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Eljards dihidropiridint és piridazo-dia-
zepint tartalmazdé vérnyoméscsdkkentd szi-
nergetikus hatasu gyogyszerkészitmény eld-
éllitésara, melynek Jjellemzéje, hogy egy (I)
altalanos képleti dihidropiridint - ahol
X Jelentese nitrocsoport,

R! és R? azonos vagy kulonbozd 1-4 szén-
atomos alkilesoport, amely adott
esetben metoxiszubsztitualt és

R3 jelentése metilcsoport,

egy (II) altalanos képletli piridazodiazepint -

ahol

R4 fenil-1-4 szénatomos alkilcsoport,

RS 1-4 szénatomos alkilcsoport és

RS, R7 és R8 hidrogénatom

szabad béazis forméjaban hidratdljuk vagy

gyogyéhszatilag elfogadhatéd soik forméjéban

6:1 - 1:4 ardnyban 6&sszekevernek és gyo-

gyészatilag elfogadhatd segédanyaggal

gyogyszerkészitménnyé alakitnak.

197206

(1)

0 coors (N




3

A taldlmény tdrgya eljaréds dihidropiridi-
neket és piridazo-diazepineket tartalmazo
gyogyészati kombinédcios készitmény eldéllita-
séra. |

A gydgyédszati készitmény vérnyomés-
cs6kkentd hatdsd., Az emlitett dihidropiridi-
nek ismert kalcium antagonistédk. Tébbek ko-
zott kifejezett vérnyomascsdkkentd hatast
mutatnak és valamennyi sulyossagi foku ma-
gas vérnyoméds Kkezelésére alkalmazhatok
(ldsd 2 117 571. szaml NSZK-beli kozrebocsa-
tasi iratot).

Ezek a piridazodiazepinek ismert ACE-
-inhibitorok és aszerint magas vérnyomés
kezelésére alkalmasak anélkul mutatnak veér-
nyomascsdkkentd hatast, hogy névelnék a
szivfrekvenciat (lasd 3 317 290. szdmi NSZK-
-beli kozrebocsatéasi iratot).

Ismeretes a 2,6-dimetil-4-(3-nitro-fenil)-
-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonsav-3-metil-
-észter-5-etil-észter (a kovetkezdkben nit-
rendipin) és a vérnyomascsékkentd dihidro-
piridin, valamint az ACE-gatld captopril egy-
ideji alkalmazasa magas vérnyomés ellen
(Journal of Cardiovascular Pharmacology, 7,
88-91, oldalak /1985/). Az ott leirt kisérletek
azt mutatjak, hogy a nitredipinnel és cap-
toprillel kezelt paciensek mindkét hatdanyag
egyidejii alkalmazésdra jobban reagéltak mint
hogy ha nitrendipint illetve captoprilt egye-
dul alkalmaztak volna és ezeknek a kisérle-
teknek a sorédn mindkét komponenst kalén-
-kulén a monoterdpidban szikséges doézisban
alkalmaztak. Fennall az igény arra, hogy egy
olyan gydgyészati kombinacidt allitsunk eld,
melynek alkalmazasaval a vérnyoméas csok-
kentését érhetjuk el anélkiil, hogy egyideji-
leg a szivfrekvenciét névelnénk és amelyek-
ben az egyes komponensek dozisat lényege-
sen csdkkenthetjuk, és igy a monoterépidban
alkalmazott doézisokkal okozott mellékhatéso-
kat is megszluntethetjuk. A jelen taldlmény
szerint megallapitottuk, hogy a talédlmany
szerinti kombinacid segitségével, azaz egy
dihidropiridin és egy piridodiazepin egyidejl
alkalmazésaval a két komponens vérnyomas-
csbkkentd tulajdonségait nemcsak ossze lehet
adni, hanem meglepd modon potencialni lehet,
ezéltal a két komponens hatdsos dozisat igy
lényegesen csbkkenteni lehet. Ez nem volt
varhatd tovabba az sem volt eldre lathato,
hogy egyidejlileg a hatds iddtartamat is meg
lehet hosszabbitani, A taldlmdny szerint eld-
allitott vérnyomascsdkkentd kombinécido a ké-
vetkezd eldnyodkkel rendelkezik:

a) lényegesen csdkkenthetd az alkalma-
zott hatdanyag mennyiség,

b) a mellékhatasokat elimindlni lehet, il-
letve erbdsen csdokkenteni lehet,

c) a szivfrekvenciat nem befolyasoljuk,
illetve kis mérték( csdkkend hatas tapasztal-
hatd,

d) a hatédsidétartamot meg lehet hosz-
saabbitani,

e) egy egyenletes hatést lehet elérni.
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A talalmany szerint tehat olyan uj gyd-
gyészati készitményeket allitunk eld, melyek
magas vérnyomas kezelésére alkalmasak és
amelyek egy (I) altalanos képleti dihidropi-
ridint tartalmaznak, ahol

X jelentése nitrocsoport,

R! és R? jelentése azonos vagy kulonbézé 1-
-4 szénatomos alkilcsoport, mely
adott esetben metoxicsoporttal lehet
szubsztitualva,

R3 metilcsoport -

egy (II) &ltaldnos képletd piridazodiazepin

mellet’. ~ ahol

R4 fenil-1-4-széatomos alkilcsoport,

RS jelentése 1-4 szénatomos alkil-, és

R6, R7 és R8 hidrogénatom

és a hatdanyagok vagy szabad bazis formé-
ban vagy hidrétjaik vagy gyodgyéaszatilag el-
fogadhaté soik formajaban fordulnak elé.

A taldlméany szerint a komponensek ara-
nya 1-6 tomegrész dihidropiridin és 1-4 t&-
megrész piridazodiazepin. Eldnybésen a napi
dozis a kombinéaciobol 5-20 mg dihidropiridin
és 1-5 mg piridazodiazepin. Altaldban a na-
ponta adagolando 6sszmennyiség a dihidropi-
ridinb3l és a piridazodiazepinb8l maximum
25 mg- Ha gyogyaszatilag elfogadhatd sot
vagy hidratot alkalmazunk, akkor a fenti ér-
tékek megfelelden modosulnak. A taldlmény
szerint tehé&t dihidropiridinbdl és piridazo-
diazerinbél allo gydgyéaszati készitményt Alli-
tunk ¢ld, még pedig ugy, hogy egy dihidro-
piridinbél és egy piridazodiazepinbdl 4&ll6
elegyet galénikus adagolési formava alaki-
tunk ¢&s a kombinéaciét illetve a gyogyszerké-
szitményt betegségek kezelésére illetve meg-
elézésire hasznaljuk mégpedig vérkeringési
megbetegedések, kulondsen a ’magas vérnyo-
mas megelozésére és kezelésére valamint ezen
beteg:égek Lkovetkezményeinek kezelésére és
megeliozésére hasznaljuk anélkiil, hogy a
szivfr:kvenciat névelnénk.

A legmegfeleldbb képviseldje a piridazo-
diazerineknek a 9(S)-[1-(S)-etoxi-karbonil-3-
-fenil- propil-aminol-oktahidro-10-oxo-6H-piri-
dazo[1,2-a}[1,2]diazepin-1-(S)-karbonsav (ez-
utan cilazapril).

Célszertien a nitrendipin szabad bazis
formaaban fordul eldé, mig a cilazapril gydé-
gyaszatilag elfogadhatd sdéja vagy hidrétja
forma aban alkalmazhato. Rendszerint a cila-
zapril a megfeleld hidratja illetve hidrobro-
midja formajaban fordul eld a kombinaciéban.

A talalméany szerinti kombinacié révén
csekély hatdanyagdozissal szabélyos és hosz-
szantertd vérnyoméascsékkentd hatést lehet
elérni a szivfrekvencia ndvelése nélkul, mi-
kézben a gyodgyszer jol viselhetd és alacsony
toxicitasu,

Az eldnyds vérnyomascsdkkentd hatésa a
kombinacidonak, amely az additiv hatéson tul-
mutate tobblethatédst mutat, az egyes kompo-
nense<hez képest a kovetkezd kisérletek ré-
vén mutathatd be.

Egy elsd kisérleti elrendezés szerint a
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vérnyoméscsdkkentd hatéast éber spontén hi-
pertdnids himnemid 280-320 g testtomeg( pat-
kényokon végezzuk, a szisztolés vérnyomaést
és a szivfrekvencidt az egyes tesztalanyok-
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orival az alkalmazés utadn mérjuk. A szisz-
tolés vérnyomast kozetlenil a patkényfarok
artéridjan mérjiuk Gerold és téarsai médszere
szorint (Arzneimittelforschung 18, 1285-1287,

nal kétszer mérjik. A mérést ismételt napi 35 1999). A kovelkezd téablézatban foglaljuk dsz-
egyszeri doézisokkal végezzik 4 napon ke- sz2 a4 kapott eredményekel 6t kisérlet kézép-
resztil. Mindkét paramértert 1, 3, 6 és 24 ériékekeént kiszamilva.
A készitmény Kezelés idotartam = Paramétes Kontroll Kezelésh Kisérleti
mg/kg p.o. napok széma &llatok széma
1 x/nap

Nitrendipin 10 4 SAP 217.6x1.1 222.017.2 5

HR 443.0+8.6  382.0t11.6*
Cilazapril 3 4 SAP 208.2+3.1 196.,0:4.8 5

HR 447.0:10.8  426.0+17.4
Nitredipin 10 4 SAP 200.6+1.7 169.022.F 5
+Cilazapril +3 HR 467.0+12.5  358.0:15.3
1) Mérés 24 6rdval az utolsd kisérlet utén SAP = szisztolés artérids vérnyomds Hgmm
* Szignifikdnson kulonboézd érték a kontroll HR = szivfrekvencia (pulzus/perc)
esetében (p 0,05)

Az 1-3. dbra a taldlmény szerinti készit- 30 2,5 mg/kg cilazapril, 10 mg/kg nitrendipin
mény szinergetikus hatdsat mutatja. Az 1. és illetve 12,56 mg/kg cillazapril és nitrendipin
2. Abrédban a nitrendipin illetve cilazapril 1:4 ardnyu kombinécidjinak oralis adagolésa
kilon-kalon oralisan toérténd alkamazésa utan utini vérnyomascsoékkentd hatast mutatja.

a magas vérnyomdsu patkdnyokon mutatott Az eredmények mutatjak a taldlméany
vérnyoméscsdbkkentéd hatdst mutatja. A cila- 35 szerinti kombinécié nem vart tulajdonségait.
zapril 3 mg/kgddéz doézisa gyakorlatilag ha- A technika alldsédnak ismeretében nem volt
tastalan és a nitrendipin 3 mg/kg dodzisa vérhatd, hogy éppen a dihidropiridinek, ku-
csak egy igen csekély és viszonylag rovid 161dsen a nitrendipin kombinaciéja piridazo-
idétartami vérnyomascsokkentd hatést mutat. diazepinekkel kiildndsen a cilazaprillel ilyen
Ezzel szemben a kombinécid hatésa 3 mg/kg 4 ortimalis vérnyoméscsdkkentd hatdst mutat. A
a nitrendipin és cilazapril alkalmazésanal dihidropiridinek més ACE-inhibitorokkal ké-
oralis adagolasndl méar is erdsebb, mint a ci- pezett ismert kombinécidéi egy vagy tobb tu-
lazapril tizszer nagyobb dodzisa esetén és lajdonsag szempontjabol, példaul a szivfrek-
hosszabb az iddtartama mint a nitrendipin vencia~valtozés, a hatds-idétartam vagy a
héromszoros doézisa esetén (lésd 3. &bra). 45 szukséges dozis szempontjibdl lényeges héat-

Tovébbiakban a taldlmany szerint elddl- rényokat mutatnak a taldlmany szerinti kom-
litott kombinécid szinergetikus hatéasat a ké- binécidéval szemben. A talélmany szerint eld-
vetkezd harom 4braval is szemléltetjuk., A 4. allitott kombinaciokat altaléban orélisan, pél-
és 5. ébra a cilazapril és nitrendipin mono déwul tabletta, lakktabletta, drazsé, kemény-
anyagok illetve a kombindcio intravénds ada- 59 vagy lagyeselatinkapszula, oldat, emulzié
golasa kovetkeztében fellépd vérnyoméscsok- vagy szuszpenziéo formédjaban adagoljuk. Az
kentd hatdst mutatja, illetve az érzésteleni- adagolast rektélisan is végezhetjuk példdul
tett kutydkon a periféridas ellenallast. Egy kiipok forméajaban vagy parenterdlisan, pél-
0,025 mg/kg cilazapril dodzis gyakorlatilag diul injekcios oldatok forméjaban. A tabletta
nem mutat hatdst a periférids ellendlldsra és 55 lakktabletta, drazsé és keményzselatinkap-
csak igen csekély vérnyoméscsokkentd hatast srula eloéllitésdhoz a taldlmany szerinti kom-
mutat, mig a 0,1 mg/kg nitrendipin ddzis binacidt, gyogyéaszatilag inert szervetlen vagy
csak rovid idétartamra csékkenti a nyomést. szerves segédanyagokkal kell feldolgozni.
Ezzel szemben a 0,025 mg/kg cilazaprilbdl és Scgédanyagokként példédul tabletta, drazsé
a 0,01 mg/kg nitrendipinbél &llé kombinacid gy vagy keményzselatinkapszula esetében alkal-

intravénds adagolés esetén a monoanyagok
osszegének hatasat felulmulja és a hatasido-
tartam nitrendipinhez képest lényegesen
meghosszabbodik. Analog eredményeket ka-
punk éber kutyan is (ldsd a 6. é&brét), amely
4
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o

mazhatod laktéz, kukoricakeményitd vagy ezek
sréarmazékai, talkum, sztearinsav vagy ezek
soi, stb.

A lagyzselatinkapszuldk
scgédanyagként példéul

eléallitdséhoz
noévényi olajokat,

3-
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viaszokat, zsirokat, félig szilard és folyékony
poliolokat hasznédlhatunk és a hatéanyag
adottségai szerint a lagyzselatinkapszuldknal
nem is mindig szikséges segédanyag alkal-
mazésa.

Az oldatok és szirupok eléallitdséhoz se-
gédanyagként hasznaltunk vizet, poliolokat,
szacharozt, inverzcukrot, glukézt, stb.

Az injekciés oldatokban segédanyagként
hasznaltunk vizet, alkoholokat, policlokat,
glicerint, névényi olajokat, stb.

A kupok eldallitasédhoz segédanyagként
széba jonnek példaul a természetes vagy ke-

ményitett olajok, viaszok, =zsirok, félfolyé-
kony vagy folyékony poliolok, stb.
A gydgyaszati készitmények emellett

tartalmazhatnak még konzervélészereket, ol-
daskozvetitdket, stabilizélokat, nedvesitdsze-
reket, emulgedloszereket, édesitdszereket,
szinezékeket, aromatizdlé szereket, az ozmo-
zisnyomast megvaltoztaté sokat, puffereket,
bevondanyagokat vagy antioxidénsokat, vala-
mint tovabbi mas gydgyészatilag értékes
anyagokat.

A tovabbi példdk a talalminy részleteit
vildgitjak meg.

1. példa

A keményzselatinkapszula eldéallitidsahoz
a kovetkezd Osszetételt hasznéljuk:

cilazapril 2.5 mg
finomra 6rélt nitrendipin 20.0 mg
tejcukor por 17.5 mg
tejcukor kristély 70.0 mg
kukoricakeményitd fehér 20.0 mg
talkum 9.0 mg
magnéziumsztearat 1.0 mg
Osszesen 140.0 mg

Eloallitasi eljaras

A hatéanyagokat tejcukorral intenziven
elkeverjuk, az elegyet tejcukorral, kukorica-
keményitével (fehér), talkummal és magnézi-
umsztearattal elkeverjuk. A port 4-es nagy-
sdgu kapszuldkba téltjuk.

2. példa

Tablettak elbéllitédsa

Osszetétel:

cilazapril 10.0 mg
finomra Orolt nitrendipin 2.5 mg
tejcukor por 100.0 mg
kukoricakeményitd (fehér) 63.5 mg
polivinil-pirrolidon 4.0 mg
kukoricakeményitd (fehér) 15.0 mg
talkum 3.0 mg
magnéziumsztearat 2.0 mg
Osszesen 200.0 mg
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Elb4llitasi eljaréas

A hatdanyagokat tejcukor porral és fe-
hér kukoricakeményitovel elkeverjuk. Az ele-
gyet polivinil-pirrolidon vizes oldataval meg-
nedvesitjiuk ¢s osszegyurjuk, a kapott masz-
szat granuldljuk, széritjuk és szitdljuk. A
granulitumot fehér kukoricakeményitdvel,
talkummal és magnéziumsztearattal elkeverjik
és megfeleld nagysédgl tablettakké préseljik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1 FEljaras dihidropiridint és piridazo-di-
azepint tartalmazé vérnyomascsdkkentd szi-
nergetikus hatdst gyogyszerkészitmény eld-
allitasira, azzal jellemezve, hogy egy (I} &l-
talanos képlett dihidropiridint - ahol

X jelentése nitrocsoport,
R! és R? azonos vagy kilénb6zd 1-4 szén-
atomos alkilcsoport, amely adott

esetben metoxiszubsztitualt és
R3 jelentése metilcsoport, ;
egy (11) altalinos képlet( piridazodiazepint -
ahol
R4 fenil-1-4 szénalomos alkilcsoport,
RS 1-4 szénatomos alkilcsoport és
RE, R? és R® hidrogénatom
szabad bazis formajiban hidrataljuk vagy
gyogyaszatilag elfogadhaté sdik forméjdban
6:1 - 1:4 arédnyban b&sszekeverink és gyo-
gyészatilag elfogadhatd segédanyaggal
gyogyszerkészitménnyé alakitunk.

z. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal
jellem2zve, hogy a 6:1 - 1:4 aranynak megfe-
lelden dézisegységenként 5-20 mg dihidropi-
ridint, 1-5 mg piridazodiazepinnel vagy ekvi-
valens mennyiségl hidratjéval vagy gyoégyé-
szatilag elfogadhato sdjaval keverjik oOssze.

3, Az 1. vagy 2. igénypont szerinti elja-
rés, czzal jellemezve, hogy dihidropiridint és
a pir dazoazepint a fenti aréanyoknak megfe-
lelden 25 mg-os ddzissd alakitjuk a szabad
bazisa illetve béazisokra vonatkoztatva.

4. Az 1. igénypont szerinti eljarés azzal
jellemezve, hogy (I) altaldnos képleti dihid-
ropir dinként 2,6-dimetil-4~(3-nitro-fenil)-1,4-
-dihidropiridin-3,5-dikarbonsav-3-metil-ész~
ter-5 -etil-észtert hasznalunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljaréds azzal
jellemezve, hogy (II) Altaldnos képletl piri-
dazoazepinként 9(8)-[1(8)-etoxi-karbonil-3-
-feni'-propil-aminoc}-oktahidro-10-oxo-6H-piri-
dazo(1,2-a)[1,2]diazepin-1(S)-karbonsavat al-
kalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljirés, azzal
jellenezve, hogy a 9(S)-[1(S)-etoxi-karbonil-
-3-feil-propil-amino}~oktahidro-10-oxo-6H-
-piricdazo{1,2-a][1,2]diazopin-1(S)-karbonsavat
soja vagy hidratja forméjédban hasznéaljuk.

7. Az 1. igénypont szerinti eljarés azzal
Jellenezve, hogy a 9(S)-[1(S)~etoxi-karbonil-
~3-fenil-propil-amino)-oktahidro-10-oxo-6H-
-piridazo[1,2-a}l1,2]diazepin-1(S)-karbonsavat

4.
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hidrobromidja vagy hidratja formé&jaban al- ril)-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarbonsav-3-me-
kalmazzuk. til-észter-5-etil-észtert szabad bézis forma-
8. Az 1, igénypont szerinti eljaras azzal jaban alkalmazzuk.

jellemezve, hogy a 2,6-dimetil-4-(3-nitrofe-

———

5 rajz

A kiadasért felel a Kézgazdasagi és Jogi Konyvkiado igazgatdja
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