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Redeni se tyka lé¢iva gastrointestinélnich
chorob, zejména Zaludeénich nebo duode-
nédlnich vieddi, které jako G€innou sloZku
obsahuje cyklo(L-alanyl-1-amino-1-cyklopen-
tankarbonyl). LéCivo je netoxické, dobie
snéSenlivé a G€inng i pfi nizkém davkovéani.
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Vyndalez se tyka lé¢iva gastrointestindl- -

nich chorob, zejména Zaludenich nebo duo-
dendlnich vi¥edl, ureného pro perorélni
aplikaci. Zaludetni nebo duodendlni viedy
pat¥i mezi ¢astd onemocnéni traviciho -

stroji. P¥i terapii viedové choroby jsou kro-

meé dietniho reZimu, podivany léky rtizného
typu. Nejucinn&jsi jsou antacida (adsorpéni
ufinek) nebo anticholinergni latky typu an-
tagonisty H2z receptoru v Zaludku. VétSina
1éklt je zatiZena vedlej8§imi tUfinky (napf.
suchost v Gstech, zédcpa, nechutenstvi a po-
dobnég).

Uvedené nevyhody nemd 1é8ivo gasiroin-
testindlnich chorob, zejména Zaludeénich
nebo ducdendinich viedd podle vyndiezu,
jehoZ podstata spodéivd v tom, Ze jako tcin-
nou slozku obsahuje spirocyklicky dipeptid,
cyklo(L-alanyl-1-amino-1-cyklopentankar-
bonyl) vzorce I

"<§

4

spolu s fyziologicky neSkodnym nosiem
a/nebo antacidni a/nebo lokdln&-anestetic-
kou a/nebo spasmolytickou a/nebo sedativ-
ni sloZkou.

Tato latka je zndmé a byla pfipravena
v souvislosti se studiem vlivu spirocyklic-
kych dipeptidd na CNS (AO &. 231 227), pfi-
¢emZ bylo zjist&no, Ze i vyznamné stimuluje
rst zdravych diploidnich bun#gk z plic. Ten-
to pozoruhodny ndlez uréil pfedpoklad, Ze
latka vzorce I bude mit 1éfebny, tj. rege-
neracni efekt vSude tam, kde se bude jed-
nat o buiitky poSkozené plisobenim endogen-
nich faktort (nap¥. Zalude€nich nebo duo-

"dendlnich vFedfi). ProtoZe ldtka vzorce I

je netoxickd, bez vedlejSich pathofyziologic-
kych G&ink®, byla zkouSena na hojeni né-
kolika typlt experimentdinich v¥fedfi, napf.
metodou podle Shaye, tj. podvazem pyloru,
poddnim reserpinu, indomethacinu a keta-

"zonu, VSechny pokusy byly provedeny na

krysich samcich kmene Wistar o hmotnosti
200 aZ 250 g.

s

1. Model podvazem

Krysy hladovély 24 hodin, vodu dostdvaly
ad lbitum. Ldtka vzorce I byla pod4véna
intramuskuldrné ve tfech koncentracich, tj.
1 mg, 2 mg a 3 mg [ve fyziologickém roz-

C[-,!3 {1 toku) na zvife, t€sn& po provedeni podvazu.
: Po 18 hodindch byla zvirfata zabita a hod-
nocena, viz tabulku 1.
TABULKA 1

Davky Body* Objem Stévy HCl {mmoly) Amylasa*+
Kontrola 38 + 31,6 148 + 49 0,87 + 0,32 0,33 + 0,08
1 mg 45 £ 17,5 12,6 £ 5,7 0,687 + 0,34 0,31 = 0,04
2 mg 11,3 + 11,8 14,99 + 2.8 0,92 + 0,38 0,32 £ 0,08
3 mg 29,9 &+ 20,6 16,1 + 49 1,05 £ 0,04 0,42 + 0,08

* Bodovaci systém podle Vokdte a spol. [Cs. Gastroenterol. a Vg% 11, 22 (1957]].
++ Orcinolovd metoda [Amer. Rev. Tuberc. 68, 594 (1952)]

Z vysledkd tabulky 1 je patrné, Ze podéni
2 mg latky vzorce I na zvife, doslo ke sni-
Zeni rozsahu a poc&tu experimentdlnich vie-
di o 72 %; tento rozdil je vysoce signifi-
kantni (Studentiiv t-test, p < 0,001). Na-
proti tomu nebyly nalezeny vyrazn#jsi roz-
dily v mnoZstvi Zaludeéni §tdvy, v aciditd
anebop v proteolytické aktivité.

2. Reserpinovy model

Experimentélni vied byl vyvoldn poddnim
10 mg reserpinu (intramuskuldrn&) hlado-
vEjicim krysdm 24 hodiny. Vysledky jsou
vyjédieny v tabulce 2.

TABULKA 2
Déavka Body* Proteolyticka Bilkoviny "+ Hexosy*+++
aktivitat+*
Kontrola K1 32,62 * 35,31 0,32 £ 0,12 24,92 + 4,43 0,45 + 0,1
Kontrola K2 10,64 + 8,64 0,25 + 0,03 27,68 & 1,55 0,46 +0,1
2 mg 3,82 £ 443 0,24 = 0,02 28,01 *+ 0,32 0,51 + 0,1
+ Bodovaci systém podle Vokéce a spol. [Cs. Gastroenterol. a VyZ. 11, 22 (1957)].

*+ mmol/1 g tké&né& []. gen. Physiol. 16, 59 (1932]].
*++ mg/1 g tkdn& [Lowry a spol. J. Biol. Chem. 193, 265 (1951}].
+*++ mg/l g tkdn& [Amer. Rev, Tuberc. 68, 594 (1952)].
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Z vysledkt tabulky 2 je patrné, Ze u re-
serpinového modelu do3lo poddnim 2 mg
latky vzorce I ke sniZeni rozsahu a poftu
experimentilnihg viedn o 88 % (Studentfiv
t-test, p < 0,001) u kontroini skupiny K1 a
u kontrolni skupiny K2 o 64 9% (p < 0,005).
Podobné i v této skupind do3lo k nevyraz-
nému sniZeni proteolytické aktivity, bilko-
vin a hexos.

V pokusech u Zaludecniho viedu vyvola-
néhoe indomethacinem nebo ketazonem ne-
doslo k vyraznému sniZeni rozsahu a pottu
Zaludelnich viedi ani k jinym biochemic-
kym parametrtim. Z toho lze usuzovat, Ze
latka vzorce I neni udinnd na Zalvdefni
vied vyvolany antireumatiky.

Latka vzorce I se pFi terapeutickém po-
uZiti podavé podle povahy a rozsahu zjis-
téné léze bud injek&né, nebo perorédlng, v
pFiméFeném divkovani, pfitemZ lékova for-
ma [tablety, suspenze, popf. granuldt] se
voll podle védZnosti a rozsahu onemocnsni
a tolerance pacienta. Obvykld dévka je 3
aZ 6 tablet po 10 mg dennég, do odeznéni
pFiznakd, resp. podle vysledkd rig. vySetfe-
ni. Pri akutnim zvladnuti vdZnych 1ézi, je
vhodnég, alespoi na po€atku, injekéni 16&ba,
napf. 3krét denné 5 ml, tj. 5 mg latka vzor-
ce I, kterd se po zlepSeni stavu nahradi
1é€bou perordlni, kterd miZe trvat vzhle-
dem k netoxiCnosti a dobré snaSenlivosti
pFipravku po znatnou dobu i nékolik tydnii
nebo i mésica.

V nasledujicim je uvedeno pro ilustraci
nékolik prikladl 1ékovych forem piFipravku
podle vyndlezu, aniZ by tim byly vSechny
moZnosti vyéerpény

Hmotnostni mnoZstvi jednotlivych sloZek
jsou uvedena v gramech nebo v mililitrech.

Pfiklad 1

Latka wvzorce 1 0,100 g
Mannitol 4,800 g
Voda pro injekce ad 100,0 ml

Ve vod& pro injekce se postupné rozpusti
latka vzorce I a mannitol. Roztok se steri-
lizuje filtraci a pak se asepticky plni do
ampuli po 5 ml. Takto pfipravené injekce,
pri uskladnéni v chladnu a temnu jsou std-
1é nejméné jeden rok.

P¥iklad 2
Latka vzorce I 10,00
Hydrogenfosforeénan vapenaty

dihydrat 154,60
Kukufitny Skrob : 32,50
Stearan hotelnaty ' 1,90

Latka vzorce I se postupné smichd s ku-
kufiénym Skrobem, hydrogenfosforednanem
vépenatym a stearanem hofednatym. Vznik-

1& prachovd swds se diklada® homogeni-
zuje & dile pfimo tablet n)e na rotacni tab-
letovatce na fablety o primira 7 wmm a
hmotnosti 1806 mg. Tqumw jo moZno déle
obdukovat filmeivornou iitkou polymerniho
charzkiern, napl. hydroxvpropylmethylcelu-
iosou nebo suspenzi cukerngho sirupu.

Priklad 23

Latke vzorce 1 10,00
Mikrokrystalickd celsioen 7.00
T.aktosa 88,80
Kukufiény skrob 42,00
Sodné si} karboxymethylSkrobu 2,800
Stearan hofeidnaty 1,40

Latka vzorce 1 se smichd postupnd s lak-
tosou a 36,4 lukufifnégho ;krow Homoge-
nizovand smds se ;vr?n“‘ﬂj 3 kukubfitné-
hio Skrobu ve formé 12,50 | wcirovelu Vznik-
14 granulovina se suli p¥i feploid 50°C. Vy-
sufeny grarnuét s¢ upravi prositovanim pres
sito s velikosii strany oka 1 mm, piidd se
mikrokiystzziické cehawsa, sodnd sl kar-
bozyme*liviik aran holetnaty a po
promichéni ni tabletovatce pii-
pravi tablety o prummu 7 mm a hmotnosti
150 mg. Povrch tablet je moZnc ddle upra-
vit zpfisobem popsanym v piikladuy

Priklad 4
Latka vzorce 1 10,00
Hydrogenfosforetnan védpenaty

dihydrat 20,00
Laktosa 102,00
Kukufigny Skrob 20,00
Polyvinylpyrolidon 3,20
Sodnd sil karhoxymeihylskrobu 3,20
Stearan hofegnaty 1,60

Latka vzorce I se smichd s hydrozenfos-
foretnanem véapenatym, laktosou a 10 g ku-
kuFitného Skrobu. Po dfikladném zhomo-
genizovani se prachevéd smds granuluje 15%
roziockem polyvinylpvrrolidenu ve vod8s. Dal-
81 postup je shodny s piifkladem 1, s tim
rozdilem, Ze se pi¥ipravi tablety o hmotnosti
160 mg.

P¥iklad 5

Latka vzorce I 10,00
Hydrogenfosforetnan vépenaty

dihydréat 152,60
Kukufiény Skrob 32,50
Stearan hofefnaty 1,90
Oxyphenon hydrobromid 2,00

Latka vzorce 1 se postupné smicha s oxy-
phenon hydrobremidem a ddle se postupuje
stejnym zplsobem jako v piikladu 1.




2608989

7

Pifiklad 6

Latka vzorce I 10,00
Magnesium {risilikat 100,00
Fosforetnan hlinity koloidni 400,00
Laktosa 48,00
Polyvinylpyrrolidon 12,00
Sodné sil karboxymethylskrobu 18,00
Stearan hofednaty 12,00

VIR

Pripravi se stejnym zplisobem jak io u-
vedeno v piikladu 4, s tim rozdilem, Ze se
pfipravi tablety o hmotnosti 600 mg.

P¥iklad 7
Latka vzorce I 10,00
Hydrogenfosforeénan vapenaty

dihydréat 152,60
Kuku¥iény Skrob 32,50
Stearan hofeCnaty 1,90
Diazepam 2,00

Latka vzorce I se postupné& smichd s dia-
zepamem a déle se postupuje stejnym zph-
sobem jako v pfikladu 2.

PREDMET VYNALEZU

Léc¢ivo gastrointestindlnich chorob, ze-
jména Zaludelnich nebo duadeudlnich vie-
dli, urfené pro pereordlni epliksci, vyzna-
¢ujici se tim, %e jako tdinuou sloZku chsa-
huje cyklo(L-zlanyl-1-amino-1-cyklopentan-
karbonyl) vzorce I

cl"{:) 1?1/«1
NH CO
Cl-w",,} (1)

Severografia, n. p. zdvod 7, Most

spolu s fyziologicky neSkodnym nosiéem
a/nebo antacidni a/nebo lokdlné-anestetic-
kou a/nebo spasmolytiickou a/nebo sedativ-
ni sloZku.

Cena 2,40 K&s
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