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Farmaseuttisen seoksen valmistusmenetelmid. - S&att att

framstdlla en farmaceutisk forening.

Tdmdn keksinndn kohteena ovat anti-inflammatoristen ldidkkeiden

formulointia koskevat parannukset.

Systeemisten anti-inflammatoristen ei-stereoidildikkeiden,
kuten aspiriinin, indometasiinin ja ibuprofeenin tiedetdian
aiheuttavan ep&dsuotuisia sivuvaikutuksia. Erityisesti niiden
tiedetdadn olevan ulserogeenisia ja ne voivat siten esimerkiksi
aiheuttaa mahan haavautumista, kun niitd annetaan oraalisesti.
Yhdistelmd muiden tekijdiden, kuten stressin kanssa voi

viela korostaa tatd sivuvaikutusta. Koska erdissd hoidoissa
naita yhdisteitd on ehkad kdytettdva pitkan aikaa, namid

sivuvaikutukset voivat osoittautua vakavaksi haitaksi.

Brittilaisessd patenttijulkaisussa 2,047,238 on kuvattu

ja esitetty vaatimukset l-metyyli-S-//B-/B—(l-piperidinyyli-
metyyli)fenoksi/propyyli/amino/-1H-1,2,4-triatsocli-3-metano-
lista ja sen fysiologisesti sopivista suoloista. Tdmad yhdiste
on tehokas ja pitk&dvaikutteinen histamiini Hz—antagonisti,
jota voidaan kayttdsa sellaisten tilojen hoidossa, joissa

on edullista alentaa mahan happamuutta, erityisesti hoidet-
taessa gastrista ja peptistd haavaumaa ja hoidettaessa
allergeenisia ja tulehdustiloja, joissa histamiinin tiedet&ian
olevan valittajaaine. Nyttemmin on havaittu, ettd anti-inflamma-
toristen ei-steroidildidkkeiden aiheuttamia ruoansulatuskanavan
limakalvon vaurioita voidaan merkittdvédsti pienentdd antamalla
samanaikaisesti l-metyuyli-5-//3-/3-(1-piperidinyylimetyyli)
fenoksi/propyyli/amino/-1H-1,2,4-triatsoli-3-metanolia.

Oheinen keksintd tuo esiin farmaseuttisen seoksen, joka
sisdltasd systeemistd anti-inflammatorista ei-stereoidilddkettd
ja.l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/
amino/-1H-1,2,4-triatsoli-3-metanolia tai sen fysiologisesti

sopivaa suolaa.

Erityisen hyoddyllisid keksinntén mukaisia farmaseuttisia



seoksia ovat seockset, jotka annetaan oraaliseen, rektaaliseen

tai transdermaaliseen antamistapaan sopivassa muodossa.

Systeemisilla anti-inflammatorisilla ei~steroidilé§kkeillé,'
joita voidaan kayttidia keksinnossid, on yleensd myos analgeet-
tinen aktiivisuus. Naitd ovat esimerkiksi aspiriini, indometa-
siini, ibuprofeeni, fenoprofeeni, ketoprofeeni, naprokseeni,
mefenaamihappo, diflunisali, benorylaatti, atsapropatsoni,
diklofenaani, fenbufeeni, fepratsoni, fenclofenaani, flufenaami-
happo, flurbiprofeeni, oksifenbutatsoni, fenyylibutatsoni,
piroksikaami, sulindani ja tolmetiini, Niitd voidaan kaytti&a
keksinntn mukaisissa farmaseuttisissa seoksissa tavanomaisissa
annostusmidirissdan, esimerkiksi 50 - 1 g aspiriinia, 10 -

100 mg indometasiinia, 5 - 50 mg piroksikaamia ja 100 -

500 mg ibuprofeenia annostusyksikkodda kohti otettuna kerran

tai useampia kerran paivissid kyseessd olevan laddkkeen normaalin

annostusalueen mukaisesti.

Suositeltavaa on, ettd l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyylimetyy-
li)fenoksi/prdpyyli/amino/—lH-l,2,4-triatsoli—3-metanoliq
kaytetadn seoksissa fysiologisesti sopivana suolana. Tallaisia
suoloja ovat epdorgaanisten tai orgaanisten happojen suolat,
kuten hydrokloridi-, hydrobromidi-, sulfaatti-, asetaatti-,
maleaatti-, sukkinaatti- ja fumaraattisuolat. Erityisen

hyvidna pidetdsan hemi-sukkinaattisuolaa. l-metyyli-5-//3-/3-
(l-piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/amino/—lH-l,2,4-
triatsoli-3-metanolin, joka parhaiten on fysiologisesti
sopivana swlana, keksinnon mukaisessa farmaseuttisessa
seoksessa kdytetty mdidrd on sellainen, ettd se riittasd
pienentamsan asnti-inflammatorisen ladkkeen aiheuttamaa
ruoansulatuskanavan rasitusta ollen parhaiten valilla 1 -

100 mg, kaikkein parhaiten 3 - 40 mg annostusyksikksd kohti.

Keksinnon mukaiset farmaseuttiset seokset voidaan muodostaa
tavalliseen tapaan vidhintd#n yhden farmaseuttisen kantajan
tai apuaineen avulla. Seos voi olla esimerkiksi tabletteina,
kapseleina, jauheina, rakeina, liuoksina, siirappeina,

suspensioina tai lddkepuikkoina, jotka on valmistettu tavan-



omaisin keinoin yhdessd hyvdksyttdvien apuaineiden kanssa,
Seokset voivat taten sisdltdda apuaineena esimerkiksi sideai-
neita, puristusapuaineita, tdyteaineita, voiteluaineita,
hajotusaineita ja kostutusaineita. Tdllaisissa seoksissa

voi haluttaessa olla myds mukana muita aktiivisia ainesosia.
Tabletit voivat olla paddllystetyt tavalliseen tapaan, esimer-
kiksi sopivalla kalvon muodostavalla materiaalilla, kuten
metyyliselluloosalla, etyyliselluloosalla ja/tai hydroksipropyy-
limetyyliselluloosalla tai sokerilla. Nestemdiset valmisteet
voivat sisdltdd myos esimerkiksi syotdviad o61jyja, kuten
maapahkinaol jyda. Laakepuikot voivat sisdltdd esimerkiksi

rasvaliukoisia tai veteen sekoittuvia perusaineita.

Keksinnon mukaiset farmaseuttiset seokset voidaan valmistaa
tavanomaisilla, farmaseuttisessa teollisuudessa hyvin tunne-
tuilla menetelmilld. Siten esimerkiksi anti-inflammatorinen
l4dake ja l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyylimetyyli)fenoksi/
propyyli/amino/-1H-1,2,4-triatsoli-~-3-metanoli tai sen suola
voidaan sekoittaa haluttaessa sopivien apuaineiden kanssa. -
Tabletit voidaan valmistaa esimerkiksi suorapuristamalla-
tdllainen seos. Kapselit voidaan valmistaa tayttamalla

sekoite yhdessd sopivien apuaineiden kanssa gelatiinikapselei-

hin tavanomaisen kayttokoneen avulla.

Vaihtoehtoisesti keksinndén mukaiset farmaseuttiset seokset
voivat olla vapautumiseltaan sopivasti ohjatussa muodossa
niin, ettd l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyylimetyyli)
fenoksi/propyyli/amino~1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli tai

sen suola tulee helposti absorptioocn sopivaan muotoon ja
anti—inflammatorinen ei-steroidildidke vapautuu hitaammin.
Farmaseuttiset seokset voivat n#in olla oraalista tai rektaa-
lista antamistapaa varten tavanomaiseen tapaan yhdistetty

muotojen kanssa, joiden vapautuminen on sdéddettyd.

Keksinnon mukaisia farmsseuttisia seoksia voidaan kayttaa
hoidettaessa tulehdustiloja, erityisesti akuutteja ja kroonisia
lihas-skeletaali-tulehdustiloja, kuten reumatoidi-~ ja osteo-

artriitti ja jaykistdva spondyliitti, ja dysmenorrean tapaisten



tilojen analgesiaan, erityisesti kun rucansulatuskanavan
sivuvaikutukset rajoittavat anti-inflammatorisen ldidkkeen
kayttoa. Keksinnon ymmartamisen helpottamiseksi seuraavat

esimerkit on annettu vain havainnollisuuden vuoksi.

ESIMERKKI 1 - Tabletit

(a) mg/tabletti
l-metyyli-5-//3-/3-(1l-piperidi-
nyylimetyyli)fenoksi/propyyli/amino/-

1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli 23,3 *
hemisukkinattisuola

Ibuprofeeni 400,00
Laktoosi 333,7
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 5,00
Natriumtdrkkelysglykollaatti 30,00
Magnesiumstearaatti _ 8,00
Puristuspaino : 800,00

* Vastaa 20 mg vapaata emdstd

l-metyyli-5-//3-/3-(l-pieridinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/
amino/-1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli-hemisukkinaattisuola

ja ibuprofeeni seulotaan 250 pm seulan lapi ja sekoitetaan
laktoosin kanssa. T#@m# seos rakeistetaan hydroksipropyyli-
metyylisglluloosan liuoksen kanssa. Rakeet kuivataan, seulotaan
ja sekoitetaan natrium-tidrkkelysglykollaatin ja magnesiumstea-
raatin kanssa. Voidellut rakeet puristetaan tableteiksi

kayttamalla 12,5 mm meisteja.



(b) mg/tabletti

l-metyyli-5-//3-/3-(l-piepjridinyyli-
metyyli) fenoksi/propyyli/amino/-
1H-1,2,4~triatsoli-3-metanoli - 23,3

hemisukkinaattisuola

Indometasiini 50,00
Mikrokiteinen selluloosa 124,7
Magnesiumstearaatti 2,00
Puristuspaino 200,00

l-metyyli-5-//3-/3-(1-piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/
amino/-1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli-hemisukkinaattisuola

ja indometasiini sekoitetaan mikrokiteisen selluloosan

ja magnesiumstearaatin kanssa ja puristetaan kayttamalla

9,5 mm meisteja.

(c) Kohdan (a) menetelmia kaytetaidn seuraavalla seoksella:

mg/tabletti
l-metyyli-5-//3-/3-(1l-piperidi-
nyylimetyyli)fenoksi/propyyli/amino/-
1H-1,2,4-triatsoli-3~-metanoli 11,65 *
hemisukkinaattisuola
Ibuprofeeni 400,00
Laktoosi 345,35
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 5,00
Natrium-tarkkelysglykollatti 30,00
Magnesiumstearaatti 8,00
Puristuspaino 800,00

*¥ Vastaa 10 mg vapaata emdsta

(d) Kohdan (b) menetelmédd kiytetddn seuraavalla seoksella:



mg/tabletti
l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyyli-
metyyli)fenoksi/propyyli/amino/~
1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli ’ 11,65
hemisukkinaattisuola
Indometasiini 50,00
Mikrokiteinen selluloosa 136,35
Magnesiumstearaatti 2,00
Puristuspaino k 200,00
(e) mg/tabletti
l-metyyli~5-//3-/3-(1-piperidinyyli-
metyyli)fenoksi/propyyli/amino/-
1H-1,2,4-triatsocli-3-metanoli 11,65
hemisukkinaattisuola
Piroksikaami 20,00
Mikrokiteinen selluloosa 116,85
Magnesiumstearaatti 1,50
Puristuspaino 150,00

l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyyli)fenoksi/propyyli/amina/-
1H-1,2,4-triatsoli-3-metanali-hemisukkinaattisuola ja piroksi-
kaami sekoitetaan mikrokiteisen selluloosan ja magnesium-

stearaatin kanssa ja puristetaan kaytt&midlld 8,0 mm meiste ja.

ESIMERKKI 2 - Kapselit

(a) mg/kapseli
l-metyyli-5-//3-/3-(1-piperidinyyli-
metyyli)fenoksi/propyyli/amino/-

1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli 23,3
hemisukknaattisuola

Ibuprofeeni | 400,00
Tarkkelys 1500 273,7
Magnesiumstearaatti 3,00
Tayttdpaino 700,00

*¥* Suoraan puristettava tarkkelysmuoto, Colorcon Ltd.,



Orpington, Kent.

l-metyyli-5-//3-/3-(1-piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/
amino/-1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli-hemisukkinaattisuola
ja ibuprofeeni seulotaan 250 pm seulan l&dpi ja sekoitetaan
tarkkelys 1500:n ja magnesiumstearaatin kanssa. Saatu seos

taytetddn sopivalla tdyttokoneella kovagelatiinikapseleihin,

koko 0.

(b) mg/kapseli
l-metyyli-5-//3-/3-(1-piperidinyyli-
metyyli)fenoksi/propyyli/amino/-

1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli 23,3
hemisukkinaattisuola

Indometasiini 50,00
Tarkkelys 1500 125,7
Magnesiumstearaatti 1,0
Tayttopaino 200,00

l—metyyli—S—//B—/B-(l-piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/
amino/-1H-1,2,4~triatsoli-3-metanolihemisukkinaattisuola

ja indometasiini seulotaan 250 um seulan l&dpi ja sekoitetaan
tarkkelys 1500:n ja magnesiumstearaatin kanssa. Saatu seos
taytetasdn sopivalla tdyttokoneella kovagelatiinikapseleihin,

koko n:0o 2.

(c¢) Kohdan (a) menetelmaid kaytetdan seuraavalla seoksella:

mg/kapseli
l-metyyli-5-//3-/3-(1-piperidinyyli-
metyyli)fenoksi/propyyli/amino/-
1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli 11,65
hemisukkinaattisuola ‘
Ibuprofeeni 400,00
Tarkkelys 1500 285,35
Magnesiumstearaatti 3,00

Tayttdpaino 700,00



(d) Kohdan (b) menetelmiad kidytetdidn seuraavalla seoksella:

mg/kapseli

l-metyyli-5-//3-/3-(1l-piperidinyyli-
metyyli)fenoksi/propyyli/amino/-
1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli 11,65

hemisukkinaattisuola

Indometasiini 50,00
Tarkkelys 1500 137,35
Magnesiumstearatti 1,0
Tayttopaino _ 200,00
(e) mg/kapseli

l-metyyli-5-//3-/3-(1-piperidinyyli-
metyyli)fenoksi/propyyli/amino/-

1H-~1,2,4-triatsoli-3-metanoli 11,65
hemisukkinaattisuola

Piroksikaami 20,00
Laktoosi 117,60
Magnesiumstearéatti 0,75
Tayttopaino 150,00

l-metyyli-5-//3-/3-(1-piepridinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/
amino/-1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli-hemisukkinaattisuola

ja piroksikaami seulotaan 250 um seulan 14pi ja sekoitetaan
laktoosinAja magnesiumstearaatin kanssa. Saatu seos taytetidin
sopivalla tayttokoneella kovagelatiinikapseleihin, koko

3.

ESIMERKKI 3 - L&sdkepuikot

(a) mg/lidkepuikko
l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyyli-
metyyli)fenoksi/propyyli/amino/-
1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli 23,3
hemisukkinaattisuola

Ibuprofeeni 400,00




Adeps Solidus 556,7
Kolloidaalinen silika 20,00
Tayttopaino 1000,0

l-metyyli-5-//3-/3-(1-piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/
amino/~1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli-hemisukkinaattisuola

ja ibuprofeeni seulotaan 100 pm seulan ldpi ja sekoitetaan
kolloidaalista silikaa sisdltdvdn sulatetun Adeps Solidus
apuaineen kanssa. Saatu seos tdytetddn sopivalla tédyttodkoneella

puikkomuotteihin.

(b) : mg/ladkepuiko
l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyyli-
metyyli)fenoksi/propyyli/amino/-

1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli 23,3
hemisukkinattisuola

Indometasiini _ 100,00
Polyetyleeniglykoli 400 50,00
Polyetyleneiglykoli 4000 326,7
Tayttépaino ‘ 500,0

l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/
amino/-1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli-hemisukkinaattisuola

ja indometasiini seulotaan 100 um seulan lapi ja sekoitetaan
sulatetun polyetyleeniglykoliseoksen kanssa. Saatu seos

taytetsdian puikkomuotteihin kdyttamilld sopivaa tayttokonetta.

(c) Kohdan (a) menetelmidsd kaytetddn seuraavalla seoksella:

mg/lddkepuikko
l-metyyli-5-//3-/3-(1-piperidinyyli-
metyyli)fenoksi/propyyli/amina/-
1H-1,2,4~triatsoli-3-metanoli 11,65
hemisukkinaattisuola
Ibuprofeeni 400,00
Adeps Solidus 568,35
Kolloidaalinen silika 20,0

Tayttopaino l1000,0
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(d) Kohdan (b) menetelmdi kiytet#ddn seuraavalla seoksella:

mg/l&ddkepuikko

l-metyyli-5-//3-/3-(1l-piperidiryyli-
metyyli)fenoksi/propyyli/amino/-
1H-1,2,4~triatsoli-3~-metanolia 11,65

hemisukkinaattisuola

Indometasiini 100,0
Polyetyleeniglykoli 400 50,0
Polyetyleeniglykoli 4000 338,35
Tayttopaino 500,00

(e) Kohdan (a) menetelmdsa kdytetdadn seuraavalla seoksella:

mg/lddkepuikko
l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyyli-
metyyli)fenoksi/propyyli/amino/-
1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli 11,65
hemisukkinaattisuola
Piroksikaami 20,00
Adeps Solidus 453,35
Kolloidaalinen silika 15,00

Tayttopaino 500,00
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Patenttivaatimukset

1. Farmaseuttisen seoksen valmistusmenetelmid, t u n -
nettu siitd, ettd systeeminen anti-inflammatorinen
ei-stereoidiléddke ja l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyylimetyy-
li)fenoksi/propyyli/amino/-1H-1,2,4-triatsoli-3-metanoli

tai sen fysiologisesti hyvdksyttdva suola muodostetaan

farmaseuttiseksi seokseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,

tunmnmnet tu siita, ettd anti-inflammatorinen l&adke

on aspiriini, indometasiini, ibuprofeeni, fenoprofeeni,
ketoprofeeni, naprokseeni, mefenaamihappo, diflunisali,
benorylaatti, atsapropatsoni, diklofenaani, fenbufeeni,
fepratsoni, Fencldfenaani, flufenaamihappo, flurbiprofeeni,
oksifenbutatsoni, fenyylibutatsoni, piroksikaami, sulindaani

tai tolmetiini.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelm3d,
tunnet tu siitd, ettd aktiiviset ainesosat prosessoidaan
yhdessa vdhintdan yhden farmaseuttisen kantajan tai laimentimen

kanssa.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen menetelma,
tunnet tu siitad, ettd aktiiviset ainesosat prosessoidaan
farmaseuttiseksi seokseksi muotoon, joka sopii oraaliseen

tai rektaaliseen antamistapaan.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd anti-inflammatorinen l&aake

on indometasiini, ibuprofeeni tai pyroksikaami.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmi, _
tunnettu siita, ettd anti-iflammatorista laddketta
ja l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyylimetyyli)fenoksi/,.
propyyli/amino/~1H-1,2,4-triatsoli-3-metanolia tai sen
fysiologisesti hyvidksyttdvaid suolaa kdytetddn sellaiset

mddrat, ettd saatu seos sisdltdsd 10 - 100 mg indometasiinia,
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100 - 500 mg ibuprofeenia tai 5 - 50 mg piroksikaamia annostus-
yksikkéd kohti ja 1 - 100 mg l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidin v |
nyylimetyyli)fenoksi/propyyli/amino/-1H-1,2,4-triatsoli-
3-metanolia tai sen fysiologisesti sopivaa Suolaa annostus-
yksikkod kohti.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelms,

tunnettu siitid, ettd saatu seos sisdltaa 3 - 40

mg l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidinyylimetyyli)fenoksi/propyyli/
amino/-1H-1,2,4-triatsoli-3~-metanolia tai sen fysiologisesti

sopivaa suolaa annostusyksikkdda kohti.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 7 mukainen menetelmd,
tunnettu siitid, ettd l-metyyli-5-//3-/3-(l-piperidi-
nyylimetyyli)fenoksi/propyyli/amino/-1H-1,2,4-triatsoli-

3-metanaolia kaytetddn hemi-sukkinaattisuolana.
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Patentkrav

1. S8ttt att framstdlla en farmaceutisk blandning, k &8 n n e -
tecknat di8rav, att ett systemiskt, antiinflammatoriskt
icke stereoidalt l&dkemedel och 1—metyl-5-//3-/3—(1-piperidiny1—
metyl) fenoxi/propyl/amino/-1H-1,2,4-triazol-3-metanol eller dess
fysiologiskt godtagbara salt prepareras till en farmaceutisk

blandning.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, k@ nnetecknat
darav, att det antiinflammatoriska l&dkemedlet &r aspirin, indo-
metaein, ibuprofen, fenoprofen, ketoprofen, naproxen, mefenam-
syra, diflunisal, benorylat, azapropazon, diklofenan, fenbufen,
feprazon, fenclofenan, flefenamsyra, flurbiprofen, oxifenbutazon,
fenylburazon, piroxikam, sulidan eller tolmetin.

3. Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, k@ nneteck=-
nat dirav, att de aktiva ingredienserna bearbetas tillsammans
med minst en farmaceutisk barare eller ett utspiddningsmedel.

4, TForfarande enligt nadgot av patentkraven 1 - 3, k& nne -
t e c knat didrav, att de aktiva ingredienserna bearbetas till
en farmaceutisk blandning i sédan form, att den ldmpar sig for

oral eller rektal intagning.

5. Forfarande enligt patentkrav 4, ka8 nnetec knat
nat ddrav, att det antiinflammatoriska ldkemedlet &r indometa-

cin, ibuprofen eller pyroxikam.

6. Forfarande enligt patentkrav 5, k@ nne tecknat
ddrav, att det antiinflammatoriska ldkemedlet och 1-metyl-5-//3-
/3~(1-piperidinylmetyl) fenoxi/propyl/amino/-1H-1,2,4-triazol-3~
metanol eller dess fysiologiskt godtagbara salt anvidndes i sédana
mangder, att den erhdllna blandningen innehdller 10 - 100 mg
indometacin, 100 - 500 mg ibuprofen eller 5 - 50 mg pyroxikam

per doseringsenhet och 1 - 100 mg 1-metyl-5-//3-/3(1-piperidinyl-
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metyl) fenoxi/propyl/amino/-1H~1,2,4-triazol-3-metanol eller dess
fysiologiskt ldmpliga salt per doseringsenhet.

7. Forfarande enligt patentkrav 6, k @ nne t e ¢c knat

ddrav, att den erhdllna blandningen innehaller 30 - 40 mg 1-metyl-
5-//3-/3(1-piperidinylmetyl) fenoxi/propyl/amino/~1H-1,2,4-triazol-
3~-metanol eller dess fysiologiskt l8&mpliga salt per doseringsen-
het.

8. TForfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 7, k @& n n e -

t ec knat dirav, att 1-metyl-5-//3-/3-(1-piperidinylmetyl)
fenoxi/propyl/amino/-1H-1,2,4~-triazol-3-metanol anvindes i form
av hemisuccinatsalt.
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