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Eljardas ACE-inhibitort tartalmazé, toxikomania kezelé-
sére alkalmas gyégyszérkészitmények eld4allitésara

E.R. Squibb eand Sons, Inc., Princeton, New Jersey,
Amerikai Egyesiilt Allamok

A bejelentés napja: 1990. Ol. 29.
Elsébbsége: 1989. 01, 30. /303,504/
Amerikai Egyesiilt Allamok

A talalmény tadrgya eljaras bizonyos szerekkel
- példaul nikotin, kokain vagy diazepam -~ kapcsolatos
toxikoménia, illetve a fenti szerek iranti fokozott igény
kezelésére alkalmas gybégyszerkészitmény elddllitasara,
amelynek sorén valamely ACE-inhibitort - példaul kspto-
prilt, fozinoprilt, zofenoprilt vagy 8Q 29,852-6t - on-
magadban, illetve valamely kdlcium-sntagonistaval - pél-

~déul diltiazemmel vagy nifedipinnel - kombindlva, gyégy-

szerkészitménnyé dolgozunk fel.
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Eljarés ACE~-inhibitort tartalmaséd, toxikomania
kezelésére alkalmas gyoégysserkészitmények eldsllitasars

E.R. Squidbd and Sons, Inc., Princeton, New Jersey,
Amerikai Egyeasiilt Allamok

Feltalalédk: HOROVITZ Zola P., Princeton,
W
SUDILOVSKY Abrsham, L-‘mvillo. New Jersey,

Amerikai Egyesiilt Allamok

A bdejelentés napja: 1990. 01l. 29,
Bladbbsége:s 1989. 01. 30. /303,504/
Amerikal Egyesiilt Allamok

A talalmany targya eljards toxikoménia - pél-
déul nikotin-, kokain- vagy diazepam-abuzus - kezelésé-
re alkalmas gyégysserkessitmeny elSallitasara.



A 4,046889 szami és a 4,105,776 szami ameri-
kai sssbadalmi leirdsokban Ondetti és munkatarsai olysn
prolinszarmasékokat -~ példiul a keptoprilt - ismertetnek,
melyek a magas vérnyomas kezelésében hatékony angiotensin-
-konvertils ensim /ACE/ inhibitorai.

A 8,337,201 szémi amerikei sssbadalmi leiras-
ban Petrillo olyan, fossfinil-alkenoillal szubsstitualt
prolinokat ismertet - példaul a fozinoprolt -, melyek a
magas vérnyomds kezelésében hatékonyan slkalmazhaté ACE-
inhibitorok kdszé tartosnak.

A 4,374,829 szémi amerikal ssabadslmi leirss
olyan karboxi-alkil-dipeptidszérmasékokat ismertet
- példdul az enslaprilt -, melyek a mages vérnyomés ke-
selésében hatékonyan alkalmazhaté ACE-inhibitorok kizé
tartoznak,

A 4,452,790 szémi smerikei sszabadalmi leirés-
ban Karsnewsky és munkatérsai olyan, fossfondttal ssubszti-
tudlt amino- illetve iminosavakat és esek séit ismerte—
tik, melyek kisé as /8/-l- [ 6-amino-2-| hidroxi/A-fenil-
-butil/~fossfinil| -oxi | ~1-oxo-hexil] -L-prolin
/8Q 29,852/ is tartosik. isek a vegyiletek a magas vér-
nyonds keselésében hatékonyan alkslmashaté ACB-inhibito-
rok k8szé sorolhaték.

A 4,316,960 szami amerikai szsbadalmi leiras-
ban Ondetti és munkatarsai olyan éter- és tioéter-merkapto-
-acil-prolinokat ismertetnek, amelyek a magas vérnyonas
kezelésében hatékonyan alkalmazhaté ACE-inhibitorok kd-
zé tartoznak.
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Ondetti és munkatérsainak fenti sszabadalmi le~-
irédsa a zofenopril ismertetésére is kiterjed.

"Angiotensin-konvertdlé ensim inhibitorok:
dllatkisérletek eredményei felvetik az emberi alkohol~
abusus 1J, farmakolégiai keselési lehetdséget™ - G.Spinosa
68 munkatarsai: "Alkoholiszmus: Klinikai és Kisérletes
Kutatas™ /"Alcoholisms Clinical end Experimental Research"/,
Vol. 12, No. 1., 1988. januar/februar, 65-70.0. - oimil
irdsban a szersfk arrél ssamolnsk be, hogy az angiotensin-
konvertélé ensim inhibitorok szignifikanssn és specifi-
kusan csdkkentik a patkinyok ssandékos alkoholfogyass—
tandt.

Dolin, 8.J. @8 munkatérsai s "Kédlcium-antago-
nisték enyhigik: as alkoholelvonisi szindréma tineteit”
/British Journal of Pharmacology, Vol. 87, Mar. Suppl.
40P, 1986/ cimii kizleményikben arrél szémolnak be, hogy
a nitrendipin és a verapsmil sszignifikénsan cs3kkenti
as alkoholelvonisi szindréma konvulsiv komponeusének
eliforduldsi gyakoriséght, a nitrendipin és flumarisin
pedig szignifikénssn csdkkenti a kezelt patkanyok mor-
talitasat,

A taldlmény eljardst ismertet a toxikoménias
keselésére alkalmas gyégyszerkéssitmény elSallitasara
onlls fajok résgére. A taldlmany sserinti eljards sorén
valamely angiotenzin-konvert&ld enxim /ACE/ inhibitor
toxikomania keselésében hatékonynak bizonyult mennyisé-
86t dnmagaban, illetve valamely kilcium-antagonistaval
kombinalva gyégysserkessitménnyé dolgozzuk fel. A ké-



isitnény ssisstémisan, - azas perordlisan vagy pareate-
rdlisan alkalmashaté.

Feltételezhetlden, a talélmény sserinti elja-
résnak negfelellen elSéllitott, velamely angiteansin-kon-
vert4dld ensim inhibitort tartalmasd gydgysserkéssitmény-
nyel kezelt betegeknél csdkkenni fog az adott drog irén-
ti “etvagy"™, illetve kivansdg, 68 ennek kivetkestében a
beteg dnkéent csdkkenteni fogja az adott drog fogyassta-
sét. Ily médon varhaté, hogy csdkkenni fog a betegek ipgé-
nye az adott drog irdant, és ennek kivetkeztében a toxiko-
mania tiinetei is.

A toxikoméniat kivalté sserek kisé - a talal-
médny értelmében - azx sldobjak tartosnak: nikotin /példéul
dohinysésbél ssdrmasd/, kokain, diasepam, egydd benso-
diasepiiak; amfetaminok, morfim, heroin, marihuana és
hasonlék, as alkohol asonban nem,

Amikor velamely ACE-inhibitort egy kélcium-
antagonistéval kombindlva alkalmasunk, az ACE-inhibitor
és a kilcium-antagonista egymashos viszonyitott timeg-
arénya kérilbelil a 0,1 : 1 és kdriilbelil 10 sl kdsdtti
tartomanyba, eldnydsen pedig a kdmiloelil 0,4 3 1 é8 ki~
rilbelil 2,5 : 1 kés8tti tartomanyba esik.

A talélmény szerinti eljéras sorén alkalmasha-
t6 angiotensin-konvertaldé enzim inhibitorok kdszé tartosz-
nak a szubsstitudlt prolinsszéarmazekok -~ példaul a
4,046,889 szamii é8 & 4,105,776 szémi amerikai sszsbadal-
mi leirasban Ondetti és munkatérsai altal emlitettek
béraelyike -, eldnydsen a kaptopril, azaz az
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1~ [ /28/=3-merkspto-2-metil-propionil | ~L-prolin; a
karboxi-alkil-dipeptid-szdrmasékok ~ példdul a 4,374,829
ssémt amerikai sssbadalmi leirksban emlitettek bérmelyi-
ke -, elénydsen pedig as N-/l-etoxi-karbonil-3-fenil-
~propil/~L-alanil-L-prolin, ssas as enalapril.

A talalminy szerint alkalmaszhaté tovkbbi ell-
nyds angilotensin-konvertaldé ensim inhibitorokra példaként
emlithet jik a kiivetkesSket: a foszfonattal szubsstitudlt
amino- illetve iminosavak és eszek 361 - melyeket a
4,452,790 szému amerikal ssasbadalmi leiras ismertet -,
é8 amelyek kisiil az /S/-l- [ 6~amino-2-[[ hidroxi-/4-fenil-
~butil/fosafinil | oxi | -1=~0x0~-hexil | -L-prolin
/8Q 29,852/; a 4,168,267 szémi smerikai ssabadalmi le-
irésban ismertetett foszfinil-alkanoil-prolinok, k3silik
elénydsen a fosinopril; a szubsstituélt prolinok merkapto-
-acil-ssérmazékai - smelyeket a 4,316,906 ssémi amerikai
ssabadalni leirds ismertet -, és’anelyok kd3zil ax ellnyds
vegyilet a sofenopril; a 4,337,201 ssémi - fent emlitett -
amerikal sssbadalmi leirksban ismertetett, fossfinil-
-alkanoillal ssubsstitudlt prolinok; valamint a fent em-
litest, 4,432,971 ssami amerikai sszabadalmi leirésban tar-
gyalt foszfonamidatok.

A taldlmany szerint alkalmasnaté  ACE-inhibi-
torok kdsé tartosnak az alabbiak: a BRL 36,378 /Seecham/,
amelyet a 80882 szami és a 60668 ssamu eurédpal szabadal-
mi leirédsok ismertetnek; asz MC-838 /Chugai/, mely a
CA. 102172588v és a Jap. J. Pharmacol. 40:373 /1986/
kizleményel ismertetnek; a CGS 14824 /Ciba-Geigy/, asas



a /3=/ [ 1-etoxi-karbonil-3-fenil-/1S/~-propil) -amino/-
=24 3,4,5~tetrahidro~-2-0x0~-1~-/38/~-bensasepin-l-ecetsav-
~HCl/, asmelyet a 2103614 szému brit szasbadalmi leirds
targyal és a OGS 16,617, azas & /3/8/-[[ /18/-5~amino-
~l-karboxi-pentil) amino| =2, 3,#%,5-tetrahidro-2-0xo-1H-
-l-besnzasepin-l-etansav/, amelyet a 4,473,575 szami ame-
rikai ssabadalmi leiras ismertet; a cetapril /alacepril,
Dainippin/, amelyet ax Eur. Therap. Res. 391671 /1986/;
403543 /1986/ kbzleménye targyal; a ramipril /Hoechst/,
anelyet a 79-022 ssami eurdépai szebadalmi leirds és a
Curr.Ther. Res, 40:74 /1986/ ismertet; az Ru 44570
/Hoechst/, amelyet az Arsneimittelforschung 35:11254
/1985/ targyal; a cilasapril /Hoffman-LaRoche/, amelyet
a J. Cardioves, Pharmacol. 9:39 /1987/ ismertet; as

Rb 31-2201 /Hoffman-LaRoche/, melyet a FEBS Lett.

1653201 /1984/ térgyal; a lisinopril /Merck/, amelyet a
Curr. Therap. Res. 37:342 /1985/ és a 12-401 sszému eurd-
pai szabadalmi leirss ismertet; az indalapril /delaspril/,
amelyet a 4,385,051 szém smerikai szabadalmi leirés tar-
talmaz; a rentiapril /fentiapril, Senten/, amelyet a
Clin. Exp. Pharmacol. FPhysiol. 10:131 /1983/ ismertet;

az iadolapril /Schering/, smelyet a J. Cardiovasc.
Pharmacol. 531643, 655 /1983/ targyal; a spirapril
/Schering/, amelyet az Acta Pharmacol. Toxicol. 59
/8upp.5/3173 /1986/ ismertet; a perindopril /Servier/,
amelyet as Eur. J. Clin. Pharmacol 31:519 /1987/ térgyal;
a quinapril /Warner-Lambert/, amelyet a 4,344,949 szami
amerikai szabadalmi leiras ismertet; a CI 925 /Warner—
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Lambert/, azaz a / [38- [2 CR/*/R/*/0] 3R/%/| =2~ [ 2-
L[ «1~/etoxi-karbonil/-3-fenil-propil] fmino [ ~l-oxo-
~propil ] -1,2,3,4-tetra-hidro-6,7-dimetoxi~3-izokinolin-
-karboxilsav-HCl/, melyet a Pharmacologist 261243, 266
/1984/ kizleménye ismertet; valamint a WY-44221 /Wyeth/,
amelyet a J. Med. Chem. 26:394 /1983/ targyal.

A talalminy sserinti eljéras soran azon ACE-in-
hibitorok hassnilhaték fel eldnyssen, amelyek prolin-
vagy ssuosztituidlt prolinszarmasékok.

A font emlitett amerikail szabadalmi leiriso-~
kat talédlmanyunk leiraséaban refoxanciaként hostuk fel.

A taldlmany szerinti eljards soran alkalmasha-
t6 kdlcium-antagonista lehet példéul - a 3,562,257 szami
amerikail sszabadsalmi leirasban ismertetett -~ diltiasem,
amelynek kémiai neve 3-/acetil-oxi/-5-[ 2-/dimetil-emino/-
ctil-a,5—dih1dro-2—/#qnetoxi-tenil/el,5~bonsot1alopin-
-4/5H/-on, és amelynek kémiai sserkesete as /A/ 8ltalé-
nos képlettel Jjellemeszhetd.

Alkalmashaték & 4-fenil-l,4-dihidro-piridin
kdlcium~antagonistak is, melyek az /I/ altalénos képlet-
tel Jjellemeznetidk, ahol Rl és 82 lehet azonos vagy egy-
mastél kiilonbdzs, és lehet valamely rSvid ssénlanci al-
kil-, illetve valamely rdvid sszanlanci alkoxi- /rdvid
szénlancu alkilcsoport/, ahol a rdvid szsnlanch alkil-
68 a rdvid sszénlanci alkoxi-csoport l-4 szénatomot tar-
talmaz.

A fenti vegyileteket és az eldallitédsukra vo-
natkozé eljardsokat - a taldlminyi leirdsunk referencia-



ként emlitett -, 3,644,627 szami, 3,485,847 szami,
3,488,359 ssami, 3,574,843 szami, 3,799,934 ssémi,
3¢932,645 ssémi é8 a 4,154,839 szému amerikai sszsbadalmi
leirasok ismertetik.

A talflmany szerinti eljaréssal eldallitott
g8ydgysserkéssitményekben alkalmasott dihidro-piridin kiél-
cium-antagonisték, kizil legellnytsebben a nifedipine hasz-
nélhaté fel, asaz a /0/ képlettel jelsett vegyiilet, ahol
B)=CHy, R, = CH; és NO, a 2-es helysetben talélhaté, ne-
vesetesen teh&t a /II/ éltalénos képlettel jJellemeshsts
vegyiletrfl van ss6, amelyet a 3,644,527 szémi és a
5,485,847 ssémi amerikal szsdadalmi leirdsok ismertetnek.

Tovabbi el8nyds, a taldlmény szerinti eljarss
sorén felhassndlhatéd, 4-fenil-l,4~-dihidro-piridin kidlcium-
antagonisték kdsé sorolhaté a miludipin, asas a /C/ &l-
talénos képlettel Jjellemeshetd vegyilet, ahol
B -/632/200337. as R, -/032/200587, as NO, pedig a >-es
helyzetben taldlhaté /a vegyiletet a 3,488,359 ssémh és
a 3,574,845 ssémi amerikai ssabadalmi leirésok ismerte-
tik/; a nimodipin, azaz a /C/ &ltalénos képlettel Jelle~
mezhetd wvegyilet, ahol Rl —/085/30635, as 82 —GK/OH,/Z
és az NO, a 3-as helysetben taldlhaté /a vegyiletet a
39799,934 szémi és a 3,932,645 szam( amerikai szabadal-
mi leirdsok ismertetik/; a nitrendipin, azas a /C/ dlta-
lanos képlettel jellemezhetd vegyiilet, ahol 31 -03203} ’
R, -OK3 és az 3%3‘ 3-as helyzetben van /a vegyiletet a
30799,934 és a 3,932,645 szémi amerikai ssabadalmi leiré-
sok ismertetik/; velsmint a nisoldipin, azasz a /C/ alta-
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lanos képlettel jellemeszhetd vegyiilet, ahol R, -CH;,

Rz -032031033/2 és az R02 & 2-¢8 helysetben taldlhatd

/8 vegyiletet a 3,799,934 szémi, a 3,932,645 ssami é8 a
4,154,839 ssdmi amerikai szabadalmi leirésok ismertetik/.
Verspanril szintén alkalmazhaté kalcium-antagonistaként a
taldlmény sszerinti eljéras soran,

A fent emlitett szabadalmi leirdsok és irodal-
mi utalédsok ismertetése referenciskeént ssolgidl.

A talélmany szerint az anglotensin-konvertsléd
enzim inhibitort Snmaghvan vagy a kdlcium-antagonistaval
kombinidlva adagolhat juk valamely, az emlls rajhos»tarto-
86 allatnak - példaul sajmoknsk, kutydknak, macskiaknak,
patkanyoknak -, vtltﬁiat exbereknek, valamilyen hagyomé-
nyos ssisstémis adagoldsi forméban, példéul tadletta,
kapszula, elixir vagy injekcidés készitmény alakjéban.

A fenti adagolési formik a ssiikséges vivSanyagokat, ki-
t8anyagokat, sikositéssereket, puffereket, antibakbteris-
lis szereket, az oldésser térfogatat ndvels ssereket
/példéul mannitot/, antioxidénsokat /asskordinszvat vagy
adtrium-bissulfitot/ és hasonlé anyagokat is tartalmas-
hatnak. Az eldnydsek a peroridlis adagolasi formik, de
parenterilis - példdul intramusskularis, intraperitones-
1is, illetve intravénss - alkalmasés is kielégitSen vé-
gezhets.

As adagolt désist k3riltekintSen kell megvaleasz~
tani, tekintetbe véve a beteg korat, silyat és allapotat,
tovabbéa az alkalmazés médjat, az adagolasi format és rend~
ssert, valamint az elérni kivant eredményt.



Ily médon tehét perorilis alkalmazés esetén ki-
¢14g1t5 eredmény érhets el, ha sz ACE-inhibigort olyan
mennyiségben adagoljuk, mely a kdriilbeliil 0,01 ng/kg és
a kdrilbeliil 100 mg/kg kiz8tti tartomédnyba esik - eldnyd-
sen korilbelil 0,1 mg/kg és 25 mg/kg k8zé ~, dnmaghban,
illetve valamilyen kdlcium-sntagonistéval kombindlva, me-
lyet kdrilbelil 0,01 mg/kg é8 kdrildelidl 100 mg/kg kizdt-
ti - eldnySsen kiriiloelil 0,1 mg/kg és 25 mg/kg k335tti -
mennyiségben adagolunk, oly médon, hogy as ACE-inhibitort
és a kidlcium-gntagonistét egyiitt visssiik be, ugysnason
perorilis adagolési forms alakjéban, vagy pedig kiildnal-
16 adagolési formadbsn, ugysnsbban as iddpontban.

Az eldnyds perordlis adagolési formak - példsul
a tablettik és a kapszulék - az ACE-inhibitort kérilbeliil
0,1 és kbnilbelil 500 mg k8s5tti mennylségben, eldaySsen
kdrilbelil 5-200 mg-0s, még elényssebben kidrilbeliil
25-150 mg k3s6tt1 mennyiséegben tartalmaszik, Samagéban,
illetwe a kélcium-antagonista szerrel kombindlva, mely
ut6obit koriloeldl 1 és kdnilbelil 350 mg, eldnysen ki-
rilbelil 2-200 mg, legeldnydsebben kidrilbelil 30-150 ng
k533tt1i mennyiségben alkalmaszsuk.

‘Parenterdlis adagolés esetén as ACR-inhibitort
Olyan mennyiségben alkalmazzuk, mely a kdriilbeliil
0,005 mg/kg é8 a kdrilbelil 10 mg/kg k3sdtti tartominy-
ba esik, elénydsen kdrilbelil 0,01 mg/kg és 1 mg/kg kd-
56, Snmaghban vagy a kdlcium-antagonistéval egyitt al-
kalmazva, mely utébbit kdriloelil 0,005 ng/kg és kdril-
belil 20 mg/kg kisdtti désistartomanynak megfeleld meny-
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nyiségben, eldnydsen pedig kdrilbeliil 0,01 mg/kg és 2 mg/kg
k6s56t1 mennyiségben alkalmazzuk. |

A fent ismertetett késszitményt adagolhatjuk a
fent ismertetett dézisformikban, napi egyetlen vagy 1l-4
-réssre osstott adagokban. A kezelés megkezdésekor ajénla-
tos a betegnek alacsonyabb désisok kombinkciéjat adagol-
ni, majd pedig fokozatosan emelni az adagokat, a magasabd
déziskombindcidk eléréséig.

- Kil8nb338 nagysagi tsblettak 4llithaték eld,
példdul kirilbelil 50-700 mg-0s SssstOmegiek, melyek tar-
talmashatjak az egyik vagy mindkét hatéanyagot, a fent
ismertetett désistartoményoknak megfelelSen alkalmaszva,
esen kivil pedig az elfogadott gybgysserésseti gyakorlat-
nak megfelelden egyéd anyagokat, éspedig fisiolégidsan
elfogadhaté vivSanyagokst is alkalmasunk. Kseket a tab-
lettakat, természetesen bemetszésekkel lithatjuk el an-
nak érdekében, hogy bistositsuk az osstott désisok kiny-
nyebb adagolésat. A sselatin kapszulék késsitése a fen-
tliekhez hasonléan tirténhet.

Polyékony gyégyszerkéssitmények is ¢l8allitha-
ték oly mbédon, hogy az aktiv hatdanyagot - vagy asok kom-
binscidjat - valamilyen hagyoméanyos, gyoégysserésseti ads-
golas szempont jab6l elfogadbatd, folyékony vivSanyagban
feloldjuk vagy szusspenddljuk, miadltal bistosithatd, hogy
ar adagolni kivant dészis napi l-4 tedskanalnyi mennyiség
beadasaval bistosithaté legyen.

Az ilyenfajta dészisformék olysn betegeknek ada- .
golhaték, akik naponta l-4 #dé2ist kapnak kezelésiik sorén.



Egy tovdbbi -~ az adagolas rendjének még ponto-
sabb szabalyosésa érdekében végrehajtott - valtosat sze-

- rint az aktiv hatéanyegokat adagolhatjuk kiildn-kiildn,
egyéni adagolasi egységek formajadan is, melyeket ugyan-
abban ax idSpontban, vagy pedig gondosan Osssehangolt 1dd-
pontokban adunk be a betegnek. Mivel a sserek vérszint jét
a ssabalyozott adagolési rendsszer hosza létre, illetve
tartja fenn, ugysnest az eredményt ugy is elérhetjiik, ha .y
~ gondoskodunk a kétfele hatéanyag agyiénaﬁ Jelenlétémsl.

Az egyes hatdanyagok egyénileg kiilén-kiilda dézisegységek~
e holyezhetSek, a fent leirtakhos hasonléd médon.

4z ACE-inhibitorok és a kélcium-antagonistak
4llandé kombinéciéi megfeleldbbek és eldnylsebbek, kiild-
nésen a peroralisan adagolbats, tahletta és kapssula for-
A jéban adagolhaté sybgyn:orkélzienénank.‘

A taldlminy sserinti eljards soran a gyégysser~
késsitményeket oly médon &1llitjuk el8, hogy ax aktiv ha-
téanyagok fent ismertetett mennyiségeit Usssekeverjiik
- a3 elfogadott gyégysserésseti gyakorlatnak megfelelden ~
valamilyen, fiziolégiksan elfogadhatéd vivbanysggal, kot8-
anyggsal, tartésitészerrel, stabilisdlésserrel, isanyag-
gal, stb., az adott tipusi adagolési forméban.

A tablettakban felhassnélhaté adaldkanyagokra
példaképpen emlithetjiik az alabbiakat: kitSanyag: példaul
a tragantmézga, az arab mézga, a kukoricakeményits vagy
a zselatin; excipiens: példaul a dikélcium-foszfat vagy
a celluléz; a szétesést ellsegitd szer: példaul a kuko-
ricakemenyits, a burgonyakeményitd, az alginsev és heson-
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16 anyagok; sikositészer: példaul a sztearinsav vagy a
magnézium-szteardt; édesitSsser: példiul a sszacharés, a
laktés vagy a ssaharin; iszesitdsszer: példaul a narancs,

a menta, s gaulteria-olaj vagy a cseressznye. Amikor as
adagolasi egységforma a kapssula, akkor a fent emlitett
tipusiu anyagokon kiwil valsailyen folyékony vivianyagot

- példdul ssiros olajat - is tartalmashat. Kiilnb3ss

egYéb anyagok alkalmaséséra is sor kexiilhet bevondanyag-
ként, illetve olyan sserként, mely mas médon vAltosztat-
Ja meg az adagolasi egység fizikal formajat, Példéul, a
tablettikat vagy a kapszuldkat bevonhatjuk sellakkal, cu-
korral vagy mindkettdvel. A szirup vagy olixirytartalnaz-
hatja az aktiv hatéanyagot, viset, alkoholt vagy hasonlé anyagos
vivlanyagként, glicerint oldékonységot fokosd szerként,
szacharést édesitlészerként, metil- és propil-parsbent
tartésitésserként, tovabbs valamilyen festékanysgot és iz-
anyagot, amilyen példdul a cseresznye vagy a narancs,

A fent leirt aktiv hatéanyagok k3sziil ssamos szer
dltalénosan ismert, gyé;yssorélzotilog'dltogadhaték 86k
formdjaban - példaul alkdlifém— és egyéb, gyskran hass-
nélt basikus sdk vagy sav hoszéadidsaval nyert sék, stb. -
taldlhaté. As slapanyagokra vonatkozdan kdsbltek tehat
a tovabbiakban mindaszon, gyakrsn eléfordulé sékra is vo-
natkomnak, smelyekrdl tudjuk, hogy lényegében azonosak
az eredeti vegyilettel.

4 fent ismertetett gybgyszerkészitményeket hosz-
834 iddn keresstiil kell alkslmazni, aza: mindaddig, amig
- fennall a toxikoménia vesszélye, ilietve az adott drog
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irinti igény. Az ilyenfajta gybgysserkészitmények alkal-
mashaték elhiz6dé hatbanyagleadasi formékban is, midltal
lehetdvé valik as ilyen gyogysseradagok kéthetente, hof

tente, havonta, illetwe hasonld 1d5kdsdnként térténd al-
kalmasésa. A minindlis ¢lSnySs hatés eléréséhes legalabd
ogy~kéthetes adagolési periddus ssziikséges.

A talilmanyt s tovébbiakban annak példaképpe-~
ni foganatositési médjal alepjén ismertet jiik részlete~
sebben példaink segitségével. '

1 lda ,

A peroralisan adagolhaté gyégyszerkimsitaményt,
mely kaptoprilt tartalmas hatéanyagként, és bisonyos
drogok - példdul diasepam ~ irenti igény csSkkentésére,
illetve toxikomdnia keselésére alkalmas, az alabbisk sse-
rint allitjuk eld,

. 1000 db, egyenként 100 mg l- /25/-3-merkapto-
-2-astil-propionil -L-prolint tartalmasd tablettét alli-
tunk ¢16 as alabbi Ssssetevdk felhassnalésival:
le [ /28/=3-merkapto-2-netil-

-propionil | -L-prolin /kaptopril/ 100 g
Kukoricakeményitd 50 g
Zselatin 7,5 &
Avicel /mikrokristdlyos celluléds/ 25 g
Iaqnézium-nstourﬁt 2,5 g

A kaptoprilt és a kukoricakeményitdt Gsszeke-
verjik a zselatin vises oldatiaval. Rzt kivetSen a keve-
réket megssaritjuk, majd finom porre 8rdljik. Az Avicelt,
Rajd a magnéezium—-ssteardtot hosziakeverjik a granuldtum-—
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hos. Bzt azutén tablettékka préseljik, 1000 daradb - sgyen-
ként 100 mg aktiv hatéanyagot tartalmazd - tabletta eld-
4llitass céljabél, melyek azutén toxikoménia kezelésere,
illetve a drogigény csdkkentésére alkalmazhatodk.

2, példa

1000 darsb - egyenként 200 mg kaptoprilt tar-
talmasd - tablettat allitunk el8, az alabbi Ssssetevidk
felhassnalasdvals

Kaptopril | 200 g
Laktés 100 g
Avicel 150 g
Kukoricakeményitd 9 g
Kagnézium-sstearat 58

A kaptoprilt, a laktézt és az Avicelt Jssseke-~
verjiik, majd a kukoricakeményit8t hozsaadva tovabd ke-
verjik. Est kivetSen hoszbadjuk s magnésium-ssteardtot,
majd a sséraz keveréket tablettékkd préseljik, 1000 &

- sgyenként 505 mg-0s - tabletta eldallitasa céljabél,
melyek mindegyike 200 mg aktiv hatéanyagot tartalmas.

A tablettékat ezt kdvetben Methocel B 15 /metil-cellu-
1lés/ oldattal vonjuk be, melybe szineszdanyagként 46 s&r-
gAt Sarsalmazd lakkfestéket kevertek. i keletkesett tab-
lettak hatékonyan alkalmazhaték toxikomania kezelésére,
illetve bisdnyos drogok - példdul nikotin - irdanti igény
esskkentésére.

3s példa

Két darab i1 zselatinkapszulidt - melyek mind-
egyike 250 mg kaptoprilt tartalmaz- & kévetkezd Sssze-



tevik keverékével tdltink meg:

Kaptopril 250 mg
Magnéesiun-sstearat 7 ng
USP laktoés 193 mg

As 1gy elkészitett kapszulék hatékonyan alkal-
mashatbak toxikomdnia keszelésere, illetve bizonyos drogok
- példédul a kokain - irdnti igény csdkkentésére.

& lda

Axfetamin toxikoménia kezelésére, illetve bizo-
nyos drogok - példaul amfetamin - irdnti i3ény csikkenté-
sére slkalmas injekciés készitményt az slabbiaknak megfe-
lelden é&llitunk el8:

Kaptopril 500 mg
Jes$il-paraben 5 mg
Propil-parsben 1l mg
Racrium-klorid 25 ia
Injekciés célra felhassaalhaté

vis sziikség szerint 51

A kaptoprilt, a tartésitészereket és3 a nitrium-
=kloridot 3 liter, injekciés célra felhasznalhatd visben
feloldunk, majd a térfogatot 5 literre egéssitjiik ki. Est
kdvetden ax oidatot steril sszirdn Jjuttatjuk keresstiil,
majd asseptikus kdriilmények kizitt eldzetesen steriliszélt
ampullakba t51¢ jik, melyeket ellzetesen sterilisdlt gumi-
dugékkal zarunk le. Minden egyes ampulla 5 ml oldatot tar-
talmaz, 82 injekciés oldat millilitereként 10C mg aktiv
hatbéanyag koncentriacibdban.



.....

Morfin-toxikoménia keselésére és bizonyos drogok
-~ példéul a morfin -iranti igény csdkkentésére alkalmas
tablettakat 4llitunk 1 az 1. példaban leirtaknak meg-
felelden, azsal a kildnbséggel, hogy a kaptopril helyett
H-/l-etoxi-ksrbonil-3-fenil-propil/-L-elanil-iL-prolint
/enalaprilt/ alkalmasunk.

6, példa

Heroin-toxikoménia keselésére, illetve bizonyos
drogok - példaul heroin- iranti igény csdkkentésére alkal-
mas injekciés késszitményt allitunk el8 a 4. példdban le-
1rtuknak negfelellen, azzal a kildnbséggel, hogy a kapto-
pril helyett N-l/l-etoxi-karbonil-3-fenil-propil/-L—-alanil-
~L-prolint /snalaprilt/ slkalmazunk.

ida

Marihusna-toxikoménia kezelésére és bisonyes
drogok - példdul a marihusna - irdnti igény osikkenté-
sére alkalmas, perordlis sofenopril-késsitményt az al&d-
biaknsk megfelellen &llitunk el8:

1000 dsrab - egyenként 100 mg sofemoprilt tar-
talmaséd - tablettét &llitunk el8, az alabbi Gssszsetevdk
felhasznaldséval:

[1/8/,4/8/] =1-[ 3=/bezoil-tic/~2~
metil-l-0x0=-propil-i4-/fenil-tio/-

L-prolin /zofenopril/ 100 g
Kukoricakeményitd 0 g
Zselatin | 745 &
Avicel /mikrokristélyos cellulész/ 25 g

Magnésium-sztearat 2,5 8



A zofenoprilt és a kukoricakeményitdt Gssseke-
verjik a sselatin vizes oldataval. Bzt kivetlen a keveré-
ket megssaritjuk, majd finom porréd 6rdljik. Esutén as
Avicelt é8 a magnéziun-szteardtot hozzdkeverjiik a granu-
ladtumhos, Ezt azutan tablettékka préseljiikk, 1000 db - egyen-
ként 100 mg aktiv hatdanyagot tartalmasd ~ tabletta eld-
4llitésa celjabél, melyek azutan toxikominia keseléesére,
illetwe a drogigény csdkkentésére alkalmazhatdk.

8, példa

A 7. példaocan felnassnélt zofenoprilt 100 g
fozinoprillel helyettesitve 1000 db -~ egyenként 100 mg
fozinoprilt tartalmazd - tablettat allitunk €38, melyek
azutan toxikomsnia kezelésére, illetve bizonyos dregok
- példaul nikotin - iranti igény csdkkentésére hassnél-
haték fel.

s példa

1000 darsd - sgyenként 200 mg fosinoprilt tar-
talmazd - tablettat dllitunk eld, az alébbi Ssmmtevdk
felhaszndlasévals: |

Fozinopril 200 g
Laktés ) 100 g
Avicel 150 g
Kukoricakeményitd | 50 g
Magnézkum~-sstearit 5g

A fozinoprilt, laktést 68 az avicelt Jseseke-
verjik, majd a kukoricakeményit&t hoszéadva tovabb ke-
verjik. Ezt kdvetlen hozzaadjuk a magnézium-sgteardtot.
Ezutan a szaraz keveréket tablettakka présel jik, 1000 db
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- egyenként 505 mg-08 - tabletta eldallitésa céljabél,
melyek mindegyike 200 mg aktiv hatbéanyagot tartalmas. A
tablettakat ezt kivetSen Methocel E 15 /metil-cellulés/
oldettal vonjuk be, melybe szinesdanyagkéent #6 sarght
tartalmazé lakkfesték van keverve. A keletkesett tablet-
tak hatékonyan alkalmaghaték toxikoménia keszelésére, il-
letve bizonyos drogok - példaul a diazepam - iranti igeny
¢sdkkentésére.
. 10, péld
| Nikotin-toxikoménia kezelésére és bizunyos sze-
rek - példaul nikotin - iranti igény csdkcentesere alkal-
nas tablettas gyégyszerkészitményt allitunk eld as 1, pél-
daban leirtaknak megfelellen, azzal a kiildnbaséggel, hogy
a kaptopril helyett - a 4,452,971 ssami smerikai ssaba-
dalmi leirdsban ismertetett médon elSallitott -
l-[ N~ Chidroxi/4-fenil-butil/foszfinil) ~L-alanil-L-prolin
dingtrium-sbjat alkalmazsuk.
.1l lda
Nikotin-toxikominia keszelésére, illetve bizo-
nyos szerek - példdul nikotin - iranti igény csdkkentésé-
re alkalmas injekcids készitményt 4llitunk eld a 4, pél-
déban leirtaknak megfelelden, aszsel a kiildnbséggel, hogy
a kaptopril helyett - a 4,432,971 ssami ameriksi szaba-
dalmi leirasban ismertetett médon elSallitott
l-[ N~ Ehidroxi/‘fenil-butil/tosztinilj -L-alanil]) -L-prolin
dindcrium-sé6Jat alkalmazsuk.
12, példa
PDiazepam-toxikomania kezelésére és bizonyos drogok
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irénti igény csdkkentésére alkalmas kaptopril-diltiazem
készitményt allitunk elS, arx alabbiaknsk megfelelSen.

1000 darsd ~ egyenként 100 mg l- [ /2S/-3-merkapto-
-2-lntil-pr0pion1l] =L=prolint és 100 mg diltiazemet tar-
talmasd - tablettdkat 4llitunk eld as alébbi Gsszetevik-
bdl:

1-{/28/-3—merkapto-2-metil-propionil) -

-L-prolin /kaptopril/ 100 g
Diltiazem 100 g
Kukoricakeményits 0 g
Zselatin 7,5 8
Avicel /mikrokristalyos cellulés/ 25 g
Magnéziun-sstearat 2,5 g

A kaptoprilt, diltissemet 68 a kukoricakeményi-
t8t Osszekeverjiik a sselatin vises oldatéval. Eat kavotbon
& keveréket megssaritjuk, majd finom porra &rdljik. Bz-
utén az Avicelt és a magnézium-sztearatot hossékeverjiik
a granuldtumhas. Bet azutén teblettikké préseljik, 1000 da-
rab - sgyenként 200 mg aktiv hatédanysgot tartalmagd ~ tab-
letta el84llitésa cé1j4b61, melyeket azutén toxikoménka
kezelésére és bizonyos drogok irénti igény cstkkentésére ‘
hassnilhatunk fel.

13, példa

1000 darsd - egyenként 200 mg kaptoprilt és 200 mg
nifedipint tartalmazd -~ tablettat &llitottunk el8 az aléb-
bi dsszetevik felhasznalisédval:

. Kapropril | 200 g
Nifedipin 200 g
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Laktés 100 g
Xukoricakeményitd 0 g
Avicel 150 g
Magnésium-estearit 5 €

A kasptoprilt, a nifedipint, a laktést és as
Avicelt Ossszekeverjik, majd hossékeverjik a kukoricake-
ményitdt is, Esxst kdvetden hoszéadjuk a msgnésium-sgteardtot.
A szaraz keveréket tablettakka pr‘noljﬁé, 1000 darad
- egyenként 505 mg timegii, 200 mg aktiv hatéanyagot tar—
talmazd ~ tabletta ellallitésa céljabél. Est kivetSen a
tablettakat Methocel K 15 /metil-cellulés/ oldattal von-
Jjuk be, melybe szinesSanyagként #6 sérgit tartalmasd lakk-
festék van keverve. 4s igy eldallitott tablettédk hatéko-
nyan alkalmashaték toxikomania kezelésére, illetve bizo-
nyos sserek - példaul a nikotih - irénti igény csdkken-
tésére.

i8, példa

Két darad 41 sselatin kepszulét -~ melyek mind-
egyike 250 mg emalaprilt és 150 mg nitrendipint tartal-
Bas - as alébbi 3assetevSk keverékével t81lt Jiilk meg:s

Enalapril 250 mg
Nitreadipin 150 ng
Magnézium-sstearit 7 ng
USP laktés 193 ng

As igy elléllitott kapszuldk hatékonysn fel-
hasznalhaték kokain-toxikoménia kezelésével, valamint bi-
zZonyos szerek - példdul a kokain - irdnti igény csdkken-
tésédben.



15, példa
Morfin-toxikoménia keselésére és dbizonyos drogok

- példdul a morfin iranti igény csikkentesére hatékonyan
elkalmazhaté injekciés késsitményt as alabbiaknak megfe-
lelden éllitunk el8: '

Ksptepril 500 mg
Diltiaszenm ] 300 mg
Metil-parsben 58
Propid-parsben 1g
Natrium-klorid 25 g

Injekciés célra felhasznalhatéd vis
ssikség sserint 51

A kaptoprilt, a diltiazemet, a tartésit8ssere-
ket és a nétrium-kloridot 3 liter, injekcidés célra fel-
hassnélhaté visben feloldjuk, majd a térfogatot 5 liter-
re egészitjiik ki. Az oldatot est k3vetlen steril ssiirén
Juttatjuk keresstiil, majd asseptikus kdrilmények k3sdtt
elésetesen steriliszalt ampullékba t3ltjik, melyeket az-
utéan eldzetesen sterilisilt gumidugbkkal sarjuk le. Min-
den egyes ampulla 5 al oldatot tartalmas, as injekciés
oldat milliliterekéat 100 is .. aktiv hatéanyag koncentré~
ciédban.

16, példa

Heroin-toxikominia kezelésére, illetve bizonyos
drogok - példaul a heroin - iranti igény csdkkentésére al-
kalmas tablettés gydgyszerkészitményt allitunk el6, a
12, pelddban leirtaknak megfeleiden, aszal a kiilénbség-
gel, hogy kaptopril helyett N-/l-etoxi-karbonil-3-fenil-



-propil/-L-alanil-L-prolint /enalaprilt/, diltiazem he-
lyett pedig nifedipint alkalmasunk.

17, példg

Toxikoménia keselésére, illetve bLiszduyos drogok
irénti igény csikkentésére slkalmss tablettas gyégysser-
késsitményt allitunk eld a 12. példdban leirt eljarésnak
meglelelden, azzal as eltéréssel, hogy kaptopril helyett
sofenoprilt, diltiasen helyett pedig nisoldipint alkal-
magunk.

i8, pelds

Toxikoménla kezelésére, illetve bizonyos drogok
irénti igény csdkkentésére alkalmas tablettés gybégysser-
készitményt 4llitunk el8 a 12. példidban isamertetett el-
Jardsnak megfelellen, azzal az eltéxréssel, hogy kaptopril
helyett fosinoprilt alkalmazunk,

19, példa

Toxikominis kezelésére, illetve bisonyos drogok
irdnti igény csdkkentésére alkalmas tablettas gyégysser-
késsitaényt allitunk el8 a 12, példédban leirt eljardsnak
megfelelden, assal a kiildnbséggel, hogy kaptopril helyett
alaceprilt alkalmasunk.

20 1da

Toxikoménia kezelésére, illetve bizonyos drogok
iranti igény osdkkentésére alkalmas tablettas gyégysser-
készitményt allitunk eld a 13. példaban ismertetett el-
Jarasnak megfelellen, azzal az eltéréssel, hogy kaptopril
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helyett /S/-l- [ 6~amino~2- [ [hidroxi-/4-fenil-butil/foss-
f£inil oxi) -l-oxo~-hexil] -Leprolint vagy lisinoprilt al-
kalmazunk,.
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Sssbadalmi igénypontok

l. Bljérés toxikoménia keszelésére alkalmas
sybg:sztrkbssit-éns el84llitaséra, emlds fajokhos tar-
tozé egyedek részére, a sz sz al Jellenmnes -
v e , hogy valamely sngiotenszin-konvertdlé ensim inhi-
bitor toxikomania kezeléséven hatékonynak tekinthets
mennyiségét Snmagéban, illetve valamely kdlcium-anta-
gonistaval kombindlva gyégysserkészitménnyé dolgosszuk
fel.

2. Az 1. igénypont szerinti eljérds, a sz -
sal Jellenmesve , hogy angiotensin-konver-
t4lé ensin inhibitorként foszfonittal ssubsstitualt
amino- vagy iminosavat, illetve ezek valamely sdjat,
valamely prolinsszérmasékot, ssubsstitudlt prolinssérms-
sékot, karboxi-alkil-dipeptidssarmasékot, fossfinil-
=alkanoil-prolinssérmasékot, illetve valamely fossfon-
aniditszarmasékot alkslmasunk,

3. 4As 1. igénypont szerinti eljirds, a s -
s al Jellenesve , hogy angiotensin-konver-
t4al6 ensim imhibitorként valamely prolinssdrmazékot vagy
ssubssztitualt prolinssérmasékot alkalmasunk.

4, Az 1., igénypont szerinti eljarés, a z -
zal Jelleme zve , hogy angliotensin-konver-
talé enszim inhibitorként valamely karboxi-alkil-dipeptid-
szérmazékot alkalmazunk. '

5. Az 1, igénypont szerinti eljéréds, a z -
zsal Jelleme zve , hogy angiotenzkn-konver-

taldé enziz inhibitorként valamely fossfinil-alkanoil-



-prolinssarmasékot, foszforamidat-szsé&rmazékot, illetve
valamely foszfonattel ssubsztituilt amino~ vagy iminosa-
vat, illetve esek 86jat alkalmazzuk.

6. As 1. igénypont sserinti eljérds, a s -
zal Jelleme s ve , hogy anglotenzin-konver-
talé ensim inhibitorként a kaptoprilt alkslmaszsuk.

7. Az 1, igénypont szerinti eljaris, a z -
zal Jellene zve , hogy angiotenzsin-koaver-
t4l6 enzim inhibitorként as enalaprilt alkalmazsuk,

8. As 1. igénypont szerinti eljards, a s -
zal Jellenmesve , hogy anglotensin-konver-
talé enzim inhibitorként a liszinoprilt slkalmassuk.

9. As 1, igénypont szerinti eljarias, a z -
s al Jellemezve , hogy angiotensin-konver-
¥4l enszim inhibitorként a sofenoprilt slkalmaszsuk.

10, As 1, igénypont szerinti eljéris, a z -
zal Jellenmeszsve , hogy angiotonzin-konvcr;
t416 ensim inhibitorként a fosinoprilt alkslmaszsuk.
| 11. As 1. igénypont sserinti eljaras, &8 3 -
s a 1‘ Jelleme s ve , hogy angiotenzin-konver-
t416 enzkm inhibitorként az /S8/-l- [ 6~amino-2-[ [ hidroxi
/8-fenil-butil/foszfinil) oxi] -l-oxo-hexil-] -L—prolintb
alkalmazzuk.

12, Az 1. igénypont szerinti eljarés, a z -
zal Jellemezve , hogy  kalcium-antagonis-
takent a diltisser’Valamely 4-fenil-l,4-dihidro-piri-
dint, illetve a verapamilt alkalmazzuk.

13. A 12, igénypont szerinti eljéaras, a s -
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s al Jellemesve , hogy a A~fenil~l,4-dihidro-
-piridinként a nifedipint vagy a nitendipint alkalmaszuk.

14, As 1. igénypont sserinti eljaras, a g -
sal Jelleme s ve , hogy az angiotensin-konver-
t4ld enzim imhiditor és a kdlcium-antagonista egymdshos
viszonyitott tomegaranyst O,1 s 1 és 10 : 1 Kkdzitti tar-
tominyban vhlasstjuk.

15. 4s 1. igénypont szerinti el jérds, as -
zal Jjelleme zve , hogy hossassokist kivaltd
szerként a nikotint, a kokaint, a diaszepé&t, az amfetamint,
a morfint, a heroint, illetve a marihuanat aslkalmassuk.

16. Eljéras nikotin-toxikomania, illetve a
sser iranti fokozott igény keselésére alkalmas gyégysser-
keszitmény ellallitasira, emlls fajokhoz tartosd egye-
dek réssére, a sz zal Jellemezve, hogy
valamely angiotensin-konvertéalé enzim inhibitor ssoron-
ghsoldé, toxikoménia keselésében hatékonynak tekintett
mennyiségét Snmagéban, illetve valamely kélcium-antago-
nistéval kombindlva gyégyszerkészitménnyé dolgoszuk fel.

17. A 16, ighnypont szerinti eljéréds, a s -~
sal Jelleme sz ve , hogy angiotenzin-konver-
t416 enszim inhibitorként a kaproprilt, as SQ 29,852-8t,

a fozinoprilt, a sofenoprilt, as enalaprilt, illetve a
lizinoprilt alkalmazsuk.

18. Eljarés a heroin-, kokain-, morfin-, 1il-
letve a marihuana-toxikomania, illetve a fenti szerek |
irdnti fokozott igény keselésére alkalmas gydgyszerké-
szitmény e¢ldallitasara emlds fajokhos tartosbd egyedek
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résgére, assal Jelleme 3z ve , hogy vala-
mely angiotenszin-konvertal$ ensim inhibitor voxikomania
keselésében hatékonynak tekintett mennyiségét Smmaghban,
1lletve valamely kidlcium~-antagonista sserrel kombinilva
gy6gyszerkéssitménnyé dolgossuk fel.

19. A 18. igénypont szerinti eljards, a z -
zal | jelleme sz ve , hogy angiotenzsin~konver-
talé enzim inhibitorként asz 8Q 29,852-8¢, & kaptoprilt,

a fosinoprilt, a sofenoprilt, az enalaprilt, illetve a
lizinoprilt alkalmazsuk. |

20, KEljérés ACE inhibitort tartalmasé diasepam,
illetve egyéb bensodiszepinek vagy valamely amfetamin-
ssarmasékkal kapcsolatos toxikoménis, illetve a fenti
szerek irdnti fokosott igény keselésére alkalmas gybgy-
szerkészitmény elf4llitéséra emlls fajokhoz tartozd egye-
dek ressére, assal Jellemesve , hogy
yalamely sngiotensin~konvertélé ensim inhibitor toxiko-
mainia kezelésében hatékonynak itélt mennyiségét Onmagh-
ban, illetve valamely kdlcium-sntagonista sserrel kom-
bindlva gyégysserkészitménnyé dolgossuk fel.




00000

20/30 e 50.906 /BE

1 /1

(A)

(1)

(1)




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

