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Parannettuja anti-infalammatoorisia ainekoostumuksia ja

menetelmid

Esilld oleva keksint® koskee parannettua anti-
inflammatoorista ainekoostumusta ja menetelmdd tulehduk-
sen hoitamiseksi kdytt&mdlld anti-inflammatoorista prioksi-
kaamia tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa
(erityisesti etanoliamiinisuolaa) yhdessd analgeettisen
asetaminofeenin, antidepressiivisen doksepiinin, keuhko-
putken vdljentdvdn pirbuterolin, lievdsti rauhoittavasti
vaikuttavan diatsepaamin, immunoregulatoorisen fanetitso-
lin, verenpainetta alentavan trimatsosiinin tai vastaavan-
laisen yhdisteen, tai pyridoksiinin (tai Bg-vitamiiniryh-
mén jonkin muan jésenen, esim. pyridoksaalin, pyridoksaa-
min tai pyridoksaali-5-fosfaatin) kanssa. Tdssd ja muualla
téssd selityksessd kdytetyt nimet on otettu julkaisuista
USAN ja USP Dictionary of Drug Names, 1961-1981, Griffiths
et al., ed., U.S. Pharmacopeial Convention Inc., Rockville,
Md., 1984 ja ne on myShemmin esitetty ja julkaistu vi-
rallisina USAN-nimind, ja/tai kdyvdt ilmi julkaisusta
The Merck Index, 10. painos.

Maha-suolialueen &drtyminen, haavaumat mukaanluet-
tuna, on sivuvaikutus, joka on tavallisesti liittynyt
suuremmssa tai pienemméssd mddrin anti-inflammatoorisiin
aineisiin. Monissa tapauksissa, joissa vksityiset henki-
16t, jotka ovat t&llaisen anti-inflammatoorisen hoidon
tarpeessa, ovat estyneet kdyttdmdstd hyviksi ndiden ai-
neiden etuja herkkyytensd vuoksi tdllaisille sivuvaiku-
tuksille. Keksinndn mukainen piroksikaamin yhdistelmd
vhden tai useamman edelld m3iritellyn l&dkeaineen kanssa
sallii toivottavan anti-inflammatoorisen hoidon samalla
estden tal parantaen mainitun maha-suolidrtymyksen tai
haavaumat.

Asetaminofeenin on aikaisemmin ilmoitettu v&hen-
tdvén aspiriinin vaikutusta aiheuttaa haavaumia /Sugers
et al., J. Pharm. Pharmacol. 30, 84 (1978); ibid. 31, 840
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(1979); ja Adv. Prost. Thromb. Res. 8, 1547 (1980)/, tai
happamaks tehdyn aspiriinin vastaavaa vaikutusta
[ﬁonturek et al., Gut. 23, 536 (198217 Indometasiini kui-
tenkin kumosi asetaminofeenin suojaavan vaikutuksen annet-
taessa sitd happamaksi tehdyn aspiriinin kanssa (mainitut
viitejulkaisuet). MyBhemmissd tutkimuksissa ilmoitettiin,
ettd asetaminofeeni vdhensi indometasiinin ja aspiriinin
vaikutusta aiheuttaa haavaumia, mutta ei fenyyvlibutatsonin
tai glafeniinin vaikutusta ja ibuprofeenin vaikutusta ai-
noastaan jdlkimmdisen yhdisteen suurinta annosta kdytetta-
essd (800 mg/kg)éGan Kolfschoten et al., Agents Actions
12, 247 (1982); Toxicology Applied Pharm. 69, 37 (1983)/.
Asetaminofeenin on vhdessd ketoprofeenin ja muiden eri-
tyisten anti-inflammatooristen aineiden kanssa ilmoitettu
aikaansaavan analgeettisen vaikutuksen, joka on suurem-

pi kuin yvksinkertainen yhteenlaskemalla saatu vaikutus
(UD-patentti 4 233 313 - 4 233 317; 4 234 601; 4 207 340
ja 4 242 353). Ei ole olemassa mitddn tunnettuja aikai-
sempia ilmoituksia, jotka koskevat asetaminofeenin yhdis-
telmdd piroksikaamin tai jonkin muun oksikaamin kanssa
johonkin tarkoituksiin.

Keuhkoputkia védljentdvien salbutamolin (albuteroli),
fenyyliefriinin ja isoproterenolin, mutta ei propranolo-
lin, on ilmoitettu ehkdisevdn indometasiinin aiheuttamien
haavaumien muodostumisen eldimissd /Fielding et al.,

Eur. Surg. Res. 9, 252 (1977); Kasuya et al., Japan J. Phar-
macol, 29, 670 (1979)7.

Erddssd toisessa tutkimuksessa isoproterenolin
antaminen koiran mahan pohjukan onteloituun osaan vdhen-
si aspiriinin aiheuttamaa kudosvaurioita tai esti sen
syntymisen ZﬂcGreevy et al., Surg. Forum 28, 357 (197717.
Ei ole olemassa mitd4n aikaisempia tunnettuja ilmoituk-
sia, jotka koskevat keuhkoputkia laajentavan pirbuterolin

v  kutusta anti-inflammatoorisiin aineisiin.
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Anti-depressiivisen doksepiinin on myds ilmoitettu
omaavan mahanesteen eritystd vastustavaa aktiviteettia
ja olevan yhtd tehokas kuin simetidiini hoidettaessa poh-
jukaissuolen haavaumia ihmisilld /Hoff et al., Curr. Med.
Res. Opin. vol. 6, tdydennysosa 9, sivu 36 (1980);

Scand. J. Gastroent. 16, 1041 (1981)_7. On myds ilmoitet-
tu, ettd doksepiini osoittaa haavaumien syntymistd ja
mahanesteen eritystd vastustavaa aktiviteettia rotilla

ja koirilla ja ettd se huomattavasti vdhentdi indometa-
siinin, diklofenaakin ja aspiriinin haavaumia aiheutta-
vaa tehoa nesteupotuksella pakkokeinoin rasitetuilla
rotilla /Leitold et al. Arch. Pharmacol. 316 (tdydennys-
osa), R50, tiivistelmid 199 (1981); Leitold et al., Advances
in Experimental Ulcer, Umehara ja Ito, toimittajat

ICEU, Tykyo s. 27-36 (1982); Arzeneim-Forfsch/Drug Res.
34, 468 (1984).

Voimakkaasti rauhoittavan ja antispykoottisen
klooripromatsiinin on ilmoitettu vdhentdvi&n indometa-
siinilla aiheutettuja mahan haavaumia rotilla Zﬁasuya
et al. edelld mainitussa julkaisussa (1979)/.Aivan &s-
kettdin on ilmoitettu,ettd immunoregulatoorinen levami-
soli vEhensi sekd piroksikaamilla ettd indometasiinilla
aiheutettuja haavaumia rotilla [Evangelista et al.,

J. Pharm. Pharmacol. 36, 270 (198417. Fi kuitenkaan ole
Olemassa mitddn aikaisempia tunnettuja ilmoituksia,

jotka koskevat verenpainetta alentavan-aineen,kuten tri-
matsosiinin, vitamiinin, kuten pyridoksiinin tai lievdsti
rauvhoittavan aineen, kuten diatsepaamin kdyttdmistid vihen-
tdmdén nonsteroidaalisten, anti-inflammatooristen aineiden
aiheuttamia sivuvaikutuksia mahalaukussa.

Fosfolipidien on my®s ilmoitettu vdhentdvé&n maha-
suolivaivoja (limakalvon vaurio, mahahaavauman muodostu-
minen) yhdistettdessi niitd ei-steroidaalisten, anti-
inflammatooristen aineiden, erityisesti fenyylietikka-
tal fenyylipropionihappojohdanniasten, kuten ibuprofee-

nin, naprokseenin, diklofenaakin ja fluribprofeenin
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kanssa /Ghyczy et al., US-patentti 4 369 182 (198317,
samoin kuin ovat tehneet haavauman syntymistd vastusta-
va pirentsepiini /Leitold et al., Therapiewoche 27, sivut
1532-1548 (1977); saksalainen patenttihakemus 2 708 5297
sekd histamiini-H,-antagonisti (atsahapon erittymistd
ehkdisevdt, haavaumien syntymistd ehkdisevdt) vhdisteet,
kuten ranitidiini, simetidiini ja l-metyyli-5-/73-/3-(1l-
piperidinyylimetyyli)fenoksi/-propyyliamino//-1H-1,2,4-
triatsoli-3-metanoli, joita on aikaisemmin yhdistetty indo-
metasiinin ja muiden anti-inflammatooristen aineiden kans-
sa tdtd tarkoitusta varten. Katso esimerkiksi GB-patent-
tihakemuksia 2 105 193 ja 2 105 588; ja Lovelace'n US-
patenttia 4 230 717.

Samanaikaisesti j&tetty US-patenttihakemus sarja-
numero [ﬁBC 68797(Lombardino) kuvaa parannettuja piroksi-
kaamin anti-inflammatoorisia suoloja, mukaanluettuna ne,
jotka on muodostettu trimatsosiinin, doksepiinin, N-
demetyylidoksepiinin, pyridoksiinin, isoproterenolin
ja pirbuterolin kanssa.

Esilld oleva keksintd koskee parannettua anti-inf-
lammatoorista ainekoostumusta, joka kdsittdd anti-inflam-
matoorisen midran piroksikaamia tai sen farmaseuttisesti
hyvdksyttédvdd suolaa (erityisesti etanoliamiinisuolaa),
yhdessd prioksikaamin aiheuttamaa mahan &drsytystd ja haa-
vauman syntymistd ehkdisevdn mddrdn kanssa yhdistettd,
joka on valittu ryhmdstd, johon kuuluvat asetaminofeeni
doksepiini, pirbuteroli, diatsepaami, fanetitsoli, ti-
matsosiini ja vastaavat yhdisteet, pyrideksiini ja vas-
taavat yhdisteet, sekd niiden farmaseuttisesti hyvak-
syttdvdt suolat.

Esilld oleva keksintd koskee myds parannettua mene-
telmdd tulehduksen hoitamiseksi nisdkk&illd, ihminen mu-
kaanluettuna, joka menetelmd k&sittdd sen kdsittelyn 1li-
sdksi, jossa kdytetddn ant-inflammatoorinen mddrd pirok-
sikaamia, kdsittelyn jossa kdytetddn mahan drsytystd

ja haavauman syntymistd ehkdisevd mdidrd asetaminofeenia,
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doksepiinia, pirbuterolia, diatsepaamia, fanetitsolia,
trimatsosiinia, pyridoksiinia tali ndiden farmaseuttisesti
hyvaksyttdvdd suolaa.

Esilld olevan keksinn®n mukainen anti-inflammatoo-
rinen aine, piroksikaami, on tunnettu.Esimerkiksi julkai-
su The Merck Index 10. painog, 1983, sigdlt&d4 monecgrafian,
joka koskee piroksikaamia (nro 7378), samoin julkaisu
Physicians' Desk Reference (PDR), 38. painos, sivut
1556-1557 (1984). Piroksikaamin edullinen etanoliamiini-
suola on erityisesti esitetty US-patentissa 4 434 164.

Esilld olevan keksinntn mukaiset vhdisteet, joiden
olemme todenneet ehkdisevénpiroksikaamin aiheuttaman ma-
han drsytyksen ja haavaumat, ovat myds tunnettuja yhdis-
teitd. Asetaminofeeni on suojattu analgeettinen aine
(The Merck Index 10. paino, monografia nro 39; katso myds
julkaisua PDR, 38. painos, sivu 2096). Doksepiini on anti-
depressiivinen aine, jota myyd&din sen hydrokloridisuolan
muodossa (The Merck Index 10. paino, monografia nro 3434;
PDR 38. painos, sivut 1688-1689). Pirbutroli on keuhko-
putkia laajentava aine, jota myydddn tai tullaan myym&dn
ympdri maailmaa sen dihydrokloridi- ja moncasetaattisuo-
lojen muodossa. Katso julkaisua The Merck Index l0.painos,
monografia 7364. Sen aikaisempi synteesi ja kdyttd keuhko-
putkia laajentavana aineena on esitetty US-patenteissa
3 700 681; 3 763 173: 3 772 314 ja 3 786 160. Vaihtoeh-
toisia ja yleisesti parannettuja synteesejd on léydettd-
vissd US-patenteissa 3 948 919; 4 011 231 ja 4 031 108;

Luksemburgilaisessa patentissa 79 564: ja Eurooppa-patentti-

hakemuksissa 58 069 58 070, 58 071 ja 58 072. Viimeaikoina
on pirbuterolilla todettu olevan my6s kdyttdd verentungok-
sen aiheuttaman syddmentoiminnan vajavuuden hoidossa
(US-patentti 4 175 129), Diatsepaami on laajalti selostet-
tu lieva rauhoitava aine (The Merck Index 10. painos,
monografia nro 2967; PDR 38.painos, sivut 1671-1674).
Fanetitsoli, Zz—fenyyli—2—(2—fenyylietyyliamino)tiatsoli,

on immunoregulatoorinen aine, joka on esitetty US-paten-
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tissa 4 307 106 ja joka on saanut osakseen laajaa klii-
nistd tutkimusta. Trimatsosiini (The Merck Index 10. pai-
nos, monografia nro 9506) on verenpainetta alentava aine,
jota myydddn tai tullaan myym&dn ympdri maailmaa hydroklori-
disuolana ja joka on rakenteellisesti sukua pratsosiinille.
Pyridioksiinia myydd&dn sen hydrokloridisuolana Bg-kompleksin
vhtend vitamiinia (katso The Merck Index 10. painos monogra-
fia nro 7882).

Esilld olevan parannetun valmisteen kliininen arvo
piroksikaamin aiheuttaman mahan &drsytyksen ja haavaumien
estdmiseksi kuvastuu sopivissa eldinkokeissa. Tyypilliset
koepoytédkirjat, joissa kokeissa mddritettiin koeyhdis-
teen kyky estdd tai vdhentdd piroksikaamin aiheuttamaa
mahan vammautumista, ovat ldydettdvissd jdlempdnd esitetyis-
83 erityisesimerkeissd.

Esilld oleva keksintd voidaan helposti toteuttaa.
Piroksikaamia tai sen suolaa annostellaan nisdkkd&dlle,
erityisesti ihmiselle, mddr&ssid, joka on v&lilld 0,1-1 mg/
kg/pédivd. Toinen l3dkeaine voidaan annostella erikseen,
jossa tapauksessa viimemainittua kdytetddn annostusalueen
puitteissa (mutta yleensd sen alap&dssd) ja annostusohjei-
den mukaan (annostustiheys, antotavat ja koostumukset)
kuten on spesifioitu niiden vaihtoehtoiselle kdytdlle
ajkaisemman tekniikan tason mukaan, esimerkiksi edellid
viitatuissa viitejulkaisuissa tai edelleen mainituissa
viitteissd siteeratuissa viitejulkaisuissa.

Piroksikaami ja esilld olevan keksinndn mukainen
mahan drsytystd ja haavautumien muodostusta ehkdisevd ai-
ne annetaan edullisesti sopivasti yhdessd, yhtend ainoca-
na yvhdistettynd valmisteena. Tdm8 voi olla sellaisessa
muodossa, joka on sopiva parenteraaliseen lddkkeen anta-
miseen, mutta se on edullisesti muodossa, joka on sopiva
lddkkeen oraaliseen antamiseen. Jokaisen l&d&keaineen
osuus yhdistetyssd annostusmuodossa on suhteessa jokai-
sen ld&keaineen koko pdivdn aikana annettuun annostuk-

seen sitd yksistdén annettaessa. Yhdistettyjd ld&keaineita
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annostellaan yhtend ainoana annoksena tai jaettuina annok-
sina. Yksi ainoa pdivdanncs on edullisin niissd tapauksis-
sa, joissa toisen l&dkeaineen puoliintumisaika in vivo
(kuten piroksikaamin) on suhteellisen pitkd ja milloin
toisen l&ddkeaineen pdivittdinen annos tyypilliselle ai-
kuiselle potilaalle on suhteellisen pieni, esim. pienempi
kuin 1-2 g.

Oraalisesti tapahtuvassa edullisessa annostusta-
vassa piroksikaamin (tai suolaekvivalentin) mddrd keski-
middrdiselle aikuiselle potilaalle on yleensd valilld
5-50 mg/pdivé yhdessd@ seuraavien aineiden kanssa:

200 - 4000 mg/pdivd asetaminofeenid;

4 - 200 mg/pdivd doksepiinia;
3 - 100 mg/pdivd pirbuterolia;
2 - 40 mg/pdivid diatsepaamia;
10 - 200 mg/pdivd fanetitsolia;
4 - 500 mg/pdivd trimatsosiinia; tai

3 - 2000 mg/péivad pyridoksiinia
jolloin toisen lddkeaineen md&drd on yleensid riittdvd eh-
kdisemd&n maha-suolialueen d&drtymyksen tai haavaumat,
joita pircksikaami muuten aijheuttaisi potilaissa, jotka
ovat herkkid tdlle sivuvaikutukselle.

Yhdistettyjd yhdisteitd annetaan vksindéan tai
edelleen yhdistettynd farmaseuttisesti hyvidksyttdvien
kantaja- ta laimennusaineiden kanssa.Oraalista kdyttdd
varten wat sopivia farmaseuttisia kantaja-aineita iner-
tiset laimennus- tai té8yteaineet, jolloin muodostetaan
erilaisia annostusmuotoja kuten tabletteja, jauheita,
kapseleita ja niiden kaltaisia. N&mid farmaseuttiset val-
misteet voivat haluttaessa sisdltdd lisdaineksia, kuten
mausteita, sideaineita, eksipienttejd ja niiden kaltaisia.
Esimerkiksi tabletteja, jotka sisdltdvdt erilaisia eksi-
pilenttej&d, kuten natriumsitraattia, kdytetdin vhdessd eri-
laisten hajottavien aineiden, kuten tédrkkelyksen, algiini-
hapon ja mddrdttyjen kompleksisten silikaattien kanssa,

vhdessd sideaineiden, kuten polyvinyylipvrrolidonin, sakka-
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roosin, gelatiinin ja arabikumin kanssa Tabletointitarkoi-
tuksiin ovat usein kdyttdkelpoisia lisdksi voiteluaineet,
kuten magnesiumstearaatti, natriumlauryylisulfaatti ja
talkki. Samantyyppisi& kiinteitd koostumuksia voidaan myos
kdyttdd tdyteaineina pehmeissd ja kovissa tdytetyissa
gelatiinikapseleissa. Edullisia materiaaleja tdtd tarkoi-
tusta varten ovat laktoosi eli maitosokeri sekd suurimole-—
kyylipainoiset polyetyleeniglvkolit.

Esilld olevaa keksintdid valaistaan seuraavien
esimerkkien avulla. On kuitenkin selvdd, ettd keksintd ei
ole rajoitettu ndiden esimerkkien erityisiin yksityiskoh-
tiin.

Esimerkki 1

Eri l3ddkeaineiden sucjaava vaikutus piroksikaamin aiheut-

tamiin mahavaurioihin rotissa

Tdyskasvuisia urospuolisia "erityisen patogee-
nivapaita"” CD-kantaan (Sprague-DawleyKuuluvia 140-160 g:n
paineoisia rottia saatiin Charles River Breeding Labo-
ratories-nimiselld laitokselta (Kingston, N.Y.). El&dimet
sopeutettiin koetta varten noin vhden viikon ajan ja tes-
tattiin sen jdlkeen kun niiden paino oli noussut vdlille
200-225 g. Rottien annettiin paastota 16 tuntia ja jaet-
tiin umpimihkiisesti ryhmiin,jotka kdsittdvdt 8-20 eldinti,
jotka normalisoitiin niidenkeskimddrdisen kehon painon suh-
teen,

Mahahaavaumia aiheutettiin eldimille antamalla
niille craalisesti yksi 100 mg/kg suuruinen annos piroksi=-
kaamia 2 ml:ssa metyyliselluloosan 0,1 %:ista vesiliuosta
(pH = 6,8). Ne eldimet, jotka saivat toista lidikeainetta
erikseen saivat toista ld&kettd 2 ml:n suuruisessa, lisid-
annoksessa samaa vdliainetta suunnilleen samanaikaisesti.
63 tuntia myShemmin eldimet tapettiin vd&dntdmdlls niilté
niskat nurin ja suoritettiin ruumiinavaus. Mahalaukut
poistettiin kirurgisesti ja leikeltiin isokaarretta pit-
kin ja huuhdeltiin kylm&ll&d vedelld. Mahalukkuja arvostel-
tiin yksildllisesti sekd lineaaristen ettd pistemdisten

vaurioiden osalta. Vauriciden kokonaislukumddrd&d kidvtettiin
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arvostelutarkoituksiin. Kustakin rottarvhmdstd saadut
tulokset analysoitiin sen jdlkeen kun oli laskettu kaikki-
en mahavaurioiden keskim&&rdinen lukumddrd +/- standardi-
virhe. Saatuja arvoja verrattiin vertailukohteisiin,
jotka saatiin kdytt&mdlld vain piroksikaamia "two-tailed
Student's T-Test"-nimisen kokeen avulla ei-parittain yh-
distettyjen tulosten osalta. Toisen lZdkeaineen suojaava
vaikutus piroksikaamin aiheuttamia haavaumia vastaan on
esitetty taulukossa I. N&md tulokset osoittavat, ettd
pirbuteroli, asetaminofeeni, fanetitsoli, doksepiirni

ja diatsepaami védhent&vdt jokainen huomattavasti piroksi-
kaamin aiheuttamia mahavaurioita terveessd, paastonneessa

rotassa.
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10

Taulukko I

Eri 1l&dkeaineiden sucjaava vaikutus piroksikaamin

. , .. . a
aiheuttamia mahavaurioita vastaan rotissa

Lidkeaine® Oraalinen Rottien Vaurioita/
annos luku rotta Merkitys
(mg/kg) ryhmédssd _ N
, (X_+/- SE)®  p<p0,05¢
(Vertailu) - 20 10,1 (1,5)
Pirbuteroli 3'3 10 2,8 (049) +
10 20 4,5 (1,1) +
33 20 2,6 (0,7) +
(Vertailu) - 10 11 (1,0)
Asetamino- 100 10 16 (1,9) -
feeni
333 10 4 (0,7) +
1000 10 v7 (0,5) +
Vertailu) - 20 845 (1,2)
Fanetitsoli 10 18 '8 (0,7) +
33 18 e 9 (1,0) +
100 8 v4 (1,7) +
(Vertailu) -- 20 15 (1,1)
Doksepiini 3,3 10 14 (1,0) +
10 10 6 (1,0) +
33 . 20 4,2 (1,0) +
Vertail -
(Vertailu) 20 13 (1,3)
Diatsepaami 10 20 16 (1,1) +
33 20 2 (1,41)

aKaikki eldimet, vertailukohteet mukaanluettuina, sai-

vat 100 mg/kg piroksikaamia.

bTarkoittaa keskiarvoa X +/=~ standardivirhe (SE =

error)

Standard

CMééritettyné "Student's two tailed T~test"-nimisen kokeen

avulla ei-pareittain jdrjestettyjen tulosten osalta.
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Esimerkki 2

Eri l&dkeaineiden suojaava vaikutus mahavaurioita vastaan
rotissa, Jjotka vauriot on aiheutettu piroksikaamin etano-

liamiinisuclan avulla

Edellisen esimerkin mukaisesti aiheutettiin
mahahaavaumia antamalla yhtend annoksena 100 tai
120 mg/kg piroksikaamin etanoliamiinisuolaa. Koeryhmdt
saivat erilaisia annoksia eri ld&dkeaineita, kuten taulu-
kossa II on esitetty. Ndmd tulokset osoittavat, ettd koe-
yhdisteet osoittivat huomattavaa niiden mahavaurioiden
vdhenemistd, jotka o0li aiheutettu piroksikaamin etanoli-

amiinisuolan avulla terveissd,paastonneissa rotissa.
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Taulukko II

FEri l&dkeaineiden suojaava vaikutus mahavaurioita vas-
taan, jotka on aiheutettu piroksikaamin etanoliamiini=-

suolan avulla
Liskeaine® Oraalinen Rottien luku Vaurioita/ Merkitys

annos ryhmdssd rotta

K _ .

(Vertailu)®  -- 20 6,5 (0,9)
Asetamjno- 100 -

feen? in 20 4.8 (1,0)
333 20 0,9 (0,4) +
1000 20 2,0 (2,3) +

(Vertailu)® - 30 747 (1,0)
Poksepiini® 1,0 30 443 (0,7) +
3,3 30 3,4 (0,6) +
10 30 5,1 (0,8) -

(Vertailu)a —~—— 10 644 (1,1)

. . a
Diatsepaami 10 10 5,1 (0,9) -
33 10 1,5 (0,7) . +
: d :
(Vertailu) 4 =--— 10 8,9 (1,1)
Pyridoksiini
10 10 3,7 (1,3) +
33 10 2,9 (1,5) +
100 10 1,9 (1,1) +
. d
{(Vertailu) - 10 746 (0,7)
., .d

Trimatsosiini 3,3 10 5,0 (1,6) -
10 10 3,9 (1,0) +
33 10 5,2 (1,3) -

a, . . . .
Kaikki el&dimet, vertailukohteet mukaanluettuna, saivat
100 mg/kg prioksikaamin etanoliamiinisuolaa.

b , . =
Tarkoittaa keskiarvoa X +/- standardivirhe (SE).
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cMaéritettyna "Student's two tailed T-test"-nimisen ko-

keen avulla ei-pareittain jdrjestettyjen tulosten osalta.

dKaikki eldimet, vertailukohteet mukaanluettuina, saivat
120 mg/kg piroksikaamin etanoliamiinisuolaa.

Esimerkki 3

Asetaminofeenin suojaava vaikutus piroksikaamin aiheutta-

miin mahavaurioihin rotissa

Ndigsd tutkimuksissa kdytettiin urospuolisia rot-
tia (Sprague-Dawley), joiden keskim&&rédinen paino oli
190 g. Eldinten annettiin paastota ybn yli ja sen jdlkeen
niille annettiin koevhdistettd suspendoituna 0,1 %:iseen
metyyliselluloosan vesiliuokseen. 6 % tuntia piroksikaa-
min tai yhdistelmdn antamisen jédlkeen rotat teurastettiin
samassa jdrjestyksessd kuin mitd niille oli annosteltu
aineita. Niiden mahalaukut leikattiin irti, huuhdeltiin
juoksevan veden alla ja varastoitiin yon yli kahden ruo-
kasuolaliuoksella liuotetun pyyhkeen vdliss&. Seuraavana
aamuna mahalaukkuja tutkittiin ja suoritettiin haavaumien
arvostelu. Jokaisen vaurion osalta merkittiin numero
sen koon mukaan ja toinen sen intensiteetin mukaan. N&i-
den kahden numeron tuloa kutsutaan intensiteettikertoimek-
si ja intensiteettikertoimien summa edustaa haavaumien
arvostelmaa tdmé&n mahalukun osalta. Kaksi erillistd
(toinen oli sokeakoe) koesarjaa suoritettiin taulukossa
JIT esitettyvien tulosten saamiseksi. Tulokset osoittavat,
ettd asetaminofeeni heikensi 32 mg/kg suuruisen piroksi=-
kaamiannoksen vaurioittavaa vaikutusta terveissd rotissa
ja ettd suojavaikutus on annoksesta riippuvainen.

Erilliset tutkimukset, Jjoissa piroksikaamia annos-
teltiin 32 mg/kg peroraalisesti ja asetaminofeenia
250 mg/kg, peroraalisesti tai subkutaanisesti, osoitta-
vat, ettd asetaminofeenilli ei ollut mitddn vaikutusta
piroksikaaminaiheuttamiin plasma-arvoihin.

Rotat, joille oli etuk&teen annostettu asetamino-
feenid (250 mg/kg peroraalisesti) 16 ja 3 tuntia ennen

piroksikaamin (32 mg/kg, peroraalisesti) antamista eivit
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huomattavasti séddstyneet piroksikaamin aiheuttamalta

maha-suoli-alueen vaurioitumiselta td@mdn pdytidkirjan

mukaan.

. . . " u s : . a
Asetaminofeenianncksen vaikutus kiytettdessd piroksimaania

Taulukko III

L&ikeannos (mg/kg,po.)

piroksi- asetanino- rottien keskimééréinen"
kaami feeni luku kaavapistemdard
¢ S.E.M,

0 0 4 0,0 + 0,0
32 0 16 8,1 + 0,8
10 (14,0 + 1,7)

32 50 16 11,1 + 1,6
32 100 16 10,2 + 1,44
10 (10,8 + 0,8)

32 200 16 2,7 + 0,7
32 400 16 1,0 + 0,4
32P 800° 16 1,2 + 0,8
0 100 B 043 + 0,2

0 320 16 0(7 + O'2

aTémé tutkimus suoritettiin sokeasti, lukuunottamatta

sulkeissa olevaa tulosta, joka oli saatu alustavasta,

ei~sokeasta

tutkimuksesta.
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bUseilta rotilta, joille oli annettu 32 mg/kg prioksi-
kaamia ja 800 mg/kg asetaminofeenia, o0li mahalaukut
hiukan pullistettu kaasun avulla.

Esimerkki 4

Deksepiinin ja asetaminofeenin ehkdisevd ja terapeuttinen
vaikutus rotissa mahalukun vaurioihin, jotka oli aiheu-

tettu piroksikaamin etanoliamiinisuolan avulla

Noudattamalla esimerkkien 1 ja 2 mukaista menetel-
mdd, jolleoin teurastus suoritettiin 6,5 tuntia sen j&dlkeen
kun eldimille o0li annettu 100 mg/kg piroksikaamin etanoli-
amiinisuclaa, annettiin doksepiinia tai asetaminofeenia
ehkdisevidssd tarkoituksessa (8-24 tuntia ennen teurastusta)
tai terapeuttisessa tarkoituksessa (l1-4 tuntia ennen teu-
rastusta). Tulokset on esitetty taulukossa IV. Tdmdn pby-
tdkirjan mukaan asetaminofeeni osoitti jatkuvaa suojaus-
vaikutusta annettaessa sitd 1,5 tuntia ennen piroksikaa-
min antamista.
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Taulukko IV

Doksepiinin ja asetaminofeenin ehkdisevdt ja terapeutti=-

set ominaisuudet mahalukun vaurioihin, jotka on aiheutet-

_ . a o
tu piroksokaamin  etanoliamiiniusuclan avulla

Testattu Aika(tunte-

vhdiste ja) ennen

Oraalinen Vaurioita/

annos rotta

teurastusta ;
mg/ kg X % (SE) Merkitvs
mg/kg X '+ (SE)
p<0.05
(Vertailu) = - 8,8 (2,2)
Doksepiini 24 1,0 4,9 (1,5) -
3,3 8¢8 (1,6) -
(Ehk&isytar-~ 10,0 4,7 (2,2) -
koituksessa
2
ennen piroksi- 0y5 1.0 7¢0 (1,6) -
kaamin anta- 3,3 10,5 (2,5) -
mista) 10,0 7,3 (1,1) -
8,0 1,0 4,6 (0,9 -
3,3 4,4 (1,6) -
10,0 512 (1.,0) -
(Vertailu) — —
Doksepiini 7p3 (1,2
4,0 1,0 3,0 (1,1) +
3,3 3,6 (1,1) +
(Terapeuttises- 10,0 3.2 (1
sa tarkoituk- . . ' re (1,3)
sessa piroksi- “t 1,0 2,2 (0,8)
kaamin antami- 3.3 4.1 (1 -
sen jdlkeen) ! 1 {1,3)
10,0 3;1 (0,9) +
1,0 1,0 3,5 (1,2) +
3,3 6,6 (1.2) -
,1Or0 7,0 (1,1) -

[
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Taulukko IV  (jatkoa)

Testattu Aika(tunte-~

vhdiste Jja) ennen Oraalinen Vaurioita/
teurastusta annos rotta Merkitvs
mg/ Kg X = (SE) -
mg/kg X '+ (SE)
o< 0,05
(Vertailu) - -= 6,2 (0,9)
Asetamino- 20,5 100 3,9 (1,1) +
feeni?
333 9,8 (1,45) -
(ehiéisy; 1000 12,4 (2,0) -
t it
arkoitu sessa)eio 100 2,7 (1'0) .
333 2,2 (0,8) +
1000 2,9 (1,0) +

aKaikki eldimet, mukaanluettuna vertalukohteet, saivat
100 mg/kg piroksikaamin etanoliamiinisuclaa 6,5 tuntia
ennen teurastusta.

Esimerkki 5

Kapselit - piroksikaamia (20 mg) ja asetaminofeenia (1000

mg)

Seuraavia aineksi yhdistetddn seuraavissa paino-

suhteissa:
piroksikaamia (jauhettua) 20
asetaminofeenid (jauhettua) 1000
kalsiumkarbonaattia 250

polyvetyleeniglykolia, keskimdd-
rainen molekyylipaino 4000 430

Seos sekoitetaan perusteellisesti vhdenmukaisen
jauheen saamiseksi. Valmistetaan pehmeitZ gelatiinikapse-
leita, jotka sisdltdvédt 20 mg piroksikaamia ja 100 mg
asetaminofeenia, tdyttdm&lld sopivankokoiset kapselit
1200 mg:11la seosta.

Kovien tédytettyjen gelatiinikapselien valmistami-
seksi sdddetddn inertisten ainesten mddrid sellaiseksi,
ettd se sopivasti tdyttdd standardikokoiset gelatiini-
kapsetli, jotka sis&dltdvit toivotun md&drdn kumpaakin ak-

tiivista komponenttia.
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Esimerkki 6
Kapselit - piroksikaamia (10 mg) ja asetaminofeenia (500 mg)

Seuraavia aineksia vhdistetd&n seuraavissa paino-
suhteissa:

pircksikaamin etanoliamiinisuolaa

(jauhettua) 11,84 (vastaa 10 pai-
no-osaa vapaanha
happona)

asetaminofeenid(jauhettuna 500

maissitdrkkelystd 485,16

magnesiumstearaattia 3

Seos sekoitetaan perusteellisesti yhdenmukaisen
jauheen saamiseksi. Saatu seos tdytetd&dn sopivankokoisiin
koviin gelatiinikapseleihin /t&yttdpaino 1000 mg) kapselin
saamiseksi, jotka sisdltdvdt toivotun vdkevyyden kumpaakin
aktiivista ainesta.

Esimerkki 7
Kapselit - piroksikaamia (20 mg) ja doksepiinia (15 mg)

Seuraavia aineksia yhdistetddn seuraavissa paino-

suhteiesa:
piroksikaamia (jauhettua) 20
doksepiinihydrokloridia 16 (vastaa 15 paino-
Osaa vapaata
emidstéd)

Polyetyleeniglykolia, keskim&d-

rdinen molekyylipaino 4000 664

Seos sekoitetaan perusteellisesti yhdenmukaisen
jauheen saamiseksi. Saatu seos (td8yttopaino 700 mg)
tdytetddn sopivankokoisiin koviin gelatiinikapseleihin
kapselien saamiseksi, joilla on toivottu vaikutusvoima.

Esimerkki 8

Kapselit - piroksikaamia (20 mg) ja doksepiinia (50 mg)

Seuraavia aineksia yhdistet&#n seuraavissa paino-
suhteisgsa:
pirokgikaamia (jauhettua) 20

doksepiinihydrokloridia

(jauhettua 53,3 (vastaa 50 pai-
no-~osaa vapaata
eméastd)
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maissitdrkkelystd 633,7

magnesiumstearaattia 3

Seos sekoitetaan perusteellisesti yhdenmukaisen
jauheen saamiseksi, joka tdytetddn O-kokoa oleviin gela-
tiinikapseleihin (tdytt&paino 700 mg) kapselien saami-
seksi, jotka sisdltdavdt toivotun vidkevyyden kumpaakin
aktiivista ainesta.

Esimerkki 9

Tabletit, piroksikaamia (20 mg) ja doksipiinia (20 mg)

Seuraavia aineksia vhdistetddn seuraavissa paino-

suhteissa:

pircksikaamia (jauhettua) 20

doksepiinihydrokloridia

(jauhettua) 21,3 (vastaa 20 pai-
no-osaa vapaata
emdstd)

laktoosia 186,7

hydrokispropyylimetyylisellu=

loosaa 3

natriumtdrkkelysglykolaattia 15

magnesiumstearaattia 4

Seos sekoitetaan perusteellisesti yhdemukaisen
jauheen saamiseksi. Mitatut tilavuudet jauhetta, jotka
vastaavat 250 mg:n painoa, puristetaan tableteiksi, jotka
sisdltdvat toivotun vékevyyden kumpaakin aktiivista ai-
nesta,

Esimerkki 10
Tabletit - piroksikaamia (10 mg) ja pirbuterolia (25 mg)

Seuraavia aineksia yhdistetd&n seuraavissa paino-
suhteissa:

piroksikaamin etanoliamiinisuclaa
(jauhettua) 23,68 (vastaa 20 pai-
no-osaa vapaa=-
ta emdsta

pirbuteroliasetaattia 31,28 (vastaa 25 pai-
no-osaa vapaata
em&std)
laktoosia: 220,04

hydroksipreopyylimetyylisel-
luloosaa 4
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natriumtdrkkelysglykolaattia 16

magnesiumstearaattia

Seos sekoitetaan perusteellisesti yhdenmukaisen
jauheen saamiseksi. Jauhe puristetaan mitatuissa tila-
vuuksigsa, jotka vastaavat 300 mg, puristetaan table-
teiksi, jotka sisdltidvidt toivotunvdkevyyden kumpaakin
aktiivista ainesta.

Esimerkki 11

Kapselit - piroksikaamia (20 mg) ja pirbuterolia (20 mg)

Seuraavia aineksia yhdistet&8n seuraavissa

painosuhteiesa:

piroksikaamia (jauhettua) 20

pirbuterolidihydrokloridia

(jauhettua 26,1 (vastaa 20 pai-
no—-osaa vapaata
emdstd)

maissitarkkelystd 652,9

magnesiumstearaattia 3

Seos sekoitetaan perusteellisesti vhdenmukaisen
jauheen saamiseksi. Saatu seos tdytetddn sopivankokoisiin
koviin gelatiinikapseleihin (t&yttdpaino 700 mg) kapselien
saamiseksi; joilla on toivottu vaikutusvoima.

Ekvivalenttiset mddrdsuhteet piroksikaamin etanoli-
amiinisuolaa (23,7) ja pirbuterolimonocastetaattia (23,4)
vhdistetddn maissitédrkkelyksen ja magnesiumstearaatin
kansaa ja tdytetddn koviin gelatiinikapseleihin vastaa-
valla tavalla kapselien saamiseksi, jotka sisdltidvidt sa-
saman vakevyyden kumpaakin aktiivista ainesta.

Esimerkki 12

Kapselit - piroksikaamia (20 mg) ja diatsepaania (10 mg)

Seuraavia aineksia yhdistetdén seuraavissa paino-

suhteissa:

piroksikaamin etanoliamiinisuolaa 23,68 (vastaa 20 pai-
no-osaa vapaa-

ta happoa)
diatsepaamia 10
kalsiumkarbonaattia 50

polyetyleeniglykoli, keskimdd-
rédinen molekyylipaino 4000 166,32
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Seos sekoitetaan yhdenmukaiseksi jauheeksi ja
tdytetddn sopivankokoisiin koviin gelatiinikapseleihin
(tayttdpaire 250 mg) kapselien saamiseksi, joilla on
toivotut vaikutusvoimat.

Esimerkki 13

Tabletit~ pivoksikaamia (10 mg) ja diatsepaamia (5 mg)

Seuraavia aineksia yhdistetddn seuraavissa

painosuhteissa:

piroksikaamia 10
diatsepaamia 5
laktoosia 123
hydroksipropyylimetyylisellu-

loosaa 2
natriumtdrkkelysglykolaattia 8
magnesiumstearaattia 2

Seos sekoitetaan perusteelliseti yhdenmukaisen
jauheen saamiseksi. Mitatut tilavuudet jauhetta, jotka
vastaavat 150 mg:n painoa, puristetaan tableteiksi,;
jotka sisdltdvit toivotun vikevyyden kumpaakin aktiivis-
ta ainetta.

Esimerkki 14

Kapselit - piroksikaamia (20 mg) ja trimatsosiinia (40 mg)

Seuraavia aineksia yhdistetd&n seuraavissa paino-
suhteissa:
piroksikaamia 20

trimatsosiinihydrokloridimono-

hydraattia 45 (vastaa 40 paino-
osaa vapaata
emdstd)

maissitdrkkelystd 632

magnesiumstearaattia 3

Seos sekoitetaan perusteellisesti vhdenmukaisen
jauheen saamiseksi. Saatu seos tdytetddn sopivankokoisiin
koviin gelatiinikapseleihin (tdyttdpaino 700 mg) kapselien
saamiseksi, jotka sisdltdvdt toivetun vdkevyyden kumpaakin

ld&keainetta.



10

15

20

25

30

22

Esimerkki 15

Kapselit - piroksikaamia (20 mg) ja pyridoksiinia (20 mg)

Seuraavia aineksia yhdistetddn seuraavissa paino-

suhteissa:
piroksikaamia 20
pyridoksiinihydrokloridia 24,3 (vastaa 20 pai-
no=-osaa vapaata
emasta)
maissitdrkkelystd 652,7
magnesiumstearaattia 3

Seos sekoitetaan perusteellisesti vhdenmukaisen
jauheen saamiseksi. Saatu seos tdytetdidn sopivankokoisiin
koviin gelatiinikapseleihin (t&dyttdpaino 700 mg) kapseli-
en saamiseksi, jotka sisdltédvidt toivotun vidkevyyden kum-
paakin l&dkeainetta.

Esimerkki 16
Tabletit - piroksikaamia (10 mg) ja pyridaksiinia (10 mg)

Seuraavia aineksia yhdistet&88n seuraavissa paino-

suhteissa:

piroksikaamia 10

pyridoksiinihydrokloridia 12,15 (vastaa 10 pai-
no-osaa vapaata
emdstd)

laktoosia 253,85

hydroksipropyylimetyylisellu-

loosaa 4

natriuntdrkkelysglykolaattia 15

magnesiumstearaattia 5

Seos sekoitettiin yhdenmukaiseksi jauheeksi ja
puristettiin tableteiksi mitatuissa tilavuuksissa, jotka
vastaavat 300 mg:n painoa, tablettien saamiseksi, jotka

sisdltdvdt toivotun vidkevyyden kumpaakin lidkeainetta.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd parannetun inti-inflammatoorisen
ainekoostumuksen valmistamiseksi, t unnet tu siita,
ettd vhdistetddn:

(a) anti-inflammatoorinen middrd piroksikaamia
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suclaa ja

(b) mahan drtymistd vastustava ja haavaumia eh-
kdisevd mddrid doksepiinia tail sen farmaseuttisesti hy-
vidksyttdvidi suolaa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd doksepiini on hydrokloridisuolansa
muodossa ja piroksikaami on vapaassa enolimuocdossaan.

3. Menetelmd& parannetun anti-inflammatoorisen
ainekoostumuksen valmistamiseksi, t unne t tu siitd,
ettd vhdistetdidn:

(a) anti-infalammattorinen mddrd piroksikaamia
tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suolaa ja

(b) mahan &rtymistd vastusta ja haavaumia ehkdi-
sevd mddrd pirbuterolia tai sen farmaseuttisesti hyv&k-
syttdvidsd suolaa.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd,

tunnet tu siitd, ettd pirbutercli on dihydrokloridi-

suclansa muodossa ja piroksikaami on vapaassa enolimuodossaan.

5. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd pirbuteroli on monoasetaattisuo-
lanaa muodossa ja piroksikaami on etanoliamiinisuolansa
muodossa.

6. Menetelmd parannetun anti-inflammatoorisen
ainekoostumuksen valmistamiseksi, t unn e t t u siitd,
ettd yhdistetddn:

(a) anti~inflammatoorinen mddrd piroksikaamia tai
sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvdid suolaa ja

{b) mahan drtymistd vastustava ja haavaumia ehk&i-

sevd mddrd diatsepaamia.
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7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd piroksikaami on vapaassa
enolimuodossaan.

8. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd piroksikaami on etanoli-
amiinisuclansa muodossa.

9. Menetelmi parannetun anti-inflammatoorisen aine-
koostumuksen valmistamiseksi, t unne t tu siitd,
ettd yhdistetddn:

(a) anti-inflammatoorinen mé&drd piroksikaamia tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd suoclaa ja

(b) mahan &rtymistd vastusta ja haavaumia ehk&dise-
va mddrd trimatsosiinia tai sen farmaseuttisesti hyvdk-
syttdvdd suolaa.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd,
tunnet tu siitd, ettd trimatsosiini on hydrokloridi-
suolansa muodossa ja piroksikaami on vapaassa enolimuo-
dossaan.

11. Menetelmd8 parannetun anti-inflammatoorisen
ainekoostumuksen valmistamiseksi, t unne t t u
siitd, ettd yhdistetdén:

(a) anti-inflammatoorinen mddrd piroksikaamia
tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvdda suolaa ja

(b) mahan &drtymistd vastustava ja haavaumia eh=
kdisevd mddrd pyridoksiinia tai sen farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdd suolaa.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen ainekoostumus,
tunnet tu siitd, ettda pyridoksiini on hydrokloridi-
suolansa muodossa ja piroksikaami on vapaassa enolimuo-
dossaan.

13. Menetelmd parannetun anti-inflammatoorisen aine-
koostumuksen valmistamiseksi, t un n e t tu siiti,
ettd yhdistetddn:

(a) anti-inflammatoorinen mddrd piroksikaamia tai

sen farmaseusttisesti hyvdksytt&vdd suolaa ja
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(b) mahan drtymistd vastustava ja haavaumia ehkdi-
sevd mddrid asetaminofeenid tai sen farmaseuttisesti hy-
vidksyttidvdd suolaa.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd asetaminofeeni on vapaassa
enclimiuodossaan.

15. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd,

t unnet tu siitd, ettd asetaminofeeni on vapaassa
fenolimuodossaan ja piroksikaami on etanoliamiinisuolan-

sa muodossa.
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