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KIVONAT

A jelen taldlmany térgyat transz-(+)-2-[(dimetil-ami-
no)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanolt vagy fizio-
logidsan elfogadhat sojat és acetaminofent tartalmazo
kompoziciok és alkalmazasuk képezi. A kompozicidk
farmakoldgiailag a fajdalom és kShogés csillapitasara
alkalmazhatok. A kompoziciok kevesebb mellékhatast

A leiras terjedelme 8 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

okoznak, mint a jellegzetes opioidok, igy a hozzaszo-
kas, a tolerancia, a székrekedés és a légzési depresszid
kevésbé alakul ki. Ha a kompoziciok komponenseinek
aranyat egy meghatarozott értéken beliil tartjak, a kom-
ponensek farmakologiai hatdsai szuperadditivek (sziner-
gizmus).
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A taldlmény targyat transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-me-
til]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanolt és acetaminofent tar-
talmazé szinergetikus gyogyszerkészitmények képezik.

A 3652589 szami amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirds fajdalomcsillapit6 hatést cikloalkanol-
szubsztitualt fenol-észtereket ismertet, amelyek a ciklo-
alkilgytirijiikben bazikus aminocsoportot tartalmaznak.
Itt ismertetik az (1RS,2RS)-[(dimetil-amino)-metil]-(3-
metoxi-fenil)-ciklohexanolt, amely ltalinosan transz-
(£)-2-[(dimetil-amino)-metil}-1-(3-metoxi-fenil)-ciklo-
hexanol néven ismert. Az Arzneim. Forsch. (Drug.
Res.), 28(I) 114 (1978) folyoiratban szamos kozlemény
Jelent meg a transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-
metoxi-fenil)-ciklohexanol farmakol6gisjéval, toxikolé-
gidjaval és klinikai vizsgalataval kapcsolatban. Driessen
¢€s munkatérsai az Arch. Pharmacol. 341, R104 (1990) fo-
lyéiratban 1évé cikke szerint a transz-(+)-2-[(dimetil-
amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol fajdalom-
csillapité hatdsmechanizmusa nem tekinthet3 sem
»opioid jellegiinek”, sem ,,nem opioid jellegiinek”.

A VI, fijdalommal foglalkozé vildgkongresszus
[aprilis 1-6. (1990)] osszefoglal6ja a transz-(+)-2-[(di-
metil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol-
hidrokloridot oralis, teljesen opioid agonista fajdalom-
csillapito szernek irja le. Ezzel ellentétben a klinikai gya-
korlatban azt talaltak, hogy a transz-(+)-2-[(dimetil-ami-
no)-metil}-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanolra nem jel-
lemzGek az opioidagonistikra jellemzé mellékhatésok,
példaul a légzésdepresszié [W. Vogel és munkatarsai,
Arzneim. Forsch. (Drug. Res.), 28(I), 183 (1978)], a
székrekedés [I. Arend és munkatérsai, Arzneim. Forsch.
(Drug. Res.) 28(I), 199 (1978)], a tolerancia [L. Flohe és
munkatarsai, Arzneim. Forsch. (Drug. Res.), 28(]),
213 (1978)] és a hozzaszokas [T. Yanagita, Arzneim.
Forsch. (Drug. Res.), 28(1), 158 (1978)]. Ha a transz-
(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklo-
hexanolt 50 mg-os doézisban, gyors intravénas injekcio
formajiban adtdk, a transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-me-
til]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanolra altaldban nem-
jellemzé mellékhatasok, példaul héhullim és izzadas
léptek fel. Ezeknek a mellékhatdsoknak ellenére, mivel
a transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fe-
nil)-ciklohexanol a nemopioid- és opioidhatast egyesiti
magéban, a transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-
metoxi-fenil)-ciklohexanol kivételes gydgyszernek szi-
mit. Jelenleg a Grunenthal GmbH forgalmazza a transz-
(£)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklo-
hexanolt mint fajdalomcsillapitét.

Sok éve hasznaljak maér az opioidokat a stlyos faj-
dalmak enyhitésére. Alkalmazasukkor azonban nem ki-
vant mellékhatdsok 1épnek fel, ezért ismételt vagy nagy
dozist adasuk nemkivanatos. A mellékhatdsokat a szak-
irodalom részletesen tirgyalja [A. J. Jaffee és W. Mar-
tin, ,,The Pharmacological Basis of Therapeutics”, edi-
tors: L. Goodman and A. Gilma, 5% Edition, 245
(1978) konyvének 15. fejezete]. Leirjak, hogy a morfin
és rokon vegyiiletei, példaul kodein, hidrokodon, oxi-
kodon opioidagonista fajdalomcsillapitok, amelyek
hasznalatanal mellékhatasok 1épnek fel, példaul légzés-
depresszio, székrekedés, tolerancia és hozzaszokas.
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Az opioidhatasi anyagok alternativdjaként nem-
opioid-hatasi anyagokat, példaul acetaminophent
(APAP) ¢és aszpirint hasznalnak fajdalomcsillapitoként.
Az APAP és az aszpirin hasznélatinal nem 1ép fel az
opioid fdjdalomcsillapitokra jellemzd tolerancia, kabi-
toszer-fliggdség és toxikussig. Azonban az APAP és az
aszpirin csak mérsékelt fajdalmak enyhitésére alkalmas,
mig az opioid fajdalomcsillapitok intenziv fajdalmakat is
csillapitanak [Woodbury, D. and Fingl, E. ,,The Pharma-
cological Basis of Therapeutics” 5% Edition; Goodman,
L. and Gilman, A. Chapter 15 pages 325 (1975)).

Az opoidok mellékhatas problémajanak mérséklésé-
re, az opioidokat mas gydgyszerekkel, példiul nem
opioid f4jdalomcsillapité anyagokkal kombinéljak, ez
csOkkenti az azonos mértékd fajdalomcsillapitdshoz
sziikséges opioid mennyiségét. Egy maésik el6nye ezek-
nek a kombinéacioknak, hogy szinergista fdjdalomcsilla-
pito hatés 1ép fel.

A. Takemori, Annals, New York Acad. Sci., 281,
262 (1976) irodalmi helyen példaul leirjak, hogy az
opioid fajdalomcsillapitok kombinacidja més, nem faj-
dalomcsillapité anyagokkal kiilonboz3 hatdsokat, pél-
daul szubadditiv hatést (gétlast), additiv vagy szuperad-
ditfv hatast eredményezhet. R. Taber és munkatérsai [J.
Pharm. Expt. Thera., 169(1), 29 (1969)] kozleményiik-
ben leirjék, hogy a morfin és egy masik opioid fajda-
lomcsillapitd, a metadon kombinacidja additiv hatast
eredményez. A 4 571 400 szami amerikai egyesiilt alla-
mokbeli szabadalmi lefrasban egy opioid fajdalomcsil-
lapito, a dihidrokodein és egy nem opioid f4jdalomcsil-
lapitd, az ibuprofen kombinacidjat ismertetik, amely-
nek eredményéiil szuperadditiv hatast kaptak, ha a kom-
ponensek arinya egy meghatarozott értéken beliil volt.
A. Pircio és munkatérsai, Arch. Int. Pharmacodyn. 2335,
1126 (1978) szuperadditiv fajdalomcsillapité hatasrol
szédmolnak be, egy masik opioid fajdalomesillapito, a
butorfanol, és egy nem opioid fajdalomcsillapit6, az
acetaminofen (APAP) 1:125 keverékének hasznalata-
nal, mig az 1:10 arany’ keverék nem mutatott statiszti-
kailag szignifikdns szuperadditiv fajdalomcsillapitést.

A nem opioid fajdalomesillapitok kombinéci6janal —
amelyeknél az els6dleges cél az opioidokra jellemz8 mel-
lékhatasok kikiiszobolése volt —, leirjak, hogy a kombina-
ci6 eldnyos, mivel az egyes komponensekbdl kevesebb
szitkséges és szuperadditiv hatas jon létre. G. Stacher és
murnkatirsai, Int. J. Clin. Pharmacol. Biopharmacy, 17,
250 (1979) kozleményiikben leirjék, hogy a nem opioid
fajdalomesillapitok, példaul a tolmetin és APAP kombi-
nacidjandl a tolmetin mennyiségét jelentdsen csokkent-
hették azonos fajdalomcsillapité hatas elérésére.

A 4260 629 szaml amerikai egyesiilt 4llamokbeli
szabadalmi leirasban és APAP és egy nem opioid fajda-
lomgsillapito, a zomepirac kombinécidjanak oralis ada-
golasat ismertetik. Az eredmények szerint féleg egy
meghatérozott tomegarany-tartomanyban az emlGsok-
nél szuperadditiv fajdalomcsokkenést figyeltek meg.
A 4 132 788 szdmu amerikai egyesiilt 4llamokbeli sza-
badalmi leirds szerint 5-aroil-1-(kis szénatomszamu)-
alkil-pirrol-2-ecetsav-szdrmazékokat, mint nem opioid
fajdalomcsillapitokat, APAP-pal vagy aszpirinnel kom-
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binaltdk, és igy szuperadditiv hatést kaptak. A szerzék
azonban dvnak a nem opioid fajdalomesillapitok keve-
rékeinek mindennapi fogyasztasatol, valamint attél,
hogy egy nem opioid fajdalomcsillapit6t nagy mennyi-
ségben vagy hosszabb ideig folyamatosan fogyassza-
nak [D. Woodbury és E. Fingl., 349. oldal].

A technika éllisa szerint nem irjak le azonban azt,
hogy a transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-me-
toxi-fenil)-ciklohexanol egy ,,atipusos” opioid f4jdalom-
csillapitd, amelyet mas fajdalomesillapitéval kombinal-
ni lehet vagy kell, annak érdekében, hogy az anyagok
kombindcidja szuperadditiv f4jdalomcsillapitast eredmé-
nyezzen.

Azt tapasztaltuk, hogy a transz-(+)-2-[(dimetil-ami-
no)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol hat6éanya-
got, amelybe a transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil}-1-
(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol kiilonboz6 s6i tartoznak
(a késébbiekben definialjuk), APAP-pal kombinalhat-
juk fajdalomcsillapitds elérésére. A kombinaci6é mind a
transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fe-
nil)-ciklohexanolb6l, mind az APAP-b6l kevesebbet
tartalmaz, mint amennyi egyébként sziikséges lenne
kiilon-kiilon azonos szintG fajdalomcsillapitis elérésé-
re. A két gy6gyszerhatoanyag csokkentett mennyisége
azt eredményezi, hogy mindkettd mellékhatisai mind
szamban, mind intenzitdsban csokkennek. Meglepd mé-
don azt tapasztaltuk, hogy ha a transz-(+)-2-[(dimetil-
amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol haté-
anyagot és az APAP-ot meghatérozott aranyban kombi-
naljuk, szinergetikus fajdalomcsillapité hats lép fel.
A taldlmény szerinti gyégyszerkészitmény hasznos le-
het kohogés csillapitasara is.

Az dbra egy izobologram, amely egerekben acetil-
kolin-indukalt hasi konstrikciéban mutatja be transz-
(£)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklo-
hexanol-hidrokloridot és acetaminofent tartalmazé
kompoziciok fajdalomcsillapité hatasit. Az adagolas
orélisan tortént.

A jelen talalméany targyat a transz-(+)-2-[(dimetil-
amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol-hat6-
anyagot €és az acetaminofent tartalmazé gyégyszerké-
szitmények képezik. A tramadol hatéanyag a transz-
(%)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklo-
hexanol (tramadol). A taldlmény szerinti hatéanyag le-
het a transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-me-
toxi-fenil)-ciklohexanol fiziol6gidsan elfogadhaté soja
is, példaul a sosavas soja. A transz-(+)-2-[(dimetil-ami-
no)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol a Grunthal
cégtdl kereskedelmi uton beszerezhetd vagy a 3 652
589 szamu amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi
leiras szerint eljarassal elGallithato.

Az acetaminofen farmakologidjarél B. Ammer és
munkatérsai, Ann. Int. Med. 87, 202 (1977) irodalmi he-
lyen megjelent kzleményiikben szdmoltak be, az acet-
aminofen el6allitasat a 2 998 450 szami amerikai egye-
siilt allamokbeli szabadalmi leir4s tartalmazza.

Az APAP és a transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-me-
til]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol hatéanyag-kombi-
nacidban a ketté tomegaranya koriilbeliil 1:1 és 1:1600
kozotti. A két anyag megfeleld aranya szinergetikus faj-
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dalomcsillapitdst eredményez. El6nydsek azok a kombi-
naciok, amelyekben a transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-
metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol-hatéanyag :
APAP mennyisége koriilbeliil 1:5 és 1:1600 kozotti, és
kiilonosen eldnydsen koriilbeliil 1:19 és 1:800 kozotti.

Még eldnydsebb, ha az arany koriilbeliil 1:19 és
1:50 kozotti.

Azok a gyobgyszerkészitmények, amelyekben a
transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fe-
nil)-ciklohexanol-hatéanyag és APAP t6megaranya az
eléz8ekben ismertetett hatarok kozotti, szinergetikus
fajdalomcsillapito hatssal rendelkeznek. A jelen tall-
mény kiilon foglalkozik azokkal a kiilénleges kompozi-
cidkkal, amelyekben a komponensek arénya kériilbeliil
1:1 és korulbeliil 1:5 kozotti.

A transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-
fenil)-ciklohexanol-hatéanyagot és acetaminofent mint
hatéanyagokat tartalmazo készitmények gyodgyaszati se-
géd- és vivbanyagokkal a szokasos gyogyaszati technold-
giakkal késziilhetnek. A vivéanyagok kivalasztisa széles
hatdrok kézott véltozhat attél fiiggben, hogy milyen
gyogyszerformat kivanunk alkalmazni példdul intravé-
nas, ordlis vagy parenteralis adagoldshoz. A kombinaci6t
példaul aeroszol formédban is adhatjuk. Ordlis adagol4s-
hoz a készitményt barmely szokasos gyégyészati kozeg
segitségével készithetjiikk. Oralis folyadékkészitmé-
nyekhez, mint amilyenek a szuszpenzidk, elixirek és ol-
datok, vizet, glikolokat, olajokat, alkoholokat, izesitd-
anyagokat, konzervalészereket, szinez8anyagokat stb.
hasznélunk. Szilard orélis készitményeknél, mint péld4ul
poroknal, kapszuliknél és tablettakndl a kovetkezd se-
gédanyagokat hasznélhatjuk : keményitdket, cukrokat, ol-
doszereket, granuldloanyagokat, sikositoanyagokat, koG-
anyagokat, szétesést elGsegitd anyagokat stb. Kiilonosen
el6nyds oralis gyogyszerformék a tablették és kapszulak,
mivel konnyen adagolhatok, ezek készitésénél gyé-
gyaszati segédanyagokat alkalmazunk.

Amennyiben kivénatos, a tablettdkat cukorbevonat-
tal vagy bélben old6dé bevonattal lathatjuk el a szoka-
sos technolégia alkalmazasaval. Parenterilis készitmé-
nyeknél a segédanyag elsGsorban desztillalt viz, de mas
segédanyagokra is sziikség lehet, példaul szolubilizal6-
vagy konzervaloszerekre. Szuszpenzios injekciokat is
készithetiink, amelyeknél a megfeleld folyékony vivg-
anyagokat, szuszpendaloszereket és hasonldkat alkal-
mazunk. A gyogyszerkészitményeket altalaban doziro-
zott egységenként haszndljuk példaul tablették, kapszu-
lak, porok, injekciok, kavéskanalnyi folyadékok és ha-
sonlék formajiban, amelyek 0,1-t61 koriilbeliil
800 mg/kg-ig, eldnydsen koriilbeliil 0,3-t61 200 mg/kg-
ig tartalmazzék a hatéanyagot.

A kovetkez példakkal részletesen ismertetjiik taldl-
maényunkat, célunk a jobb illusztralas és nem a tall-
many korlatozasa.

1. példa

A transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-

Jenil)-ciklohexanol és APAP kombindciok készitése

A kiilénb6z6 ardnyd transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-
metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol/APAP kombin4-
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ciok eldallitisanal elsG 1épésként transz-(+)-2-[(dime-
til-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol-torzs-
oldatot készitiink, amely koncentraci6jit mg hatd-
anyag/10 ml desztillalt viz értékben adjuk meg. 8 mg
transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fe-
nil)-ciklohexanol szabad bazist 10 ml desztillalt vizben
oldunk, igy a legtoményebb transz-(+)-2-[(dimetil-ami-
no)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol-térzsoldatot
allitjuk el6. Ezt kovetSen a transz-(+)-2-[(dimetil-ami-
no)-metil}-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol-torzsoldatot
megfelelé mennyiségl desztilllt vizzel higitjuk higabb
transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fe-
nil)-ciklohexanol-torzsoldatok készitésének céljabol.
A kombinaciokat 0gy készitjiik, hogy a megfeleld
mennyiségl (mg) APAP-hoz mindegyik torzsoldatbol
10 ml-t adunk ugy, hogy a kivént transz-(+)-2-[(dime-
til-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol :
APAP aranyt kapjuk. Az 1:50 tdmegardnyi minta ké-
szitéséhez 400 mg APAP-ot (szabad bazisra szdmolva)
10 ml térfogath, 8 mg transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-
metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol-tartalmti oldat-
tal szuszpendalunk, és 2 csepp Tween 80-at (farmakolo-
giai diszpergéaléanyag, Fisher Scientific Company cég
terméke) adunk hozz4, igy 10 ml térfogatu desztillalt vi-
zes, 1:50 arényu, azaz (8 mg/400 mg) kombinaciot ka-
punk. Hasonlé maédon kiilonb6z8 hatéanyag-aranyu ol-
datokat készitiink, és 10 ml/kg-os dozist alkalmazva
egereket kezeliink veliik.

2. példa

Fdjdalomcsillapito hatds

A taldlmény szerinti kombinaciok fajdalomcsillapi-
t6 hatdsanak igazolasara him CD1 egereket (18-24 g
stlynak) hasznaltunk. Az egerek kiilonb6zé doézist
transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fe-
nil)-ciklohexanol-hidroklorid (mennyiségét bazisra sza-
moltuk) desztillalt vizes oldatét és acetaminofen (meny-
nyiségét bazisra szamoltuk) desztillalt vizes vagy 2 tér-
fogat%-os Tween 80 (100% poliszorbat 80)-tartalmi
desztillalt vizes oldatat kaptak oralisan. Az alkalmazott
dézis 10 ml/kg volt.

A kulonbo6z6 fajtaji analgetikumok fajdalomcsilla-
pitd hatdséra ismert médszert [H. Collier és munkatar-
sai, Br. J. Pharmacol. 32, 295 (1968)] alkalmaztuk ege-
reknél az acetil-kolin-indukalt hasi konstrikcié megeld-
zésében kifejtett hatds meghatarozasara.

Kiilonb6z6 d6zish transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-me-
til]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol-hidrokloridot, acet-
aminofent, a két e€l6z8 anyag kombinalt dozisait, hordo-
zbanyagot, igy desztillalt vizet vagy 2 térfogat% Tween
80-tartalmi desztillalt vizet adtunk orélisan, majd az
acetil-kolin-bromid provokativ dozisit intraperitone-
lisan juttattuk az egerekbe. Az acetil-kolin desztillalt viz-
ben tokéletesen oldodik 5,5 mg/kg koncentricidban és
az allatokba 0,20 m1/20 g-os dézisban injektaltuk. A vizs-
gélatban a ,hasi konstrikci6é -t vizsgaltuk, amely defini-
cié a hasi izomzat konstrikcidjat, valamint az allat hat-
nak boltives gorbiiletét és a végtagok merevedését is je-
lenti. Kdzvetlenill az acetil-kolin-injekcié beadasa utin
10 percig figyeltiik az egereket, annak eldontésére, hogy
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hasi konstrikci6 létrejon-e vagy sem. Az allatok az ace-
til-kolin-injekciot a transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-me-
til]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol-hidrokloridnak, acet-
aminofennek, ezek kombinalt adagjainak, illetve csak a
hordozéanyagnak az adagoldsat kovetSen kaptik. Min-
den egeret csak egyszer alkalmaztunk.

A szuperadditivitas vizsgalatat a kiilonboz6 aranyh
kombinacidkra R. J. Tallarida és munkatarsai, Life
Sci., 45, 947 (1989) mddszere szerint végeztiik. A vizs-
galat sordn meghataroztuk a keverékben azt a teljes
anyagmennyiséget, amely egy meghatdrozott szintd,
példaul 50%-os hatas (ED50,., ) eléréséhez sziikséges,
¢és azt a megfeleld teljes anyagmennyiséget, amelyet
akkor kapnank, ha egyszerl additivitds 4llna fenn
(ED50,49 ). Ha egy meghatérozott aranyti kombinaciéra
azt talaljuk, hogy az ED50,,, <ED50,44, akkor a kom-
binacidt szuperadditivnak nevezziik. Mind az ED50,,, -
¢és mind az ED50,4, -mennyiségek randomizalt értékek
voltak; az ED50,,, -értéket a dozis-véalasz gorbébdl egy
specifikus, meghatérozott ardanyi kombinAciora szami-
tottuk ki; az ED50,44 értékét — az additivitas fennallasa-
kor — a két gyogyszerre vonatkoz6 ED50-szamitasok
kombinacidjabol nyertiik. Az ED50,,, és ED50,4y 6sz-
szehasonlitasdra a Student ,t” probat alkalmaztuk.
A transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil}-1-(3-metoxi-fe-
nil)-ciklohexanol-hidrokloridra az ED50 5,5 (4,8-6,4)
mg/kg volt. Az acetaminofenre az ED50 164,3
(122,7-219,9) mg/kg volt.

A transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-
metoxi-fenil)-ciklohexanol-hidroklorid és az acetami-
nofen kolcsonhatasat a két anyag adott dézisardnyaira
hatdroztuk meg. Valamennyi kivalasztott kombin4ciot
tobb (altalaban 4—6) kddjeles dozisban vizsgaltuk, a faj-
dalomcsillapito hatds szempontjabol 30 perc elteltével,
egy olyan kisérleti tervet hasznalva, amely lehet6vé tet-
te a vizsgalt kiilonboz6 dézisformak tékéletes rando-
mizacidjat.

Egereken, az acetil-kolin-indukalt konstrikciéban a
transz-( +)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fe-
nil)-ciklohexanol-hidroklorid és az acetaminofen kél-
csonhatasat a kovetkezé tablazat adatai és a Loewe-
izobologram alapjdn mutatjuk be az abran [lisd: S.
Loewe, Pharm. Rev. 9, 237 (1957)]. Az 4bran az 4tlos
vonal, amely a két anyag kiilon-kiilon megadott ED50-
értékeit koti Ossze, egyszerll additiv hatdst szemléltet
kiilé6nb6z6 komponensaranyoknal. A pontozott vonalak
az 4tl6s vonal két oldalan a 95%-o0s megbizhatésagi ha-
tart mutatjak. A gérbe alatti ED50-értékek (az origo és
a vonal kozott 1évok) szuperadditivitast, azaz varatlan,
felfokozott hatdst mutatnak. Az origébol sugarasan kiin-
dul6 szaggatott vonalak a kombindlt hatéanyagot ka-
pott egereknél az APAP:transz-(+)-2-[(dimetil-ami-
no)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol-hidroklorid
dézisaranyait szemléltetik. A transz-(+)-2-[(dimetil-
amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol és
APAP kombinécidkra vonatkozé EDS50-pontokon ke-
resztiilhaladé savok az ED50-értékek 95%-o0s megbiz-
hatdsagi hatérait mutatjdk. A kisérleti adatok alapjén,
ahogy ez az 1. bran lathato, azok a kombinécidk, ame-
lyekben a transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-
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metoxi-fenil)-ciklohexanol: APAP arany 1:1 és fokozott aktivitast mutatnak, mivel az ED50,,, kisebb,
1:1600 kozotti (gorbe vonallal 4brazolva) vératlan fel- mint az ED50,44
Tablazat
Transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil}-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol : APAP
. s Doézis ED50 30 percnél (95%-os
Hatdanyag-kombinicié (mg/kg po.) megbizl]:atbségi(hatér)
(Tramadol : APAP) Tramadol APAP Fijdalomesillapitas Tramadol APAP
Tramadol (egyediil) 2 0 3/15
3 0 4/15
4 0 14/45
6 0 20/45 55
8 0 40/60 (4,8-6.4)
10 0 15/15
16 0 14/15
1000:1 3,75 0,00 375 1/13
75 0,00 75 8/15 7,0 0,01
15 0,015 15/15 (5,7-84) 0,1-0,1)
100:1 1,875 0,01 875 0/15
3,75 0,03 75 4/15 6,9 0,1
7.5 0,075 5/15 (5,2-9,0) (0,1-0,1)
15 0,15 15/15
20:1 1,875 0,09 375 0/15
3,75 0,18 75 4/15 6,5 0,3
7,5 0,375 7/15 (5,1-8,3) 0,3-0,4)
15 0,75 15/15
3:1 3,75 1,25 3/30
7.5 25 12/30 7.8 2,6
15 5 28/30 (6,6-9,1) (2,2-3,0)
1:1 0,94 0,94 3/15
1,875 1,875 8/30
3,75 3,75 14/30 38 38
5 5 12/28 (3,0-4.8) (3,0-4,8)
7.5 75 24/30
15 15 15/15
1:3 3,75 11,25 7/30
5 15 7/15 4,7 14,2
7,5 22,5 29/30 (4,3-5,2) (12,8-15,7)
1:5 2,5 12,5 7/30
5 25 8/30 4,0 19,8
10 50 30/30 3,3-4,7) (16,7-23,4)
1:5,7 0,47 2,66 0/15
0,94 5313 4/15
1,88 10,625 115 4,1 23,3
3,75 21,25 5/15 (3,0-5,7) (16,8-32,3)
7,5 425 11215
15 85 15/15
1:19 0,94 17,813 4730
1,88 36,625 10/28
3,75 71,25 21/30 25 473
5 95 22/30 (2,0-3,0) (38,9-57.5)
7.5 1425 29/30 ‘
15 285 15/15
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Tablazat (folytatads)
s, Dézis EDS0 30 percnél (95%-o0s
Hatbanyag-kombincié (mg/kg po.) megbiz}?atéségi(hatér)
(Tramadol: APAP) Tramadol APAP Féjdalomcsillapitis Tramadol APAP

1:50 0,25 12,5 3/30
0,5 25 7/30
1 50 9/30 1,2 61,4
2 100 19/30 (1,0-1,5) (49,0-77,1)
4 200 27/30
8 400 30/30

1:100 0,25 25 3/60
0,5 50 12/60
1 100 19/60 1,1 111,3
2 200 51/60 (1,0-1,3) (96,4-128,6)
4 400 55/60
8 800 30/30

1:200 0,125 25 1/60
0,25 50 9/60
0,5 100 27/60 0,6 129,7
1 200 44/60 (0,6-0,8) (110,4-152,4)
2 400 48/60
4 800 30/30

1:40 0,06 25 25 2/15
0,125 50 4/30
0,25 100 18/30 0,2 95,1
0,5 200 12/15 (0,2-0,3) (75,4-119,8)
1 400 28/30
2 800 15/15

1:800 0,03 125 25 4/30
0,06 25 50 9/30
0,125 100 15/30 0,1 77.4
0,25 200 27/30 0,1-0,1) (62,9-95,2)
0,5 400 30/30

1:600 0,03 125 50 2/30
0,06 25 100 14/30
0,125 200 22/30 0,1 125,7
0,25 400 27/30 (0,1-0,1) (102,7-153,8)
0,5 800 30/30

APAP (egyediil) 0 30 2/15
0 40 12/43
0 50 1/15
0 60 8/30
0 80 23/60
0 100 13/30 - 164,3
0 120 13/30 (122,7-219,9)
0 160 10/30
0 200 13725
0 240 14/25
0 400 12/15
0 800 13/15

SZABADALMI IGENYPONTOK metoxi-fenil)-ciklohexanol-hatdanyag transz-(+)-2-

[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexa-
1. Szinergetikus gyogyszerkészitmény, amely transz- 55 nol-hidroklorid.

(£)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklo- 3. A 2. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
hexanolt vagy fiziologidsan elfogadhatd séjat és acet- amelyben a transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-
aminofent tartalmaz. metoxi-fenil)-ciklohexanol-hidroklorid racém.

2. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény, 4. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,

amelyben a transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3- 60 amelyben a transz-(+)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-
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metoxi-fenil)-ciklohexanol-hatdanyag és az acetamino-
fen tdmegaranya 1:1 és 1:1600 kdzotti.

5. A 4. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
amelyben a tomegarany 1:1.

6. A 4. igénypont szerinti gydgyszerkészitmény,
amelyben a tomegarany 1:5 és 1: 1600 kozotti.

7. A 6. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
amelyben a tomegarany 1:5.

8. A 4. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
amelyben a tdmegarany 1:19 és 1:800 kozotti.

9. A 8. igénypont szerinti gyoégyszerkészitmény,
amelyben a tomegarany 1:19 és 1:50 kozotti.

10. Az 1. igénypont szerinti gyogyszerkészitmény,
amely gyogyaszatilag elfogadhat6 vivSanyagot is tartal-
maz,



TRAMADOL (mg/kg p.o.)

HU 219 332 B
Int. C1.7: A 61K 31/16

"> —ED50 addiciés vonal

00 —

0 38 76 114 152 190
APAP(mg/kg p.o.)

Kiadja a Magyar Szabadalmi Hivatal, Budapest
A kiaddsért felel: TorScsik Zsuzsanna fGosztalyvezet-helyettes
Windor Bt., Budapest
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