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1
(57) KIVONAT

Eljaras szinergista hatasu gyogyszerké-
szitmény eldallitdsdra oly médor, hogy 300-
-60 mg J-dimetil~amino-7-metil-1,2-{n-propil-
-malonil)-1,2-dihidro-1.2,4-benzotriazint és
legalébb egy P-vitamin faktort, vagy +-2-
-(3,4~dihidroxi-fenil)-3,5,7-kroméantriolt  300-
-60 mg mennyiségben és adott esetben egy
vagy tobb nyomelemet a gyogyaszatban alta-
lanosan hasznélt segéd- és vivoanyvagok és-
/vagy higitdanyagok felhasznalasaval gyogy-
szerkészitménnyé készitunk ki.

A gyogyszerkészitmény hatdsos gyogy-
szer a pancreatitis kezelésére.




2 1380072 3

Talalmanyunk targya eljéras szinergisia
hatasu gvogyszerkészitmény eldallitisara. Ko-
zelebbral megjelolve a taldalmany hasnyalmi-
rigy gyulladast. gatld, hatoanyagként antiflo-
gisztikus és vaszkularis hatasy hatoanyagot
tartalmazo gyogvaszati készitmény cloallitasa-
ra vonatkozik.

Az utobbi két évtizedben a hasnydlimi-
rigy idult, gyulladdsos megbelegedései foko-
zott mértékben jelentenek klinikai problémat.
Erre egyrészt a betegek masrészt a betegség
kimutatasara szolgdlo diagnosztikai modsze-
rek szamianak egyre gyorsuld novekedése
utal. (Marks J. N., S. Bank, I. H. Louw: Le-
ber, Magen, Darm. 6, 257, 1976.).

Megallapitast nyert, hogy a hasnyélmi-
rigy gyulladédsos folyamatai sajitos vonasokat
mutatnak (Irodalom: Papp M.: Magyar Gastro-
ent. Tars. Nagygytlése, Keszthely, 1981.).
Akar a ductalis, akar parenchymas jellegi a

gyulladas, hamarosan fellep a parenchyma
pusztuldsa, & progressziv- szbvetszéteseés,
fibrotizald folyamatok, hegesedés. Az

autoperpetuatiot biztositd szabad emésztden-
zimek allando jelenlétét jelentds mértékben a
gyulladéds mechanizmusa, az o6démas folyama-
tok, trofikus zavarck biztositjak. A mikrocir-
kulaciot a gyulladisos 6déma mellett a szub-
kapszularis nyirokutak komprimiltséga is
rontja. Lényeges Kaiser G; és G. Hommel
megfligyelése is, miszerint a pusztulé pancre-
as tomeg csokkend vérelldtds igénye a kis-
erekben adaptiv intimafibrozist indit meg. Ez
a mirigybe jutd vérmennyiséget tovabb csok-
kenti, és ec a folyamat a lovabbi sorwvadés
alapjait képezheti [Irodalom: EKAISER G; CG.
Hommel. Morphometrisch-statistische Analyse
der Pankreasarterien bei chronischer DPank-
realitis. Virchows Arch (Pathol. Anat.) 365,
103 1975.1.

Fentiek ellenére a hasnyélmirigy gyulla-
dés kezelésére mind a mai napig nem rendel-
kezink megfeleld hatasu gyogyszerkészit-
ménnyel. A gyogyszeres Kezelés az akut fel-
langolésok enyhilésére, az enzimszubsztituci-
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ora szoritkozik, ezzel egyidoben alkalmazott
dietas megszoritasok mellett. Ilyen készitme-
nyek: Dipankrin, Cotasym (orte, Panpur.

Talalmanyunk celkitizése az volt, hogy
olyan gyogvszerkészitményt dolgozzunk ki,
amely alkalmas a hasnyélmirigy gyulladédsban
szenvedo betegek halékony kezelésére, a be-
tegség gyogyitasara. Megfigyeléseink szerint
a gyvulladasgatld szerek kozul a szteroidok
inkabb recidivat valtanak ki, a prosztaglan-
din antagonistak pedig hatastalanok.

Megle p60 modon azl taldltuk, hogy a 3-
-dimetil-amino-7-metil-1,2~{n-propil-malonilj-
-1,2-dihidro-1.2,4-benzotriazin (Lovébbiakban
Azapropazonum) hatoanyagot tartalmazo
gyogyszerkészitménnyel a hasnyalmirigy
gyvulladastan szenveds beltegeknél hatas mu-
tatkozoti. Mint ismeretes a farmakologiai, il-
letve a farmakokinetikai vizsgéalatokbdl, az
Azapropazonum & duodenumbdl jol felszivodik
s az extracellularis térben jol oszlik el
Gyulladasos szovetekben feldusul az odéma
folyadékokra vonatkoztatva 3-8-szorosara.

A szervezetben nem bomlik, a majban
nem metabolizalédik, a vizelettel urul ki. Az
anyag ulcerogen hatasa elhanyagolhato, maj-
&és csontveld karositd hatédst nem észleltek,
teratogen, karcinogen hatdsa nincs. A kimu-
tathatd szorvmikodéseket nem befolvasolja, a
teststulygyarapodasra, a vizelet- és vérossze-
tételére nem gyvakorol hatast. A sejt anaboli-
kus funk:ioit kevéssé befolyésolja, sem a
sejltermelest, sem azok specilikus szintézise-
it nem valtoztatja meg, igy a mucopoliszaha-
rid termel>sl sem gatolja, tehat a reparacios
folyamatokkal nem interferal. Gétolja ezzel
szemben a sejtmembranon kivaltott kataboli-
kus anyagcsere-folyamatokat a gyulladés me-
didtoraira gyakorolt gatldsa révén. Blokkolja
a gyulladasos folyamat lefolyasadt a Lysoso-
malis enzimek felszabadulasa, illetve hatasa
szintjén.

Az arapropazonummal veégzett kezelések
eredményecit az l-es szamu tablazatban is-
mertetjuk.

L. Sz tablazat

Betegszam Korkép
20 cholecysto- cholangiopancr, chol. pancr. Panc. ranc.
ebbol pancrealilis st. p. cholecysl + chr. chr.
(koves) ectomiam diabetes alc. alc.

+

PS. cyvsta
ferfi 7 - 1 1 4 1
nd 13 7 1 1 1 -
Klinikai
hatas
elenyészo 5 4 i 2 1
kdzepes 2 1 - 3 ~
kitino - - 1 - -

2.



A napi

sérleteket.

A kisérletekhez 2 anyagol valasztottunk:

dozis 3x300 mg Azapropazonum
per os, a kezelés 12 hétig tartott.
Kisérleleink
gyulladasgatlo hatas fokozdsa érdekében az
Azapropazonum
anyagok egyideil adagolasaval végeztunk Ki-

mellett

tovéabbi

vascularis

190072 5

volt -2-(3,4-dihidroxifenil}-3,5,7-duomantriolt
vabbiakban Catechin).

Miutan kimutattuk, hogy az Azapropazo-
num akut toxicitdsa a hydroxirutosidea, illet-
ve Catechin jelenlétében nem novekedett, to-
vabbi klinikai kisérleteket vésgeztunk.

Kisérleteink egyik szakaszaban hydroxi-
rutosidea ill. Catechin adagolast végeztink.

(to-

szakaszaban a

hatasu

[5,]

a 3 4; T-tris-(béta-hydroxietil)-rutosi- Eredményeinket a 2. és 3. tablézatban mutat-
dot{tovabbiakban hydroxirutosidea) és a {(+)- 10 juk be.
2. sz. Lablazat
Betegszam Korkeép
20 cholecysto~ cholangiopance. chol. pancr. chol. Panc. Panc.
pancreatitis (st. p. cholecyst + pancr. chr. chr.
(koves) ectomiam) diabetes + alc. +
ps. cysta ps.
cysta
ebbol
ferfi 5 1 - - 3 1
n6é 15 5 5 2 1 2 0
klinikai
hatas
elenyészd 6 2 2 - 1 - 1
Napi dozis 3x300 mg hidroxyrutosidea volt
per os, a kezelées 12 hétig tartott.
3. sz. tablazat
Betegszam Korkép
20 cholecysto- cholangiopancr. chol. pancr. chol. Panc. Panc.
pancreatitis (st. p. cholecyst + pancr. chr. chr.
{koves) ectomiam) diabetes + alc. +
ps. cysta ps.
cysta
L]
ebbdl
férfi 7 2 1 - - 3 1
né 13 5 4 1 2 -
klinikai
hatds
elenyészd 6 1 2 - 1 1 1

Napi dozis 3x300 mg Catechin volt per os, a kezelés 12 hétig tartott.

Mint a

zett.

Az Azapropazonum és a
Azapropazonum

dea, illetve

tablazat

klinikai

adataibdl
hydroxirutosidea és Catechin adagolas onma-

gaban elenveészd hatast eredménye-

kitinik, a 55 egyvilies adadgolasa nem vart, meglepd halast
- eredményezelt. Az Azapropazonum hasnyélmi-
riey gyvulladas-gatlo hatasat a kisérletekben
alkalmazotl vascularis hatésu anyagok nagy-
Hydroxirutosi- mértékben szinergizaltak., Eredmenyeinkel a

és a Calechin 60 4. sz. tablazatban mutatjuk be.
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4. sz. tablazat

Betegszam Alkalmazott Korkép
kombinacio
50 Azapropazonum Chole~ chol. chol- chol- Panc. Pancr. Pancr.
+ cysto pancr. angio angio chr, chron. chron.
hidroxirutosi pancr. st. p. pancr. pancr. alc. alc. alc.
-dea {kdves) chole- + + + +
cyst diabe- ps. diabe- ps,
ecto- tes cysta tes cysta
miam
ebbdl
févfi 16 2 2 1 2 2 1
né 34 10 10 6 2 5 1 -
klinikai
hatas
elenyészo - - - - - - -
kozepes 187 7 3 4 1 1
kitino 32 5 9 4 3 7 1 3
50 Azapropazonuim
ebbol +
férfi 14 Catechin 1 2 1 2 1 4
nd 36 10 11 3 5 1 -
klinikai
hatas
elenyészd - - - - ~ - - -
kdzepes 15 6 3 3 1 1 1
kitino 35 6 8 5 3 8 2
Napi doézis 3x300 mg Azapropazonum és el a bemutatotl kedvezd hatist. A 4. tablazal

3x300 mg hidroxirutosidea, vagy
3x300 mg Catechin volt per os, a
kezelés mindkét kombinacioval 12
hétig tartott.

I-4. tdébldzatban alkalmazott roviditések:

Cholangiopancr.= cholangiopancreatitis

st. p. cholecystecltomiam= status post
cholecystectomiam
chol. pancr.+diabetes= cholangipancrea-

titis + diabetes

Panc. chr. alc,= Pancreatitis chronica
alcoholica
Panc. chr. alc.+ps. cysta= Pancreatitis

chronica alcoholicatpancreas cysta

Az orvostudomany jelenlegi eszkoztara-
ban kronikus pancreatitis allatkisérletekkel
Lortend vizsgalatara megfeleld modell nem all
rendelkezésre. igy a talalmany szerinli ke-
szitmény hatésat klinikai kisérletekben vizs-
galtuk. Kisérleteinket azzal a dozissal foly~
tattuk, amelvet a haloanyagokra, mint gvul-
ladasgatlo illetve vascularis hatasu anyagok-
ra optimalis dozisnak mutattak ki. Mint a 4.
tablazat adalai mutatjak ezen dozis alkalma-
zasaval hal heten At tartd kezeléssel értuk
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-mény

adatai mutatjak, hogy a kedvezd dozis bizto-
sitasdhoz 300 mg azapropazonumot és 300 mg
hidroxirutosideat, vagy ugyanennyi catechint
tartalimazo készilményt naponta harom alka-
lommal (3x1l drazsé) kell adagolni. Ez a ked-
vezd hatds ugy is elérhetd, ha 150 mg aza-
propazonumot ¢és 150 mg hidroxirutosideat,
vagy ugyanennyi catechint tartalmazd készit~
meényt adagolunk, naponta héaromszor két
drazseét. Vizsgalataink szerint a napi dozis
csOkkertésével (3x1 150 mg azapropazonumot
és 150 mg hidroxirutosideat tartalmazo dra-
zsé adagolasa) csak kozepes halds érheto el
és ezen hatas eléréséhez is 10 hetes kezelés
szikséses. A napi dozis emelése pl. 3x2
300 mg azapropazonumot és 300 mg rutoside-~
&t tartalmazd készitménnyel, az azapropazo-
num ulcerogén hatasa miatl nem is lehetsé~
ges. Tovabbi vizsgdlataink soran megallapi-
toltuk, hody az optimalisnak talalt napi dozi-
sok mellett a talalmanyunk szerinti készit-
hatoanvagainak optimélis sulvaranva
1:1.

Tovabbi vizsgalataink soran mas ismert
gyulladasgatlo, illetve vascularis hatasu
gyogyszerkészitményt is kiprobaltunk onma-
gukban és egymassal kombinaiva, szinergista
nem észleitunk csak igen

hatast azonban

csekely mértéekben.

4.



Gyulladasgatld hatdsu készitményként
indomethacin kapszulat hasznaltunk 3x25 mg-
-os dozisban (5. tabldzat), mig a phenylbuta-
zon tablettdt 3x200 mg-os dozisban (6. tabla-
zat). Mint az eredmények mutatjéak a kezelés
a betegek tulnyomo hanyadanal csak elenyé-
526 volt, az eredmények lényegében a aza-
propazonummal kapott eredményekkel mege-
gyeznek.

A vascularis hatasu készitmények kozal
az aescinum tartalmu készitményt (gyogy-

£
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szertdri forgalmazdsban Aescusan drazsé) és

a tribenosid tartalmu készitményt (g2yogy-
szertari forgalmazasban Glyvenol drazsé)
vizsgaltuk indomethacinnal és phenylbuta-

zonnal egyutt alkalmazva. Itt is mutatkozott
enyhe meérték( szinergizmus, tdbb beteg ese-
tében kaptunk kozepes hatést, mint abban az
esetben, mikor a gyulladasgatlo keészitménye-
ket onmagukban alkalmaztuk, azonban a ha-
tas messze elmaradt a taldlmanyunk szerinti
kombinadcié hatdsatél., Az elmondoltakat jol
szemléltetik a 7. és 8. tdblazat adatai, dssze-
vetve a 4. tablazat adataival.

5. sz. tablazst

Betegszdm Korkeép

20 Cholecysto Cholangio Chol. pancr. Panc. chr. Pancr. chr.

ebbol pancreatitis pancr. (st. + diabetes alc. alc. + ps.
(koves) p. cholecys- t ps. cysta cysta

tectomiam) =

férfi: 8 1 - 7 -

nd: 12 6 3 2 1 -

klinikai hatas

elenyészd: 16 7 2 2 5 -

kozepes: 4 - 1 - 3 -

kitiind: - - - - - -

A napi dozis 3x25 mg Indomethacinum volt per os, a kezelés 8 hétig tartott.

6. sz. tablazat

Betegszam Korkép

20 Cholecysto Cholangio Chol. pancr. Panc. chr. Pancr. chr.

ebbdl pancreati- pancr. (st. + diabetes alc. alc. + ps.
tis (koves) p. cholecys- + ps. cysta cysta

tectomiam)

ferfi: 10 2 1 - 6

no: 10 6 4 - - -

klinikai hatés

elenyészd: 14 5 2 - 6 1

kozepes: 6 3 3 - - -

kitind: = = - . - -

A napi dozis 3x200 mg Phanylbutazon volt per os, a kezelés

B8 hetig tartotl.

5.
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7. s5z. Lablazat
Betegszam Alkalmazott korkeép
kombinacio

20 Indomethaci- Cholecysto Cholangio Chol. pancr. Panc. chr, Pancr. chr.
ebbol num + aesci- pancreati- pancr. (si. + diabetes alc. alc. + ps.

num tis {koves) p. cholecys- t ps. cysta cysta

tectomiani}

ferfi: 9 ! ~ - 7 1
no: 1l 6 4 - 1 -
klinikai hatas .
elenyészo: 8 4 1 - 2 1
kozepes: 12 3 3 - 6 -
kilind: - - - - - -

A napi dozis 3x25 mg Indomethacinum + 4 mg aescinum volt per os, a kezelés 8 hétig tartotl.

-——

8. sz. tablazat

Betegszam Alkalmazott Korkép
kombinéacio

20 Phenylbuta- Cholecysto Cholangio Chol. pancr. Panc. chr. Pancr. chr.
ebbdl zon + Lri- pancreati- pancr. (st. + diabetes ale. alc. + ps.

benosid tis (koves) p. chole- + ps. cysta cysta

cystecl.})

ferfi: 6 1 - - 5 -
nd: 14 5 6 2 -
klinikai hatas
elenyészo: 8 3 3 1 1 o~
kozepes: 12 3 3 - 6 -
kitino: - - - - - -~

A napi dozis 3x200 mg Phenylbutazon + 200 mg tribenosid

Eljarasunkat kozelebbrdl az alabbi pel-
dakkal szemléltetjuk, anelkil, hogy igényin-

ket azokra korlatoznank.

1. sz. pelda:

Tabletta Osszetétel:
Azapropazonum
Hidroxilrutozidea
Toltdanyag q. s.

2. 5z, példa:

Tabletta Osszetélel:
Azapropazonum
Hidroxilrutozidea
Catechin
Toltéanyag g. s.

300 mg
300 mg
1 tablettara

300 mg
150 mg
150 mg
1 tablettara
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3. sz. példa:

Tabletta osszetetel:

Azapropazonum

Hidroxilrutozidea

Aszkorbinsav
Toltdanyag q. s.

4. sz. példa:

Tablelta dsszetélel:

Azapropazonum
Catechin
Tolléunyag q. s.

5. sz. példa

Drazse dsszetatel:

Azapropazonum

volt per os, a kezeles 8 hétig Lartott.

300 mg
150 mg
100 mg
1 tablettéara

150 mg
150 mg
1 tablettéara

150 mg

~1

B-
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Hidroxilrulozidea 150 mg
Magnézium aszkorbinat 150 mg
V-Penicillin 30 mg
Tobramycin 40 mg

Tolldanyag q. s. 1 drazséra

[3,]

6. sz. példa

Kapszula Osszetétel: 10
Azapropazonum 150 mg
Hidroxilrutozidea 150 mg
Toltdanyag q. s. 1 kapszu-
lara

15
7. sz. példa:
Kapszula 6sszetétel:
Azapropazonum 150 mg 20
Catechin 150 mg
Natrium aszkorbinat 30 mg =
Toltdbanvag q. s. 1 kapszu-

lara

25
8, sz. példa:
l1hatd folyadék (cseppek) Osszetétel:
Azapropazonum 300 mg 30
Hidroxilrutozidea 300 mg
C vitamin 3 g.
Higitoszer q. s. 100 mi-re

35
9. sz. példa:
Infuzios oldat dsszetétel:
Azapropazonum 3 8 40
Folescutol 3 g
C vitamin 3 g
Oldva fiziologias NaCl aoldatban 1000 ml-re

Steril szGrés utan 0,5 l-es vagy
1,0 l-es infuzidos uvegekbe letdltve

Rajz nélkul

i3

10, sz. pelda:

Injekcios keészitmény osszetélel:

Azapropazonuni 3 =
Hidroxilrutozidea 3 g

V --Penicillin 30 mg.
Oldéva fiziologias NaCl oldatban 1000 ml-re

Steril szures utan lefejtve 2,0-5,0 ml-es
ampullakba

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaréas szinergista hatasu gyogyszer-
készitmény eldillitisara azzal  jellemezve,
hogy 300-60 mg 3-dimetil-amino-7-metil-1,2-
-({n-propil-malonil)-1,2-dihidro-1,2,4~benzotri-
azint és legaldbb egy P-vitamin faktort,
vagy +-2-(3,4-dihidroxi-fenil)-3,5-7-kroman-
-triolt 300-60 mg mennyiségben és adott
esetben egy vagy LObb nyomelemet a gyo-
gvaszatban altalanosan hasznalt segéd- és
vivoanyagok és/vagy higitéanyagok felhasz~
nalésaval gyodégyszerkészitménnyé készitunk
ki.

2. Az 1. igénypont szerinti elidras azzal
jellemezve, hogy P-vitamin (aktorkent vizol-
dékony rutinszarmazékot, eldonyodsen 3;4; 7-
~-trisz-{béta-hidroxielil)-rutosidot alkalma-
zunk.

3. Az 1~2. igényponitok szerinti eljaras
azzal jellemezve, hogy a. 3-dimetil-amino-7-
-melil~1,2-(n-propil~malonil)-1,2-dihidro-1,2,4-
~benzotriazint, és a P-vilaminfaktort 2:1, 1:1
silyaranyban alkalmazzuk.

4. Az 1-2. igényponlok szerinli eljaras
azzal jellemezve, hogy a 3-dimetil-amino-7-
~metil-1,2~{n~propil-malonil)-1,2-dihidro-1,2,4-
~-benzotriazint és a +-2-(3,4-dihidroxi-fenil)-
~-3,5,7-kromantriolt 2:1, 1:1 sulyaranyban al-
kalmazzuk.

A kiadasért felel a Kozgazdasagi és Jogi Konyvkiads igazgatoja

88.778.66-4 Alfoldi Nyomda Debrecen - Felelds vezetd: Benkd Istvan vezérigazgatod
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