet egy kézvetlen kotés Z-csoporthoz, amikor Z jelentése N-
atom, vagy Z kdzvetleniil kacsoldéddhat Rjs—csoporthoz, amikor Z
jelentése N-atom és X Jjelentése nem koézvetlen koteés Z-
csoporthoz, R;s jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
3-8 szénatomos cikloalkil-, aril- vagy benzilcsoport, és X
jelentése N-Rg-csoport, kivéve amikor Z Jjelentése A-cso-
portban nitrogénatom és X Jjelentése egy kozvetlen kotés Z-
csoporthoz, An~ Jjelentése egy gydgyaszatilag elfogadhatd sav
savaddicidés sdéja vagy egy gyodgyaszatilag elfogadhatd sé anion-
ja, azzal a feltétellel, hogy amikor Y jelentése nem a (II) al-
taldanos képletd csoport, akkor R, és E nem lehet egyszerre -
CH,-R;4s—csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazéas, ahol n értéke 1

vagy 2.

3. Az 1. igénypont szerinti alkalmazéds, ahol Y jelentése a

(II) Altalanos képletd csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol p értéke 0 és

q értéke O.
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5. Az 1. igénypont szerinti alkalmazéas, ahol A jelentése a
(ITII), (IV), (V), (VI), (VII), (VIII), (IX) vagy (X) éaltalanos

képletd csoport.

6. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas, ahol R; és E jelen-
tése egyarant -CH,-R;¢—csoport.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol
A jelentése a (III), (IV) vagy (V) altalanos képletli csoport.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol
An~ egy gydégyaszatilag elfogadhatd sé6bdl szarmazd anion.

9. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti alkalmazas, ahol
An~ egy klorid-anion.

10. Az (1) altalanos képletid vegylilet — a képletben n érté-
ke 2, R; és E jelentése egyarant -CH,-Rj¢s-csoport, ahol Ris Je-
lentése filiggetleniil hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos
alkoxi-, 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos alkoxialkil-, 1-
8 szénatomos hidroxialkil- vagy 7-12 szénatomos aralkilcsoport
és An~ jelentése egy gyodgyadszatilag elfogadhatd sav savaddicids
sbéja vagy egy gyogyaszatilag elfogadhatd sébdl szarmazd anion —
vagy annak gybégyaszatilag elfogadhatdé sdja, észtere, amidja,
komplexe, kelatja, szolvatja, sztereoizomerje, sztereoizomer-
elegye, kristalyos vagy amorf formaja, metabolitja, Dbomlasi
prekurzora vagy eldévegylilete hatdanyagkénti alkalmazasa egy me-
legvérii allatban kohogés kezelésére és/vagy megeldzésére szol-
galé gyodgyszerkészitmény eldallitéasaban.

11. N-metil-bupivakain-klorid vagy annak gydégyaszatilag el-
fogadhaté komplexe, kelatja, szolvatja, sztereoizomerje, szte-
reoizomer-elegye, kristalyos vagy amorf formaja, metabolitja,

bomlasi prekurzora vagy eldvegylilete alkalmazasa hatdanyagként
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egy melegvérd éallatban kshogés kezelésére és/vagy megeldzésére
szolgalo gyodgyszerkészitmény eldallitaséban.

.12. N-metil-mepivakain-klorid vagy annak gybégyaszatilag el-
fogadhaté komplexe, kelatja, szolvatja, sztereoizomerje, szte-
reoizomer-elegye, kristalyos vagy amorf formaja, metabolitja,
pomlasi prekurzora vagy eldvegylilete alkalmazasa hatdanyagként
egy melegvérd &llatban k&hdges kezelésére és/vagy megeldzésére
szolgald gydégyszerkészitmény eldSallitasaban.

13. N-metil-vadokain-klorid vagy annak gydgyéaszatilag elfo-
gadhaté komplexe, kelatja, szolvatja, sztereoizomerje, szte-
reoizomer-elegye, kristalyos vagy amorf formaja, metabolitja,
bomiési prekurzora vagy eldvegylilete alkalmazasa hatdéanyagként
egy melegvérd allatban kohogés kezelésére és/vagy megel&zésére
szolgald gybgyszerkészitmény elSallitasaban.

14. A (I) altalanos képletid vegylilet vagy annak gydégyasza-
tilag elfogadhaté sbéja, észtere, amidja, komplexe, kelatja,
szolvatja, sztereoizomerje, sztereoizomer-elegye, geometriai
izomerje, kristalyos vagy amorf formdja, metabolitja, bomlasi
prekurzora vagy eldvegylilete — a képletben
n jelentése 0-4 értékd egész szam, R, és E Jjelentése fugget-
lenﬁl —-CH,-Rys— vagy a (II) éaltalédnos képletd csoport, ahol a
képletben

R,, Rs, Ry, Rs, R¢ és R;s Jelentése egymastdl figgetlenil
hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8 szénatomos
alkil-, 2-8 szénatomos alkoxialkil-, 1-8 szénatomos
hidroxialkil- és 7-12 szénatomos aralkilcsoport,

p jelentése 0-8 értékl egész szam és

g jelentése 0-8 értékd egész szam,
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A jelentése 5-12 szénatomos alkilcsoport, 3-13 szénatomos
karbociklusos gydrd vagy a (III) (IV), (v), (VI), (VII),
(VIII), (IX) és (X) altalanos képletl gylirdirendszer, ahol

R;, Rs, Rs, Rig, Ri1 és R, jelentése egymastdl fluggetlenil
brém-, klér-, fluoratom, karboxilcsoport, hidrogénatom,
hidroxil-, hidroximetil-, metanszulfonamid-, nitro- szulfamil,
trifluormetil-, 2-7 szénatomos alkanoiloxi-, 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 2-7 szénatomos alkoxikarbonil-,
1-6 szénatomos alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 2-7 szénatomos
alkoxikarbonil-, 1-6 szénatomos tioalkil-, aril- vagy N(R;3-
R;;) -csoport, ahol

R;; és R;s; Jjelentése egymastdl fliggetleniil hidrogénatom,
acetil-, metanszulfonil- vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, és Z
jelentése CH-, CH,-csoport, O—-, N- vagy S-atom, ahol Z k&zvet-
leniil kapcsoldédhat X-csoporthoz, amikor Z jelentése CH-csoport
vagy X lehet egy kozvetlen kotés Z-csoporthoz, amikor Z jelen-
tése N-atom, vagy 2Z kozvetlenil kacsolddhat R;s—csoporthoz,
amikor Z jelentése N-atom és X jelentése nem kozvetlen koteées Z-
csoporthoz, R;s jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
3-8 szénatomos cikloalkil-, aril- vagy benzilcsoport, és X Jje-
lentése N-Rg-csoport, kivéve amikor Z Jelentése A-csoportban
nitrogénatom és X jelentése egy kozvetlen kotés Z-csoporthoz;

Y jelentése a (I) &altalédnos képletd nitrogéntartalmia he-
terociklusos gylirti barmely szénatomjan egy csoport és jelentése
fiiggetleniil hidrogénatom, -CH,-Ri¢- vagy a (II) altalanos képle-
td csoport, ahol

R,, Ri, Ry, Rs, Rg és Rys jelentése egymastdl figgetleniil

hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos alkoxi-, 1-8 szénatomos



_41_

alkil-, 2-8 szénatomos alkoxialkil-, 1-8 szénatomos
hidroxialkil- és 7-12 szénatomos aralkilcsoport,

p jelentése 0-8 értékd egész szam és

g jelentése 0-8 értékl egész szam,

A jelentése 5-12 szénatomos alkilcsoport, 3-13 szénatomos
karbociklusos gyurd vagy a (III) (Iv), (v), (VI1), (VII),
(VIII), (IX) és (X) altaladnos képletd gylrilirendszer, ahol

R+, Rs, Rs, Rig, Ri1 és Rj, Jjelentése egymastdl figgetlenil
brém-, klér-, fluoratom, karboxilcsoport, hidrogénatom,
hidroxil-, hidroximetil-, metanszulfonamid-, nitro- szulfamil,
trifluormetil-, 2-7 szénatomos alkanoiloxi-, 1-6 szénatomos
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 2-7 szénatomos alkoxikarbonil-,
1-6 szénatomos tiocalkil-, aril vagy N (R;3,Ris) —csoport, ahol Ri;
és R;; Jjelentése egymastdl fiuggetlenil hidrogénatom, acetil-,
metanszulfonil-, vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, és Z jelen-
tése CH-, CH,-csoport, O0-, N- vagy S-atom, ahol Z koézvetlenil
kapcsoldédhat X-csoporthoz, amikor Z jelentése CH-csoport vagy X
lehet egy kozvetlen kotés Z-csoporthoz, amikor Z jelentése N-
atom, vagy Z kozvetlenil kacsoldéddhat Rjs—csoporthoz, amikor 2
jelentése N-atom és X Jelentése nem kozvetlen kotés Z-
csoporthoz, R;s jelentése hidrogénatom, 1-6 szénatomos alkil-,
3-8 szénatomos cikloalkil-, aril- vagy benzilcsoport, és X je-
lentése N-R¢-csoport, kivéve amikor Z Jjelentése A-csoportban
nitrogénatom és X jelentése egy kozvetlen k&tés Z-csoporthoz,
An~ jelentése egy gydgyadszatilag elfogadhatd sav savaddiciéds
sbja vagy egy gyogyaszatilag elfogadhatdé sé anionja,
azokkal a feltételekkel, hogy (a) amikor Y jelentése nem a (II)
dltaladnos képletl csoport, akkor R; és E nem lehet egyszerre -

CH,-R;s—csoport, és (b) amikor n értéke 0, 1 vagy 2, és p értéke
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H,-R;¢—csoport, és (b) amikor n értéke 0, 1 vagy 2, és p értéke
0 vagy 1 és q értéke 0 vagy 1, akkor A jelentése a (VI), (VII),
(VIII) vagy (IX) &altalénos képletd csoport.

15. A 14. igénypont szerinti vegyilet vagy annak gydgyasza-
tilag elfogadhaté sdéja, észtere, amidja, komplexe, kelatja,
szolvatja, sztereoizomerje, sztereoizomer-elegye, geometriai
izomerje, kristalyos vagy amorf formaja, metabolitja, bomléasi
prekurzora vagy eldévegylilete hatdsos mennyiségét és egy gydgya-
szatilag elfogadhaté vivéanyagot, higitdszert vagy segédanyagot
tartalmazé gydégyaszati készitmény kohogés kezelésére és/vagy
megeldzésére.

l6. A 14. igénypont szerinti vegyililet alkalmazasa gyoégy-
szerkészitmény eldadllitéasara.

17. A 14. igénypont szerinti vegyilet wvagy annak gyd-
gyaszatilag elfogadhaté séja, észtere, amidja, komplexe,
kelatja, szolvatja, sztereoizomerje, sztereoizomer-elegye, geo-
metriai izomerje, kristadlyos vagy amorf formaja, metabolitija,
bomlasi prekurzora vagy elévegyllete hatdsos mennyiségét és egy
gybégyaszatilag elfogadhatd vivSanyagot, higitdészert vagy segéd-
anyagot tartalmazé gydgyaszati készitmény.

18. Az 1. igénypont szerinti, (I) altalanos képletd vegyli-
let alkalmazasa kohdgés kezelésére és/vagy megeldzésére egy me-
legvérld allatban.

19. Az (1) &altalénos képletd vegyiilet — a képletben
n értéke 2, R, és E jelentése egyarant -CH,-Rj¢—csoport, ahol Ry
jelentése fiuggetleniil hidrogénatom, hidroxil-, 1-8 szénatomos
alkoxi-, 1-8 szénatomos alkil-, 2-8 szénatomos alkoxialkil-, 1-

8 szénatomos hidroxialkil- wvagy 7-12 szénatomos aralkilcsoport
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és An~ jelentése egy gydgyadszatilag elfogadhatdé sav savaddicids
séja vagy egy gyodgyaszatilag elfogadhatd s6bdl szarmazd anion —

vagy annak gyégyaszatilag elfogadhatd sdéja, észtere, amidja,

komplexe, kelatja, szolvatja, sztereoizomerje, sztereoizomer-

elegye, kristalyos vagy amorf formaja, metabolitja, bomléasi

prekurzora vagy el&vegyiilete alkalmazasa.

20. N-metil-bupivakain-klorid vagy annak gydgyaszatilag el-
fogadhaté komplexe, keladtja, szolvatja, sztereoizomerje, szte-
reoizomer-elegye, kristalyos vagy amorf formadja, metabolitja,
bomlasi prekurzora vagy eldévegylilete alkalmazasa egy melegveérd
éllétban kbhogés kezelésére és/vagy megeldzésére.

21. N-metil-mepivakain-klorid vagy annak gydgyaszatilag el-
fogadhatdé komplexe, kelatja, szolvatja, sztereoizomerje, szte-
reoizomer-elegye, kristalyos vagy amorf formaja, metabolitja,
bomlasi prekurzora vagy eldvegyilete alkalmazadsa egy melegverl
dllatban kohogés kezelésére és/vagy megeldbzésére.

22. N-metil-vadokain-klorid vagy annak gydgyaszatilag elfo-
gadhaté komplexe, kelatja, szolvatja, sztereoizomerje, éztereo—
izomer-elegye, kristalyos vagy amorf formaja, metabolitja, bom-

lasi prekurzora vagy eldvegyiilete alkalmazdsa egy melegvérd al-

latban ko&hodgés kezelésére és/vagy megeldzésére.

A meghatalmazott:
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2A abra: Citromsav-aeroszollal valé kezelés alatt tengerimalac altal mutatott
karakterisztikus valaszreakciok alatt, a differencialis nyomasatalakitébél
szarmazd nyomasvaltozas felvételei. A lathatésag eldsegitése érdekében
a valaszreakcidkat kiszélesitett skalan mutatjuk be.
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2B abra: Citromsav-aeroszollal valé kezelés alatt tengerimalac altal mutatott
karakterisztikus valaszreakciok alatt, a differencialis nyomasatalakitébadl
szarmaz6 nyomasvaltozas felvételei. A lathatdsag elosegitése érdekében
a valaszreakciokat kiszélesitett skalan mutatjuk be.
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