oooooooooooo
. .

HE¥E[£9 KOZZETETEUS !2 3 tj 4.- -

PELDANY ~
56<190732E

Kivonat

ElJérds dianhidrohexitoleacil-szdirmazékokat iL=rtalmazd
gyégyszerkészitmények elsdallitdsdra

HEINRICH HACK KACHF ., ILL ATILLiN,

2,5 pem i . . 8 -
AT ATy - LR o h ) by Y *
HPEMR L B L €, i £, oo s
ﬂu.,i’u,T ww,-‘»’v. . AT i ld ‘»?.,..,'A».a~

()

A Dejelentés napja: 193%. e 19
:1s5bbsége: 1988. L2e 2ue /P 38 31 949,7 sz./
VT Z2ZNETSICT KOZPoRaAL O

A taldlmény dienhidrohexitcleacileszérmazékokat tartalmsz$

gydgyszerkészitmények el3.11.tisdra alkalmas eljérdsra vonatkozik.

A gydgyszerkészitmsnyeket gy 21itjsk els, hogy /I/ dlta-
lines képletu dianhidrohexitol-acil-szdrmazékokat, aselyekben
Rl éa R? Jelentése a le risban megadott, 120820orbideS5-rnononitrite

tak vagy izoszorbldeZ-mononitrdttal vagy glicerol-trinitrittal vagy
glicerol=lemenonitrittal vagy glicerole2-mononitrittal és a ;ySgy-

szerxészitésnél szokisosan alkalmuzott gydgyszerészetileg elfo-
gadhatd vivé- vagy adalékanyagokial Jsszekevernek és formslnak.,

A gydgyszerkészitmények sz.ve §s érrendszeri betegségek gy G=
gyitdsdara alkalmasek.



oooooooooooo

48%6[89
.
50+190/SZE me&f 52384--

KUOZZETETEL
PELDANY ~

V205 peix 24]%0)
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A taldlmdny dianhidrohexitol-acil-szérmazékokat tartalmezé
gyégyszerkészitmények e¢lSdllitdsdra alkelmas eljdrdsra vonatkozik.
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A taldlainy szerinti eljérdssal el84l1l{thaté gylgyszerké-
szitmények szive &3 érrendszeri betegségek, killdnSsen szivkoe
szoniinfarktus, megelSzésére és gydgyitdséra alkelmasek.

A 3 28 548, szémi NSZK-beli nyilvénosségrahozatali irate
ban /EP=-A 114 270, széml eurdpal szabadalmi leirés/ olysn uj
1,41 3,6~d1anhidrohexitol-acil-szdrnazékokat ismertetnek, ame-
lyek felhasmélhat & periférids és kdzponti értdgité, KUl 8Nt
sen koszoriértdgits, gysgyszerkészitnények hatdanyagaiként.
Ezek a vegyilletek dihidropiridile-karbonil-szérmazékok.

Nitroszdrmazékok, {gy az 1zoszorbide5-mononitrét /S-Isv/,
az izoszorbid-2-mononitrdt /2-154/, a glicerol-trinitrét /GMN/,
a glicerol-lemononitrdt /1-G. %/ és a glicerol-2-monenitrit
/2=Giti/ vegyllletek mdr hosszi ideje ismertek, mint értégits 4&s
szi{vkoszoriér gydgyitésira s201gdl$ gydgyszerkészitmények ha-
téanyagal. |

Munkdnk sordn felismertik, hogy a fent emlitett 1,413,6w
~dianhidrohexitoleacil-szdrmazékok, amennyiben szivkoszordér
gysgyitd nitroszdrmezékokkal kombindljuk azokat, clyan megleps
hatédsokat mutatnak, amilyeneket eddig még nem tapasztaltunk &s
gybgydszeatilag rendkivil fontos és kivént hatdsuk van, tovébbs
kifejezetton nagy mértékben csskkentik a szivinfarktus kialsku-
l4sdnok az arénydt,

A 3 523 544, szdmi N.ZK-bell nyilvénossigrahozatali irate
ban /EP=-A~207 398. szémi eurdpal szabadalom/ olyan szblérd kom-
bindcids terméket {mak le, amely nifedipint és 1zoszorbid=S5-
-mononitrdtot /5-ISM/ tartalmez és szivbetegségek, igy koronarids
és szivelégtelenség, hosszantartd kezelésére alkalmes. Itt nea
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tesmnek emlitést a axivinfarktus-arinybden mutatkozd csSkkentés-
rél.

A 3523 540, szdmi NSZR=beli nyilvénosségrahozatall irat-
ban /EP=~A=207 397. szdmi eurépal szabadalmi leirds/ bizonyos di-
hidropiridinek 5-ISVMeel alkotott kombindcids termékeit irjék le,
amelyek szintén alkslmasek a szivbetegségek gydgyitdsira. I zeke
rél az ismert kombindeilkrdl kiderilt, hogy gétoljdk a nitrét-
Komponenssel szembeni tirSképesség kilalakuldsdt és cstkkentik a
nem kiviént mellékhatdsokat. Hem emlitik a szivinfartus terén
bedlld cslikendst.

Jéllehet a taldlminy szerinti eljdrdssal el841llitott kom-
bindcids termékekben alkalmazott acilszirmazdkok szintén tartal-
maznak dihidropiridil-csoportot, ezeknek a szerkezete azonban
Jelentss mértékben eltér a nifedipin szerkezetétsl egyrészt,
mésrészt a dihidropiridinektsl, igy a nisoldipintdl és a nit-
rendipintil.

A taldlmény szerinti eljdrdsssl el§dllithatd gydégyszerké-
azitménﬁk '

a/ velamely /I/ $ltaldnos képletnek megfelels vegyliletbsl,
amelyben

R hidrogénatom, 2 - 5 szénatomos révidszénlincd acil-
csoport, piridilekarbonil-csoport vagy ma csoport, 4s

R?  valamely /II/ éltalénos képletd 1,4-dihidropiridil-kar
bonil-csoport, amelyben

X hidrogénatom, vagy 1, 2 vagy 3 egyméssal megegyezs vagy
egymist Sl kuldnboz§ szubsztituens az alkoxi-, alkil-, ciano- és
dialkil-gmino-csoportok, a halogénatomok, a nitro- vagy trifluore
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-metil-csoport kizill, vagy egy metilén-dioxi-csoportot képvisel,

RJ valamely 1 - 5 szénatomos egyenes vagy eldgazd lincy,
telitett vagy telitetlen szénhidrogén-csoport, amely adoft eset-
ben a lincban oxigénatommal meg lehet szskitva és/vagy olyan
szénhidrogéncsoport, amely adott esetben helyettesitve lehet
cilanocsoporttal, mig "

R“ és R° egyndssal megegyezd vagy egymistsl kilsnbszs lehet
és nindegylk révidszénléncy alkilesoportot képvisel,
vagy ezeknek a vegylileteknek gydgyszerészetileg elfogadtutc'z va-
lamely 84j4bdl, tovdbbd

b/ 1z0szorbid-S-nanoaitrit /5-1.4/ vagy izoszorbid- 2-mono-
nitrét /2.15%/ vagy glicerol-trinitrét /CTN/ vagy glicerol-l-
-aononitrét /1-GMN/ vagy glicerol-2-mononitrét /2-G/N/ vegyl-
letbdl, és adott esetben

¢/ szokdsos kizimbis alkotdanyagokbdl és vivsanyagokbél (1l
nake. _ |

Ezeknek a gydgyszerkészitményeknek az e16411it4sa abban 411,
hogy valamely /I/ dltalénos kéﬁletﬂ dianhidrohexitoleacil-gzdr-
nazékot, amelyben R' &5 R? jelentése a fenti, 5-Iuit vagy 2-Isii
vagy CTN vagy 1=G/N vagy 2-G'N vegyillettel 8:1 - 1:80 arényban,
eldnybsen 3:1 - 138 arinyban isszekeverink, a keverdkhez 8zokde
s08 kizimbds alkotdanyagokat és vivianyagokat adunk és a kelete
kezd elegyet megfelels, elinyBsen szildrd, beaddsi forméwi ala-
kitjuk, |

A taldlmdny kiterjed az /I/ 4ltaldnos képleti hatdanyagnak
S=ICH vagy 2-ISM vagy GTN vagy 1=GHMN vagy 2-GlMN vegyiilletekkel,
mint hatdanyagokkal, tovibbd kdzdumbis vivéanynsokm alkotott
SySgyszerkész{tményei alkelmazésdra sziv-és érrendszeri betegsé-
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gek, igy angina pectoris és szivinfarktus megeldzésére és az
1lyen betegségekben szenvedS betegek gydgyitdsére is.

Az 8/ é8 b/ pontban megadott hatdenyagokat ugy is felhasz-
nédlhatjuk a betegek, gy a huminbetegek és az dllatok, kezelé-
sére, hogy azokat egyldejileg vagy egymdst kivetSen adjuk be a
betogeinek, tehét az /1/ dltaldnos képletU vegyllet &5 az Sel.:.
vagy 2-15M vagy a GIN vagy az 1-Gil! vagy a 2-GMN vegylilet haté-
508 mennylsdégét adjuk be a meradott mddon.

Az /1/ dltaldnos képletl vagyilletek el8411{tdsa a 3 248 548,
szdmi NSZKebell nyilvinossdgrahozatali iratban van leirva.

Az -OR]‘ és az ~OR° szubsztituensek az /I/ dlteldnos kép~
lett: vegytletekben mind exo-, mind endo-helyzetben kapcsolide
hatnak a gylrirendszerhez. "z a lechet§ség az /I/ fltaldnos kép-
letben hullémos vonallal /~~ / van jelSlve, ide tartoznak mind
az izomannid /endo/endo/, az izoszorbid /endo/exo/, mind pedig
az izoidid /exo/exo/ szirmazikok.

A gySgyszerészetileg eliogadhaté sdk kationjaiké® a nit-
riuz, a kflium, a litium, a kalcium, a magnézium, az amménium
és a szerves aminok jonnek szimitdsba.

A taldlmdny szerinti eljirdssal el84llitott gydgyszerké-
szitményeket naponta egyszer vagy tibbszdr adjuk be és az adagok
1 -« 400 mg /I/ 4talénos képletU hatdanyagot tartalmaznak. Az
adagolds az egyedi esetek szerint vdltozik 48 fligg a betegség
sulyossdgdtdl a beteg to.isilydtol és egészségl dllapotétdl
valanint més rekon tinyezSktSl. Az adagolds mennyissgét és mi-
kéntjét mindig a kezelSorvos hatédrozza mag. Azok a kombindeids,
amelyek 5 = 40 mg /I/ 4talinos képletnek megfelels vegyllletet,
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é8 10 « 40 mg 5~ISM vagy 10 - 40 mg 2=-ISM vagy 5 « 2C mg GTN vagy
20 = 100 mg 1-GMN vagy 50 =~ 400 mg 2«GMN vegylfletet tartalmasnek
hat éanyagokiént, kiil5n8sen elinyisek.

CySgyszereken olyan készitményeket értimnk, amelyek a haté-
anyagot vagy a hatdanyagok kombindeidjst tartalmazzdk megfelels
k¥ztmbis 48 szokdsos alkotdanvagokkal és vivSanyagokkal egyiitt
olyan formiban, amely beadtatd a betegeknek. Killdndsen eldnycdsex
ebben az esetben azok a szilird ¢s folydkony gydgyszerkészitmnde
nyek, amelyek orélisan beachat &

Jéllehet a hatdanyagok beadhat &k Ynmagukban is, eldnyisen ale
Kalmas vivSanyagokkal, gydgyszerészetileg elfogadhatd toltsd vagy
higitdanyagokkal gyogyszerk#sz tményekként kertilnek beaddsra.

Az adalékanyagokat és a tUlt’ vagy higitdanyagokat a beadds méd-
Jja szerint vdlasztjuk meg, & taldlminy szerinti eljiérdssal eld-
§1lithaté gydgyszerkiszitminveket eldnylisen ordlisan adjuk be a
betegeknek példdul tablettdk formijdban, amelyek vivSanyagokat,
igy pSldiul keményitsdt vagy lakt 5zt tartalmaznsk, de beadhatjuk
azokat kapszuldk formdjdban is, tovibbd oldatokként vagy szusz-
penzi dkként, amelyeket s:o0..z0s gydgyszerészetileg kszdmbis al-
kot Senyagokkal készitjik el. Lzek a gyigyszerformik mdg zes =
t8 és szinezd anyagokat is tartalmazhatnak. A hatdanyagokat az
dllatoknak olymédon adjuk he szoxasosan, hogy &8 télildkukba

vazy az ivivizikbe viszzikbe azokat,
4 taldlminy szerinti eljérdssal el34l1lithatd gydgyszerké-

szitmények az elmondottakon kivill alkalmasak & 82{ve &5 érrende
szerl rendellenességei &s kildnbdz8 tipusu keringési zavarck
8zéles wvdltozatdnak a szabdlyozdséra 1s.
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Az igazsdg az, hogy mind az /I/ 41talénos képletnck megfelels
hatanysgok, mint az 5-ISH, & 2-1C0, a GTN, 8z 1-CMN &8 a 2«CiN
ismertek arrdl, hogy hatdsosak ezen a terilleten. Yegleps és nen
vért elinytket érink el az U3 hatdlanyagkombinecidkkal s olyan (Jj=
tipusi hatdsok jelentkeznek, amelyek nem az egyes komponensek terw-
nészetébsl folyé /inherens/ hatdsokként jelennek meg, igy egyrészt
a kivéint kedvezs hatdsok megnivekednek é8 a nem kivint mellskhae
tdsok visszaszorilnek, misrészt a hatdsspektrum kedvezSen vilto-
zik és nagyon JelentSs szinergetikus gySgydszati hatds érhets el.

Fzenkivil megmutatikozott az is, hogy megleps médon & S8Zivine
farktus ardnya nagy mértékben lecsdkken a taldlminy szerinti eljd=
rdssal elSdllitott gydgyszerkész tminyekkel t8rténd kezelds esc-
tén. Igy tehdt ezek a kombindclds gydgyszerkészitmények nagyon
JQ haszndlhat& a szivinfarktus mecelszs és gydgyfts kezeldsére.
UJ alkalmazdsként jelenik meg az angina pectoris megelszs és gy O=
gyitd kezelése. Nem. Volt uostondlg elképzelhets, hogy az 1,4edi=
hidrepiridin tipus kalcium-antagonistdi mémdlhntdc erre &8 célra,
nivel ext a hntégt eddig mdz nent ismertdk fel.

A sxinergetikus hatdson és az uij szivinferktust megelszs ha-
tésen kivill, az /I/ dltaldnos képleti vegylletek megkillinbsztetstt
elinyss to:d.oithi adatoiial rendelkeznek. Igy & példddan meg-
adott A vegyillet megkilinbiztetetten felilmiija a nifedipint
tulaJdmnﬂgaiban és hatdsiban, ahogy ez a 2. t4blizatbdAl kittnik.

A megkiildnbiztetetten kis toxicitdsnak 4s a szinergetikus
hatdsnak kiszinhetden, z taldlmény szerinti eljdrissal 184111~
tott hatlanyagkombindeidk jAl alkalmazhatdk a fent emlitett be-
tegaégek hosszi ideig tarts kezelésére is. Ezenkivill ezek a ké-
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szitadnyek lehetivé teszik a sziv elizetes és utélagos megter-
helésének a csUkkentését, emely nagy mértéki elényt jelent;je-
lentisen javitja a terdpilét. lgy mds meglepS, de egydbként rende
kivilien kivénatos s taldloniny szerinti gySgyszerészeti kombi-
nicidmak az a tulajdonséga, hogy alig ndvell a szivsebességet.
“zek a kombindeids gySgyszerkiszitmények ebben is felilmidjdk a
nifedipint és a nitrendipint, smelyeknél ez a nem kivint melléke
hatés megjelenik. Ezen tulmenfen a hatdstartam jJelentds meghosze
szabboddsdt is elérjik a talllminy szerint el8dllitott gydgyszer-
készitmények alkalmazdsa esctén az egyes anyagok hatdsaihoz vie
szonyitva,

Anngk érdekében, hogy bemutassuk a terdpids hatdst, szimos
farmakoldgial vizagdlat erccudinyeit bemutatiuk az 1. tdbldzatban.
Ebben az esetben & /w/~5-/1,L=dihidrow2,6~dimetil 3=netoxi-kare
bonilele/3=nitrof enil/=5= siridil-iarbonil7-1zoszorbid vegyliletet
haszniltuk /1/ &ltalinos képletnek megfeleld vegylletkdnt, ame-
lyet rdviden A vegyilletként Jelilink.

Li18nbizd anyagok hatdsa a natkinyok tilélési ardnydre a bal szive
koszord verSer lekitsse utin eltelt kildnbdzd idStartamoknil. Az
anyag beaddsa 5 nerccel a sz vkoszori verdértlekstése elstt tirtéut

‘nyag Crdlis adag {uléls patkényok szdmariny
ng/kg 1 éra 24 bra 7 nap

nontroll Cy5 ml/l(C 25/98 26/98 22/98

patkdny 1

o OB
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1, téblizat /folytatés/

Anyag Crilis adag Tuléls patkdnyox szédmardnya
ng/kg 1 dra 24 Gra 7 nap

S IisM 200 13/2¢* 13/2¢* - 13/2¢*

CTN 200 14/20" /20" /20"

A vegylilet 12,75 17/? 16/20* 15/20%

Seliil # 12,75 alxt 20/20 "t 19/2c”?

A vegylilet + 2L

GTN + 200 oufoct 20/20** 19/20"**

A vegyllet/+

A kontrollhoz hasonl.tva: D < Go05"

R
CiC = karboxiemetilecellulilz

Akut toxicitds egyszerli ordlis beadds utdn

Anyag /1latfajta LD5 c ag/kg
A vegyillet | esér 125
Nifedipin® egér IRV
A vegylllet patikdny 4000
Nifedipin® patkdny 1022

* irodalombol szdrmazd 4rtdk
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1. példa

10 g /1/ 41telinos képletnek megfelels vegyllletet Ussze-
keverink 10 g Se-IsM-mel /5C i laktézban/, tovdbbd 2C g laktéze
zal é8 25 g kukorocekeményit3vel, tovdbbd 15 g mikrokristélyos
celluldzzal, majd e keverdket szokidsos médon granulaljuk., A
keletkezd granuldatumokbdl k’ilinbiz8 méretl tablettdkat sajto-
lunk 48 igy kUlinbsz5 hatéanyagtartalmi taplettdkhoz jutunk,
vagy a grenulétumot ilinbiz% méretd zselatinkapszulédkba tilt-
Jik és gy kilénb3z$ hatdanyartartalmi kepszulikat kapunk,

2. példa

15 g /1/ 4ltaldos kénletnek megfeleld vegyliletet Usszeke-
verink 1C0 g 5 szdézaldkos laktszzal triturdlt GTN-nel és 5C ¢
kukoricakeményitsvel 45 a szakterilleten ismert médon granulél=-
Juk a keverdket, A mcgszir tott 45 szitdlt granuldtumot 1C g
nétriun-sztearil-fumardttal és 50 g talkummal Ssszekeverjik és
KUldnbbzs méretii tablettikdt sajtolunk belsSle vagy kKUlinbdzs
méretl zselatinkepszuldkba tilt]ik.
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Szabadalmi 1génypont

rljards gydgyszerkész.tnények el3dllitdsdra, a z za l
JellemezvVv e, hogy

a/ valamely /i/ “dtal 'nos képletil dianhidrohexitoleacil-
-szarmmazdékot, e képletben

al  hidrgénatom, 2 - 5 szinatomos rdvidszénldncd acile
csoport, piridit-karbonil-cuonort vagy 3502 csoport, és

R?®  valamely /iI/ “taldnos kipletll 1,4=dihidropirddil-
~karbonil-csoport, amelyben

X hidrogénatom vagy 1, 2 vagy 3 egymdssal megegyezd vagy
egynagtl killdnbszd szubsztituens az alkoxi-, alkil-, clanc- ‘s
dialkileamino-csoportok, o lialegénatomok, a nitro- vagy trifluore
-netil-¢csoport kizil, var tetilin-dioxi-csoportot képvisel,

RS valamely 1 - 5 sz natomos egyenes vagy eligezd luncy,
telitett vagy telitetlen szinhidrogén-csoport, amely adott eset-
ben a léncban oxigénatermal meg lehet szakitva és/vagy egy olyan
szénhidrogénesoport, amely ndott esetben helyettesitve lehet cia-
nocscporttal, nig

:'%“ és R5
38 mindegylk ridvidszénlinct alkilesoportot képvisel,
vagy gydgyszerészetileg elfogadhatd dianhidrohexitoleacilsdt,

egymdasal uc;esyezd vagy egymdstdl killinb3zd lehet

b/ izoszorbideSemononitrit vagy 120s8zorbid-2-mononitrét
vagy glicerol-trinitrét vagy glicercl-l-mononitrit vagy glice-
rol-2-moncnitrét vegyllletet 8 1 1 « 1 : 80 arényban, eldnydsen



381«12: 8 timegardnydan,
¢/ szokdsos kztmbis alkotdanyagok és vivianyagok hozzdaddsa

mellett Usszekeverink és a keverdket beaddisra alkalmas, eldnydsen
8z114rd, készitményekkd formdl juk.

A meghatalmazott:

A Ao eape
A0, T&, AS.
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