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A taldlminy tdrgya eljérds gy6gyszerkombindciok
el6allitasara.

A talslminy szerint dipiridamolt és/vagy mopida-
molt és O-acetil-szalicilsavat vagy hatéanyagok fizi-
olégidsan elviselhetd soit tartalmazé gyégyszerkom-
biniciékat 4llitanak eld, oly médon, hogy a két
komponenst — mikdzben legaldbb az egyik kompo-
nenst a mésikt6l védoréteggel elvilasztjsk - 4,5-nél
nagyobb stlyardnyban dsszekeverik és adott esetben
a szokdsos segédanyagok jelenlétében legaldbb az
egyik komponenst olyan burkolattal létjik el, amely
a hatéanyagok egyideji lead4sat a gyomor-bél trak-
tusban vagy az O-acetil-szalicilsav idében kordbi
leaddsat biztositja.

A talilmény szerint elG4llitott gy6gyszerkombini-
cick trombusképz6dést gitlé hatdstak.

A leirds terjedelme: 20 oldal, 11 dbra
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A taldlmény tirgyat eljiras képezi gyogyszerkom-
bin4cidk elGallitasara, amelyek dipiridamolt vagy mo-
pidamolt és O-acetil-szalicilsavat, illetve ezek s6it
tartalmazzik. A taldlminy szerinti gydgyszerkészit-
mények a trombusképzédést gétoljak.

A O-acetil-szalicilsavrol ismeretes, hogy emberi
vérlemezkék aggregici6jat gitlé anyag [Br. J. Clin.
Pharmac. 7, 283 (1979)]. Ismertették, hogy az O-
acetil-szalicilsav gitolja a ciklooxigendz enzimet a
vérlemezkékben, és ezzel az aggregicift eldsegitG
tromboxan A; bioszintézisét is gatolja. Novekvs ada-
golassal az O-acetil-szalicilsav trombézis elleni hatisa
ugyan novekszik, de egyidejdleg novekszik az érfalak
ciklooxigendzdra gyakorolt gitlé hatés is, ami koz-
vetve negativan befolydsolja az aggregiciot gitlé
prosztaciklin szintézisét. Ajanlatos lehetSleg minél
kisebb acetil-szalicilsav déztisokat alkalmazni [Lan-
cet, III. 1213 (1979)]; Prostaglandins and Medicine
4, 439 (1980)]. Mdsrészt viszont ajénlatos nagyobb
dézisokat haszndlni [Prostaglandins, Leukotriens and
Medicin 12, 235 (1983)), mivel ndvekvé adagolds
az acetil-szalicilsav trombézis elleni hatdsit még akkor
is noveli, amikor a prosztaciklin- és tromboxin-
bioszintézist mar gétolja.

A 2,6-bisz(dietanol-amino)-4,8-dipiperidino-pirimi-
dof5,4-d]pirimidint (dipiridamol) és a 2,6-bisz(dieta-
nol-amino)-8- piperidino-pirimido[5,4-d]pirimidint
(mopidamol) klinikailag egyebek koz6tt mint trom-
bézis elleni és aggregici6 elleni, tovabb4 a mopida-
molt még mint metasztézisokat gatlé hatdanyagokat
alkalmazzék.

Az FR-B2 368 272 szdmi francia szabadalmi
leirds ismerteti a dipiridamol és az O-acetil-szalicilsav
kombinaci6jat, féképpen 4:1-1:4 tdmegarinyban,
amely az elSidézett trombocita-aggregéciéra sziner-
getikus hatdst fejt ki. Mivel ez a két komponens
egymdssal kémiailag Osszeférhetetlen, azt javasoltdk,
hogy ezeket térbelileg vilasszdk el, példaul ugyne-
vezett rétegtablettdk vagy rétegezett magi tablettdk
kialakitdsaval.

Ismeretes a Dr. Karl Thomae GmbH, Biberach/Riss
cég Asasantin® nevld készitménye, amely 330 mg
O-acetil-szalicilsavat és 75 mg dipiridamolt tartalmaz,
és ismertté véltak més pirimidopirimidinek és ace-
til-szalicilsav méas kombiniciés lehetdségei is, 0,5 és
ennél kisebb ardnyban [Fr-B-2 390 959 szdmd francia
szabadalmi leiras].

A DE-AL3 515 874 szdm( német szovetségi koz-
tarsasigbeli szabadalmi leirds olyan kombinicids ké-
szitményeket ismertet, amelyek pirimidopirimidineket
tartalmaznak, elsSsorban dipiridamolt és/vagy mopi-
damolt és O-acetil-szalicilsavat vagy ezen anyagok
s6it. Ezekben a készitményekben a pirimidopirimidin
komponens ardnya az O-acetil-szalicilsav komponens-
hez nagyobb mint 0,5, és el&szor a pirimidopirimidin
komponens szabadul fel (bioalkalmazisra). Ezt pél-
dédul dgy érik el, hogy olyan gyégyszerészeti hordo-
z6kat és segédanyagokat hasznilnak, amelyek a két
komponens id6ben lépcs6zetes felszabaditisat bizto-
sitjak. A lefrisban szerepl§ adatok szerint a gy6gyhatis
csak akkor érhetd el, ha a relativ acetil-szalicilsav
részt az idében egymést kdvetS (szekvencislis, illetve
konszekutiv) beaddsokn4l dgy valasztjdk meg, hogy
a pirimidopirimidin és a O-acetil-szalicilsav tomeg-
arénya ne legyen kisebb mint 0,5. A pirimidopirimidin
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és az O-acetil-szalicilsav tomegaranya 0,5 és 30
kozott, elénydsen 0,6 és 3 kozott legyen. A pirimi-
dopirimidin  komponens és az O-acetil-szalicilsav
komponens felszabaduldsa kdzott 15 perc-2 éra, eld-
nyosen 30-90 perc, még elénydsebben 40-70 perc
idétartamnak kell eltelni. A leirds adatai szerint egy
szuperadditiv hatd kovetkeztében az egyes kompo-
nensek adagolisa dontden csokkenthetS, éspedig
messze az ald a dézis ald, amely azonos hatds
eléréséhez magéinak az acetil- szalicilsavnak vagy a
pirimidopirimidinnek vagy acetil-szalicilsavnak és a
pirimidopirimidinnek kombinilt egyideji beaddsihoz
szitkséges lenne.

Azt taldltuk, hogy egy dipiridamolbdl és/vagy
mopidamolbdl, illetve ezek fiziol6gidsan elviselhet§
s6ib6] és O-acetil-szalicilsavbél, illetve ennek fizio-
16gisan elviselhetd s6ibdl 4ll6 kombindci, amely a
két komponenst 4,5-nél, elényosen 5-nél nagyobb
tdmegardnyban tartalmazza, és mindkét komponenst
egyidejileg a gyomor-bél traktusban szabaditja fel,
jelentdsen csokkenti, illetve gétolja a trombusképzd-
dést, és egyidejiileg gyorsabban felold egy mér kép-
z4dott trombust, mint ahogyan az természetes trom-
bolizis esetében torténne. Bizonyos esetekben — ame-
lyek a trombusképzGdés okanak fiiggvényei - az is
elényds lehet, ha egy ilyen kombinici6éb6l el6szor
az O-acetil- szalicilsav, majd idében eltorlédva a
pirimidopirimidin szabadul fel a gyomor-bél traktus-
ban. Az iddkoz itt 15-90 perc. A pirimidopirimidin
és az O-acetil-szalicilsav arinydnak a felsG hatdrér-
tékéiil elsGsorban gyakorlati okokbSl a 100 szém
tekinthetd, a felsé hatdr azonban a két komponens
egyiittes hatdsahoz nem tekinthet§ kritikusnak. A
pirimidopirimidin-tartalmat példaul lenyelhet§ gy6gy-
szerformédkn4l, igy tablettdkndl vagy drazséknil az
korlatozza, hogy a pirimidopirimidin-tartalom tovabbi
novelésével ezek a formék tilsdgosan voluminézusak
lennének. :

A két komponens, a pirimidopirimidin és az O-
acetil-szalicilsav jelen lehet keverék alakjdban, amely
insztant forméak eldallitdsdhoz kivaltképpen alkalmas,
emellett a két komponens megfelelé véddréteg fel-
vitelével egymistdl el van vilasztva, és igy a ké-
szitmény téroldskor stabil. Az O-acetil-szalicilsav -
mint ismeretes —, nem mentes ecetsavnyomoktol,
amelyek az acetil- szalicilsav boml4sa révén tarolaskor
képzidnek. A szabad ecetsav a dipiridamollal hig-
roszképos sék és dipiridanol-ecetsav-észter képzddése
kozben reagél, amelyek a dipiridanol romlasat idézik
elS. Ezeket, a dipiridamolon végbemend folyamatokat
ugy lehet megakadédlyozni, hogy egyik vagy mésik
vagy mindkét komponenst elvalaszté réteggel latjuk
el. Igy példdul a dipiridamolt piruldk vagy granulé-
tumok alakjiaban a gyomornedvben oldhatatlan, de a
bélnedvben 0ld6d6 lakkal és/vagy az acetil-szalicilsav-
magokat vagy -tablettdkat az ecetsavat 4t nem engedd,
a gyomornedvben gyorsan old6dé bevonattal latjuk
el. Ugyanez vonatkozik a mopidamolra is.

Ugy is eljarhatunk, hogy péld4ul kilon-kilon el-
Gallitunk egy dipiridamol-granulétumot, egy elvilsz-
t6-granul4tumot és egy acetil-szalicilsav-granulitumot,
és ezekb@l haromrétegd tablettdkat préseliink. Egy
pirimidopirimidin-granulitum azonban az O-acetil-
szalicilsavat tartalmazé, véddréteggel ellatott drazsé-
val, illetve filmtablettdval egyiitt kapszuldba is tolt-
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hetd. Ha kivéltképpen sdlyt fektetiink arra, hogy a
pirimidopirimidin-vérszint egyenletesen magas legyen,
akkor el6nydsen pirimidopirimidin-piruldkbél indu-
lunk ki, amelyek lehetGvé teszik ennek a hat6anyagnak
id6- és pH-szabélyozott leadését, és ezeket az O-
acetil-szalicilsavval egyiitt a megfelels gyégyszerfor-
mékk4 feldolgozzuk. Ebben az esetben el6nyds lehet,
ha az O-acetil-szalicilsav présdarabjait filmréteggel
megfelelden bevonva éllitjuk elS, és ezeket a piri-
midopirimidin-piruldkkal kombinéljuk. Ha az O-ace-
til-szalicilsav idében korébbi leadisit akarjuk elémi,
akkor a pirimidopirimidin-piruldkat ennek a hat6-
anyagnak a leadisét késleltets réteggel és az O-ace-
til-szalicilsavat tartalmazé magokat a gyomomedvben
old6d6 réteggel vonhatjuk be. A hat6anyagot szabi-
lyozva lead6 dipiridamol-pirulédk esetében kivéltkép-
pen eldnyds, ha olyanokat alkalmazunk, amelyeket
a DE-A-3 000 979 szdmi német szOvetségi koztar-
sasdgbeli szabadalmi leirdsban ismertetett Osszetéte-
lekkel llitunk el6. Ezek a pirulak olyan bevonattal
rendelkeznek, amely dializis-membranként hat, és a
savakkal kapcsolt dipiridamol hatéanyagot a gyomor-
bél traktusban szabilyozott médon, késleltetve adja
le. A piruldk felépitése és Osszetétele lehetGvé teszi,
hogy az oldott dipiridamolt s6i alakjiban tegyék
szabadd4. Az ily médon eldéllitott késleltetett piruldk
a dipiridamol tdkéletes felszivédasit eredményezik a
gyomor-bél traktusbol. fgy 8-10 6rdn 4t egyenletes
vérszintet ériink el, a vérszint-csicsértékek elkeriilé-
sével, mely utébiak a kereskedelemben kaphaté di-
piridamol-acetil-szalicilsav-formakn4l [péld4ul az FR-
B-2 368 272 széimi francia szabadalmi leirds sze-
rintieknél) gyakran fellépnek. A francia szabadalmi
leirds szerinti formdknal megfigyelt vérszint-csicsér-
tékek arra utalnak, hogy a dipiridamol csak részben
és individudlisan kiilonb6z6 mérékekben szivédik
fel. A vérszint-értékek bizonyos pécienseknél rovid
id6 utdn a hatdsos tartomény alé esnek, illetve ezeket
el sem érik (egy ugynevezett ,non-absorber” eseté-
ben). Az O-acetil-szalicilsav ezzel ellentétben minden
paciensnél eléri farmakolégiai hatdsossdgat.

A talilminy tirgya tehit el6nydsen olyan gy6gy-
szerkészitmény- formék elGillitasa képezi, amelyek
egy fiziolégidsan elviselhet§ savval kapcsolt dipiri-
damolbél és/vagy mopidamolbél 4llnak, ahol 1 mél
dipiridamolra vagy mopidamolra legaldbb 1 egyen-
érték sav jut, a készitmények bevonattal vannak
ellitva, amely 50-100%-ban savban oldhatatlan, a
bélnedvben old6dé lakkbél és 50-0% gyomor- és
bélnedvben old6d6 lakkb6l 4ll, emellett ez a kom-
ponens granulitumok vagy piruldk alakjiban van
jelen, tovibb4 az O-acetil-szalicilsav komponensbdl,
amely el6nybsen egy gyomomedvben old6dé bevo-
nattal van ellitva és elonydsen mint drazsé vagy
filmtabletta van jelen, emellett a fenti két komponens
tdmegarénya legalabb 4.5.

Mig a DE-A-3 515 874 széimd német szbvetségi
kdztirsasdgbeli szabadalmi leirds szerinti el6nyds for-
mékban a pirimidopirimidin tdmegarénya az O-ace-
til-szalicilsavhoz 0,6-1,5 (ezt meghalad6 arinyok pél-
dskban nincsenek leirva), addig a taldlmény esetében
ezek a tdmegarényok 4,5 felett, elSnydsen 8 és 100
kozott vannak.

A talalmény szerinti gy6gyszerkészitmény-formék
10675 mg dipiridamolt és/vagy mopidamolt és 1-150
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mg O-acetil-szalicilsavat tartalmaznak. A dipiridamol-
ra és mopidamolra elényds formik 75-400 mg, ki-
véltképpen el6nyds formék 75-200 mg ilyen hatS-
anyagot tartalmaznak 5-80 mg, illetve 5-40 mg
O-acetil-szalicilsav mellett. Altaldban 2-3 ilyen d6-
zisegységet adunk be naponta, ettSl a dzist6] azonban
az eset siilyossaga szerint felfelé és lefelé eltérhetiink.
Az alkalmazand6 dézis természetesen még mis fak-
toroktdl is fiigg, példaul a kezelends beteg koritdl,
sily4tol, 4ltaldnos egészségi dllapotitd] és a betegség
szimptéméinak stlyossigitol.

A talilmény szerinti gy6gyszerkészitmény-formak
adott esetben még mis szokisos hordozé- és/vagy
segédanyagokat is tartalmaznak, és ezeket a szokdsos
eljarasokkal allitjuk el6. A szokasos hordozé- és/vagy
segédanyagok példdul a burgonya-, kukorica- vagy
biizakeményitd, celluléz, celluléz-szarmazékok, szili-
cium-dioxid, kiilonféle cukrok mint drazsirozé cukrok
és/vagy keményitGszirup, zselatin, gumiardbikum, po-
livinilpirrolidon, szintétikus cellul6z-észterek, feliilet-
aktiv anyagok, lagyitok és/vagy pigmentek €s hasonl6
adalékanyagok, amelyeket tablettdk és magok elGél-
litdsshoz hasznilunk, igy sikosité anyagok, példaul
magnézium-sztearat.

A taldlmény szerinti dipiridamol-granultumok el-
G4llitasshoz a dipiridamolt példaul egy fogyaszthaté
szerves savval, igy fumdrsavval, borkGsavval, citrom-
savval, borostyénkdsavval, almasavval és kotGanya-
gokkal és/vagy rogzitGszerekkel, igy példdul polivi-
nilpirrolidonnal keverjikk, sikosité anyagot, péld4ul
megnézium-szteardtot adunk hozz4, majd a keveréket
példaul hengeres gyidr6gépen (piliroz6gép) 4tengedjiik
és granulitumokk4 feltorjiik, példaul szérazon granu-
1416 késziiléket és utdna kapcsolt szitaberendezést
alkalmazva.

A dipiridamol-piruldk elS4llitasat elénydsen kiin-
dulssi magok felhaszndlasdval végezzik, amelyek
el6nyosen egy fogyaszthaté szerves savbdl, példéul
legdmbolyitett bork&sav-kristalyokbdl éllnak (a kiin-
dulasi magok 4tmérGje 0,5-0,9 mm). Ezekre a ma-
gokra egy Ustben a dipiridamolnak egy alkohollal
vagy alkohol/viz keverékkel és egy kotGanyaggal,
példaul polivinilpirrolidonnal készitett szuszpenzi6jat
addig permetezziik, amig a képzGdott hatéanyag-pi-
ruldk az elSirt mennyiségd dipiridamolt tartalmazzak
(ekkor a pirulsk 4tmérdje 0,9-1,5 mm). Ezeket a
piruldkat — amennyiben késleltetett hat6anyagleadast
akarunk elémi — bevonjuk egy lakkal, amely 50-
100%, savban oldhatatlan, bélnedvben 0ld6d6 lakkb6l
és 50-0%, gyomor- és bélnedvben o0ldéd6 lakkbél
4ll. Alkalmasnak bizonyult egy metakrilsav/metakril-
sav-észter kopolimerekb6l (Eudragit SR) és hidroxi-
propil-metil-cellul6z-ftalatb6l (HP 55%) 4116 lakk,
amelyhez még lagyitkat és tolt6anyagokat, példdul
talkumot adhatunk. Bélnedvben 0ld6d6 lakk-kompo-
nensek lehetnek még a cellul6z-acetdt-fralat, etil-cel-
luléz-ftaldt, hidroxi-propil-metil-celluléz-szukcinit,
cellul6z-acetht-szukcindt,  hidroxi-propil-metil-cellu-
16z-hexahidro-ftalat, cellul6z-acetathexahidro-ftalét,
hidroxi-propil-metil-celluléz-trimellitat, metakril-
sav/metakrilsav-észter keverékpolimerizitum (sav-
szdm: 300-330, Eudragit LR) vagy ezen anyagok
keverékei. Bél- és gyomornedvben oldhatatlan lakkok
mint keverék-komponensek az akrilat-, illetve metak-
rilst-alapé lakkok (Eudragit retard S® és Eudragit
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retard LR) legfeljebb 14 tomeg% etil-cellulézzal egyiitt
is.

Dipiridamol- (és/vagy mopidamol-) piruldkat dgy
is eldallithatunk, hogy a dipiridamol (és/vagy mopi-
damol) és egy fogyaszthat6 szerves sav (pl. fumérsav)
porkeverékét, tovabbi a kotSanyagot és adott esetben
més segédanyagokat extruderba (péld4ul dupla csigés
extruderba) vezetjik, a keverékhez adunk még egy
szerves oldGszert, és a masszat atkeverjik. A meg-
nedvesitett masszit spagettik alakjaban kinyomjuk,
amelyeket gyorsan forgé lemezen, nagymértékben
tdmoritett pirulikkd gémbolyitiink. A piruldkat ezutin
széritjuk, és adott esetben egy fentiekben ismertetett
késleltetd hatdsi lakkal bevonjuk.

Az O-acetil-szalicilsavat alkalmazhatjuk préselt
magok forméjéban, — amelyeket izoldl6 feddréteggel
vonunk be — vagy filmtablettdk alakjdban. Az idom-
darabokat O-acetil-szalicilsavb6l Allitjuk el6, sikosi-
tészerek, hordozd- és/vagy higitészerek, igy példéul
konnyen 6ml§ laktéz, mikdokristalyos celluldz, sza-
ritott kukoricakeményitS, aluminium- vagy magnézi-
um-szteardt hozziaddséval. Az idomdarabok elilli-
tisat egy megfelel6 granuldtum préselésével ismert
médon végezzilk. A magokat — adott esetben tobb
muveletben - bevonjuk egy drazsé-szuszpenzifval,
amely péld4ul cukrokbél (példdul szachar6zb6l), gu-
miardbikumbél, talkumbél és hasonlé anyagokbdl 4ll.

Egy tipikus hiromrétegd tablettit példdul gy 4l-
litunk el6, hogy egy pirimidopirimidin-granulatumot,
egy O-acetil-szalicilsav-granulitumot és egy elvélasz-
t6 granuldtumot, amely példaul lakt6zb6l, mikrokris-
télyos cellulézbbl és polivinilpirrolidinb6él van fel-
épitve és egy sikosit6 anyagot tartalmaz, 3 adagol6-
tolcsérrel €s 3 préshellyel elltott speciélis tablettap-
résen gy préseliink idomdarabokk4, hogy a semleges
elvélaszt6 réteg a két préselt hat6anyag kozott foglal
helyet.

A talidlmény szerinti kombin4ciét mint trombbzis
elleni, a vérlemezkék aggregécidjit €s a metasztzis-
hatést gatlé szert embereknél és allatoknél alkalmaz-
zuk; a kombinicié megakadilyozza vénds és artérids
vérrogok képz&dését és megmaradisét, €s ezzel meg-
akadilyozza az 4tmeneti isémids rohamokat, és szi-
vinfarktus és széliités elkeriiléséhez megel6zé befo-
ly4st gyakorol. A kombinéci6 igen alkalmas trombu-
sok képzidésének és megmaradasinak megakadélyo-
zisara, fenndlld érelmeszesedésnél vagy mitéti be-
avatkozdsok utdn vagy mds, tromboézisra hajlamos
llapotoknél. A kombinécié alkalmazisinal azonban
az egyes komponesek tipikus tulajdonsdgai is érvé-
nyesiilnek, péld4ul a szivizom jobb oxigénelldtdsban
és gyulladésos folyamatok gétlasiban, tovabbi a f4j-
dalom csdkkentésében.

In vivo kisérlet patkdnyokon

A Kkisérleti 4llatok FW 49 patkdnyok, amelyek
testtomege 60-80 g.

A trombézis elleni hatds vizsgélatdhoz a kisérlet
megkezdése el6tt a patkdnyoknak a taladlmény szerinti
egyidejd orélis alkalmazissal beadtunk 5 mg/kg di-
piridamolt és 0,05 mg/kg O-acetil-szalicilsavat (a
dipiridamol tomegardnya az O-acetil-szalicilsavhoz
tehat 100 volt) és osszehasonlitdsképpen a 85 108
761.9 szdmi eurépai szabadalmi bejelentés szerint,
id6ben eltolva, orélisan beadtunk az 4llatoknak 5
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mg/kg dipiridamolt és 5 mg/kg O-acetil-szalicilsavat.
A trombézis elleni hatist Ggy vizsgéltuk, hogy a
mesenterium (bélfodor) erein megfelelS ingerrel trom-
busképzdidést idéztiink elb, és a trombusok nagysé-
ginak iddbeli viselkedését megfigyeltik. Minden eset-
ben ot 4llatb6l 4ll6 csoportokat alkalmaztunk. Egy
standard inger olyan nagysigi trombust eredménye-
zett, amely az ér atmérGjének 80%-4t elzérta. Az
anyagok talalmany szerinti, egyideji orilis beaddsa
és a trombus elGidézése, illetve a mérések tulajdon-
képpeni elvégzése kozott 1 6ra intervallum volt. Az
anyagok idében eltolt ordlis bead4sit a fenti eurdpai
bejelentés alapjdn Ugy végeztikk, hogy elGszor a
dipiridamolt adtuk be, 90 perccel az O-acetil-
szalicilsav beadésa eldtt, és ez utébbit 60 perccel a
trombusképzés és a kezdeti mérések eldtt; vagyis
més szavakkal, a dipiridamolt 150 perccel, az O-
acetil-szalicilsavat 60 perccel a kisérlet megkezdése
elott adtuk be.

A kisérlet elvégzéséhez az 4llatokat kb. 60 mg/kg
nembutalial i.p. narkotizaltuk, hasukat felnyitottuk és
a mesenterium egy részét kifelé luxiltuk és a mérések
lefolydsa alatt fiziol6gids, megmelegitett tipoldattal
mostuk.

Intravitilis mikroszképos megfigyelés mellett a
mesenterium egy kuls§ érfaldra platinaelektr6dét he-
lyeztiink. Egy ellenelektr6d4t a mesenterium al4 tol-
tunk. Az alkalmazott egyenfesziiltség (150 V) és az
gramer@sség (1,5 mA) kozotti fix kombinéci6, el6re
meghatérozott hosszisigd (100 ms) impulzussal ko-
riilbeliil 300 um 4tmérdjd véndnél reprodukélhatéan
képez trombust, amely 4ltaldban az ér atmérGjénck
80%-4t elzérja. A trombus nagysigit elébb 10 ma-
sodpercenként, majd késdbb 30 mésodpercenként mér-
tik 20 percig az ér ingerlését koévetSen, és mint
trombusnagysigot (az ér falira merdlegesen) adtuk
meg az ér bels§ 4dtmérGjének szdzalékiban.

A 20 perc megfigyelési idS alatt a mindenkori
kontrollcsoportnél, amely csak a mindenkori oldé-
szerrel, illetve hordoz6anyaggal orélisan kezelt 4lla-
tokbdl allt, koriilbeliil 85%-os, stabil trombusnagy-
sigot figyeltiink meg_(lisd 7. &bra, N=68 kontroll-
mérés; kdzépértékek minden idSponthoz a standard
eltérés [+ SD] megadisaval).

Az akutt fellépS érelzirodasokat, igy példaul szi-
vinfarktusndl vagy széliitésnél, dltaldban az érfal egy
fenndllé sériilésén vagy koros elvéltozdsin gyorsan
képz6dott trombus okozza. A trombusképzdést gatls
orvosi kezeléstdl azt véarjuk, hogy a képzGédott trombus
az ér atmérGjénck a kontrollcsoportban elért 85%-os
nagysigét ne érje el. Csak igy akadéilyozhat6 meg,
hogy egy trombus nem gitolt képzSdése miatt a
vériramlds megszinjék, ami az ezt kovet§ isémids
kérosod4sok miatt 4ltaldban stlyos kovetkezényeket
von maga utin (példaul szivinfarktust, széliitést). Az
orvosi kezelés egy olyan anyaggal vagy anyagkom-
biniciéval, amelynek hatdsa csak annyi, hogy a trom-
bust gyorsan feloldja, dltaldban lehet6vé teszi trombus
képzGdését a kontrollcsoportéval hasonlé nagységig,
ezt azonban az elkdvetkez§ vizsgélati idStartam alatt
lényegesen csokkenti, vagyis ez azt jelenti, hogy
ezéltal a vérdramlés kezdeti leélldsat nem akaddlyozza
meg.

Az 1. és 2. dbra a trombus nagysigénak iddbeli
alakuldsét szemlélteti elektromos trombusképzés utén,
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a 85 108 761.9 szdmii eurdpai szabadalmi bejelentés
szerinti kombindciét (1. 4bra), illetve a taldlmény
szerinti kombindci6t (2. 4bra) alkalmazva.

Az 1. &bra a trombus nagysigénak alakuldsét
szemlélteti a trombus elSidézését kovet6 20 percen
beliil, a mérés elvégzése elStt 60 perccel orélisan
beadva 5 mgkg O-acetil-szalicilsavat és a mérés
megkezdése elGtt 150 perccel orélisan beadva 5 mg/kg
dipiridamolt. A kontrollcsoportnél a trombus nagysdga
a megfigyelési idGtartam elsG felében koriilbeliil 85%
marad, a mésodik félidében kissé csdkken, mig a
kezelt csoportndl a trombus nagysfga az els6 30
mésodpercben a kontrollcsoportéval kozel azonos ér-
tékeket vesz fel, majd a kisérlet tovabbi lefolydsa
sordn erdsebben csokken.

Egészen mis idébeni lefolydst mutat a 2. 4bra.
Itt a kontrollcsoportot egy olyan csoporttal hasonli-
tottuk dssze, amely 60 perccel a mérések megkezdése
elGtt a taldlmény szerint egyidejdleg ordlisan 5 mg/kg
dipiridamolt és 0,05 mg/kg O-acetil-szalicilsavat ka-
pott. Az 1. dbréval ellentétben itt a kezelt csoportnél
mér a kisérlet elsg idGszakaban jelentds trombusgitlé
hat4s mutatkozott, ami mir a kisérlet kezdetén felvette
azt az értéket, amelyet az 1. 4bra szerinti kezelt
csoportndl csak a kisérlet masodik harmadaban értiink
el.

Az 1. és 2. 4bra szerinti iddgorbékbdl lathatd,
hogy a 2. &bra szerinti elfkezelés mar a trombus
képz6dését is meggitolta, mig az 1. 4bra szerinti
kezelés csupén gyorsitotta az elSidézett trombus fel-
old6d4sat, amit azonban a 2. fbra szerinti kezelésnél
ugyanolyan mértékben szintén megfigyelhetiink.

A 3-6. dbrikon Osszefoglaltuk a sz4zalékos trom-
busnagységokat az egyes idSszakaszokban és ezeket
Osszehasonlitottuk.

Az A oszlopok képviselik a kontrollcsoport trom-
busnagységét, vagyis a kontrollcsoport trombusnagy-
sigat 100%-nak vettik; a B oszlopok egy olyan
csoport trombusnagysigét mutatjik, amely az 1. 4bra
szerinti gorbének megfeleld 5 mg/kg dipiridamol és
5 mg/kg O-acetil-szalicilsav kombinicidjit kapta; a
C oszlopok szemléltetik a trombus nagysigit 2,5
mg/kg O-acetil-szalicilsav eldzetes beaddsa utdn; a
D oszlopok 5 mg/kg dipiridamol elSzetes beaddsa
utdn; az E oszlopok a 2. dbra szerinti gorbének
megfeleld 5 mg/kg dipiridamol és 0,05 mgkg O-
acetil-szalicilsav taldlminy szerinti kombin4ci6jdnak
eldzetes beaddsa utin; és az F oszlopok 2 mg/kg
dipiridamol és 0,05 mg/kg O-acetil-szalicilsav beaddsa
utdn szemléltetik a trombus nagysigit. Valamennyi
beadist oralisan végeztiik.

A 3. 4bra a 85%-os elzar6das csdkkenését szem-
lélteti a 10 mp-1 perc kozotti idGszakaszban, az eret
ismét ingernek kitéve, ¢sszahasonlitva a kontroll4l-
latokkal, amelyeknél a trombusnagysigot 100-nak
vettiik. Amint az 4brib6l 14that6, a taldlmény szerinti
kombin4ci6 esetében (E oszlop) az elektromos ingerrel
létrehozott trombus mér ekkor (vagyis gyakorlatilag
mér in statu nascendi) koriilbeliil 20%-kal csokkent;
mig az ismert kombinicié beadisival (B oszlop)
ezzel szemben csak koriilbelil 5%-kal; ez azt jelenti,
hogy a taldlmény szerinti kombin4ci6 beaddsa mér
a trombus képz6dését jelentSsen gétolja.

A 4. dbra ugyanezeket a viszonyokat szemlélteti
az ingert kdvet§ 2-4. perces idStartamban. A trombus
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nagysdga altalanosségban csokken, a legkifejezettebb
a csOkkenés a taldlminy szerinti kombinéciénél.

Az 5. 4bra az ingert kdvetS 5-10. perc idétartam
utén, a 6. dbra a 10-20. perc idGtartam utin szemlélteti
a fenti viszonyokat. Csupdn koriitbeliil 15 perc el-
teltével kapjuk az ismert kombiniciéval is a trombus
nagysigdnak azt a csokkenését, ami a taldlminy
szerinti kombinacidval elértnek megfelel. Az O-acetil-
szalicilsav és a dipiridamol magéban nem csokkenti
jelentdsen a trombus nagysdgat. Ha féképpen a 6.
dbrin Osszehasonlitjuk a szAzalékos csokkenéseket,
akkor latjuk, hogy az acetil-szalicilsav/dipiridamol
kombin4cioknal szuperadditiv, illetve szinergetikus ha-
tdsr6l van sz6. A 3. 4brab6l azonban még egy tovabbi
dsszefiiggés is leolvashaté: ha noveljiik az O-acetil-
szalicilsav mennyiségét a dipiridamol mennyiségéhez
viszonyitva, akkor a trombusképzddést gilté hatds
csokken; azt tapasztaltuk, hogy a dipiridamol/O-ace-
til-szalicilsav 4-nél kisebb tomegaranyaival gyorsan
elérhetSk olyan viszonyok, amelyek az 1. 4bra szerinti
gorbe, illetve a 3-6. &bra B oszlopai értékeinek
megfelelnek. Ebbdl azonban vildgosan latszik, hogy
a taldlmany szerinti kombin4cidk a trombus elhéritisa
tekintetében jelentdsen feliilmiljik az ismert kombi-
niciékat. Meg kell emliteniink, hogy ezt a hatést
olyan kombin4ciéval érjik el, amelyben az O-acetil-
szalicilsav-rész igen csekély, dgy, hogy ennek az
anyagnak a mellékhatisaival nem kell szdmolni.

Azt, hogy az erek trombusok 4ltal val6 elzdr6dé-
sinak a gatldsit nem csak a dipiridamol és acetil- ..
szalicilsav bead4si sorrendje, hanem egyidejd alkal- -
mazdsnil a két hatbanyag dézisardnya is dontGen
befoly4solja, nyulak rekurrens trombézisédnak a mo-
delljén végzett kisérletek mutatjak. A kisértek elvég-
zésénél a Folts, J. D. [Circulation 54, 365 (1976))
gltal kutysk arteria circumflexén alapulé modelljét
ismertetd cikkre timaszkodva, kifejlesztettik az el-
jarast nyulak abdominilis aortdjénak rekurrens mo-
delljére.

Az 4llatokat rompunnal elaltattuk. Az 4llatok elo-
szor 10 mg/kg rompunt és 70 mg/kg ketanestet kaptak
i.m., majd folyamatosan 4 mg/kg/6ra rompunt és 20
mg/kg/6ra ketanestet i.m. a kisérlet egész ideje alatt
(Dauerinfusion); ezutdn a koriilbeliil 3 kg testsilyd
New Zealand White” nyulak hasit szagittdlis vé-
géssal felmetszettiik. Az abdominilis aortdt az arteria
renalist6l disztdlisan szabadd4 tettiik; és ennek a
metszetnek a proximélis végéhez elektromégneses
»Flow”-szond4t (vagy alternative ultrahang ,Flow”-
szond4t) illesztettiink. Az aortit egy artériafog6val
(hemosztatikum) mechanikusan ismételten megnyom-
kodva azt megsértettiik. Ez az eljérds a nyilds bel-
sejének felszakitdsdval, a szubendotelidlis struktiira,
a kotGszovetek €s a simaizmok szabadd4 tételével
az érfalakat megsértette. Az ér sériilésének helyén
mechanikus szdkiiletet hozunk 1étre, amely az dramlést
az aortdn keresztiil a kiinduldsi értéknek korilbelil
40%-4ra csokkenti.

Ez utéin a kdrosodés utdn megfigyeltik, hogy a teljes
térfogatii dramlés az aortdn keresztiil néhény percen
4t allandéan csokken, mig az 4ramléds teljesen meg-
szdnik. Az ér elzdrva marad, amig a képz6dbtt trombus
a leszidkiilt szegmentumban mechanikus agitéciéra fel-
oldédik, vagyis emboliz4l6dik. Ezzel az eredeti 4ramlés
ismét helyrell. Ezutin a vér 4ramldsa ismét fokoza-
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tosan csokken és tjra ledll. Ismételt mechanikus agi-
tici6, illetve a trombus emboliz4lasa utén ez a rekur-
rens folyamat Gjra és djra megfigyelhetd.

Minden egyes kisérlet elején kontrollcélokra 30
perc idGtartamon keresztlil nagyszdmi &raml4scsok-
kentd ciklust végziink. Ezutdn beadjuk a vizsgilandé
vegyiiletet intravénésan vagy a mezenteridlis vénéban.
A hatéanyag beaddsa utini 30-60. perc periéduson
keresztiil, valamint a tovabbi, 60-90. perc periéduson
keresztiil fenntartjuk a megfigyelt dramlascsokkentd
ciklusokat. Egy hatisos anyag késlelteti a vériramlas
elzér6désat, a képz6dott trombust a leszikiilt szeg-
mentumban spontdn embolizlja vagy — j6 hatis
esetében — periédikus csokkenés nélkiil ismét hely-
redllitja a vér eredeti dramldsit. A maximélisan el-
érheté trombézis elleni hatds tehét a szdkilet altal
lehetévé tett maximilis véraramlés teljes visszailli-
tasat jelenti (100%-os szabad aramlés).

Az eredmények szadmszerd kiértékeléséhez a ha-
téanyag beaddsa elStt Osszehasonlitdsi célokra elvé-
gezziik az dramldscsokkentS ciklus modellt. Az dram-
lascsokkentd ardny és a ciklikus dramlés- oszcillicié
amplitdddja kozotti kiilonbségbSl computerrel dram-
l4si modellt szerkesztink, amely szemlélteti a szabad
aramlis fokoz6ddsit a hatdanyag beaddsit kovets
minden egyes idSpontban. A mechanikusan elGidézett
trombus-embolizdldsokat negativan értékeljiik a spon-
tin trombus-embolizéldsokhoz viszonyitva (vagyis
korrekci6 nincs vagy adott esetben pozitiv korrekci6
van). Ezekbdl a korrigélt gorbékbsl a computer ki-
szdmitja a ,szabad framl4s” paramétert a hat6anyag
beaddsa eldtti és utdni 20 vagy 30 perces interval-
lumra. Az acetil- szalicilsav ordlis beaddsdnal esetleg
fellép6 helyi hatdsok minimumra csdkkentése céljabol
a hatéanyagokat bolus forméjiban a mezenteriflis
vénaban adjuk.

Eredmények:

a 100%-os szabad 4&ramlds trombusok 4ltal nem
gatolt, akadalytalan dramlést jelent az aortan keresztiil
(az emlitett mechanikus beszikiléssel). Minden cso-
portban mindig négy allatot hasznaltunk. A kévetkezé
dézisokat, illetve dézis-kombincib6kat alkalmaztuk:

1. Dipiridamol 5 mg/kg
2. Acetil-szalicilsav 50 pg/kg
3. Acetil-szalicilsav 100 pg/kg
4. Acetil-szalicilsav 1 mg/kg
5. Acetil-szalicilsav 500 pg/kg
6. Acetil-szalicilsav+

dipiridamol 500 pg/kg+S mg/kg (8. 4bra)
7. Acetil-szalicilsav+
dipiridamol 50 pgrkg+5 mg/kg (9. 4bra)

8. Acetil-szalicilsav+
dipiridamol

9. Acetil-szalicilsav+
dipiridamol

100 pg/kg+S mg/kg (10. dbra)
5 mg/kg+1 mg/kg (11. &bra)

Az egyes anyagokkal végzett elsG ot kezelés ebben
a modellben egy4ltalin semmi hatdst sem mutatott.
A dipiridamol é&s acetil-szalicilsav kombinéci6i, ame-
lyeket egyidejileg adtunk be, ezzel ellentétben az
id6 milasdval a szabad dramlis fokoz6d4sat mutatték.
Itt utalunka 8-10. 4brikra. EzekbSl az adatokbél
lathat6, hogy ami a szabad dramlds novekedését illeti,

6

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

a dipiridamol/acetil-szalicilsav 10:1 ardny kevésbé
hat4sos, mint a 100:1 ardny, ez utébbi viszont kevésbé
hatésos, mint az 50:1 arany.

A 11. 4bra egy ismert kombin4ci6val (Asasantin®)
kapott viszonyokat szemléltet. EbbG] lathat6, hogy
ez lényegesen kevésbé hatisos, mint a talélmény
szerinti kombinécidk, Mivel az eddig ismert kombi-
nici6kn4l viszonylag mindig nagy acetil-szalicilsav-
koncentraci6kat hasznéiltak, eddig ismételten utaltak
a nagy vérzésrizikéra. A taldlmény szerinti kombi-
niciok meglep médon jelentGsen jobb hatist mu-
tatnak lényegesen kisebb acetil- szalicilsav koncent-
réci6ndl, ami a vérzés rizik6jat nagymértékben csok-
kenti, illetve meg is sziinteti. A két hatéanyag kom-
bindcidja mér a trombusképzédés elsS fizisiban hat;
rekurrens trombézis veszélye egy nagynyomdisd és
nagy 4ramlasi- és nyiréhdnyaddal biré rendszerben
(»high flow/high pressure”-system) jelentGsen csok-
ken. Nyulaknal az el6nyés ddzis 50:1 dipiridamol/ace-
til- szalicilsav. Nem szabad azonban figyelmen kiviil
hagyni, hogy a nyulak 4ltaldban kevésbé érzékenyek
egy tomboézis elleni kezelésre, mint més 4llatok vagy
az emberek. A kisérletekbdl lathats, hogy a dipiri-
damol és acetil-szalicilsav kombinici6ja az artérids
trombusképzddést lényegesen hatdsosabban gétolja,
mint egy monoterépia. Az, hogy a 100:1 arinyi
kezelés a trombusképz6dés ghtlasat tekintve sokkal
jobb, mint a 10:1 ardnyd kezelés, igazoljik a pat-
kényok mezenteridlis modelljében kapott fenti ered-
mények.

A taldlmény szerinti eljards kiviteli m6djat kdze-
lebbrél a példak szemléltetik.

1. példa

Insztant formdji kapszuldk, amelyek dipiridamolt
és O-acetil-szalicilsavat tartalmaznak

Elgallitasi eljaras

a) Dipiridamol-granuldtum

35 kg dipiridamolt, 30 kg fumdrsavat €s 5 kg
polivinilpirrolidont 15 percig keveriink (Kubusmi-
scher). Ezutdn 0,4 kg magnézium-szteardtot adunk a
keverékhez és még S percig keverjiik.

A keveréket hengeres siritébe vessziik, amely utin
szérazon granuladlé késziilék és szitaberendezés van
kapcsolva. A 0,4-1,0 mm atmérGjd frakcidkat hasz-
néljuk.

b) O-acetil-szalicilsav-drazsék

35 kg kristilyos O-acetil-szalicilsavat 3,3 kg
kénnyen 6mlé lakt6zzal, 12,5 kg mikrokristilyos
cellulézzal, 9 kg széritott kukoricakeményitGvel és
0,5 kg aluminium-sztearsttal 15 percig keveriink (Ku-
busmischer), majd a keverékb6l 90 mg-os 5,5 mm
Atmérdjd, bikonvex tablettskat préseliink.

Ezeket a magokat tdbb miiveletben bevonjuk egy
olyan drazsirozé szuszpenziéval, amely 5,6 kg sza-
char6zbél, 0,5 kg gumiarabikumb6! és 3,8 kg tal-
kumbél 4ll, amig a tablettdk tomege 110 mg lesz.
A drazsékat j6I megszéritjuk.

¢) Letolés

Speciflis kapszuldz6gépen 1. nagysdgd kemény
zselatinkapszulékba, kapszulénként 175 mg dipirida-
molnak megfelel6 granulitmennyiséget toltiink, &s
erre rawljikk az egyenként 35 mg O-acetil-szalicil-
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savat tartalmaz6 drazsékat. A dipiridamol és az O-
acetil-szailicilsav tdmegarinya=S5.

2. példa

Kapszulik, amelyek dipiridamol-depo-formdt és O-
acetil-szalicilsav-drazsét tartalmaznak

a) Dipiridamol-piruldk, késleltetett hatéanyaglea-
déssal

300 kg legémbolyitett borkdsav-kiinduldsi pirulat
specidlis Gstben izopropanolbdl, dipiridamolb6l és
polivinilpirrolidonbél 4116 szuszpenziéval addig per-
meteziink, amig az igy kapott hatéanyag-piruldk ko-
riilbeliil 45% dipiridamolt tartalmaznak.

Ezeket a piruldkat bepermetezziik egy olyan lakkal,
amely metakrilsav/metil-metakrildt kopolimerbdl (ke-
reskedelmi neve: Eudragit S) és hidroxi-propil-me-
til-celluléz-ftalatb6l (kereskedelmi neve: HP 55) 4ll
85:15-50:50 tdmegardnyban. A szerves lakkoldat még
l4gyft6t és talkumot is tartalmaz. Két pirulakompo-
nenst 5 és 7% bevonati részel és a lakk-komponensek
megadott arinyai kdzott ezek kiilonbdz6 arényaival
bepermeteziink. A két komponenst gy keverjik, hogy
a kovetkezd in vitro hatéanyagleadast biztositsak:

Koriilmények: USP XXI. szerint, Basket eljaras,

100 fordulat/perc;

1 6raig szintetikus gyomomedvben

2-6 ordig szintetikus bélnedvben (foszfitpuffer,
pH=5,5).

Az eredményeket az alabbi tdblazat szemlélteti.

Id6 Sz4zalékos hatéanyagleadds/6ra

1. 6ra koriilbeliil 30%

2. 6ra koriilbeliil 25%

3. 6ra koriilbeliil 18%

4. 6ra koriilbeliil 12%

6. 6ra milva tobb mint 90% dipiridamol leadis

b) O-acetil-szalicilsavat tartalmazé drazsék

Az 1. példdban leirtak szerint 100 mg-os acetil-
szalicilsav-magokat 4llitunk eld préseléssel a kovet-
kezd keverékbdl:

25,0 tomeg%
53,0 tdmeg%
11,0 tdmeg%
8,6 tomeg%

O-acetil-szalicilsav

laktéz

mikrokristilyos cellul6z

kukoricakeményits, széritott

szilicium-dioxid 3,0 tomeg%

aluminium-sztearat 0,4 tomeg%
Ezeket a magokat az ismertetett médon addig

vonjuk be a fenti drazsirozé szuszpenzibval, amig

alapos széritds utdn 120 mg- osak.

¢) Letoltés

Speciélis kapszulaz6gépen O-nagysdgt kapszulk-
ba, kapszulinként 200 mg dipiridamolnak megfelel6
pirulamennyiséget és 25 mg acetil-szalicilsavat tar-
talmaz6 drazsét toltiink. A dipiridamol/O-acetil-szali-
cilsav tdmegarinya=_8.

3. példa

Kapszuldk, amelyek depoformdji dipiridamolt és
O-acetil-szalicilsav-drazsét tartalmaznak

a) Dipiridamol-piruldk késleltetett hatéanyaglea-
déssal
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Duplacsigés extruderba dipiridamolt tartalmaz6
porkeveréket és szerves old6szert készitiink a meg-
felels arédnyban, és a komponenseket egyméssal el-
keverjik. A megnedvesitett masszat spagettiformiban
kinyomjuk, amelyeket egy tartéban 1évé gyorsan forgé
fenéklemezzel igen tomor piruldkkd gémbolyitiink.
Az igy kapott piruldkat sziritészekrényben sziritjuk.

A porkeverék Osszetétele:
Dipiridamol

etil-celluléz
hidroxi-propil-metil-celluléz
(nagy molekulasiilyi polimer)
polietilénglikol 6000
fumérsav

69,0 tomeg%
5.5 tomeg%
12,5 tdmeg%

1,0 tomeg%
12,0 tdmeg%

b) Acetil-szalicilsav-drazsék

Az 1. és 2. példdban leirtak szerint, ugyanazokkal
a segédanyagokkal, 75 mg-os acetil-szalicilsav-dra-
zsékat allitunk elS, amelyek 5 mg hatbanyagot tar-
talmaznak.

¢) Letoltés

Specialis kapszuldz6gépen minden egyes 00 nagy-
ségi kapszuldba annyi piruldt toltink, ami 450 mg
dipiridamolnak megfelel, majd 5 mg acetil-szalicil-
savat tartalmazé drazsét. A dipiridamolV/O- acetil-sza-
licilsav témegariny=90.

4. példa

Hdromrétegil tablettdk

A héromrétegd tablettdkhoz héromféle granulatu-
mot készitiink:

a) Dipiridamol-granuldtum

80 % dipiridamolt, 10 t% hidroxi-propil-metil-
cellul6zt (nagymolekulastlyd polimer) és 9,5 t% hid-
roxi-propil-cellulézt (nagymolekulastilyd polimer) tar-
talmaz6 porkeveréket granuldlé berendezésben eta-
nollal megnedvesitiink és 1,5 mm lyukb6ségd szitén
granulaljuk. A granulitumot széritjuk és megszitéljuk,
majd 0,5 t% magnéziumszteardtot adunk hozzé. (Az
értékek tomeg%-ban vannak megadva.)

b) Elvélaszté granulétum

50% 1lakt5zbol és 45% mikrokristilyos cellulézbél
4116 keveréket vizben oldott 4,5% polivinilpirrolidon-
nal megnedvesitiink. A keveréket 1 mm lyukbdségd
szitdn 4tnyomjuk, a granuldtumot széritjuk és 0,5%
aluminium-sztearittal keverjiikk (az értékek tomeg%-
ban).

¢) Acetil-szalicilsav-granuldtum

80% konnyen dml6 acetil- szahcﬂsav-knstély! ‘ke-
veriink 15% konnyen 6mlS lakt6zzal, 4,5% mikro-
kristdlyos cellulézzal és 0,5% aluminium-sztearéttal
(szézalék-értékek tdmeg%-ban).

d) Haromrétegd tablettdk

Hérom adagol6tdlesérrel és harom préselési hellyel
elldtott specilis tablettaprésen a granulitumokat gy
adagoljuk, hogy 400 mg dipiridamolt és 80 mg
acetil-szalicilsavat tartalmaz6 tablettdkat kapjunk. A
semleges réteg a két hatSanyagréteg kozott S0 mg
silyd. Az dgynevezett ,oblong™ forméji (17x6,8 mm)
tablettdkat alaposan portalanitjuk, széritjuk és alumi-
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nium-szalagba (aluminjum/aluminium Blisterstreifen)
rogzitjik. A dipiridamol/O-acetil-szalicilsav tomeg-
ardnya=S5.

5. példa

Insztant formdji kapszuldk, amelyek dipiridamolt
és O-acetil-szalicilsavat tartalmaznak

ElGallitasi eljaras:

a) Dipiridamol-granulitum

30% dipiridamolt, 63% fumdrsavat és 6% polivi-
nilpirrolidont tartalmazé keveréket etanollal megned-
vesitiink, és a masszat 1,5 mm lyukbSségd szitdn
itnyomjuk. A granuldtumot széritjuk, 1% magnézi-
um-sztearitot keverlink hozza és csigds tomoritén —
amely szdrazon granuldlé késziilékkel és szitaberen-
dezéssel van felszerelve — tomoritjik.

A 0,4-1,25 mm szemcsenagysigi frakciét hasz-
niljuk fel a tovdbbiakban (szézalékos értékek to-
meg%-ban).

b) Letoltés

Specialis kapszuliazégépen O nagysigi kapszulak-
ba, kapszuldnként 100 mg dipiridamolnak megfelel§
granuldtumot és 5 mg acetil-szalicilsavat tartalmazé
drazsét toltink a 3. példa szerint.

A dipiridamol-tartalmi granulitum hatéanyaglea-
dasa fiiggetlen a pH-t6l.

pH-érték in vitro dipiridamol lead4sa
szintetikus gyomor-, percekben*
illetve bélnedv 50%  >90%

1,2 3 11

4,0 4 13

6,0 4 15

* USP XXI, Paddle-eljiras
100 fordulat/perc.
A dipiridamoVl/O-acetil-szalicilsav siilyarinya=20.

6. példa

Insztant formdji kapszuldk, amelyek mopidamolt
és O-acetil- szalicilsavat tartalmaznak

ElGallitasi eljaras:

a) Mopidamol-granuldtum

35 kg mopidamolt, 20 kg fumérsavat és 5 kg
polivinilpirrolidont 15 percig keveriink (Kubusmis-
cher). A keverékhez 0,4 kg magnézium-sztearitot
adunk és még 5 percig keverjiik.

A keveréket csigds tomoritSbe tesszik, amelyhez
szdrazon granuldlé késziilék és szitaberendezés van
kapcsolva. A 0,4-1,0 mm 4tmérjd frakci6t hasznéljuk
fel.

b) O-acetil-szalicilsav drazsék

35 kg kristdlyos O-acetil-szalicilsavat 3,3 kg
kénnyen Oml6 lakt6zzal, 12,5 kg mikrokristdlyos
cellulézzal, 9 kg széritott kukoricakeményitével és
0.5 kg aluminium-sztearattal 15 percig keveriink (Ku-
busmischer), majd a keverékb6l 90 mg tomegd 5,5
mm &tmérdja, bikonvex tablettédkat préseliink.

Ezeket a magokat tobb miveletben bevonjuk egy
olyan drazsirozé szuszpenziéval, amely 5,6 kg sza-
charézt, 0,5 kg gumiaribikumot és 3,8 kg talkumot
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tartalmaz. A kész drazsék tomege 110 mg. A drazsékat
jOl megszéritjuk.

¢) Letoltés

Specidlis kapszuliz6gépen 1. nagysigi kemény
zselatinkapszulakba, kapszuldnként 210 mg mopida-
molnak megfelelS granuldtum-mennyiséget és erre 35
mg O-acetil-szalicilsavat tartalmazé drazsét toltiink.
A mopidamol/O-acetil-szalicilsav témegarany=6.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras 2,6-bisz(dietanol-amino)-4,8-dipiperidino-
pirimido[5,4-d]pirimidint — dipiridamolt — és/vagy
2,6- bisz(dietanol-amino)-8-pirimido[5,4-d]pirimi-
dint - mopidamolt —, illetve fiziolégi4san 4rtal-
matlan séikat és O-acetil-szalicilsavat, illetve fi-
zi6logidsan A4rtalmatlan s@jit tartalmazé szilérd
gy6gyszerkombindci6 elGillitdsara, azzal jellemez-
ve, hogy pirimido-pirimidin komponenst és/vagy
az O-acetil-szalicilsav komponenst ismert médon
véddréteggel bevonjuk, majd az egymastél véds-
réteggel elvélasztott pirimido-pirimidin kompo-
nenst és O-acetil-szalicilsav komponenst, adott
esetben a szokdsos hordozé- és/vagy segédanya-
gokkal egyutt, 4,5-nél nagyobb témegarinyban
osszekeverjik és a keveréket kapszulizzuk vagy
més szildrd gyégyszerformavéa ismert médon fel-
dolgozzuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy pirimido-pirimidin komponensként dipirida-
molt vagy fiziol6gidsan 4rtalmatlan s6jat alkal-
mazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemezve,
hogy a pirimido-pirimidin komponenst és az O-
acetil-szalicilsav komponenst 5-t61 200-ig terjedd
tdmegaréinyban keverjiik ossze.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljdrés,
azzal jellemezve, hogy a dipiridamolt és/vagy mo-
pidamolt, illetve fiziol6gidsan 4rtalmatlan séikat a
szokdsos segédanyagokkal, adott esetben fiziol6-
gidsan elviselhet§ savas segédanyag jelenlétében
granuldljuk vagy szemcsézziik, az O-acetil-szali-
cilsavat vagy fiziol6gidsan artalmatlan séjit a szo-
k4sos segédanyagokkal magokka préseljiik, a ma-
gokat ismert védéréteggel bevonjuk és adott eset-
ben mindkét komponenst kapszuldzzuk.

5. Az 1-3. igénypontok bérmelyike szerinti eljirés,
azzal jellemezve, hogy a dipiridamolt, illetve fi-
ziol6gidsan Aartalmatlan s6jat fiziolégidsan elvisel-
het6 savas segédanyaggal legaldbb 1 egyenérték
savas sagédanyagra vonatkoztatva 1 mdl dipirida-
molt alkalmazva, adott esetben a szokisos hordoz6-
és segédanyagok jelenlétében szemcsézzik, a
szemcséket a gyomornedvben oldhatatlan, a bél-
nedvekben old6d6 lakkréteggel bevonjuk, majd
szdritjuk, az O-acetil-szalicilsav komponenst a szo-
késos hordoz6- és segédanyagokkal magokk4 pré-
seljik, a magokat védéréteget képzé anyaggal
drazsirozzuk és adott esetben mindkét komponenst
kapszuldzzuk.

6. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti eljrss,
azzal jellemezve, hogy a dipiridamolt, illetve fi-
ziol6gidsan 4rtalmatlan s6jat és az O-acetil-szali-
cilsavat, illetve fiziol6gidsan 4rtalmatlan s6j4t adott

8-
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esetben a szokésos segédanyagokkal elGéllitott gra-
nulstumaik forméjiban egy szokésos elvélaszt6
granuldtummal egyiitt a két hat6anyagréteg kozott
védoréteget tartalmazé, hiromrétegy tablettdvé pré-
seljik.

. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti eljiras,
azzal jellemezve, hogy pirimido-pirimidin kompo-
nenst és az O-acetil-szalicilsav komponenst 8:1-
100:1 tdmegarinyban keverjik Ossze.

8. Az 1-7. igénypontok birmelyike szerinti eljards,

azzal jellemezve, hogy a gyégyszerkombindciékban
10-675 mg dipiridamolt, és/vagy mopidamolt €s
1-150 mg O-acetil- szalicilsavat vagy a hat6anya-
gok fiziolégi4san 4rtalmatlan s6it, elonydsen 75—
200 mg dipiridamolt és/vagy mopidamolt és 5-80
mg O-acetil-szalicilsavat vagy a hatéanyagok fi-
ziolégissan 4rtalmatlan séit alkalmazzuk.

-9-
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