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Kivonat

A talalmany 2-metil-1-(1-piperidinil)-1-(2-tienil)-ciklohexan kép-
letnek megfeleld tienilciklohexil-amin-szarmazék racém forma-
ban vagy lényegében tiszta diasztereoizomer vagy enantiomer
formaban térténé alkalmazasara vonatkozik fajdalom kezelésé-
10 re és/vagy megeldézésére alkalmas gyégyszerkészitmény eldal-
litasara.
A talalmany kiterjed a fenti vegyuleteket és legalabb egy masik
analgetikus hatasu anyagot tartalmazé kombinailt termékre, to-
vabba az ilyen kombinaciét tartalmazé gyégyszerkészitményre.
15 Az emlitett termékben a fenti vegylletek az 6piat receptorokra
haté analgetikus hatasu anyagok altal okozott hiperalgiak és
allodiniak gatlasara alkalmasak.
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TIENILCIKLOHEXIL-AMIN-SZARMAZEKOK UJ TERAPIAS
ALKALMAZASA

KOZZETETELI PELDANY

A talalmany tienilciklohexil-amint 6nmagaban vagy mas gyoégy-
hatast anyagokkal kombinaltan tartalmazé, fajdalomérzés
megel6zésére és/vagy kezelésére alkalmas gyogyszerkészit-
mény elballitasara toérténd alkalmazasara vonatkozik. A talal-
many kiterjed egy tienilciklohexil-amin-szarmazékot és lega-
labb egy analgetikus hatasu anyagot tartalmazé6 termékre és az
ezeket tartalmazé gyogyszerkészitményre is. Ez a termék ki-
I6nésen alkalmas az 6piatok analgetikus hatasat kovetéen pa-
radox modon jelentkez6 fajdalmat fokozé hatas (hiperalgia)

megelbzésére.

Fajdalom kifejezésen a kbévetkezét értjik: "kellemetien érzelmi
és érzékelési tapasztalat, amely szévetkarosodassal kombi-
naltan jelentkezhet, vagy a beteg ilyenrél szamol be" [A Faj-
dalom Tanulmanyozasara Alakult Belsé Tarsasag (the Internal
Association for the study of Pain (IASP) altal meghatarozva)].
A jelen bejelentésben a fajdalom kifejezést egymastoél fugget-
lenidl a fajdalom vagy a fajdalomérzés megjel6lésére hasznal-
juk.

Tehat talalmanyunk targyat a 2-metil-1-(1-piperidinil)-1-(2-
-tienil)-ciklohexan képletnek megfelelé tienilciklohexil-amin-
szarmazék fajdalom kezelésére és/vagy megeldzésére alkal-
mas gyégyszerkészitmény eldallitasara torténé alkalmazasa
képezi. Talalmanyunk kozelebbrél a fent meghatarozott
tienilciklohexil-amin-szarmazék akut fajdalom kezelésére tér-

ténoé alkalmazasara vonatkozik.

A tienilciklohexil-amin 6nmagaban vagy mas, fajdalom megels-
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zésére és/vagy kezelésére alkalmas gydégyhatasu anyagokkal

kombinalva hasznalhaté.

A fent meghatarozott tienilciklohexil-amin-szarmazékokat az
EP 0 396 734 szamu europai szabadalmi leirasban ismertették.
A tienilciklohexil-aminban két aszimmetrikus szénatom van je-
len, ezért ez a vegyulet racém formaban vagy lényegében
tiszta diasztereoizomerek vagy enantiomerek formajaban lé-
tezhet. Az 1-tieniciklohexil-amin diasztereoizomereinek elbal-
litasat az 5 972 952 szamu amerikai egyesult allamokbeli sza-

badalmi leirasban ismertették.

Talalmanyunk kiterjed tovabba a fent meghatarozott tienil-
ciklohexil-amin-szarmazék alkalmazasara, amelynek soran a
tienilciklohexil-amin-szarmazékot legalabb egy masik gyodgya-
szati hatasd anyaggal, elénydsen egy analgetikummal kombi-
naljuk. Egyik nagyon elény6és megoldasban az analgetikum
egy, az o6piat receptorokon haté analgetikum, amelyet a sebé-
szeti beavatkozasoknal nagy doézisokban vagy makacs vagy
kronikus fajdalom kezelésekor ismételten alkalmaznak. Az
opiat receptoroknal haté analgetikum elbnyésen egy opiat
analgetikum.

A szokasosan alkalmazott analgetikumok kézil megemlithetdk
a kovetkezok: fentanil, szulfentanil, alfentanil, kodein, petidin,
remifentanil, morfin, tramadol, buprenofin, nalbufin, morfin-
szulfat, hidromorfon-hidroklorid, bevonattal ellatott morfin-szul-
fat.

Talalmanyunk kiterjed a 2-metil-1-(1-piperidinil)-1-(2-tienil)-
ciklohexan képletnek megfeleld tienilciklohexil-amin-szarmazé-
kot racém formaban vagy lényegében tiszta diasztereomerek
vagy enantiomerek formajaban tartalmazé, tovabba legalabb
egy analgetikus anyagot tartalmazé kombinalt termékre,

amely kombinalt termék fajdalom kezelésére és/vagy
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megelézésére alkalmas és beadhaté egyidejlileg vagy
kilén vagy idében elnyujtottan. Az analgetikum elénydsen
egy, az o6piat receptorokon haté analgetikum, tovabba

igen elényésen az o6piat receptorokon haté analgetikum
egy 6piat analgetikum.

A tienilciklohexil-aminnal kombinalt 6piat analgetikum el6-
nyosen a kévetkezdk kozul valaszthaté: fentanil, alfenta-
nil, kodein, petidin, remifentanil, morfin, tramadol, bupre-
nofin, nalbufin, morfin-szulfat, hidromorfon-hidroklorid, bevo-
nattal ellatott morfin-szulfat, ezek kézul nagyon elényés oOpiat

analgetikum a fentanil.

Talalmanyunk kiterjed tovabba egy, a fent meghatarozott
tienilciklohexil-amin-szarmazékot racém formaban vagy lénye-
gében tiszta diasztereomerek vagy enantiomerek formajaban,
legalabb egy analgetikus hatast anyaggal kombinalva tartal-
mazo termékre, mint gyogyszerre. Kdézelebbrél, talalmanyunk
hatéanyagként egy, a fent meghatarozott gyogyszert tartalma-

z6 gyogyszerkészitményre is kiterjed.

A fent meghatarozott tienilciklohexil-amin-szarmazék
0,001 mg/kg és 10 mg/kg kozotti, elényésen 0,01 mg/kg és
1 mg/kg ko6zdtti dézisban adhaté be. Azok az anyagok, ame-
lyekkel adott esetben kombinaljuk, lehetnek példaul a farma-
kologiaban ismert 6piat analgetikumok, amelyek a fajdalom és
a fajdalomérzés csillapitasara szokasosan javasolt dézisokban

adhatok be.

A fent meghatarozott tienilciklohexil-amin-szarmazék és az
adott esetben ezzel kombinaltan alkalmazott gydgyhatasu
anyagok szokasos beadasi utakon, példaul oralisan, intra-
muszkularisan, intraperitonealisan, szubkutan vagy intravéna-

san, mégpedig egyidejlleg vagy kildén, azonos vagy eltér6 be-
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adasi utakon adhaték be. A tienilciklohexil-amin-szarmazékot
elénydsen intravénasan vagy szubkutan aton adjuk be, és az
ezekkel adott esetben kombinaltan alkalmazott gyégyhatasu
anyagokat, példaul analgetikumokat, intravénas vagy szubku-
tan Gton adjuk be. Abban az esetben, amikor a tienilciklohexil-
amin-szarmazékot legalabb egy analgetikus hatasu anyaggal
kombinaljuk, az analgetikus hatast anyag beadasa elGtt

gaciklidin adhaté be.

Talalmanyunk kiterjed a fent meghatarozott tienilciklohexil-
amin-szarmazék alkalmazasara az o6piat receptorokon hatd
analgetikumok altal kivaltott hiperalgiak és/vagy allodiniak
megel6zésére alkalmas gyégyszerkészitmény eldallitasara.
Ahogy a kisérleti részben (lasd 2. fazis) bemutatjuk, a kérha-
zakban végzett sebészeti beavatkozasoknal nagyon elterjedten
hasznalt fentanil nev( O6piat analgetikum sok napig tarté
allodiniat okoz. Az allodinia teljesen megakadalyozhaté a ta-
lalmanyunk szerinti tienilciklohexil-amin-szarmazékkal: a ne-
hany napig tarté allodinia teljesen megel6zhet6 meg 0,1 mg/kg
dozist tartalmazé egyetlen injekciéval is (amelyet az
analgetikum beadasa elétt 30 perccel adunk be), ez az injekcid
ilyen dézisban 6nmagaban nem valt ki semmilyen analgetikus
hatast. Ezen tulmendéen a vizsgalt tienilciklohexil-amin-
szarmazék 0,1 mg/kg és 0,3 mg/kg k6é6zétti hatasos dodzisban
nem mutat pszichomotoros hatast. A tienilciklohexil-amin-
szarmazékot elényésen az 6piat el6tt adjuk be. A tienilciklo-
hexil-amin-szarmazékot szintén elényésen 5 mg/kg-nal kisebb
dézisban, nagyon elénydsen 0,2 mg/kg-nal kisebb dézisban
adjuk be.

Az 1-[cisz-2-metil-1-(2-tienil)ciklohexil]lpiperidin  (gaciklidin)
kombinaltan térténd beadasa kilondsen megkénnyiti az elvo-
nast, ami megroviditi a korhazi tartézkodas idGtartamat, és

szakmai és szocialis szempontbél a normalis életbe val6é gyor-
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sabb visszatérést eredményezi.

A fenti eljaras szemléltetésére mutatjuk be az alabbi példakat,

azonban talalmanyunk oltalmi kérét nem kivanjuk az ezekben

foglaltakra korlatozni.
Kisérleti rész:

Farmakoldgiai vizsgalat

Patkanyokon megvizsgaljuk az 1-[cisz-2-metil-1-(2-tienil)ciklo-
hexil]piperidinnek (gaciklidin) a fentanil azonnal jelentkez6
analgetikus hatasara gyakorolt hatasat, tovabba az ezen odpiat
analgetikum beadasaval kivaltott fajdalmat el6mozdité hatasat
(hiperalgia), amelyet vénas Gton néhany béluszban adunk be, a
human sebészeti klinikan torténé alkalmazhatésag megbecsi-
Iése céljabdl.

Mindegyik vizsgalatban 350-400 g tébmegl Sprague-Dawley
patkanyokat hasznalunk, mindegyik kisérleti fazist hasonlo terv
szerint végezzik: mindegyik kisérleti fazisban egyenként 12
patkanybél allé 6 csoportot alkalmazunk, beleértve a kontroll
allatok csoportjat. A Kayser és munkatarsai altal moédositott
Randall-Selitto tesztet (1990) a fajdalomérzékelési kiszobér-
ték meghatarozasahoz megfeleléen mddositjuk [Kayser V.,
Basbaum A. |. és Guilbaud G., Deafferentation in the rat
increase mechanical noniceptive threshold in the innervated
limbs: Brain research, 508, 329-322 (1999)], amelyhez n6vekvé
intenzitasu (grammokban kifejezett) mechanikai stimulalast al-

kalmazunk, a kivaltott valasz az allat hangjelzése.
A kisérleti fazis altalanos terve a kévetkezé:
- az allatok beérkezése és elhelyezése: 4 nap;

- az allatok el6készitése, a kutatdéval és a mérés kisér-
leti kérilményeivel valé ismerkedése, amellyel elkeril-

juk a stressz altal kivaltott els6dleges méresi pontatlan-
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sagokat: 14 nap;
- katéterek elballitasa és bevezetése: 9 nap;

- m(ivelet utani pihentesés (antibiotikummal végzett ke-
zelés) és a kisérleti eredmények stabilitasanak megha-
tarozasa (alap fajdalomérzékelési kilszéb): 4 nap;
- a killonb6zd hatéanyagokra adott valasz vizsgalata: 9
nap.
3 dozis gaciklidint alkalmazunk: 0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg és
1 mg/kg, ezeket a nyaki vénaba bevezetett katéteren at vénas
Gton beinjektaljuk.
Az d6sszes eredményt ANOVA vizsgalattal analizaljuk.
1. fazis: a gaciklidin fajdalomérzékelési kiiszobre gyakorolt

specifikus hatdsanak vizsgalata patkanyokon

Protokoll - 1. fazis

3 vizsgalatsorozatot végzink 2 allatcsoporton, amelyek egyen-

ként 12 patkanybdl allnak.

1. vizsgalatsorozat:
1. csoport: az allatok injekcidoban fiziologias sool-
datot kapnak.
2. csoport: az allatok 0,1 mg/kg dbézisban gaciklidint
kapnak.

2. vizsgalatsorozat:
1. csoport: az allatok injekciéban fiziolégias soéol-
datot kapnak.
2. csoport: az allatok 0,3 mg/kg dézisban gaciklidint
kapnak.

3. vizsgalatsorozat:

1. csoport: az allatok injekciéban fiziolégias soéol-
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datot kapnak.

2. csoport: az allatok 1 mg/kg doézisban gaciklidint

kapnak.

A 3 kisérletsorozatban az 6sszes allatot ugyanazon fazisban
készitjuk elé6. A gaciklidin (vagy a fiziol6gias sé6oldat) beada-
sanak napjat mindegyik sorozatban a gydégyhatasi anyagok
beadasa utan csak 3 nappal késdbbre id6zitjuk, a fajdalomér-
zékelési kiiszébérték néhany napig térténé vizsgalata céljabol
a gyogyhatasu anyagok beadasat kovetéen. A fajdalomeérzé-
kelési kiiszé6b mérését a gaciklidin injekcié utan legalabb
4 6ran beliul végezziuk 30 percenként egy mérés gyakorisaggal,

majd legalabb egy hétig napi egyszeri gyakorisaggal.

Eredmények — 1. fazis

A gaciklidin 0,3 mg/kg dézisban beadva az els0 30 percben és
1 mg/kg dézisban beadva az elsé 6raban valt ki analgetikus
hatast. Erdekes médon a gaciklidin csak a legnagyobb hasznalt

dézisban (1 mg/kg) indukal motoros hatast.

2. fazis: A gaciklidinnek naloxon &ltal kivaltott hiperalgiat
gatlé képességét vizsgaljuk a fentanil analgetikus
hatasanak idétartama alatt beadva

Protokoll - 2. fazis

A fentanilt a sebészeti alkalmazast "utanzd" protokoll szerint
adjuk be: 4 egymast kévetd 40 pg/kg dozist tartalmazé intrave-
nas injekciéban (minden 15 percben).
Minden allat 3 injekcio tipust kap:
az elsd injekciot (séoldat vagy gaciklidin) az alap fajda-
lomérzékelési kiszdb megahtarozasa utan 30 perccel

adjuk be,

a fiziologias séoldatot vagy a fentanilt tartalmazé injek-
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ciésorozatot (4 egymast kévetd intravénas injekcié min-

den 15 percben) a fiziolégias séoldat vagy a gaciklidin

elsd injektalasa utan 30 perccel adjuk be,

a harmadik injekci6ét (naloxon, amelynek szerepe az 6piat

receptorok blokkolasa) az utolsé fentanil injekcié utan 10

perccel adjuk be; az injektalas utan 5 peccel, majd 20

perccel, majd két 6ran at minden 30 percben meghata-

rozzuk a naloxon fajdalomérzékelési kiiszébre gyakorolt

hatasat.

3 vizsgalatsorozatot végzink, mindegyik 2 allatcsoportot foglal

magaban, amelyek egyenként 12 patkanyt tartalmaznak.

1. vizsgalatsorozat:

1. csoport:

2. csoport:

az allatoknak egymas utan fiziolbégias
séoldatot, 4 x 40 pg/kg fentanilt, majd
s.c. 1 mg/kg naloxont adunk be.

az allatoknak egymas utan 0,1 mg/kg
gaciklidint, 4 x 40 uyg/kg fentanilt, majd
s.c. 1 mg/kg naloxont adunk be.

2. vizsgalatsorozat:

1. csoport:

2. csoport:

az allatoknak egymas utan fiziolégias
s6oldatot, 4 x 40 pg/kg fentanilt, majd

s.c. 1 mg/kg naloxont adunk be.

az allatoknak egymas utan 0,3 mg/kg
gaciklidint, 4 x 40 pug/kg fentanilt, majd

s.c. 1 mg/kg naloxont adunk be.

3. vizsgalatsorozat:

1. csoport:

az allatoknak egymas utan fiziolégias
sboldatot, 4 x 40 yg/kg fentanilt, majd
s.c. 1 mg/kg naloxont adunk be.
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2. csoport: az allatoknak egymas utan 1 mg/kg
gaciklidint, 4 x 40 pg/kg fentanilt, majd

s.c. 1 mg/kg naloxont adunk be.

A 3 kisérletsorozatban az 6sszes allatot ugyanazon fazisban
készitjuk el6. A gydgyhatasu anyagok beadasanak napjat min-
degyik sorozatban csak 3 nappal késébbre idézitjuk a fajda-
lomérzékelési kiszobértéknek ezen anyagok beadasa utan né-
hany napig (legalabb egy hétig) térténéd vizsgalata céljabél a
fentanil altal kivaltott hiperalgia mértékének és idétartamanak
meghatarozasa céljabol. A fajdalomérzékelési kiiszé6b mérését
a gaciklidin injekcié utan legalabb 4 6ran belil végezzik 30
percenként egy mérés gyakorisaggal, a naloxon specialis ese-
tében a hatast az ezen épiat receptor antagonista beadasa
utan 5 perccel mérjuk, amelyet az utolsé fentanil injekcié be-

adasa utan végzink.

Eredmények — 2. fazis

Az eredményeket a mellékelt 1-3. abran grafikus formaban be-

mutatjuk be.

A fentanil altal kivaltott érzéstelenités idétartama alatt injektalt
naloxon a fajdalomérzékelési kiisz6b6t Iényegesen az alap ér-
ték ala csokkenti, ami megerdsiti, hogy a fentanil aktivalja a
fajdalomérzékelést eld6mozdité rendszert. Ezt az aktivalast az
allatokban gaciklidinnel végzett elékezeléssel meggatoljuk.
Fontos megjegyezni, hogy a legkisebb (0,1 mg/kg) gaciklidin
dozis, amely dozis énmagaban sem analgetikus hatast sem

motoros hatast nem indukal, teljesen gatolja ezt a hatast.

3. fazis: A gaciklidinnek a fentanil analgetikus hatasara gya-

korolt potenciroz6é hatasat vizsgaljuk

A fentanilt a sebészeti alkalmazast "utanzoé" protokoll szerint
adjuk be: 4 egymast kévetd 40 pg/kg ddézisban beadott intra-

vénas injekciéban (minden 15 percben).
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Mindegyik allat két tipusu injekciét kap:

az els6 injekciot (s6oldat vagy gaciklidin) az alap fajda-
lomérzékelési kuszbbérték meghatarozasa utan 30 perc-

cel adjuk be,

a fiziolégias sbéoldatot vagy a fentanilt tartalmazé injek-
ciésorozatot (4 egymast kévetd 40 ug/kg fentanilt tartal-
mazdé injekcié 15 percenként) a fiziolégias sbéoldatot vagy
gaciklidint tartalmaz6 ezen injekcié utan 30 perccel be-

adva.

Protokoll — 3. fazis

3 vizsgalatsorozatot vegziink, mindegyik 2 allatcsoportot foglal
magaban, amelyek egyenként 12 patkanyt tartalmaznak.

1. vizsgalatsorozat:
1. csoport: az allatoknak egymas utan fizioldégias

sboldatot, majd 4 x 40 pg/kg fentanilt
adunk be.

2. csoport: az allatoknak egymas utan 0,1 mg/kg
gaciklidint, majd 4 x 40 pg/kg fentanilt

adunk be.

2. vizsgalatsorozat:

1. csoport: az allatoknak egymas utan fizioldgias
sboldatot, majd 4 x 40 pg/kg fentanilt
adunk be.

2. csoport: az allatoknak egymas utan 0,3 mg/kg
gaciklidint, majd 4 x 40 pg/kg fentanilt
adunk be.

3. vizsgalatsorozat:

1. csoport: az allatoknak egymas utan fiziolégias
sbéoldatot, majd 4 x 40 ug/kg fentanilt

o
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adunk be.

2. csoport: az allatoknak egymas utan 1 mg/kg
gaciklidint, majd 4 x 40 pg/kg fentanilt
adunk be.

A 3 kisérletsorozatban az 6sszes allatot ugyanazon fazisban
készitjuk elé6. A gaciklidin (vagy a fiziologids sboldat) beada-
sanak napjat mindegyik sorozatban a gydgyhatasu anyagok
beadasa utan csak 3 nappal kés8bbre idézitjuk a fajdalomér-
zékelési kiiszobérték néhany napig térténd vizsgalata céljabol
(kulénésen a fentanil altal kivaltott hiperalgianak megfelel$
esetleges csokkenés detektalasa céljabol). A fajdalomérzéke-
lési kilszéb kisérleti meghatarozasat az utolsé fentanil injekcié
utan legalabb 4 é6ran beliul végezzik 30 percenként egy mérés
gyakorisaggal, majd legalabb egy hétig napi egyszeri gyakori-

saggal.

Eredmények — 3. fazis
Az eredményeket a 4-6. abran grafikus abrazolasban mutatjuk

be.
A gaciklidin 0,3 mg/kg és 1 mg/kg doézisban fokozza a fentanil

analgetikus hatasat. A gaciklidin az 06sszes dozisban (0,1
mg/kg, 0,3 mg/kg és 1 mg/kg) megeldzi a nyuajtott idétartamu

allodiniat, ami megerésiti a 2. fazis eredményeit.

A 2. és 3. fazisnak megfelelé grafikus abrazolasnal az allatok
mancsara gyakorolt (grammokban kifejezett) azon nyomasérté-
ket, ahol a valasz megmaradasat az allat hangadassal jelzi, az
idé fuggvényében abrazoltuk (percekben kifejezve). Az egyes
fazisokra vonatkozéan 3 abrat mellékeluink, amelyek rendre
0,1 mg/kg, 0,3 mg/kg és 1 mg/kg gaciklidin dézisoknak felelnek
meg.

Az abrakon kovetkezé roviditéseket hasznaljuk: Sal: sdéoldat;

GK: gaciklidin; F: fentanil; Nal: naloxon; *: p<0,05.
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Szabadalmi igénypontok

1. 2-Metil-1-(1-piperidinil)-1-(2-tienil)-ciklohexan képletnek
megfelelé tienilciklohexil-amin-szarmazék racém formaban
vagy lényegében tiszta diasztereoizomer vagy enantiomer for-
maban tortén6é alkalmazasa fajdalom kezelésére és/vagy meg-

el6zésére alkalmas gyogyszerkészitmény elballitasara.

2. Az 1. igénypont szerinti alkalmazas akut fajdalom kezelésé-

re alkalmas gyogyszerkészitmény eldallitasara.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a tienil-
ciklohecil-amin-szarmazék legalabb egy masik gyégyhatasu

anyaggal van kombinalva.

4. A 3. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a tienilciklohexil-

amin-szarmazék egy analgetikummal van kombinalva.

5. A 4. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a tienilciklohexil-
amin-szarmazék egy, az O6piat receptorokon haté analgeti-

kummal van kombinalva.

6. Az 5. igénypont szerinti alkalmazas, ahol az 6piat recepto-
rokon haté analgetikus anyag egy 6piat analgetikum, mégpedig
fentanil, alfentanil, kodein, petidin, remifentanil, morfin, trama-
dol, buprenofin, nalbufin, morfin-szulfat, hidromorfon-hidro-

klorid vagy bevont morfin-szulfat, elénydsen fentanil.

7. A 2-metil-1-(1-piperidinil)-1-(2-tienil)-ciklohexan képletnek
megfelelé tienilciklohexil-amin-szarmazékot racém formaban
vagy lényegében tiszta diasztereoizomer vagy enantiomer for-
maban tartalmazé, tovabba legalabb egy analgetikus hatasu
anyagot tartalmazé termék, amely termék egyidejlleg vagy
killén torténdé beadasra alkalmas vagy idében elnyuajtva alkal-
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mazhaté, fajdalom kezelésére és/vagy megel6zésére alkalmas

kombinalt termék formaban van.

8. A 7. igénypont szerinti termék, amelyben az analgetikus

hatasu anyag egy, az épiat receptorokon hat6é anyag.

9. A 7. vagy 8. igénypont szerinti termék, amelyben az épiat
receptorokon haté analgetikus hatasi anyag egy é6piat anal-
getikum, mégpedig fentanil, alfentanil, kodein, petidin, remi-
fentanil, morfin, tramadol, buprenofin, nalbufin, morfin-szulfat,
hidromorfon-hidroklorid vagy bevont morfin-szulfat, elé6nyésen

fentanil.

10. A 7-9. igénypontok barmelyike szerinti termék, amelyben a
tienilciklohexil-amin-szarmazék az 1-[cisz-2-metil-1-(2-tienil)-

ciklohexil]-piperidin.

11. A 7-10. igénypontok barmelyikében meghatarozott termék,

mint gydégyszer.

12. Gybgyszerkészitmény amely hatbéanyagként egy, a 11.

igénypontban meghatarozott gyégyszert tartalmaz.

13. A 2-metil-1-(1-piperidinil)-1-(2-tienil)-ciklohexan képletnek
megfelelé tienilciklohexil-amin-szarmazék racém formaban
vagy lényegében tiszta diasztereoizomerek vagy enantiomerek
formajaban térténé alkalmazasa az Opiat receptorokon haté
analgetikum altal kivaltott hiperalgiak és/vagy allodiniak meg-

elézésére alkalmas gydégyszerkészitmény elballitasara.

14. A 13. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a tienilciklohexil-

amin-szarmazék az 6piat hatasu anyag eldétt keril beadasra.

15. A 13. vagy 14. igénypont szerinti alkalmazas, ahol a
tienilciklohexil-amin 5 mg/kg-nal kisebb dézisban, elédnydsen 2

mg/kg-nal kisebb dézisban kerilt beadasra.
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16. Az 1-6. vagy a 13-15. igénypontok barmelyike szerinti al-
kalmazas, ahol a tienilciklohexil-amin-szarmazék az 1-[cisz-2-

-metil-1-(2-tienil)ciklohexil]-piperidin.

5 Tisztelettel:
a meghatalmazott:

DANUBIA

Szabadalmi és\Védjegy Iroda Kft.
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Dr. Fehérvari Fléra
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