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kombinaciés gydgyaszati készitmények elGallitasara

(57) KIVONAT

Eljar4s szinergetikus kombinéci6s gy6gydszati készit-
mények eldillitasara, ahol legaldbb egy cefalosporin-
szdrmazékot, amely cefotozim, cefodizim, ceftriaxon,
cefmenozim vagy cefpiron, és legaldbb egy xantin-
szdrmazékot, amely
1-(5-hidroxi-hexil)-3-metil-7-propil-xantin,
3-metil-1-(5-oxo-hexil)-7-propil-xantin,

A leirds terjedelme: 6 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

7-propil- 1-(5-hidroxi-5-metil-hexil)-3-metil-xantin
7-(etoxi-metil)-1-(5-hidroxi-5-metil-hexil)-3-metil-xantin
3-metil-1-(5-oxo-hexil)-7-(2-oxo-propil)-xantin, vagy
1-(5-hidroxi-5-metil-hexil)-3-metil-xantin

1:100 és 100:1 kozotti tomegardnyban adott esetben
megfeleld segédanyagokkal és/vagy hordozéanyagok-
kal megfelel§ adagolasi formdva alakitunk.
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A taldlmdny targyat eljards képezi szinergetikus kom-
biniciés gydgydszati készitmények elGallitisara, ame-
lyek cefalosporin-szdrmazékot és xantinszarmazékot
tartalmaznak.

A taldlmdny szerinti készitmények alkalmazhaték
bakteridlis fert6zésbdl ered6 megbetegedések megels-
zésére €s kezelésére, valamint szeptikus sokkok keze-
1ésére és megelGzésére.

A cefalosporin-szdrmazékok antibiotikus hatdsa
régéta ismert. Szintén ismert, hogy a xantinszdrmazé-
kok kiilonb6z6 hatasdak lehetnek, igy példdul ismert a
TNF-gatl6 hatds (0 344 586 szdmu eurépai szabadalmi
bejelentés), amely akkor 1ép fel, ha szeptikus sokk
esetén xantinszadrmazékot adagolnak. Megleps médon
azt tapasztaltuk, hogy a cefalosporin-szdrmazékok ha-
tdsa xantinszarmazékok egyidejd adagoldsa esetén 1é-
nyegesen megndvelhetd.

Taldlmdnyunk tdrgyit képezi ennek megfelelGen
eljaras kombinéciés gyégydszati készitmények el6alli-
tdsdra, amelyek legaldbb egy cefalosporin-szarmazékot
és legalabb egy xantin-szarmazékot tartalmaznak.

A taldlmany szerinti kombindciGs készitmények al-
kalmasak bakteridlis fertGzések dltal okozott megbete-
gedések megeldzésére €s kezelésére, kiilonosen a szep-
tikus sokk megelGzésére és kezelésére.

A cefalosporin-szdrmazékok elGallitasdt és tulaj-
donsagaikat példdul a 2 702 501, 2 713 272, 2 715 385,
2 810922, 2 921 316, 2 922 036 szdmi német szdvet-
ségi  koztarsasdgbeli kozrebocsdtdsi iratban, a
0 064 740 sz4mu eur6pai kdzrebocsatdsi iratban és a
2 105 334 és 2 105 335 szamd nagy-britanniai szaba-
dalmi leirdsban ismertetik.

A taldlmény szerinti kombindciés gyégydszati ké-
szitményeket Ggy 4llitjuk elS, hogy legaldbb egy cefa-
losporin-szdrmazékot, amely cefotaxim, cefodizim,
ceftriaxon, cefmenoxim vagy cefpirom és legaldbb egy
xantinszarmazékot, amely
1-(5-hidroxi-hexil)-3-metil-7-propil-xantin,
3-metil-1-(5-oxo-hexil)-7-propil-xantin,
7-propil-1-(5-hidroxi-5-metil-hexil)-3-metil-xantin
7-(etoxi-metil)- 1-(5-hidroxi-5-metil-hexil)-3-metil-xantin
3-metil-1-(5-oxo-hexil)-7-(2-oxo-propil)-xantin, vagy
1-(5-hidroxi-S-metil-hexil)-3-metil-xantin
1:100 és 100:1 ko6zotti tomegardnyban adott esetben
megfelels segédanyagokkal és/vagy hordoz6anyagok-
kal megfelelS adagolasi forméav4 alakitunk.

A taldlmény szerint alkalmazott cefalosporin-szar-
mazékokat az (I) dltaldnos képlet dbrdzolja, ebben A
jelentése ~CH- vagy =N-,

|
R, jelentése -CH,~OCOCH; képleti csoport (cefota-

xim),

(s) képleti csoport (cefodizim)

(t) képletid csoport (ceftriaxon)

(u) képletd csoport (cefmenoxim) vagy

(v) képleti csoport (cefpirom).

Elényos taldlmany szerinti cefalosporin-szdrmazék
a cefpirom [(1) képletd vegyiilet].

Kiilonosen eldnyds cefalosporin-szdrmazék a cefo-
taxim (ClaforanR, Hoechts AG terméke, Frankfurt).
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A xantinszdrmazék elényosen a kovetkezd vegyii-
letek egyike lehet:
1-(5-hidroxi-hexil)-3-metil-7-propil-xantin és
3-metil-1-(5-oxo-hexil)-7-propil-xantin
( = propentofillin).

A xantinszdrmazékok elddllitdsat példdul az
1 233 405, 1 235 320 szdmi német szovetségi koztar-
sasdgbeli szabadalmi lefrdsban és a 3 525 805 szdmu
német szovetségi koztarsasdgbeli kozrebocsétdsi irat-
ban ismertetik.

A taldlmany szerinti kombinaciés gy6gydszan ké-
szitményeket dgy allitjuk el5, hogy legaldbb egy cefa-
losporin-szdrmazékot €s egy legaldbb egy xantinszdr-
mazékot adott esetben tovabbi adalékanyaggal és/vagy
segédanyaggal megfelelG adagoldsi formava alakitunk.

Az adalékanyagok és segédanyagok lehetnek hor-
dozéanyagok, konzervaldszerek és a tobbi szokisos
segédanyagok. Igy példdul orilis adagolds esetén se-
gédanyagok lehetnek a keményitdk, igy a burgonyake-
ményitd, kukoricakeményitd, bizakeményitd, celluldz,
illetve ennek szarmazékai, kiilondsen a mikrokristilyos
celluléz, szilicium-dioxid, kiilénb6z§ cukrok, igyv tej-
cukor, magnézium-karbonat és/vagy kalcium-foszfat.
Az ordlis adagoldsi formaknal elSnyds segédanyag
még az olyan anyag, amely a gyégyszemnek az elvisel-
hetGségét javitja, igy példdul nydlkaképzS szerek é€s
gyantdk. A jobb elviselhetSség szempontjabdl a gyégy-
szereket gyomornedvben oldhatatlan kapszuldkban is
adagolhatjuk, ebbdl a szempontbdl az adagoldsi forma-
hoz, illetve a kombiniciés készitmény egyik kompo-
nenséhez retarddl6 szert adunk, adott esetben permed-
bilis membrdn form4jiban, ezek lehetnek cellul6z-
vagy polisztirol-alapiak, vagy lehetnek ioncserélok.

A taldlmany szerinti kombindcids készitményeket
adagolhatjuk kiil6nb6z6 médon, igy példdul intravénd-
san, intramuszkuldrisan, intraperitonedlisan, szubkutan
vagy ordlisan.

A taldlmany szerinti kombinécids gyégydszati készit-
ményekben a cefalosporin-szdrmazékoknak a xantin-
szarmazékokhoz viszonyitott ardnya széles hatarok ko-
z6tt véltozhat. ElGnyosen tomegardnyuk 1:100 és 100:1
kozotti, kiilondsen eldnydsen 1:10 és 10:1 kozott.

A kovetkezd példdban bemutatjuk, hogy a cefotaxim
antibakteridlis hatdsa megnd (1-(5-hidroxi-5-metl-he-
xil)-metil-xantinnal (HMHM) valé kombinéciéban.

1. példa

Kisérleti dllatokként NMRI-egereket alkalmazunk,
amelyeknek testtomege 10-22 g. Az éllatok a kisérlet
alatt csapvizet és szemcsés tépldlékot kapnak- tetszés
szerint.

A vizsgdlatban alkalmazott hdrom baktériumtérzs,
igy a Staphylococcus auteus Giorgio, Escherichia co-
1i 078 és Salmonella typhimurium MZ II, az elSkisérle-
tekben egereknél nagy fert6z6képességet mutatott. A
fert6z6 korokozoknak a szuszpenzidjat (15%-os so-
vény tejben fagyds elleni védelem céljabdl) folyékony
nitrogénben tartjuk. A kisérletek elétt a szuszpenzidkat
5% mucinban a tobbsz6ros haldlos fertézési adagoldsi
mennyiségre (kolénia képzd egység, KBE) allitjuk be.
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Ez az érték S. aureus Giorgio-val val6 fertGzés esetén
1x10° KBE/egér, E. coli 078-cal val6 fert6zés (vérmér-
gezés) esetén 1x10* KBE/egér és S. typhymurium
MZ 11-vel val6 fert6zés esetén 2,5x10° KBE/egér.

csoport (terdpids kontroll) fert6zott dllatai kiilonb6z6
cefotaxim adagokat kapnak (0,5 ml vizben) és a fertg-
zés utdn kozvetleniil ezeket fiziolégiai konyhasé-oldat-
tal (0,5 ml) kezeljiik i. p.

Az egereket intraperitonedlisan a hdrom baktéri- 5 Egy tovabbi egér csoport a fert6zés utdn kdzvetle-
umtdrzsnek 5%-os sert€s gyomor mucinban készitett niil kiilonbdz6 mennyiségii cefotaximot kap i. p. (8
0,3 ml-nyi szuszpenzibjdval fertdzziik meg. 4llat minden cefotaxim koncentraciénal; cefotaxim

A fert6zési mennyiség a csirdtdl fiiggden tartalmaz- mennyiség mint a 3-as csoportndl), és emellett
za a baktériumok haldlos mennyiségének a 10-500- 50 mg/kg mennyiségben HMHM-t is kapnak.
szorosat. A fert6z6 kérokozoktdl fiiggSen a megferts- 10 A tilélS 4llatok szamdt 10 napon 4t naponta felje-
zott dllatok a kezeletlen kontroll csoporthoz viszonyit- gyezziik. Ezeknek a szdmoknak a fényében a probit-el-
va a fert6zés kezdetétdl szdmitott 6-24 Gran beliil el- jarassal szdmitjuk a cefotaxim 4tlagos hatdsos adagjat
pusztulnak. (EDs%), azaz azt a cefotaxim adagoldsi mennyiséget,

8 fert6zott éllatbdl 4ll6 csoport a fertdzési kontroll. amelyet ahhoz kell beadni, hogy a kisérleti dllatok fele
Az dllatok 0,5 ml fiziol6giai konyhas6-oldatot kapnak 15 tilélje a vizsgélatot.
kozvetleniil a fert6zés kivéltdsa utan. Az ED? érték a cefotaxim, illetve a cefotaxim €s

Egy miésodik 8 4llatbdl 4116 csoport kozvetlenil a HMHM kombinécié kemoterdpids aktivitds értékelésé-
fert6zés utdn 50 mg/kg HMHM-t kap i. p. Egy tovébbi nek paramétereként szolgal.

1. tdbldzat

Cefotaxim (CTX) és 1-(5-hidroxi-5-metil-hexil)-3-metil-xantin (HMHM) kombindcidjdnak kemoterdpids aktivitdsa
egereknél végzett kisérleti fertozéseknél

Avegylet A kezelés (6ra a fertGzés Atlagos hatéisos d6zis (EDsp mg/kg)
utdn) S. aureus Giorgio| E. coli 078 S. typhimurium MZ II
HMHM, 50 mg/kg 0 >50 >50 >50
CTX+0,9% NaCl 0 12,50 0,102 © 0,554
CTX+HMHM, 50 mg/kg 0 1,09 0,006 0,037
2. tdbldzat

Kiilonboz6 xantin-szdrmazékok hatdsa egereknél kisérletileg indukdlt vérmérgezésnek cefotaximmal vald kezelése
esetén a fertozés utdn kozvetleniil egyszeri alkalommal végzett i. p. kezelés sordn

A vegyiilet Atlagos hatésos dézis (EDso mg/kg)
S. aureus Giorgio E. coli 078 S. typhimurium MZ II

CTX+0,9% NaCl (kontroll) 8,66 0,025 0,36
?1) ?(34_-;2;(1(_))):; r:?i?][ll) 1-(5-hidroxi-5-metil-he 2,49 0,013 0.12
CTX+3-metil-1-(5-oxo-hexil)-7-propil-xantin 1,30 0,010 <0,10
CTX+pentoxifillin 6,00 0,018 0,38
CTX+1-(5-hidroxi-hexil)-3-metil-7-propil-xantin 0,37 0,011 0,04
CTX+3-metil-1-(5-0x0-hexil 7 2-ox0-oromi

xamin3 metil-1-(5-oxo-hexil)-7-(2-oxo-propil) 241 0,021 0,09
CTX+teofillin 731 0,015 0,51
CTX+koffein 5,79 0,011 0,34
CTX+1-(5-hidroxi-5-metil-hexil)- 3-metil-xantin 3,78 0,009 0,20

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards szinergetikus kombiniciés gy6gya-
szati készitmények elGéllitdsara, azzal jellemezve,
hogy legaldbb egy cefalosporin-szdrmazékot,
amely lehet cefotaxim, cefodizim, ceftriaxon, cef-
menozim vagy cefpirom, és legaldbb egy xantin-
szdrmazékot, amely
1-(5-hidroxi-hexil)-3-metil-7-propil-xantin,
3-metil-1-(5-oxo-hexil)-7-propil-xantin,
7-propil-1-(5-hidroxi-5-metil-hexil)-3-metil-xantin
7-(etoxi-metil)-1-(5-hidroxi-5-metil-hexil)-3-metil-xantin
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3-metil-1-(5-oxo-hexil)-7-(2-oxo-propil)-xantin. vagy
1-(5-hidroxi-5-metil-hexil)-3-metil-xantin

1:100 és 100:1 kozotti tomegardnyban adott esetben
megfelels segédanyagokkal és/vagy hordozéanyagok-
kal megfeleld adagolasi forméavd alakitunk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemez-
ve, hogy cefalosporin-szarmazékként cefotaximot al-
kalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljirds azzal jellemezve,
hogy xantinszdrmazékként.
3-metil-1-(5-oxo-hexil)-7-propil-xantint,
7-propil-1-(5-hidroxi-5-metil-hexil)-3-metil-xantint,
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7-(etoxi-metil)-1-(5-hidroxi-5-metil-hexil)-3-metil-
Xantint vagy
1-(5-hidroxi-5-metil-hexil)-3-metil-xantint
alkalmazunk.

4. Az 1-3 igénypontok barmelyike szerint eljards

azzal jellemezve, hogy xantinszdrmazékként 1-(5-hid-
roxi-5-metil-hexil)-3-metil-xantint alkalmazunk.

5. Az 14 igénypontok barmelyike szerinti eljaras
azzal jellemezve, hogy cefotaximot és 1-(5-hidroxi-5-
metil-hexil)-3-metil-xantint alkalmazunk.
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