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KIVONAT
(=) -Norciszapridot proton pumpa gatlékkal vagy H, receptor
antagonistakkal kombinacidéban alkalmazé eljarasok és

keszitménvek  NYOMBAPELDANY

A talalmany betegben gasztrointesztinalis rendellenességek
kezelésére alkalmas gydgyaszati készitményekre és eljarasokra
vonatkozik, a készitmények egy vagy tdbb szernek vagy vegyulet-
nek, amelyek egyidejlileg vagy egymast kbovetden 5-HT; receptoro-
kon, 5-HT,; receptorokon és vagy proton pumpakon vagy H, recepto-
rokon hatnak, vagy ezek optikailag tiszta sztereoizomerjének
vagy hatasos metabolitjdnak vagy gyégyaszatilag elfogadhatd so-

janak terdpidsan hatasos mennyiségét tartalmazzak.
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(=) -Norciszapridot proton pumpa gatlékkal vagy H, receptor
antagonistakkal kombinaciéban alkalmazé eljarasok és
készitmények )
KOZZETETELI PELDANY

A talalmany gasztrointesztindlis rendellenességeknek vagy
ezek tiuneteinek megel&zésére, kezelésére vagy kézbentartasara
alkalmas eljarasokra és készitményekre vonatkozik, amikoris egy
vagy tobb szert vagy vegyiletet adagolunk, amelyek egyidejileg
vagy egymast kovetden eqgy 5-HT3; receporon, egy 5-HT; receptoron
és vagy egy H; receptoron vagy egy proton pumpara hatnak.

A gasztrointesztindlis rendellenességek gyakori rendellenes-
ségek, amelyek a gyomor-bél traktust, azaz a gyomrot és a bele-
ket érintik. Kulonféle gasztrointesztinalis rendellenességek lé-
teznek, ilyen tobbek kozott a gyomor-nyeldcsé reflux betegség, a
hanyas, a gasztrointesztindlis motilitési diszfunkcié, a
gasztrointesztindlis fekélyek, a patolégiai hiperkivalasztasi
allapotok és a gyomorsav-tiltengés. Ezeket a betegségeket kilon-
féle nem-behatolé eszkdzzel lehet kezelni, példaul a betegnek egy
terapids szert, igy ZANTAC®-ot (ranitidint), TRITEC®-et (rani-
tidint), AXID®-ot (nizatidint), TAGAMET®-et (cimetidint), PREVACID®-
-ot (lanszoprazolt), PEPCID®—et, PEPCID AC® ACID CONTROLLER™-t,
MYLANATA AR ACID REDUCER®-t (famotidint), PRILOSEC®-et (omepra-
zolt) és masokat lehet adagolni. Uj gybégyhatasa vegyiiletek és

készitmények kifejlesztése folyamatosan toérténik.



A 4 962 115, az 5 057 525 és az 5 137 896 szamu (egyuitt "Van
Daele" féle) amerikai egyesilt 4&llamokbeli szabadalmi leirasban
N-(3-hidroxi-4-piperidinil)benzamidokat ismertetnek. Ezekrdl a
vegyuletekrél azt mondjak, hogy stimulaljadk a gasztrointeszti-
nalis rendszer motilitdsat. Van Deale megéallapitja, hogy ezeknek
a vegytlileteknek a cisz- és a transz -diasztereomer racematjait
kiilon-kilén eldallithatjuk hagyomanyos mddszerekkel, és a cisz-
és transz diasztereomer racematokat még tovabb rezolvalhatjuk az
optikai izomerekre. Egy ilyen racemdt a ciszaprid, amelynek ké&-
miai neve cisz—4—amino—5—klér—N—{1—[3—(4—fluorfenoxi)propil]—3—
-metoxi-4-piperidinil}-2-metoxibenzamid. [Schapira et al., Acta
Gastroenterolog. Belg., LITTI:446-457 (1990).] A ciszapridot el-
sésorban gyomor-nyeldcsé reflux betegség kezelésére hasznaljak
("GERD", gastroesophagal reflux disease), amelyre jellemzé, hogy
a gyomor tartalma visszafelé, a nyeldcs8be aramlik. A ciszaprid
a kereskedelemben a cisz(-)- és a cisz(+)-diasztereomer enan-
tiomerek racém elegyeként kaphaté PROPULSID® néven.

A benzamid-szarmazékok tobb prominens farmakoldégiai hatassal
rendelkeznek a szerotonin neurotranszmitter &ltal moduladlt
neuronrendszerekre kifejtett hatdsuk kovetkeztében. Beszamoltak
arrél, hogy a szerotonin termelésének és tarolasanak f& helye a
gasztrointesztindlis nydlkahartya enterokromaffin sejtje. Azt ds
leirtak, hogy a szerotonin erdSteljes intesztinalis Aathaladast
biztosit, és csokkenti a felszivodas idejét, amint az a hasmenés
esetében 1is torténik. Ez a stimulalé hatéas kapcsolatban van az

émelygéssel és a hanyassal is.



A gyomor-bél traktusban a szerotonin neuronrendszer modul &-
lasa miatt bizonyos benzamid-szarmazékok hatékony hanyasellenes
szerek, és ezeket a rak-kemoterdpia vagy sugarterapia alatti ha-
nyas kézbentartasara haszndljik ([Costall et al., Neuropharmaco 1-
ogy, 26:1321-1326 (1987)]. Ez a hatas annak az eredménye, hogy a
vegyluletek képesek specifikus helyeken, kildndsen a 3-tipusti 5-
-hidroxitriptamin (5-HT;) receptorokon a szerotonin blokkolasara
[Clarke et al., Trends 1in Pharmacological Sciences, 10:385-386¢
(1989)]. A kemoterdpia és a sugarterdapia émelygést és hanyast
indukalhat azaltal, hogy a gyomor-bél traktusban tdnkreteszi az
enterokromaffin sejteket. Ennek eredményeként a neurotransz-
mitter szerotonin felszabadul, és stimulalja az afferens vagalis
idegrostokat (ezaltal kivaltja a héanyasi reflexet) és a
szerotonin receptorokat az agy area postrema (nyelvalaki szerke-
zet az agy negyedik kamrdjanak kaudidlis részében) régidéjanak a
kemoreceptor trigger zénajaban. A benzamid-szarmazékok ezen ha-
tasanak anatémiai helye, legyen az koézponti (CNS) hatas, perifé-
rias hatéas vagy a kett§ kombinaciéja, tovabbra is ismeretlen ma-
rad [Barnes et al., J. Pharm. Pharmacol., 40:586-588 (1988)1].

Bizonyos benzamid-szarmazékok egy masodik prominens hatasa a
gasztrointesztindlis simaizom aktivitas javitasa a nyelécsétdl a
proximalis vékonybélig, igy gyorsitja a nyeldcsovon és a vékony —
bélen valé athaladast, valamint eldsegiti a gyomor Ulritését és
noveli az alsdé nyeld8csd-zardizom ténusat. [Decktor et al., Eur.
J. Pharmacol., 147:313-316 (1988).] Noha a benzamid-szarmazékok
onmagukban nem kolinerg receptor agonistadk, a fentebb emlitett

Simaizom-hatasokat blokkolhatjdk a muszkarin receptor blokkold



szerek, példaul az atropin vagy a neuron-transzmissziét gatld
szerek, példdul a tetrodotoxin tipusuak, amelyek a natrium-
csatornakat blokkoljak. [(Fernandez és Massingham, Life Sci., 36:
1-14 (1985)1]. Hasonldé blokkold hatésrél szamoltak be a
szerotoninnak a vékonybélben kifejtett 6sszehtzé hatasaval kap-
csolatban ([Craig és Clarke, Brit. J. Pharmacol. 96: 2477P
(1989)]. Ugy gondoljak, hogy bizonyos benzamid-szarmazékok pri-
mer simaizom-hatasa egy a szerotonin receptorok 5-HT, receptorok-
nak nevezett csoportjdra gyakorolt agonista hatéas eredménye,
amely receptorok a bélfalizomzat idegfonatdban az interneurono-
kon helyezkednek el ([Clarke et al., Trends in Pharmacological
Sciences, 10: 385-386 (1989) és Dumuis et al., N. S. Arch. Phar-
macol. 340: 403-410 (1989)]. Ezeknek a receptoroknak az aktiva-
lasa kovetkezésképpen fokozza az acetilkolinnak a paraszimpati-
kus idegvégzddésekbdl vald felszabadulasat, amelyek a korilvevud
simaizomrostokon helyezkednek el. Az acetilkolin és receptorai-
nak a simaizom membranokon valo kombinacidéja az, ami valdjaban
az izom-6sszehlizédast kivaltija.

Beszamoltak mar arrél, hogy a ciszaprid behatol a koézponti
idegrendszerbe és az 5-HT, receptorokhoz k&étédik. Ez arra utal,
hogy a ciszapridnak kozpontilag-kézvetitett hatasai lehetnek. A
Ciszaprid az 5-HT4 receptorok egy hatékony liganduma, amely re-
ceptorok a kozponti idegrendszer t&bb teriiletén megtaldalhatdk
[Dumuis et al., N. S. Arch. Pharmacol., 340: 403-410 (1989)]. A

szerotonerg rendszerek moduldlasanak kilonféle viselkedési hata-

sai lehetnek.



A racém ciszaprid mads terdpids szerekkel t&rténd egylt t-
adagoldsa gatlasi problémdkat okoz a Cciszaprid maj &altali lebon-
tasaban. A ketokonazol példaul kifejezett hatast gyakorol a
ciszaprid kinetik&jara, mivel gatolja a ciszaprid anyagcsere 4l-
tali elimindlasat, és a beallt plazmaszintek 8-szoros novekedé-
séhez vezet [Physician's Desk Reference®, 52™ Edition, Medical
Economics Co., Inc., 1308-1309 (1998)]. A racém ciszaprid és mds
terapias szerek ko&lcsdnhatésa potencirozhatja a keringési mel-
lékhatasokat, igy a kardiotoxicitast is. Ez a potencirozas akkor
kbvetkezik be, amikor a beteg rendszerében levd mas gybégyszerek
a ciszaprid anyagcseréjét befolyasoljak, ezaltal felhalmozzak a
racém ciszapridot a testben.

Ezek a kolcsonhatasok jelentds hatranyt jelentenek a racém
ciszaprid alkalmazasadban, kildndsen azért, mert a racém cCiszap-
ridot gyakran mas terdpias szer eldtt, mellett vagy kdzvetlen
utan alkalmazzak. Emellett azt talaltak, hogy a racém ciszaprid
adagoldsa emberben karos hatast, 1igy szivaritmiat, ezen beltil
ventrikularis tachikardidt, ventrikuldris fibrillaciét, Q; ndéve-
kedést és torsades de pontest, k&zponti idegrendszeri (central
nervous system, "CNS") hatéasokat, megnovekedett szisztolés nyo-
mast, més hatdéanyagokkal valéd kd6lcsbnhatéast, hasmenést, alhasi
gorcsot és szivdepresszidt valt ki.

Az emberekben a racém ciszaprid féként a piperidin-nitrogén
oxidativ N-dealkilezése vagy a 4-fluorfenoxi- vagy a benzamid-
gyurikon bekovetkezd aromas hidroxilezés kovetkeztében metaboli -
zaldédik [Meuldermans et al., Drug Metab. Dispos. 16(3):410-419

(1988); és Meuldermans et al., Drug Metab. Dispos., 16(3):403-409



(1988)]. A norciszaprid, kémiai nevén 4-amino-5-kl16r-N-(3-me-
toxi-4-piperidinil)-2-metoxibenzamid, a ciszaprid egy hatéasos
metabolitja.

Nemrégiben kutatdék arrdél szamoltak be, hogy a ciszaprid op-
tikailag tiszta (-)-sztereoizomerjének metabolitja, a norcisz-
aprid a hasznos Jjellemz8k koziil sokkal rendelkezik, azonban a
racém ciszaprid bizonyos jarulékos mellékhatasai nélkil. Koze-
lebbrél az 5 712 293 szamu amerikai egyesult allamokbeli szaba-
dalmi leirdsban ismertetnek eljaréast gyomor—-nyelécsd reflux be-
tegség és mas &llapotok, toébbek kozodtt hanyéas, diszpepszia, szo-
rulas, gasztroparézis, intesztinalis pszeudo-elzardédas és mitét
utani bélelzarédas kezelésére, amihez optikailag tiszta (-)-
norciszapridot haszndlnak.

A gasztrointesztindlis betegségek kezelése szempontjabdl ta-
nulmanyozott mas szerek vagy vegylletek kozott vannak a proton
pumpa gatldk és a H, receptor antagonistdak. A proton pumpa gatlék
azaltal kezelik a gasztrointesztinalis betegségeket, hogy gatol-
jak a H'-K' ATPazt, és ennek révén szabalyozzdk a gyomornedv sa-
vassagat. A H, receptor antagonistdk gatoljak a hisztaminnak a H>
receptorokhoz valdé koétddését a gyomorsav-kivalasztas szabdlyoza-
sara [Goodman & Gilman, The pharmacological Basis of Therapeu-
tics, 9™ Edition, 901-915 (1996)].

A gyomorsavak koncentracié-gradiensei a sejtmembranokon ke-
resztul széles koérben valtoznak. A testben feltehetden a legna-
gyobb gradiens a gyomrot béleld fali sejtek plazma-membrénjan
keresztil fordul eld, amely sejtek sésavat valasztanak ki a gyo -

mornedvbe. Mivel a sésav koncentraciéja a gyomornedvben akar 0,1



mol is lehet, és a sejtekben a H' koncentracié kb. 1077 mol, a
fali sejtek H' ionokat a kb. 1 millidé az l-hez koncentraciob-
gradienssel szemben valaszthatnak ki. Egy membranhoz koététt en-
zim, amelyet H'-K' ATPaznak neveznek, elésegiti a H' aktiv
transzportjat a membranokon keresztiil a koncentracié-gradiensek-
kel szemben, kicserélve a K'-t, igy a gyomorban sésav képz&dik. A
citoszol ATP minden molekuldja ADP-re és foszfatra hidrolizal,
2H" ion sz&allitédik a plazma-membranon keresztiil a citoszolbdél a
gyomorba [Goodman & Gilman, The Pharmacological Basis of Thera-
peutics, 9™ Edition, 901-915 (1996)].

A proton pumpa gatldk visszaszoritjidk a gyomorsav-kiva-
lasztast, a savtermelés utolséd lépését, azaltal, hogy specifiku-
san gatoljak a H'-K" ATPaz enzimrendszert a gyomorfali sejtek ki-
valasztdé feliiletén. A proton pumpa gitldk tobbek kozott
benzimidazol-vegyiiletek, ilyen példaul az omeprazol (PRILOSEC®),
a lanszoprazol (PREVACID®) és a pantoprazol. Ezek a proton pumpa
gatldék egy szulfinilcsoportot tartalmaznak a helyettesitett
benzimidazolf és piridingylrd kozott. Semleges pH-n az
omeprazol, a lanszoprazol és a pantoprazol kémiailag stabil,
zsirban olddédik, gyenge bazis, amely gatldé hatastédl mentes. Ezek
a toltés nélkili gyenge bazisok elérik a vérbdl a fali sejteket,
és a kivadlaszté canuliculiba diffundalnak, ahol a hatdanyag
protonalddik és ezaltal befogdédik. A protonalt alakok szulfén-
savva és szulfénamiddd rendezdédnek at, az utébbiak képesek a H*-
K* ATPaz szulfihidril csoportjaival kolcsénhatasba lépni. Teljes
gatlas akkor kovetkezik be, amikor két molekula gatldé jut egy

molekula enzimre. A proton pumpa gatlék hatédsdnak specifitasardl



azt gondoljak, hogy a) a H'-K' ATP&z szelektiv eloszldsaboél; b) a
reakcidképes gatld generdlasanak katalizalasdhoz sziikséges savas
kérilményekbdl; és c) a protonalt hatdanyagnak és a kationos
szulfénamidnak a savas canuliculiban és a célenzim szomszédsaqga-
ban valdé befogasdbdél vezethetd le [{Goodman & Gilman's The
Pharmacological Basis of Therapeutics, 9™ Edition,. 901-915
(1996)1].

A H; receptor antagonistak kompetitiven gdtoljak a hisztamin
€s a H, receptorok kdlcsbnhatasat. Nagyon szelektivek és nincse-
nek hatassal vagy csak kis hatést gyakorolnak a H; receptorokra.
Noha a H; receptorok szamos szdvetben, tdbbek kozdtt a vaszkul a-
ris és bronchidlis simaizomszdvetben jelen vannak, a H, recept or
antagonistdk figyelemreméltdan kevéssé befolydsoljak a gyomor-
sav-kivalasztastél eltérd fizioldgiai funkcidkat. A H, recept or
antagonistak koézé tartozik a nizatidin (AXID®), a ranitidin (ZANTAC®
és TRITEC®), a famotidin (PEPCID AC®) és a cimetidin (TAGAMET®)
[Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics,
9" Edition, 901-915 (1996)].

A Hz receptor antagonistdk gatoljdk a hisztamin, mas H,
agonistak, a gasztrin és kisebb mértékben a muszkarin agonistdak
altal kivaltott gyomorsav-kivalasztast. A H, receptor antago-
nistak gatoljdk a bazidlis és az éjjeli savkivalasztast is, és ez
a hatas nagymértékben hozzdjarul klinikai hatékonysagukhoz.

Noha terdapias szerek hozzaférhetdk, tovabbra is fennall az
igény a gasztrointesztinalis rendellenességek egy hatékonyabb,
szélesebb spektrumi kezelésére vagy terapidjara. Kivanatosak

példaul biztonsiagos és hatékony eljarasok és készitmények a



gasztrointesztindlis rendellenességek megeldzésére, kezeléséxe
és kézbentartdsara karos hatasok vagy karos hatdanyag-hatdanyag
kdlcsdnhatasok nélkul.

A taldlmadny gasztrointesztindlis rendellenességek megeldze-
sére, kezelésére vagy kézbentartdsdra vonatkozik hdrom kilonbozd
helyen, az 5-HT3 receptorokon, az 5-HT4 receptorokon és vagy a H;
receptorokon vagy proton pumpadkon kifejtett bioldgiai hatads re-
vén. A hdromszoros hatdstél egy meglepden kivald terdpids profil
biztositdsat varjuk el. Ennek a hdromszoros hatdsu terépiadnak az
alkalmazésa kevésbé toxikus és/vagy hatékonyabb a gasztrointesz-
tindlis rendellenességek megeldézésében, kezelésében és kézben-
tartasaban, mint azoknak a szereknek az alkalmazasa, amelyek e
harom hely kdzil csak egyen hatnak.

Az egyik megvaldésitasi moédnak megfelelden harom terapids
szert vagy vegylletet hasznalunk, az egyik biztositja az 5-HT;
receptorokon valdé hatast, egy masik az 5-HT,; receptorokon vald
hatast, és a harmadik vagy egy proton pumpa gatld vagy egy H, re-
ceptor antagonista. Egy eldényds megvalésitasi moédban példaul
ciszapridot, ondanszetront és vagy egy proton pumpa gatlét vagy
egy Hz receptor antagonistat haszndlunk a gasztroinetsztindldis
rendellenességek megeldzésére, kezelésére vagy kézbentartasara.
Egy még eldényosebb megvaldésitasi moédban vagy optikailag tiszta
(+)-ciszapridot vagy optikailag tiszta (-) —ciszapridot vagy
gydégyaszatilag elfogadhaté sbjat, optikailag tiszta R(+)-
-ondanszetront vagy gyégyaszatilag elfogadhatd sbéjat és vagy eqgy

proton pumpa gatldét vagy egy H, receptor antagonistat alkalma-

zunk.
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Egy masik megvaldésitasi médnak megfelelden a talalmany két
vagy tobb szer vagy vegytilet szinergetikus alkalmazasara vonat-
kozik, amely harom helyen, az 5-HT, receptorokon, az 5-HT,; recep-
torokon és vagy a H; receptorokon vagy a proton pumpédkon kifej-
tett hatast biztosit. Egy elényds megvalédsitasi médban két szert
vagy vegylletet alkalmazunk, az egyik kettés hatast fejt ki az
5-HT; receptorokon és az 5-HT, receptorokon, és egy masik a H,
receptorokon vagy proton pumpdkon hat. Ebben az eldényds megval é6-
sitédsi médban példaul optikailag tiszta (-)-norciszapridot vaqgy
gybégyaszatilag elfogadhaté séjat, amely mind az 5-HT3;, mind az 5-
HT, receptorokon hat, és vagy egy proton pumpa gatlét vagy egy H,
receptor antagonistat haszndlunk a gasztrointesztinalis rendel-
lenességek megeldzésére, kezelésére vagy kézbentartasira.

A jelen taldlmany két kiilén gybdgyaszati készitmény alkalma-
zasara is vonatkozik, amelyek gasztrointesztindlis rendellenes-
ségek vagy azok tiineteinek megeldzésére, kezelésére vagy kézben-
tartasara alkalmasak, az egyik az optikailag tiszta (-)-nox-
ciszaprid vagy gydgyaszatilag elfogadhatd séjanak terapiasan ha-
tasos mennyiségét, és a masik vagy egy proton pumpa gatldé vagy
egy Hz receptor antagonista terdpidsan hatasos mennyiségét taxr-
talmazza.

Mas esetben a taldlmany olyan gyégyadszati készitményekre dis
vonatkozik, amelyek optikailag tiszta (=) -norciszapridot vagy
gybégyaszatilag elfogadhatd séjat vagy egy proton pumpa gitléval
vagy egy H; receptor antagonistaval kombinaciéban tartalmazzak.
Az ilyen egyetlen egységddzis formak kb. 0,5 mg és kb. 500 mg

kozotti mennyiségi optikailag tiszta (=) -norciszapridot vagy



11 :oo-. ecen ..' :

gybégyaszatilag elfogadhaté séjat, és vagy kb. 1 mg és kb. 200 mg
k6zotti mennyiségl proton pumpa gatlét vagy kb. 1 mg és kb. 2400
mg k&zotti mennyiségl H, receptor antagonistat tartalmaznak meg-
feleldé hordozdban.

A talalmany szerinti gydégyaszati készitmények és eljarasok,
kildénbsen azok, amelyek az optikailag tiszta (=) -norciszaprid
vagy gyodgyaszatilag elfogadhatd sdéjanak terapidsan hatésos meny-
nyiségét tartalmazzak, gasztrointesztinalis rendellenességek tu-
neteinek megelézésére vagy enyhitésére hasznalhaték, mikdzben
csbkkentik vagy elkerilik a hagyomanyos kezelésekkel, igy a ha-
gyomanyos 5-HT3 receptor antagonistak, 5-HT, receptor agonistak
vagy antagonistak, a H; receptor antagonistak és a proton pumpa
gatlék adagoldsdval jard karos hatasokat. Emellett a jelen ta-
lalmany szerinti készitmények és eljarasok magukban foglaljak a
gasztrointesztindlis rendellenességek kezelését, megeldzését
vagy kézbentartasat, mikozben csékkentik vagy elkerilik a hatd-
anyag-hatdanyag kolcsénhatasokat, amelyek ismerten eléfordulnak
a jelenlegi kereskedelmi szerek, igy a racém ciszaprid alkalma-
zasakor.

A talalmany gasztrointesztinalis rendellenességek megeldzé&-
sére, kezelésére vagy kézbentartasara vonatkozik harom kiilénbozé
helyen, az 5-HT; receptorokon, az 5-HT, receptorokon és vagy H,
receptorokon vagy a proton pumpékon kifejtett (példdul a H'-K*
ATPaz enzimrendszert gatld) biolégiai hatés révén. A harom he-
lyen kifejtett hatas alkalmazasa a gasztrointesztindlis rendel -
lenességek hagyomanyos kezeléséhez képest egy varatlanul kivalé

terapids profilt biztosit. Ennek a harmas hatasu terapidnak az
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alkalmazasa biztonsagosabb és/vagy hatékonyabb lehet a gasztro-
intesztindlis rendellenességek megelézése, kezelése és kézben-
tartasa szempontjabdél, mint az olyan szerek alkalmazasa, amelyek
a harom hely koézul csak egyen hatnak.

Koézelebbrdl a taldlmany legaldbb h&rom szer vagy vegyilet
alkalmazasara vonatkozik gasztrointesztindlis rendellenességek
vagy azok tineteinek megel&zésére, kezelésére vaqgy kézbentartas-
ara, amelyek k&ézUl egy az 5-HT; receptorokon, egy masik az 5-HT,
receptorokon és egy harmadik vagy a proton pumpa rendszereken
vagy a Hz receptorokon fejt ki hatadst. A harom vegyiilet eldénydsen
ciszaprid, ondanszetron és vagy egy proton pumpa gatldé vagy egy
Ho receptor antagonista. A harom vegyililet még elénydsebben vaqgy
optikailag tiszta (+)-ciszaprid vagy optikailag tiszta (-)-cisz-
aprid vagy gydégyaszatilag elfogadhatd séja, optikailag tiszta
R(+) -ondanszetron vagy gyodgyaszatilag elfogadhaté séja, és vagy
€gy proton pumpa gatld vagy egy H, receptor antagonista.

A taldlmany kiterjed 1legaldbb két szer vagy vegylulet
szinergetikus alkalmazdsdra is az 5-HT; receptorokon, 5-HT, re-
ceptorokon és vagy H; receptorokon vagy a proton pumpa mechaniz-
musra kifejtett haromszoros hatids biztositasara gasztrointeszti-
nalis rendellenességek megeldzésére, kezelésére vagy kézbentar-
tasara. Eldénydsen két szert vagy vegylletet alkalmazunk, amelyek
k6zul az egyik két helyen, az 5-HT; receptorokon és az 5-HT; re-
ceptorokon hat, és a masik vagy a H, receptorokon vagy a proton
pumpa rendszerekre hat. A két szer vagy vegyulet elénydsebben

optikailag tiszta (=) -norciszaprid vagy gyégyaszatilag elfogad-
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haté sdéja, és a masik vagy egy H; receptor antagonista vagy egy
proton pumpa gatlé.

A gasztrointesztinalis rendellenességek, amelyeket a talal-
many szerinti készitményekkel és eljarasokkal kezelni lehet,
tobbek kozott, de nem kizardlag, a gasztrointesztinadlis rendszer
fels6 és alsd részének rendellenességei, a gyomor-nyeldécsd
reflux betegség ("GERD"), a hanyds, a gasztrointesztindlis
motilitasi diszfunkcid, a gasztrointesztindlis fekélyek, a pato-
l6gias hiperkivalasztasi 4llapotok és a gyomorsavtultengés. A
gasztrointesztindlis rendellenességek kozé sorolhaték még tobbek
kozott, de nem kizardlag, a diszpepszia, a gasztroparézis, a
szorulads, a mitét utadni bélelzarddds, az intesztindlis pszeudo-
elzardédas, a gycmorfekélyek, a nyombélfekélyek, a gyomorégés, a
sésavtultengés, az eroziv nyeldcségyulladas, a gyomorsavtulten-
gés, a felfordult gyomor és a Zollinger-Ellison szindréma.

Az egyik legeldényosebb megvalésitasi médnak megfelelden a
talalmany optikailag tiszta (-)-norciszapridnak vagy gydgyasza-
tilag elfogadhaté sdéjanak és legalabb egy proton pumpa gatldénak
vagy H; receptor antagonistanak az alkalmazdsdra vonatkozik
gasztrointesztinalis rendellenességek vagy azok tiineteinek meqg-
eldzésére, kezelésére vagy kézbentartdsara. Megjegyezzik, hogy a
taldalmany szerinti eljarasokban és készitményekben a racém
norciszaprid vagy gyégydszatilag elfogadhatdé séja hasznalhatd
alterativaként az optikailag tiszta (-)-norciszaprid helyett,
azonban az optikailag tiszta (=) —norciszapridot részesitjuik
elényben. Hasonldéképpen, a proton pumpa gatldék vagy a H, anta-

gonistak optikailag tiszta sztereoizomejei vagy aktiv metabolit-
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jai, valamint azok gydgyadszatilag elfogadhatdé séi szintén has z-
nalhatdék alternativaként, ahol lehetséges. Specidlis példakat -
csupan szemléltetés céljdbdl - a tovabbiakban emlitunk.

Anélkil, hogy egy elmélethez ragaszkodnank, ugy gondolijuk,
hogy olyan szernek vagy vegyliletnek, amely 5-HT; receptor anta-
gonistaként és 5-HT; receptor agonistaként is hat, egy proton
pumpa gatléval vagy egy H, receptor antagonistaval egyitt vald
alkalmazasa harom helyen biztosit hatast, amely meglepd médon a
hatékonysag vildgosabb dézisfliggé meghatdrozasat, csokkent mé r-
tékli karos hatadsokat, a szinergetikus hatds kdvetkeztében jobb
terapiat és a fentieknek megfelelden egy javitott terapias inde-
xet eredményez. Példadul az optikailag tiszta (=) -norciszaprid
két helyen, az 5-HT3 receptoron antagonistaként és az 5-HT,; re-
ceptoron agonistaként fejti ki hatadsat, és a harom helyen valéd
hatast akkor érjik el, amikor vagy egy proton pumpa gatldval
vagy egy H; receptor antagonistdval egyiitt alkalmazzuk. Ezért ki-
vanatosabb a taldlmany szerinti készitmények vagy eljarasok al-
kalmazasa egy 5-HT; receptor antagonista, egy 5-HT,; receptor
agonista, egy kettds, az 5-HT; receptoron antagonista és az 5-HT,
receptoron agonista hatasu szer vagy vegyilet, egy proton pumpa
gatlé vagy egy H: receptor antagonista énmagaban valé alkalmaza-
sanéal.

Az optikailag tiszta (-)-norciszapridnak vagy gydégyaszatilag
elfogadhaté séjanak vagy egy proton pumpa gatléval vagy egy H;
receptor antagonistaval egyltt - a jelen talalmannyal 6sszhang-
ban - wvaldé alkalmazdsa gasztrointesztinalis rendellenességek

megelbzésére, kezelésére vagy kézbentartdsara, csékkenti vagy
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megsziinteti a gasztrointesztindlis rendellenességek kezeléséxe
jelenleg forgalomban levé szerek, igy a racém ciszaprid alkalma-
zdsat kisérdé karos mellékhatdsokat. Emellett ez a megvaldsitasi
méd csokkenti vagy elkerlili a racém ciszaprid alkalmazasakor
fellépd karos hatdanyag-hatdanyag kdlcsonhatasokat.

A talalmany targyat képezik az 5-HT; receptorok, 5;HT4 re-
ceptorok, vagy proton pumpak vagy H, receptorok diszfunkcidéja &l1-
tal okozott 4&llapotok megeld&zésére, kezelésére vagy kézbentaxr-
tasara alkalmas eljaradsok is, amelyekre jellemz8, hogy optikai-
lag tiszta (—)—norciézapridnak vagy gydgyadszatilag elfogadhatd
s6janak terapidsan hatasos mennyiségét vagy egy proton pumpa
gatld vagy egy H; receptor antagonista terapiasan hatasos mennyi-
ségével adagoljuk.

A taldlmany kiterjed tovabba& GERD, hanyas, gasztrointeszti-
nalis motilitdsi diszfunkcid, gasztrointesztinalis fekélyek, pa-
toldgias hiperkivalasztasi 4&llapotok vagy gyomorsavtiltenges
megeldzésére, kezelésére vagy kézbentartdsidra alkalmas eljara-
sokra is, amelyekre jellemzd, hogy egy betegnek optikailag tisz-
ta (-)-norciszapridnak vagy gydgyaszatilag elfogadhaté séjanak
terapiasan hatasos mennyiségét vagy egy proton pumpa gatld vagy
egy H> receptor antagonista terdpidsan hatdsos mennyiségével ada-
goljuk. Specialis megvaldésitadsi médoknak megfelelden a talalmany
magaban foglalja ezeknek a szereknek kombinacidéban valdé alkalma-
zasat 1is eroziv nyeldécsdgyulladads, diszpepszia, gasztroparézis,
szorulas, mitét utan bélelzarddas, intesztinadlis pszeudo elzaro-

das, gyomorfekélyek, nyombélfekélyek, gyomorégés, gyomorsavtul-
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tengés, felfordult gyomor és Zollinger-Ellison szindréma megel &-
zésére, kezelésére vagy kézbentartasara.

A talalmany, amely haromszoros hatdsu terdpiara vonatkozi k,
magaban foglalhatja még egy vagy tobb tovébbi terdpids szer al-
kalmazasat is, amelyek ismert szerek a gasztrointesztinalis
rendellenességek kezelésére. Ilyen tovabbi terdpids szer td&bbek
kozott, de nem kizardlag, a hidroxizin (ANTARAX®); a difenhid-
ramin (BENADRYL PARENTAREL®); a proklérperazin (COMPAZINE®); a
dronabinol (MARINOL®); a prometazin (PHENERGAN®); a meklizin
(ANTIVERT®) ; a trimetobenzamid (TIGAN®) ; a trietilperazin
(TORECAN®) ; a perfenazin (TRILAFON®); a szukralfat (CARAFATE®);
és ahol lehetséges, ezek optikailag tiszta sztereoizomerjei vaqgy
hatasos metabolitjai.

A talalmany szerinti eljardsokkal &6sszhangban a két vaqgy
tobb terapids szer adagolasa lehet egyideijl, egymast kdévetd vagy
mindkettd, azaz az optikailag tiszta (=) -norciszaprid vagy
gyégyaszatilag elfogadhaté séja és vagy egy proton pumpa gatlé
vagy egy Hx receptor antagonista, és adott esetben egy tovabbi
terapias szer kombindcidban, egyidejlileg, de kiildn-kilsn, vaqgy
egymast kovetden beadhaté.

A talalmany szerinti eljarasok és készitmények joétékony ha-
tasa abban mutatkozik meg, hogy csékkentik vagy elkerilik a
gasztrointesztindlis rendellenességek kezelésére hasznalt korab-
bi mdédszerek és készitmények alkalmazasaval jaré karos hatéaso-
kat. Lasd példaul Physician’s Desk Reference®, Medical Economics

Co., Inc., 52" Edition (1998 és 1999).
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A "karos hatéasok" és a "karos mellékhatasok" magukban fog-
laljak tobbek kozott, de nem kizardlag, a szivaritmidt, a sziv
vezetési zavarait, az étvagygerjesztést, a testtdmeg-novekedést,
a szedalast, a gyomor-bél fajdalmat, a fejfajast, a szajszaraz-
sagot, a székrekedést, a hasmenést és a hatdanyagok kozoétti kol-
csonhatasokat. A "szivaritmia" toébbek k&zétt, de nem kizardlag,
a ventrikularis tachiritmidra, a torsades de pointes-ra, a O
meghosszabbodasara és a ventrikuldris fibrillaciéra utal.

A "gasztrointesztinalis rendellenesség" jelentése a jelen
leirasban tobbek kozétt, de nem kizardlag, gasztrointesztinalis
motilitasi diszfunkcié, GERD, hanyinger, gasztrointesztinalis
fekelyek, patoldgiai hiperkivdlasztéasi allapotok, gyomosavtul-
tengés, eroziv nyeldcsdgyulladads, diszpepszia, gasztroparézis,
szorulas, mitét utdni bélelzarddas, intesztinalis pszeudo-elz&a-
rédas, gyomorfekélyek, nyombélfekélyek, gyomorégés, sébsavtulten-
gés, felfordult gyomor és Zollinger-Ellison szindréma.

A "beteg" fogalom a leirdsban emlésre, kiiléndsen emberre
utal.

A "racém" meghatédrozas a leirasban egy vegylilet (-)- és (+) -
-enantiomerjeinek olyan keverékét jelenti, amelyben a (-)- és a
(+) ~enantiomerek megkézelitdleg 1:1 aranyban vannak jelen.

Az "optikailag tiszta" kifejezés a jelen leirdsban azt je-
lenti, hogy a készitmény kb. 90 tomeg%-nal nagyobb mennyiségben,
eldnybsen kb. 95 témeg?-nal nagyobb mennyiségben, és még elényo-
sebben kb. 99 tomeg%-nal nagyobb mennyiségben tartalmazza a ki-
vant sztereoizomert, példaul a (=) —norciszapridot a hatdanyag

teljes tomegére vonatkoztatva. A "lényegében tiszta" kifejezés
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azt jelenti, hogy kevesebb mint kb. 10 toémeg%, eldnydsen keve-
sebb mint kb. 5 todmeg%, és még elénydsebben kevesebb mint kb. 1
témeg% nem kivadnt sztereoizomer, példaul (+)-norciszaprid van
jelen a jelen taldlmany szerint.

Az "5-HT3 receptor antagonista" a jelen leirdsban olyan ve-
gyliletet jelent, amely képes egy 3 tipusu 5-hidroxitriptamin re-
ceptorhoz reverzibilisen kot&dni. 5-HT3; receptor antagonista pél-
daul, de nem kizardlag, a graniszetron (KYTRIL®), a metoklopramid
(REGLAN®) , az ondanszetron (ZOFRAN®), a renzaprid, a zakoprid, a
tropiszetron, és ahol lehetséges, ezeknek az optikailag tiszta
sztereoiomerjei vagy hatdsos metabolitjai.

Az "5-HT, receptor agonista" a jelen leirasban olyan vegyu-
letet jelent, amely képes egy 4 tipusu 5-hidroxitriptamin recep-
torhoz reverzibilisen koét&édni. 5-HT, receptor agonista példaul,
de nem kizardlag, a norciszaprid és a ciszaprid, és ahol lehet-
séges, ezeknek az optikailag tiszta sztereoiomerjei vagy hatasos
metabolitjai.

A "proton pumpa" a leirasban H'-K' ATPazra, egy membranhoz
k6zott enzimre utal, amely eldsegiti a H' aktiv transzportjat a
membranon keresztil egy koncentracié-gradienssel szemben.

A "proton pumpa gatlé" a leirdsban barmely olyan szerre vagy
vegylletre utal, amely gatolja vagy visszaszoritja a gyomorban a
savkivalasztast azaltal, hogy gatolja a H'-K' ATPaz enzimrend-
szert a gyomorfal sejtek kivalasztéd feliiletén. Proton pumpa gat-
16k tobbek koézott, de nem kizardlag, a prazol-szarmazékok, igy
az omeprazol, a lanszoprazol, a pantoprazol, a rabeprazol, és

ahol lehetséges, ezek optikailag tiszta sztereoizomerjei, igy az
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optikailag tiszta (+)-lanszoprazol, az optikailag tiszta (-)-

-lanszoprazol, az optikailag tiszta (+)-omeprazol, az optikailag

tiszta (-)-omeprazol, az optikailag tiszta (+)-rabeprazol, az
optikailag tiszta (-)-rabeprazol, az optikailag tiszta (+)-
-pantoprazol és az optikailag tiszta (-)-pantoprazol vagy ezek

hatdsos metabolitjai. A proton pumpa gatldk hatasos metabolitjai
kozil, amelyek a Jjelen talalmany szerinti alkalmazdsra megfele-
16ek, példaként a hidroxi-omeprazolt, a hidroxi-lanszoprazolt,
az omeprazol karbonsav-szarmazékdt és a dezmetil-pantoprazol+t,
és ahol lehetséges ezek optikailag tiszta sztereoizomerjeit em-
litjik. Az omeprazolt, a lanszoprazolt, a pantoprazolt és a
rabeprazolt példaul a szakemberek &ltal ismert szintézisekkel,
kiléndésen a 4 544 750 szamu, a 4 620 008 szamu, a 4 620 009 sza-
mi, a 4 758 579 szamu, az 5 045 552 szama, az 5 374 730 szamu,
az 5 386 032 szamu, az 5 470 983 szadmu és az 5 502 195 szammu
amerikai egyesilt 4&llamokbeli szabadalmi leirasban ismertetett
eljarasokkal allithatjuk eld, amely leirasok utalds formajaban a
jelen leiras részét képezik.

A "H; receptor antagonista" a leirdasban barmely olyan szerre
vagy vegyuletre utal, amely kompetitiven gatolja a hisztamin &s
a H; receptorok ké&lcsonhatéasat. H, receptor antagonistak tobbek
kozoétt, de nem kizardlag, a cimetidin, a famotidin, a ranitidin,
a nizatidin, és ahol lehetséges, ezek optikailag tiszta sztereo-
izomerjei vagy hatdsos metabolitjai. A H, receptor antagonistak
hatasos metabolitja példdul, de nem kizarélag, az N2-monodez-
metilnizatidin, és ahol 1lehetséges, ennek optikailag aktiav

sztereoizomerjei.
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A nizatidin a szakember &ltal ismert médon, és kiiléndsen az
5 541 335 szamu és az 5 700 945 szamu amerikai egyesiilt 41lamo k-
beli szabadalmi leirasban ismertetett eljarassal allithaté eld,
amely leirasok utalads form&jadban a jelen leirds részét képezik.
A ranitidin a szakember 4ltal ismert médon, és kiiléndsen az
5 118 813 szami amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leiras-
ban ismertetett eljarassal &llithatd eld, amely utalds formé&ja-
ban a jelen leiras részét képezi. A cimetidin a szakember altal
ismert moédon, kiildndésen a 4 413 129 szamu, a 4 855 439 szamu, a
4 886 910 szamu, a 4 886 912 szamu és az 5 118 813 szamu amer i-
kai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi leirasban ismertetett elja-
rassal allithatdé eld, amely leirdsok utalds formajdban a jelen
leiras részét képezik. Emellett a famotidin a szakember altal
ismert eljarassal, példaul Guimaraens és munkatarsai &altal a
Contact Dermatitis 31(4):259 (1994) irodalmi helyen ismertetett
médon dllithatéd elé.

A talalmany szerint megeld8zott, kezelt vagy kézbentartott
betegségeket a Stedman's Medical Dictionary-nek [26"" Edition,
Williams and Wilkins (1995)] megfeleléen hasznaljuk.

A "gyomor-nyelécsé reflux betegség” vagy "GERD" fogalma a
jelen leirasban olyan allapotot jelent, amelyben a gyomor tarx-
talma a nyeld8csébe visszafelé aramlik.

A "gasztrointesztindlis fekély" a jelen leirasban olyan al-
lapotot jelent, amelyre a gasztrointesztinalis traktus bélésének
feliletén levd sérilés vagy sériilések jellemzd&k, amelyeket fel-

szini szovetvesztés okozott, és Aaltalaban gyulladas kisér. A
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gasztrointesztindlis fekélyek tobbek kozott, de nem kizardlag, a
nyombélfekélyek és a gyomorfekélyek.

Az "eroziv nyeldécsdégyulladds" a leirdsban olyan allapotot
jelent, amelyre - &ltaldban az alsdé nyeldécsé-zardizom rossz mu-
kodése kovetkeztében - az alsd nyeldcsd4nek a savas gyomortarta-
lom visszafolyadsa &ltal okozott gyulladasa jellemz6.

A "diszpepszia" fogalma a jelen leirasban olyan 4&allapotzra
utal, amelyre az emésztés erejének vagy milkodésének tokéletlen-
sége jellemzd, amely Jjelentkezhet egy primer gasztrointesztind&-
lis diszfunkcid tilneteként vagy mas rendellenességek, igy a vak-
bélgyulladas, epehdlyag zavarok vagy hidnyos taplaltsag szovdd-
ményként.

A "gasztroparézis" a jelen leirdsban a gyomor paraliziséxe
utal, amelyet a gyomorban egy motoros abnormalitds okoz, vagy
betegségek, 1igy cukorbetegség, progressziv szisztémds szklerd-
zis, anorexia nervosa vagy miotdénids disztréfia szoévédményeként
alakul ki.

A "szorulas" olyan allapotot jelent, amelyre a ritka vagy
nehéz székletirités jellemzd, és példaul az intesztindlis izorn-
ténus hianya vagy intesztindlis izommerevség okozza.

A "mdtét utdni bélelzarddas" a leirasban a bélnek a mitétet
kovetden az izomtdnusban bekodvetkezd szétesés miatti elzardédasat
jelenti.

A "megel&zés" a leirdsban 4llapotok vagy rendellenességek
megallitédsat vagy meggatlasat jelenti olyan betegben, akinél

fennall a rizikéja annak, hogy ilyen allapotoktél vagy rendelle-
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nességektdl, mint példaul, de nem kizardlag, a stressztdl szen-
vedjen.

Az "intesztinAlis pszeudo-elzarédas" a jelen leirasban olyan
d4llapotra utal, amelyre szorulds, kélikds fédjdalom és hanydas
jellemzd&, a fizikai elzardédéas bizonyossaga nélkil.

A '"gyomorsavtultengés" a leirasban olyan allapotot 3jelent,
amelyre a gyomornedv abnormalisan nagymértékd savassaga Jjellem-
z6.

A "terdpidsan hatasos mennyiség" a jelen leiradsban a terapi-
as szer olyan mennyiségét jelenti, amely onmagadban vagy mas ha-
téanyagokkal kombindcidban terdpids eldnyt biztosit gasztroim-
tesztinalis rendellenességek, példaul gasztrointesztindlis
motilitasi diszfunkcid, GERD, hanyas, gasztrointesztinalis feké-
lyek, patolégiai hiperkivalasztasi &llapotok, gyomorsavtulteng<és
vagy ezek tineteinek megeld&zésében, kezelésében vagy kézbentaxr-
tasaban. Minden rendellenesség esetében eltérdek lehetnek a te-
rapiasan hatasos mennyiségek, amint az a szakemberek szamara
nyilvanvald.

Optikailag tiszta (-)-norciszapridot ciszaprid racém elegyé-
b6l kaphatunk, amelynek a kémiai szintézisét az 1983. 4&prilis
13-an publikalt 0 076 530 A2 szamu eurdpai szabadalmi iratban, a
4 962 115, az 5 057 525 vagy az 5 137 896 szamu amerikai egye-
stilt allamokbeli szabadalmi leirdsban ismertetett médon valdsit-
hatjuk meg, amely iratok tartalma utalds formdjdban a jelen le-
iras részét képezi. L&sd tovabba Van Daele et al., Drug
Development Res., 8:225-232 (1986). A ciszaprid norciszapridda

torténéd metabolizmusat Meuldermans W. és munkatarsai irtak de
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[Drug Metab. Dispos. 16(3):410-419 (1988) és Drug Metab.
Dispos., 16(3):403-409 (1988)]. A racém norciszaprid eldallitéasa
a szakemberek szamdra szintén ismert, kiléndsen az EP 0 076 530
A2 szaml eurdpai szabadalmi iratbél és az 5 137 896 szamu ameri-
kai egyesult allamokbeli szabadalmi leirasbél (Van Daele), ame-
lyek tartalma utalds formd&jaban a jelen leiras részét képezi. Az
itt targyalt kirdlis vegylletek optikailag tiszta sztereoizomer-
jei a racém elegyekb&l az enantiomerek hagyomdnyos eszkdzokkel,
példaul egy optikailag aktiv rezolvald sav felhasznalasaval vég-
zett rezolvailassal is megkaphatdk. A racém vegyllet ek
rezolvalasat a szakemberek szintén ismerik, kiiléndsen a kdvetke-
z6 irodalmi helyekrdl: Jacques J. et al., Enantiomers, Racemates
and Resolutions (Wiley-Interscience, New York, 1981); Wilen S.
H. et al., Tetrahedron, 33:2725 (1977); Eliel E. L., Stereochem-
istry of Carbon Compounds (McGraw-Hill, NY, 1962); Wilen S. H.,
Tables of Resolving Agents and Optical Resolutions, p. 268 (E.
L. Eliel, Ed., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN, 1972) .
A fentebb leirt elvadlasztasi technikdk mellett az optikailag
tiszta vegyliletek sztereospecifikus szintézissel is el&allithaté
a szakemberek 4&altal 3j6l1 ismert médszerek alkalmazasaval. A
kiralis szintézis nagy enantiomertisztasiagi termékeket eredme-
nyezhet. Bizonyos esetekben azonban a termék enantiomertis=z-
tasdga nem kielégitden nagy. A szakember tudja, hogy a fentebkb
leirt elvalasztdsi moédszerekkel a kirdlis szintézissel eldallAd-
tott hatédsos sztereoizomerek enantiomertisztasdga tovabb fokoz-

haté.
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Optikailag tiszta (-)-norciszapridot példédul a racém nox-
ciszaprid-elegy enzimatikus biokatalitikus rezolvadlasaval is
kaphatunk. Ezeket a szintéziseket a szakemberek kildntsen az
5 057 427 és az 5 077 217 szamu amerikai egyesiult allamokbeli
szabadalmi leirdsokbdél ismerik, amelyek tartalma utalas formaja-
ban a jelen leiréds részét képezi.

Az itt targyalt hatdanyagok, példaul a (-)-norciszaprid, az
5-HT3 antagonista, az 5-HT; agonista vagy antagonista, egy proton
pumpa gatldé vagy egy H, receptor antagonista megeldzdé vagy tera-
pias dbézisanak nagysaga az itt leirt betegségek vagy rendelle-
nességek akut vagy krénikus kézbentartdsdra a megeldézendd, keze-
lendé vagy kézbentartanddé allapot természetétdl és sulyossagatodl
és az adagolas mdédjatél figgden valtozik. Az adagolds példaul
oralisan, mukozadlisan (ezen belil rektalisan), parenteralisan
(ezen belll szubkutan, intramuszkuldrisan, bélusz injekcid fox-
majaban és intravénasan), szublingudlisan, transzdermdlisan, na-
zdlisan és bukkadlisan térténhet. A dézisforma példaul tabletta,
pirula, pasztilla, diszperzid, szuszpenzid, kup, oldat, kapszu-
la, lagy rugalmas =zselatin kapszula és tapasz lehet. A ddézis és
feltehetden az adagolads gyakorisdga szintén valtozik az egyes
betegek koratdl, testtomegétdl és a hatdanyagra adott valaszatol
fuggden. A megfeleld adagolasi rendet a szakember kénnyen megva-
laszthatja az ilyen tényezd8k sziikséges figyelembevételével.

Altaldban egy 5-HT; receptor antagonista, egy 5-HT; receptor
agonista vagy egy terdpids szer, amely mind az 5-HT;, mind az

5-HT4 receptoron hat az itt leirt &llapotok esetében, teljes napi
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dbézisa kb. 0,5 mg és kb. 500 mg, eldnyésen kb. 1 mg és kb. 350
mg, és eldnyosebben kb. 2 mg és kb. 250 mg kozotti.

Egy proton pumpa gatlé megfeleld napi dézisat a szakember
kénnyen meghatdrozhatja. Altaldban egy proton pumpa gatlodnak,
igy a lanszoprazolnak, pantoprazolnak, rabeprezolnak, omeprazol-
nak vagy optikailag tiszta sztereoizomerjeiknek vagy hatasos
metabolitjaiknak az itt leirt A&llapotok esetében a teljes napi
dbézisa kb. 1 mg és kb. 200 mg, eldénydsen kb. 5 mg és kb. 150 mqg,
és eldnydsebben 10 mg és kb. 100 mg koézotti.

A Hz receptor antagonistdk megfeleld napi ddézis-tartomanyait
a szakember konnyen meghatdrozhatja. Lasd példaul a Physician's
Desk Reference® [Medical Economics Co., Inc. 527 Editionb(l999)]
kézikényvben az ismert H, receptor antagonistdk esetében jelenleg
alkalmazott megfeleld dézisokat. A ranitidint példaul kb. 1 mg
és kb. 800 mg, eldénydsen kb. 100 mg és kb. 600 mg, és elényoseb-
ben kb. 250 mg és kb. 500 mg k&ézdtti oradlis napi dézisban ada-
goljuk. A cimetidin esetében az oralis napi dézis kb. 1 mg &s
kb. 2400 mg, eldénydsen kb. 400 mg és kb. 1600 mg, eldénydsebben
kb. 600 mg és kb. 1000 mg kozott van. A famotidin esetében az
oralis napi dézis kb. 1 mg és kb. 200 mg, eldénydsen kb. 10 mg &s
kb. 80 mg, elénydsebben kb. 15 mg és kb. 50 mg kézdtt valtozik.
A nizatidin esetében az oradlis napi dézis kb. 1 mg és kb. 6Q0
mg, elénydsen kb. 50 mg és kb. 500 mg, elénydsebben kb. 250 rng
és kb. 350 mg ko&zott valtozhat.

A beteg kezelésénél a terdpidt egy alacsonyabb, példaul egy
0,5 mg és kb. 10 mg kozotti (-)-norciszaprid dézissal és kb. 1

mg és kb. 5 mg ko6zotti proton pumpa gatlé doézissal vagy kb. 1 mg
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és kb. 5 mg kozdtti H, receptor antagonista ddbzissal kezdhetjik,
és ezt az ajanlott napi ddézisig vagy tovabb emeljik a beteg glo-
balis valaszatél fuggden. Ajanlott tovabba, hogy a gyermekek és
a 65 év feletti betegek, valamint az elégtelen vese- vagy majmu-
kodésli betegek kezdetben alacsonyabb dézisokat kapjanak, és hogy
ezeket a dézisokat az egyedi valaszok és vérszintek alapjan &al-
litsak be. Bizonyos esetekben szikséges lehet ezeken a tartomd-
nyokon kiviil esé ddzisok adagolasa is, amint az a szakember sza-
mara nyilvanvaldé. Megjegyezziik tovabba, hogy a klinikus vagy a
kezeld orvos tudni fogja, hogy hogyan és mikor szakitsa meg,
valtoztassa vagy fejezze be a kezelést az egyes betegek valasza-
té1 fuggden.

A jelen talalmanyban alkalmazanddé gydgyaszati készitmények
5-HT; receptor antagonistdt és 5-HT,; receptor agonistat vagy eqy
kettds, az 5-HT3 és az 5-HT,; receptorokon hatast kifejtd terdpias
szert vagy egy proton pumpa gatldéval vagy egy H; receptor
antagonistaval egytlitt tartalmazhatnak hatéanyagként, és emellett
neg gyodgyaszatilag elfogadhatd hordozét és adott esetben mas te-
rapias komponenst is magukban foglalhatnak.

Az egyik megvaldsitasi mdéd szerint a gydégyaszati készitme-
nyek harom terapias szert, egy 5-HT; receptor antagonistat és eqgy
5-HT, receptor agonistdt vagy egy proton pumpa gatléval vagy eqy
H, receptor antagonistdval egyiitt tartalmaznak, s emellett meg
egy gyodgyaszatilag elfogadhaté hordozét és adott esetben mas te-
rapias komponenst is magukban foglalhatnak. Egy elényds megvald-
sitasi médban a gyodgyaszati készitmények két terapids szert tax-

talmaznak, az egyik két helyen, az 5-HT; receptorokon és az 5-HT,
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receptorokon hat, és a masik vagy egy proton pumpa gatldé vagy
egy H; receptor antagonista.

A "gybdgyaszatilag elfogadhatd sé" meghatarozas olyan séra,
amely gydégyaszatilag elfogadhatdé nem-toxikus savakbdél, ezen be-
1ldl szervetlen savakbdl, szerves savakbdél késziil, valamint azok
szolvajtaira, hidratjaira és klatrdtjaira utal. Az ilyen szer-
vetlen savakra példaként a hidrogén-kloridot, a hidrogén-
bromidot, a hidrogén-jodidot, a salétromsavat, a kénsavat és a
foszforsavat emlitjik. A megfeleld szerves savakat példaul az
alifas és aromas karbon- és szulfonsavak koziil valaszthatjuk,
ilyen peéldaul a hangyasav, az ecetsav, a propionsav, a boros-
tyankdésav, a benzoesav, a kamforszulfonsav, a citromsav, a fu-
marsav, a glikonsav, az izetionsav, a tejsav, az almasav, a
nyalkasav, a borkdésav, a p-toluolszulfonsav, a glikolsav, a
gliku-ronsav, a maleinsav, a furdnkarbonsav, a glutaminsav, a
benzoesav, az antranilsav, a szalicilsav, a fenilecetsav, a man-
dulasav, az embonsav (pamoesav), a metadnszulfonsav, az etdm-
szulfonsav, a pantoténsav, a benzolszulfonsav, a sztearinsav, a
szulfanilsav, az alginsav és a galakturonsav. Kildéndsen elényds
sav a hidrogén-bromid, a hidrogén-klorid, a foszforsav és a kén-
sav. Az egyik megvaldésitdsi moédban az 5-HT; receptor antago-
nistat, az 5-HT4 receptor agonistat vagy egy olyan terapidas
szert, amely 5-HT; receptor antagonistaként és 5-HT, agonistaként
is hat, szabad bazis vagy hidrat formdjaban adagolunk. Az opti-
kailag tiszta (-)-norciszapridot szabad bazis vagy hidrat alak-

jédban adagoljuk.
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A taldlmany kiterjed olyan hatasos szereknek vagy vegylle-
teknek, amelyek savasak, ahol a sdkat gydgyadszatilag elfogadhatd
nem-toxikus badzisokkal, ezen belil szerves vagy szervetlen bazi-
sokkal képezzik, valamint ezek szolvatjainak, hidratjainak wvagy
klatratjainak az alkalmazdsdra is. Ilyen szervetlen bazisok pél-
daul, de nem kizardlag, az aluminium, a kalcium, a litium, a
magnézium, a kalium, a natrium és a cink fémes sbéi. Megfeleld
szerves bazis tobbek ko6zétt, de nem kizardlag, az N,N-diben-
ziletilén-diamin, a klérprokain, a kolin, a dietanol-amin, az
etilén-diamin, a meglumain (N-metilgliikamin), a 1lizin és a
prokain.

A gyakorlati alkalmazads sordn a taldlmany szerinti gyégyda-
szati keészitményekben a hatdanyagot egy gydgyaszatilag elfogad-
hatbé hordozdval bensdséges keveréssel kombinadlhatjuk a hagyoma-
nyos gydégyszerészeti technikdk alkalmazasaval. A hordozé igen
kilonb6zSé fajtaju lehet és szamos komponensbél allhat az adago-
lashoz kivanatos készitmény formajatél fiiggéen. A jelen talal-
many szerinti készitmények tobbek ko6zo6tt, de nem kizardlag,
szuszpenzidk, oldatok és elixirek; aeroszolok; vagy hordozdk,
példaul, de nem kizardlag, keményitdk, cukrok, mikrokristalyos
celluldéz, higitdanyagok, granulalészerek, kendanyagok, kotd-
anyagok és szétesést eldsegitd szerek. A gydgyaszati készitmény
elénydsen oralisan adagolhaté formdban van. Az adagolas konnyd-
sége miatt a tablettakat és kapszuldkat részesitjuk eldényben, é&s
ezek a legeldnyosebb oradlis dézisegyséqg formék, amelyekben szi-

lard gydgyészati hordozdanyagokat alkalmazunk. Kivant esetben a
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tablettakat standard vizes vagy nemvizes technikakkal be is von-
hatjuk.

A talalmany szerinti oralis gydégyaszati készitményeket el &-
nydsen egyetlen vagy osztott dbézisban adagoljuk napi 1-4 alka-
lommal. Az ordlis doézisformdkat kényelmesen alakithatjuk egység-
dézis formakka, és a gydgyszerészet teruletén jél ismert ba r-
mely médszerrel eldadllithatjuk.

A talalmany szerinti, ordlisan adagolhaté gydégyaszati ké-
szitmények lehetnek diszkrét gydégyaszati egységddzis formak, igy
kapszulak, levélkék, 1lagy zselatin kapszuldk, tablettdk vagy
aerosol sprayk, amelyek a hatdanyag elére meghatdrozott mennyi-
ségét tartalmazzak por vagy szemcse, vagy vizes folyadékkal vagy
nem-vizes folyadékkal készilt oldat vagy szuszpenzid, olaj-a-
-vizben emulzié vagy viz-az-olajban emulzidé formajaban. Az ilyen
készitményeket a gydgyszerészet barmelyik jél ismert moédszerével
eldllithatjuk, de mindegyik médszer magdban foglalja a hatdanyag
és az egy vagy tobb sziikséges komponensb8l 4116 gydgyaszatilag
elfogadhatdé hordozé oOsszekeverésének 1épését. Altaldban a ke&-
szitményeket a hatdanyag és a folyékony hordozék vagy finomel-
oszlasu szilard hordozdék vagy mindkettd egyenletes és benséséges
Osszekeverésével 4allitjuk eld, majd sziikséges esetben a terméket
a kivant médon formazzuk. Az ordlis sziladrd készitményeket
eldnyben részesitjik az oralis folyékony készitményekkel szern-
ben. Az egyik eldényds oralis szilard készitmény a kapszula, de a
legeldénydsebb oralis szildrd készitmény a tabletta.

A tablettat példaul préseléssel vagy sajtolassal, adott

esetben egy vagy tobb kisegité komponenssel készitjik. A préselt
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tablettakat egy alkalmas gépben 4allitjuk eld a szabadon folyd
formaban, példaul por vagy szemcse alakjaban levé hatdanyagbdl,
amelyet adott esetben kdtdanyaggal, kendanyaggal, kozombds higi-
toéanyaggal, granuldlészerrel, feluletaktiv anyaggal vagy disz-
pergadlészerrel keverink. A sajtolt tablettdkat sajtolassal egy
alkalmas gépben, egy kozombdés folyékony higitdészerrel nedvesi-
tett poritott vegyiuletbsél allitjuk eld. Minden egyes tabletta,
levélke>vagy kapszula elényosen kb. 0,5 mg és kb. 500 mg kozot-
ti, elénydsebben kb. 1 mg és kb. 350 mg kozoétti mennyiségid (-) -
norciszapridot kb. 1 mg és kb. 200 mg ko6zé6tti mennyiségii proton
pumpa gatléval vagy kb. 1 mg és kb. 2400 mg kozotti mennyiségii Hp
receptor antagonistaval kombinacidéban tartalmaz.

Az oralis adagolasra alkalmas Jjelen taldlmadny szerinti
gybgyaszati készitmények lagy zselatin kapszula egységdozis fox-
maba 1is foglalhaték a szakember &ltal jél ismert médszerekkel
[(Ld. Ebert, Pharm. Tech., 1(5):44-50 (1977)]. A 1lagy =zselatdin
kapszulaknak 1lagy, globuldris zselatin héjuk van, amely valami-
vel vastagabb, mint a kemény zselatin kapszuladké, ahol a zsela-
tin 1lagyitészerek, példadul glicerin, szorbit vagy hasonld
poliolok hozzaaddsaval meg van lagyitva. A kapszulahéj keménysé&-
ge az alkalmazott =zselatin tipusadnak és a lagyité, valamint a
viz mennyiségének valtoztatdsaval variadlhaté. A 1lagy zselatin
héjak tartdsitoészert, példadul metil- és propilparabént é&s
szorbinsavat tartalmazhatnak a gombak névekedésének megakadalyo-
zasara. A hatdanyagot egy folyékony viv8anyagban vagy hordozd-
ban, példaul névényi vagy asvanyolajban, glikolokban, példaul

polietilénglikolban és propilénglikolban, trigliceridekben, fe-
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liletaktiv anyagokban, igy poliszorbatokban vagy ezek kombinaci-
bdiban oldhatjuk vagy szuszpendalhatjuk.

A fenti szokadsos dézisformdk mellett a jelen talalmany sze-
rinti vegyliletek szabdlyozott hatdanyagleadd eszkdzzel vagy le-
adé szerkezetekkel is adagolhatdk, amint az a szakemberek szama-
ra joél ismert, és amelyeket a 3 845 770, a 3 916 899, a 3 536
809, a 3 598 123, a 4 008 719, az 5 674 533, az 5 059 595, az 5
591 767, az 5 120 548, az 5 073 543, az 5 639 476, az 5 354 556
és az 5 733 566 szamu amerikai egyesiilt &llamokbeli szabadalmi
leirasban ismertetnek, a fenti leirdsok tartalma utalds formaja-
ban a jelen leirds részét képezi. Ezek a gydgyaszati készitmé-
nyek egy vagy tobb hatdanyag lassu vagy szabdlyozott leadasara
haszndlhaték példadul a kivant 1leadasi profiltél filiggéen hid-
roxipropilmetilcelluldz kilonbozé aranyokban torténd alkalmaz a-
saval, mas polimer matrixok, gélek, A&teresztd membranok, ozmo-
zisrendszerek készitménybe foglaldsaval, tobbrétegd bevonatok,
mikrorészecskék, liposzdémak, mikrogoémbok vagy ezek kombinacid i-
nak alkalmazasaval. A szakemberek &ltal ismert, ezen belil az
itt leirtak kozil a taldlmadny szerinti készitményekhez a megfe-
lelé szabalyozott hatdanyagleaddsu készitményformak konnyen ki-
vdlaszthatdék. Az ordlis adagolasra alkalmas egyszeres egységdo-
zis formak, 1igy az olyan tablettak, kapszuldk, gélkapszuldk és
hasonldk, amelyek szabdlyozott hatdanyag-leaddsra adaptaltak, a
jelen taldalmany korébe tartoznak.

Minden szabalyozott hatdanyag-leadast gydgyszerterméknek ko-
z6s célja az, hogy javitsa a hatdanyag-terdpidt a nekik megfel e-

16 nem-szabalyozott hatdanyagleadasu készitményekkel szembem.
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Idedlis esetben egy optimdlisan tervezett szabdlyozott hatd-
anyagleadasu készitmény alkalmazdsat a gydgykezelésben az jel-
lemzi, hogy az allapotot minimalis hatdanyag alkalmazdsaval mi-
nimalis 1id6 alatt gyodgyitja vagy tartja kézben. A szabalyozott
hatdanyagleadasu készitmények eldénye, hogy 1) noévelhetik a hato-
anyag aktivitasat; 2) csokkenthetik az adagolds gyakorisagat; é&s
3) novelhetik a beteg egylittmikodési készségét.

A legtobb szabalyozott hatdanyag-leadasu készitményt ugy
tervezik, hogy kezdetben annyi hatdanyagot adjon le, amely azon-
nal kivaltja a kivant terdpids hatéast, és azutdn fokozatosan é&s
folyamatosan adja le a hatdanyag tovabbi részleteit ennek a te-
rapias hatasu szintnek a fenntartasara eqy hosszabb id&szakon
keresztiil. Annak érdekében, hogy a testben a hatdéanyagnak ezt az
allandé szintjét fenntartsuk, a hatdanyagnak a dézisformabdl
olyan sebességgel kell felszabadulnia, amely helyettesiti a
metabolizalt és a testbdél kivalasztott hatdanyag mennyiségét.

A hatdanyag szabdlyozott leadasat kiilénféle kérulmények,
példaul a pH, a hémérséklet, az enzimek, a viz vagy mas fiziold-
giai allapotok vagy vegyliletek stimulalhatjak. A "hatdanyag-
leadast szabalyozé komponens" a jelen talalmany értelmében olyan
vegyulet (ek), tobbek kozdtt polimerek, polimer matrixok, gélek,
dtereszté membranok, liposzémak, mikrogémbék vagy hasonlék, vagy
ezek kombinaciéja, amely(ek) eld8segiti (k) a gydégyaszati készit-
ményben levé hatdanyag szabalyozott felszabadulasat.

A jelen taldlmany szerinti gyégyaszati készitmények parente-
ralis adagolasra alkalmas injekcids, példaul szubkutéan, bdélusz=,

intramuszkuldris vagy intravénas injekciés készitményekké is
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formulalhatdék, és ezek a készitmények egységddzis formaban, pél-
daul tobbdézisos tartdlyban vagy ampulldban kiszerelhetdk. A
parenteralis adagolasra alkalmas ilyen készitmények 1lehetnek
szuszpenzidk, oldatok vagy emulzidk vizes vagy olajos vivdéanya-
gokban, és ezek a hatdanyag mellett egy vagy tobb formulédl 6-
szert, 1igy diszpergalédszert, szuszpenddldszert, stabilizdldészert
és tartdsitdszert is magukban foglalhatnak.

Az adagolas egy tovabbi eldnyds mdédja a transzdermalis ada-
golas, példaul egy alhasi bdértapasz segitségével.

A talalmanyt a tovabbiakban a kovetkezd8 példakra utalassal
hatarozzuk meg, részletesen leirjuk a jelen taldlmédny szerinti
vegyllet és készitmény el6adllitasat, valamint azok hasznossagéat.
A szakember szamara nyilvanvald, hogy az anyagok és mbdszerek
tekintetében szamos médositads végezhetd anélkiil, hogy a Jjelen

taldlmédny céljatdl és korétdl eltdvolodnank.

Példak
1. példa
Receptorhoz valdé koétddés

5-HT3 receptor

Racém norciszapridot, racém ciszapridot és ezek (-)- és (+)-
-sztereoizomerjeit vizsgdltuk (Cerep, Celle 1'Evescault, France)
az N1E-115 sejtekb&l szarmazdé 5-HT3; receptor altipusokhoz valéd
kotddés szempontjabdl.

A megfeleld ligandumokkal torténd inkubalast kovetSen a pre-
paratumokat gyorsan, GF/B lvegszalas szlirdékén keresztiil vakuum-—

ban szlrtik és egy Brandel vagy Packard tipusu sejtgyijté alkal-
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mazasaval jéghideg pufferrel mostuk. A kotott radioaktivitast
folyadék-szcintillacidés szamlildéval (LS 6000, Beckman) hataroz-
tuk meg eqgy folyadék szcintillécids keverék (Formula 989) alkal-
mazasaval.

A radioligandumnak a receptorhoz valdé specifikus kotddését
az oOsszes kotbdés és a jelzetlen ligandum feleslegének jelenlé-
tében mért nem-specifikus kotddés kilonbségeként hatdroztuk meg.
Az eredményeket a vegylletek jelenlétében kapott specifikus k&-
tédés %-os gatlasaként fejeztiik ki. Az ICsy értéket 3 x 1071 M é&s
107> M koézétti koncentrdciétartomany alkalmazdsaval hataroztuk
meg, hogy teljes kompetitiv gdrbéket kapjunk, és nem-linedaris
regresszid analizissel szamitottuk. Az eredmények a 3. és 4.
tadblazatban lathatdk.

Mas hatdanyagokat, igy a graniszetront, a metoklopramidot,
az ondanszetront, a renzapridot, a zakopridot, a tropiszetront
is a fentebb leirt médszerrel vizsgalhatjuk.

5-HT, receptor

Racém norciszapridot, racém Ciszapridot és ezek (-)- és (+)-
-sztereoizomerjeit vizsgaltuk (Cerep, Celle 1'Evescault, France)
tengerimalac striatumbdél szarmazé 5-HT, receptor altipusokhoz va-
16 kotddés szempontjabol.

A megfeleld ligandumokkal toérténd inkubdlast kodvetden a pre-
paratumokat gyorsan, GF/B lvegszalas szlrékén keresztil vakuum-—
ban sziirtik és egy Brandel vagy Packard tipusiu sejtgylijté alkal-
mazasaval jéghideg pufferrel mostuk. A kotott radioaktivitast

folyadék-szcintilldcids szamldléval (LS 6000, Beckman) hataro=z-



35

tuk meg egy folyadék szcintilléaciés keverék (Formula 989) alkal-
mazasaval.

A radioligandumnak a receptorhoz valdé specifikus kotdédését
az Osszes kotédés és a jelzetlen ligandum feleslegének jelenlét-
ében mért nem-specifikus kotddés kiilonbségeként hataroztuk megqg.
Az eredményeket a vegylletek jelenlétében kapott specifikus ko~
tédés %-os gatlasaként fejeztiik ki. Az ICsy értéket 3 x 10°°M &s
107° M kozdtti koncentraciétartomany alkalmazasaval hataroztuk
meg, hogy teljes kompetitiv gérbéket kapjunk, és nem-linearis
regresszidés analizissel szamitottuk. Az eredmények a 3. és 4.
tablazatban lathatdk.

Mas hatodanyagokat, igy a ciszapridot és hasonlékat a fentebb

leirt médszerekkel vizsgalhatjuk.

3. tablazat

Az 5-HT; és az 5-HT; receptorokhoz valé kotddés ICsp értékei (nM)

Vegylulet 5-HT; 5-HT, 5-HT3/5-HT,4 arany
(¥) -Norciszaprid 8,2 686 0,012
(+) -Norciszaprid 4,5 331 0,014

(=) -Norciszaprid 30,4 1350 0,023
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4. tablazat

Az 5-HT; és az 5-HT, receptorokhoz vald koétddés ICs, értékei (nM)

Vegyililet 5-HT; 5-HTy 5-HT3/5-HT4 arany
(+)-Ciszaprid 365 169 2,2
(+)-Ciszaprid 310 340 0,9
(=) -Ciszaprid 2790 199 14,0

Az 5-HTy receptor helyeken mutatott agonista hatast eqgy
olyan vizsgalattal is meghatarozhatjuk, amely azon alapul, hogy
a hatasos vegylilet szovettenyészetben ndévesztett egér embrid
colloculi neuronokban képes a gylrilis AMP termelését fokozni [1d.

Dumuis et al., N. S. Arch. Pharmacol. 340:403-410 (1989)).

2. példa

Oralis készitmény

Tablettak
Készitmény Tablettankénti mennyiség (mg)
A B C

Hatdanyag 5,0 10,0 25,0
(=) -Norciszaprid

Lanszoprazol 5,0 15,0 30,0
Laktéz BP 57,0 92,0 107,0
Keményitd BP 20,0 20,0 25,0
Mikrokristalyos celluléz 10,0 10,0 10,0
Hidrogénezett nodvényi olaj 1,5 1,5 1,5
Polivinilpirrolidinon 1,5 1,5 1,5
Préselt tomeg 100,0 150,0 200,0
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A hatdanyagokat, a (=) -norciszapridot és a lanszoprazolt egy
megfeleld szitdn &tengedjik és a laktdzzal addig keverjik, amig
homogén keveréket kapunk. A keverékhez megfeleld térfogatu vizet
adunk, és a porokat granulaljuk. SzAaritas utédn a granulatumot
szitaljuk és a megmaradd segedanyagokkal &sszekeverijik. A képzS&-
dott szemcséket ezutan a kivant alaku tablettdkkd préselijik. A
fentiektdl eltéré mennyiségli hatdanyagot tartalmazé tablettakat
igy allithatunk eld, hogy a hatdanyag és a segédanyaqg (ok) arda-

nyat vagy a préselt tdémeget megvaltoztatjuk.

3. példa

Oralis készitmény

Tablettak
Készitmény Tablettankénti mennyiség (mg)
A B C
Hatdanyag 5,0 10,0 25,0
(=) -Norciszaprid
Famotidin 10,0 20,0 40,0
Laktéz BP 38,5 73,5 43,5
Keményitd BP 30,0 30,0 60,0
Elézselatinalt kukorica- 15,0 15,0 30,0
keményitd BP
Magnézium-sztearat 1,5 1,5 1,5
Préselt tomeg 100,0 150,0 200,0
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A hatdanyagokat, a (-)-norciszapridot és a famotidint eqgy

alkalmas szitan atengedjik és a laktézzal, a keményitdvel és az

eldzselatinalt kukoricakeményitével addig keverjik, amig homogén

keveréket kapunk. Ezutdn megfeleld mennyiségli vizet adunk hozz4,

és a porokat granuladljuk. SzAaritds utan a granulatumot szitaljuk

€s a még megmaradd segédanyagokkal Osszekeverjik. Az igy kapott

granulatumot ezutdn a kivadnt alakd tablettakka préseljik. A fen-

titdl eltérd mennyiségl hatdanyagot tartalmazéd tablettakat agy

dllithatunk eld, hogy a hatdanyag és a segédanyagok aranyat vagy

a préselt tomeget megvaltoztatijuk.

4. példa
Oralis készitmény

Tablettéak

Készitmény

Tablettankénti mennyiség (mg)

Hatdanyag
(=) -Norciszaprid
Laktdéz BP
Keményitsé BP
Elbézselatindlt kukoricakemé-
nyité BP
Magnézium-sztearat BP

Préselt tomeg

A B
5,0 10,0
48,5 43,5
30,0 30,0
15,0 15,0
1,5 1,5
100,0 100,0

C

25,0

78,5

30,0
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A hatdanyagot, a (-)-norciszapridot egy alkalmas szitdn &at-
engedjik és a laktdézzal, a keményitdével és az elbzselatindlt ku-
koricakeményitével addig keverjuk, amig homogén keveréket ka-
punk. Ezutan megfeleld mennyiségl vizet adunk hozza, és a poro-
kat granulaljuk. Szaritas utan a granuldtumot szitdljuk és a még
megmaraddé segédanyagokkal osszekeverjik. Az igy kapott granuld-
tumot ezutan a kivant alakd tablettakkd préseljik. A fentitdl
eltérd mennyiségli hatdanyagot tartalmazd tablettdkat ugy allit-
hatunk eld, hogy a hatdanyag és a segédanyagok aranyat vagy a
préselt tomeget megvaltoztatijuk.

Noha a jelen talalmanyt meghatdrozott megvalésitasi médokra
irtuk le, a szakemberek szamara nyilvanvald, hogy kilénféle val-
toztatasok és moédositésok tehetdk anélkiil, hogy az igénypontok-
ban meghatarozott taldlmany szellemétd8l és korétdl eltavolod-
nank. Az ilyen médositasok szintén a csatolt igénypontok 4&ltal

meghatarozott kérbe tartoznak.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards betegben gasztrointesztinéalis rendellenességek
kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy vagy tobb szernek vagy
vegylletnek, amely(ek) egyidejileg vagy egymast kévetden 5-HTj;
receptorokon, 5-HT, receptorokon és vagy proton pumpakon vagy H,
receptorokon hat(nak), vagy ezek optikailag tiszta sztereoizo-
merjének vagy hatdsos metabolitjanak vagy gydgyaszatilag elfo-
gadhaté séjanak terdpidsan hatasos mennyiségét adagoljuk.

2. Eljaras betegben gasztrointesztindlis rendellenességek
kezelésére, azzal jellemezve, hogy egy szernek vagy vegyliletnelk,
amely antagonizalja az 5-HT; receptorokat és agonizalja az 5-HT,
receptorokat, és egy proton pumpa gatld vagy eqgy H; receptor
antagonista vagy ezek egy optikailag tiszta sztereoizomerje vagy
hatasos metabolitja vagy gybgyaszatilag elfogadhatdé sdja kozdil
legalabb egynek terapidsan hatasos mennyiségét adagolijuk.

3. Eljaras betegben gasztrointesztinalis rendellenességek
kezelésére, azzal jellemezve, hogy a betegnek (-)-norciszaprid-
nak vagy gydégyaszatilag elfogadhatd sbéjanak, amely a (+)-szte-
reoizomerjétdl lényegében mentes, és egy proton pumpa gatld, egy
H> receptor antagonista vagy ezek egy optikailag tiszta sztereo-
izomerje vagy hatasos metabolitja vagy gydgyaszatilag elfogadha-
té sdéja koziik legaldbb egynek terdpidsan hatdsos mennyiségét
adagoljuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, ahol a beteg ember.

5. A 3. igénypont szerinti eljards, ahol a gasztrointes=z-

tindlis rendellenesség gasztrointesztinalis motilitdsi diszfunkciéb. .
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6. Az 5. igénypont szerinti eljarads, ahol a gasztrointeszti-
nalis motilitasi diszfunkcidé diszpepszia, gasztroparézis, szoru-
las, mitét utani bélelzadrddds vagy intesztinalis pszeudo-el-
zardbdas.

7. A 3. igénypont szerinti eljaras, ahol a gasztrointeszti-
nalis rendellenesség gyomor-nyeldcsé reflux betegség, hanyas,
gasztrointesztinalis fekély, patolégids hiperkivalasztasi &lla-
pot vagy gyomorsavtiltengés.

8. A 7. igénypont szerinti eljaras, ahol a patoldgids
hiperkivalaszté4si dllapot Zollinger-Ellison szindréma.

9. A 7. igénypont szerinti eljaras, ahol a gyomorsav-tul-
tengés gyomorégés, sdésav tultengés, savas gyomor, eroziv nyeld-
cségyulladas vagy felfordult gyomor.

10. A 3. igénypont szerinti eljaras, ahol a (-)-norciszaprid
adagolt mennyisége kb. 0,5 mg és kb. 500 mg kézdtti.

11. A 10. igénypont szerinti eljaras, ahol a (=)-nox-
ciszaprid adagolt mennyisége kb. 1 mg é€s kb. 350 mg koézotti.

12. A 3. igénypont szerinti eljaras, ahol proton pumpa gat-
16t adagolunk, amelyet az omeprazol, lanszoprazol, rabeprazol,
pantoprazol, hidroxi-meprazol, dezmetil-pantoprazol, hidroxi-
-lanszoprazol és ezek optikailag tiszta sztereoizomerjei ko&zul
valasztunk.

13. A 12. igénypont szerinti eljaras, ahol a proton pumpa
gatldé mennyisége kb. 1 mg és kb. 200 mg kozotti.

14. A 13. igénypont szerinti eljaras, ahol a proton pumpa

gatld mennyisége kb. 5 g és kb. 150 mg kozotti.
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15. A 3. igénypont szerinti eljaras, ahol H, receptor anta-
gonistat adagolunk, amelyet cimetidin, ranitidin, famotidin,
nizatidin és ezek optikailag tiszta sztereoizomerjei vagy hata-
sos metabolitjai kozul valasztunk.

le. A 15. igénypont szerinti eljaras, ahol a H, recept or
antagonista mennyisége kb. 1 mg és kb. 2400 mg kozdtti.

17. A 3. igénypont szerinti eljaras, ahol a (-)-norciszapr id
és a proton pumpa gatlé legalabb egyikét oralisan adagoljuk.

18. A 17. igénypont szerinti eljaras, ahol a (-)-norcisz-
apridot és a proton pumpa gatlét ordlisan tabletta vagy kapszula
formajaban adagoljuk.

19. A 3. igénypont szerinti eljards, ahol a (-)-norciszaprid
és a H; receptor antagonista legalabb egyikét oralisan adagoljuk.

20. A 3. igénypont szerinti eljards, ahol a proton pumpa
gatlét vagy a H, receptor antagonistéat (-)-norciszapriddal egyiitt
parenteralisan, transzdermdlisan, rektalisan vagy szublinguali-
san adagoljuk.

21. A 3. igénypont szerinti eljaras, ahol vagy a proton purn-
pa gatldét vagy a H, receptor antagonistat és a (-) —-norciszapridot
egyidejlleg vagy egymast kovetdéen adagoljuk.

22. Eljaras betegben gasztrointesztinalis motilitasi dis=-
funkcié kezelésére, azzal jellemezve, hogy a betegnek (-)-nox-
ciszapridnak vagy gydgyaszatilag elfogadhaté séjanak, amely a
(+) -sztereoizomerjét8l lényegében mentes, terapidsan hatéasos
mennyiségét, és egy proton pumpa gatlé, egy H, receptor antago-

nista vagy ezek optikailag tiszta sztereoizomerje vagy hatéasos
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metabolitja vagy egy gydégyaszatilag elfogadhaté séja kozul leg-
alabb egynek terdpidsan hatasos mennyiségét adagoljuk.

23. Eljaras betegben hanyas kezelésére, azzal jellemezve,
hogy egy ilyen megeldzést, kezelést vagy kézbentartdst igényld
betegnek (-)-norciszapridnak vagy gydgyaszatilag elfogadhatd so-
janak, amely a (+)-sztereoizomerjét&él lényegében mentes, terdpi-
asan hatasos mennyiségét, és egy proton pumpa gatld, egy H, re-
ceptor antagonista vagy ezek egy optikailag tiszta sztereoizo-
merje vagy hatasos metabolitja vagy gyégyadszatilag elfogadhatd
séja legaldbb egyikének teradpidsan hatdsos mennyiségét adagol-
juk.

24. Eljaras betegben gyomor-nyel&csé reflux betegség kezelé-
sére, azzal jellemezve, hogy (-)-norciszapridnak vagy gyodégyasza-
tilag elfogadhaté sdéjanak, amely a (+) -sztereoizomerjétdl lénye-
gében mentes, terdpidsan hatéasos mennyiségét, és egy proton pumm-
pa gatld, egy H; receptor antagonista vagy ezek egy optikailag
tiszta sztereoizomerje vagy egy hatéasos metabolitja vagy egy
gybgyaszatilag elfogadhaté sdja kozil legalabb egynek terapiasan
hatasos mennyiségét adagoljuk.

25. Eljaréas betegben gyomor-nyeldcsé feflux betegség kezelé-
sére, azzal jellemezve, hogy egy ilyen kezelést igénylé betegnek
(a) ciszaprid vagy gydgyadszatilag elfogadhatd s6janak vagy opti-
kailag tiszta sztereoizomerjének teradpiasan hatasos mennyiségét;
(b) ondanszetronnak vagy gybgyaszatilag elfogadhaté sdéjanak vagy
egy optikailag tiszta sztereoizomerjének terapidsan hatasos
mennyiségét; és (c) egy proton pumpa gatlé, egy H, receptor

antagonista vagy ezek egy optikailag tiszta sztereoizomerje vagy
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egy hatasos metabolitja vagy gydgyadszatilag elfogadhatd séja ko-

zUil legalédbb egynek terédpidsan hatdsos mennyiségét adagoljuk.

26. A 25. igénypont szerinti eljards, ahol optikailag tiszta
(+) -ciszapridot

vagy optikailag tiszta

(-)-ciszapridot vagy

gydgyaszatilag elfogadhaté séjat adagolijuk.

27. A 25. vagy 26. igénypont szerinti eljaras, ahol optikai-

lag tiszta R(+)-ondanszetront adagolunk.
28.

A 25. igénypont szerinti eljaras, ahol az adagolt proton
pumpa gatlét omeprazol,

lanszoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
hidroxi-omeprazol, hidroxi-lanszoprazol,

az omeprazol karbonsav-
szarmazéka és dezmetil-pantoprazol k&ziil valasztjuk.

29. A 25. igénypont szerinti eljaras,

ahol a proton pumpa
gatldé adagolt mennyisége kb. 1 mg és kb. 200 mg kozotti.
30. A 25. igénypont szerinti eljaras, ahol az adagolt H; re-
ceptor antagonistdt a cimetidin,

famotidin,
és az N2-dezmetilnizatidin k&ziil valasztjuk.

31. A 25.

ranitidin, nizatiddin

igénypont szerinti eljaréds, ahol a H, receptor
antagonista adagolt mennyisége kb. 1 mg és kb. 2400 mg kozotti.
32. A 25.

igénypont szerinti eljaras,

ahol az optikailag
tiszta (+)-ciszaprid, az optikailag tiszta (-)-ciszaprid, az op-
tikailag tiszta R(+)-ondansztron és a proton pumpa gatld leg-
alabb egyikét ordlisan adagoljuk.
33. A 25.

igénypont szerinti eljaras,

ahol a ciszaprid, az
optikailag tiszta R(+)-ondanszetron és a H, receptor antagonista

legalabb egyikét oralisan adagoljuk.
34.

Eljaras betegben gasztrointesztinalis

rendellenességek
megeldzésére vagy kézbentartdsdra, azzal jellemezve, hogy a meg-
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elbézést vagy kézbentartdst igényld betegnek egy 5-HT3 antagoni s-
tanak, egy 5-HT; agonistdnak és egy H, receptor antagonista vagy
egy proton pumpa gatld vagy ezek optikailag tiszta sztereoizomer je
vagy hatasos metabolitja vagy gydgyaszatilag elfogadhatéd séja
kozil legalabb egynek terdpidsan hatasos mennyiségét adagoljuk.

35. Eljards betegben gasztrointesztinalis rendellenességek
megeldzésére vagy kézbentartdsara, azzal jellemezve, hogy egy
szernek vagy vegyliletnek, amely az 5-HT3; receptorokon és 5-HT,
receptorokon hat, terdpidsan hatasos mennyiségét, és egy proton
pumpa gatld vagy egy H, receptor antagonista vagy ezek egy optdi-
kailag tiszta sztereoizomerje vagy hatasos metabolitja vagy
gybgyaszatilag elfogadhaté séja kozil legalabb egynek terapiasan
hatasos mennyiségét adagoljuk.

36. Eljarads betegben gasztrointesztinalis rendellenességek
megelSzésére vagy kézbentartdsara, azzal jellemezve, hogy a be-
tegnek (-)-norciszapridnak vagy gyogyaszatilag elfogadhaté séja-
nak, amely a (+)-sztereoizomerjétsl lényegében mentes, terapi&a-
san hatasos mennyiségét, és egy proton pumpa gatlé, egy H; recep-
tor antagonista vagy ezek optikailag tiszta sztereoizomerje vagy
hatasos metabolitja vagy gyégyaszatilag elfogadhaté séja koziil
legalabb egynek terapidsan hatasos mennyiségét adagoljuk.

37. Eljaras betegben gasztrointesztindlis motilitasi dis=-

funkcié megeldzésére vagy kézbentartasara, azzal jellemezve,
hogy a betegnek (-)-norciszapridnak vagy egy gydgyaszatilag el-
fogadhaté séjanak, amely a (t)-sztereoizomerjétsl 1lényegében

mentes, terapiasan hatdsos mennyiségét, és egy proton pumpa gat-

16, egy H, receptor antagonista vagy ezek egy tiszta sztereoizo-
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merje vagy egy hatasos metabolitja vagy gyégyaszatilag elfogad-
haté séja koziil legalabb egynek terapidsan hatéasos mennyiséget
adagoljuk.

38. Eljaréas betegben hanyas megeldzésére vagy kézbentartas-
ara, azzal jellemezve, hogy az ilyen megel&zést, kezelést vagy
kézbentartast igényld betegnek (=) —-norciszapridnak vagy gydégy-
dszatilag elfogadhaté séjanak, amely a (+)—sztereoizomerjétél
lényegében mentes, terdpidsan hatasos mennyiséqgét, és €gy proton
pumpa gatlé, egy H, receptor antagonista vagy ezek egy Optikailag
tiszta Sztereoizomerije vagy egy hatdsos metabolitja vagy egy
gyégyaszatilag elfogadhaté sbéja koézil legalébb €gynek terdpidsan
hatasos mennyiségét adagoljuk.

39. Eljaras betegben gyomor-nyeldcsd reflux betegség megeld&-
zésére vagy kézbentartéséra, azzal jellemezve, hogy (-)-norcis=z-
apridnak vagy gybgyaszatilag elfogadhaté séjanak, amely a (+)-
Sztereoizomerjétsl lényegében mentes, terdpidsan hatasos mennyd-
ségét, és egy protoﬁ pumpa gatlé, egy H, receptor antagonista
vagy ezek egy optikailag tiszta Sztereoizomerje vagy egy hatdasos
metabolitja vagy gyégyészatilag elfogadhato séja kozil legalabb
egynek terdpidsan hatéasos mennyiségét adagoljuk.

40. Eljaréas betegben gyomor-nyelécsé reflux betegseég megeld-
zésére vagy kézbentartéséra, azzal jellemezve, hogy az ilyen
megeldzést vagy kézbentartast igényls betegnek (a) Ciszapridnak
vagy egy optikailag tiszta Sztereoizomerjének vagy gydégyaszati-

lag elfogadhaté sbéjanak terapidsan hatasos mennyiségét; (b)
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ségét; és (c) €9gy proton pumpa gatls, €gy H; receptor antagonista
vagy ezek egy optikailag tiszta Sztereoizomerje vagy egy hatdsos
metabolitja vagy gy gydgyaszatilag elfogadhaté séja koézil leg-
alabb egynek terdpidsan hatasos mennyiségét adagoljuk.

41. A 40. igénypont szerinti eljaras, ahol optikailag tiszta
(+) -ciszapridot vagy optikailag tiszta (=) -ciszapridot vagy ezek
gyégyészatilag elfogadhato séjat adagoljuk.

42. A 40. igénypont szerinti eljaras, ahol optikailag tiszta
R(+) -ondanszetront vagy gydgyaszatilag elfogadhatd séjat adagolijuk.

43. A 40. igénypont szerinti eljaras, ahol az adagolt proton
pumpa gatlét az omeprazol, a lanszoprazol, a pantoprazol, a rabe-
prazol, a hidroxi—omeprazol, a hidroxi—lanszoprazol, az omepra-
zol karbonsav—szérmazéka és a dezmetil—pantoprazol kozul va-
lasztjuk.

44. A 40. igénypont szerintj eljaras, ahol a proton pumpa
gatlsé adagolt mennyisége kb. 1 mg és kb. 200 mg kozotti.

45. A 40. igénypont szerinti eljards, ahol az adagolt H, re-
ceptor antagonistat a cimetidin, a famotidin, a ranitidin, a
nizatidin és az N2—dezmetilnizatidin kézil valasztijuk.

46. A 40. igénypont szerinti eljaras, ahol a H; receptor
antagonista adagolt mennyisége kb. 1 mg és kb. 2400 mg kézotti,

47. A 40. igénypont szerinti eljaras, ahol a Ciszaprid, az
R(+)-ondanszetron és @ proton pumpa gitls legaldbb egyikét ora-
lisan adagoljuk.

48. A 40. igénypont szerinti eljaréds, ahol a Ciszaprid, az
R(+)-ondanszetron &¢s a H; receptor antagonista legalabb egyikét

oralisan adagoljuk.
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49. Gydbgyaszati készitmény gasztrointesztinalis rendellene s-
ségtél szenvedd beteg kezelésére, amely (=) -norciszapridnak va gy
gyégyaszatilag elfogadhatd séjanak, amely a (+)-sztereoizome r—-
Jjété8l lényegében mentes, terdpidsan hatdsos mennyiségét, és egqy
proton pumpa gatlé, H; receptor antagonista vagy ezek optikail ag
tiszta sztereoizomerje vagy hatasos metabolitja vagy gydégyasza-
tilag elfogadhaté séja kézil legalabb egynek terdpidsan hatasos
mennyiségét tartalmazza.

50. A 49. igénypont szerinti gybgyaszati készitmény, amel y-
ben proton pumpa gatlé van, és a proton pumpa gatlét omeprazol,
pantoprazol, rabeprazol, lanszoprazol, hidroxi-omeprazol, hidroxdi-
-lanszoprazol, az omeprazol karbonsav-szarmazéka és a dezmetil-
-pantoprazol ko&zudl valasztjuk.

51. A 49. igénypont szerinti gybégyaszati készitmény, amely-
ben H, receptor antagonista van, amelyet a cimetidin, a
ranitidin, a famotidin, a nizatidin €s az N2-dezmetilnizatidin
koézil valasztunk.

52. Gydgyaszati készitmény gasztrointesztinalis rendellenes-
ségtél szenvedS beteg kezelésére, amely (a) Ciszaprid egy opti-
kailag tiszta Sztereoizomerjének vagy gydégyaszatilag elfogadhaté
sbjanak terapiasan hatdasos mennyiségét; (b) optikailag tiszta
R(+)-ondanszetron vagy gybgyaszatilag elfogadhaté séjanak tera-
pidsan hatdsos mennyiségét; és (c) egy proton pumpa gatlé, egy H,
receptor antagonista vagy ezek egy optikailag tiszta sztereo-
izomerje vagy hatéasos metabolitja vagy gyégyaszatilag elfogadha -
té sdéja kozill legalabb egynek terdpidsan hatéasos mennyiségét

tartalmazza.
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53. Az 52. igénypont szerinti készitmény, amelyben proton
pumpa gatlé van, és a proton pumpa gatldét az omeprazol, a panto-
prazol, a rabeproazol, a lanszoprazol, a hidroxi-omeprazol, a
hidroxi-lanszoprazol, az omeprazol karbonsav-szarmazéka és a
dezmetil-pantoprazol ko&ézil valasztjuk.

54. Az 52. igénypont szerinti gydégyadszati készitmény, amely-
ben H, receptor antagonista van, és a H, receptor antagonistéat a
cimetidin, a ranitidin, a famotidin, a nizatidin és az N2-dez-
metilnizatidin kozul valasztijuk.

55. A 12. igénypont szerinti eljards, ahol a proton pumpa
gatlé optikailag tiszta (+)-pantoprazol, optikailag tiszta (-)-

pantoprazol, optikailag tiszta (+)-rabeprazol, optikailag tiszta

(=) -rabeprazol, optikailag tiszta (+)-lanszoprazol, optikailag
tiszta (-)-lanszoprazol, optikailag tiszta (+) —omeprazol vagy
optikailag tiszta (-)-omeprazol.

56. Az 50. vagy 53. igénypont szerinti gydégyaszati készit-
mény, amelyben a proton pumpa gatld (+) -pantoprazol, optikailag

tiszta (-)-pantoprazol, optikailag tiszta (+) -rabeprazol, optdi-

kailag tiszta (-)-rabeprazol, optikailag tiszta (+)-lanszo-
prazol, optikailag tiszta (-)-lanszoprazol, optikailag tiszta
(+) -omeprazol vagy optikailag tiszta (-)-omeprazol.

A A ey
A meghatalmazott: /
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