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A talalmény tirgya eljérds ACE-gétlé hatasy
{I) képletl és kalciumantagonista hatast (1)
képleti vegyuleteket kombinaltan tartalmazoé
szinergetikus gyogyszerkészitmények eldalli-
lasdra vonatkozik. A talélminy szerinti elja-
rassal nyert gyogyszerkészitmények vérnyo-
miscsokkentd hatasiak és alkalmasak 8sziv-
elégtelenségek kezelésére kisebb dozisban
mint n két vegyuletet kalon-kalon tartalmazo
készitmények.

A leirés tevjedelme: 4 coldal, 1 rajz, 3 ébra
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A talélmény tagya eljérés vérnyomascsokken-
Lo hatdsu szinergetikus gyogyszerkészitmé-
nyek eléallilisara, amelyekben hatoanyagként
angiolenzinl konvertild enzim mikodéséat
gatld és kalciumantagonista hatasa vegyule-
tek kombinaciojat alkalmazzuk.

Az angiotenzint konvertilo enzim muko-
dését gatlo vegyiletek (a tovébbiakban ACE-
-gatlok) meggatoljdk az angiotenzin 1 presz-
szor-hatasi angiotenzin II-vé alakulasat.
Ilyen vegyuleteket irnak le példaul a kovet-
kezo0 szabadalmi leirésokban: 4 350 633,
4 344 949, 4 294 832, 4 350 704 szamu egye-
sult allamokbeli és 50 800, 31 741, 51 020,
49 658, 49 605, 29 488, 46 953, 52 870 szAmu

europai szabadalmi leirasok, tovébbé a
3 226 768.1, 3 151 690.4, 3 210 496.0,
3 211 397.8, 3 211 676.4, 3 227 055.0,
3 242 151.6, 3 246 503.3, 3 246 757.5 sz&mu

német szdvelségi koztarsasagbeli szabadalmi
leirésok.

A fenti leirasok ismertetik a vegyiiletek
vérnyomascsokkentd hatasat.

A kalciumantagonista vegyuletek befo-
lyasoljak a kaicium-ionoknak a sejtekbe, ki-
16n6ésen a simaizom-sejtekbe vald behatolasat.
Ezen vegyuletek vérnyomascsdokkentd hatdsa
is szdmos irodalmi hivatkozasban, illetve sza-
badalmi leirdsban ismertetve van.

Mivel a fenti tipusi anyagok kilonbozod
vérnyomésszabalyozé rendszerbe avatkoznak,
be, kombinalt alkalmazasuk révén lehetdve
valik a hatds novelése az dnmagukban vald
felhasznaldshoz képest. Ez azl jelenti, hogy
a kombinalt hatdéanyagot tartalmazd készitmé-
nyeket kisebb dézisban lehet alkalmazni, és
ily médon a mindkét tipusi hatdanyag esetén
fellepé mellékhatdsok csdokkenthetdk.

Az enalapril (1. II. keépletd vegyulet) di-
hidropirinek csoportjaba tartozé kalciumanta-
gonistaval valé kombinacioja ismert a 180 785
szamu eurdpai szabadalmi leirasbol.

A taldlmény szerinti eljaréasnal ACE-gat-
Iokeént {I) képletnek megfeleld 2-[N-{1-S-eto-
xi~karbonil-3-fenil-propil)-S-alanil}-(1S, 3s,
55)-2-azabiciklo(3.3.0)oktan-3~karbonsavat
(Remipril) és kalciumantagonista hatasu ve-
gyiletként (III) képletnek megfelelé 4-(2,3-
-diklor-fenil)-2,6-dimetil-3~metoxi-karbonil-5-
-etoxi-karbonil-1,4-dihidropiridint (Felodipin)
alkalmazunk kombinéltan.

Az (I) képleti ACE-gétlo vegyuletet ugy
allitjuk eld, hogy megfeleld fragmenseit al-
kalmas olddszerben, adott esetben bazis és/
/vagy kapcsolasi segédanyag jelenlétében
egymassal reagaltatjuk, adott esetben a ka-
pott teliletlen koztiterméket, igy példdul
Schiff-bazist redukaljuk, az adott esetben
Jelenlévé védocsoportokat lehasitjuk, a sza-
bad karboxilcsoportokat adott esetben észte-
rezzik és a kapott (I) képletd vegyilelet
adott esetben fizioldgidsan elfogadhatd sokka
alakitjuk. :
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kombinécidoban az
elfogadhatd

A talalmény szerinti
egves vegyiletek fizioldgiasan
s0ik formajaban is alkalmazhatok.

A talalmany szerinti eljarassal a gyogy-
szerkészitményekel ugy allitjuk eld, hogy
vagy az egyes komponenseket porformaban
intenziv kezeléssel osszekeverjok, vagy az
egyes komponenseket alkalmas olddszerben,
igy példaul rovidszénléanct alkoholban, old-
Jjuk, majd az olddszerl ellavolitjuk.

A hatoanyagok egyméshoz viszonyitott
aranya (1-15) tomegrész (1) képletd vegyilet
(15-1) tomegreész (II1) képleth vegyilethez
viszonyitva, A gydgyszerkészitmények az
ilyen aréany hatdéanyagkeveréket 0,5-99,5 to-
meg%, elonydsen 4-96 tomeg% mennyiségben
tartalmazzak.

Mint azt mar a fentiekben emlitettuk a
talalmany szerinti gyogyszerkészitmenyeket
magas vérnyomas, sziveléglelenségek és ko-
ronaris megbetegedések kezelésére alkalmaz-
hatjuk.

A fenti készitményekel eldallithatjuk
oralis vagy parenteralis adagoldsra alkalmas
forméban. Oralis készitmények esetében a
hatdanyagot az ezen keszitményekhez szoké-
sosan alkalmazott adalékanyagokkal, igy pel-
daul  hordozoanyagokkal, stabilizétorokkal
vagy inert olddszerekkel keverjuk el, és a
kapott keveréket adagolasra alkalmas forméra
alakitjuk, igy példaul tabletta, drazsé, kap-
szula, vizes, alkoholos vagy olajos szuszpen-
zi0 vagy vizes, alkoholos vagy olajos oldat-
-készitménnyé alakitjuk. Inert hordozdanyag-
ként példéul gumi arabikumot, magnézium-
-karbonatot, kalium-foszfatot, tejcukrot, glu-
kozt vagy keményitot, elonydsen kukoricake-
meényitdt alkalmazunk. A készitményeket sza-
raz vagy nedves granuldtum forméajéban is
eloallithatjuk. Olajos hordozdanyagként pél-
déul noverfyi vagy é&llati eredetd olajokat,
igy példaul napraforgoolajat alkalmazhatunk.

Szubkutédn vagy intraveénas adagolashoz
az aktiv hatdanyagokal vagy azok fiziologia-
san elfogadhato soit kivanh esetben az ilyen
készitményekhez szokésos anyagokkal, igy
példaul oldéskdzvetitbanyagokkal, emulgeato-
rokkal, vagy tovabbi egyéb segédanyagokkal
visszitk oldatba, szuszpenzioba vagy emulzio—
ba. Olddszerként példaul a kovetkezd anya-
gokat hasznédlhatjuk: viz, fiziologias konyha-
sooldat, vagy alkoholok, Igy példéul etanol,
propéndion vagy glicerin, valamint cukor ol-
datok, igy peldaul glukoz- vagy mannit-oldat
vagy fenti anyagok keveréke.

Az (I) és (III) képleti vegyuletek sdi,
azok savas vagy bézikus karaklevétdl [uggd-
en, lehetnek alkalifém- vagy foldalkali fém-
sok fiziologiasan elfogadhatdo aminokkal, vagy
szervetlen vagy szerves savakkal, igy peélda-
ul sdsavval, hidrogén-bromiddal, kénsavval,
maleinsavval, borkdsavval, citromsavval kép-
zett sok.

A kovetkezé peéldakkal a taldlmany sze-
rinti eljarast kozelebbrdl illusatraljuk,
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1. példa

Oralis adagolasra alkalmas Lablelin keé-
szitményt allitunk eld Ramipril-bdl és Felodi-
pin-bdl a kovetkezd osszelétel szerinl:

Ramipril 2 g
Felodipin 6 g
Kukoricakeményitd 140 g
Zselalin 7.5 g
Mikrokristalyos celluloz 2.5 ¢
Magnézium-sztearat 2.5 g

A kéL haloanyagot vizes zselalin oldattal

10

cgyszer | ml/kg nennyiségben adagoltuk.
Kontrollként kulonbozd kovri és Lomegd alla-
tot alkalmaztunk, amelyeknek csak hordozd-
anyagot adagoltunk. {CONI, CON2). A Ramip-
rilt donmagaban 1 mg/k¥ mennyiségben (RAL,
RA10) & Felodipint  &nmagaban 1 ng és
3 mg/kg (FEL, FE3) mennyiségben adagol-
tunk., A taldlmény szerinti kombinédcioban
| mg és 3 myg/ky Felodipinl. 1 mg/kg Ramip-
rillel kombinAltan (RALFEI, RAIFE3), és osz-
szehasonlitaskén!, 3 mg/kg Felodipint 1 mg/
/kg Enalapril-maleatia) (ENIFE3) kombinaltan
adagoltuk.

A vérnyomas kozvellen méréséhez az &l-

keverjik el, szaritjuk és granuldljuk, majd a 15 latok felszallo aortajiba a Jobb nyaki verd-
kapolt granulatumot a mikrokristéalyos cellu- éren kereszlal 3 hetes kezelés utén pento-
16zza] és a magnézium-sztearatinl elkeverjak barbitonos altatas alatl [Intramedic PE-50
és fenli mennyiségbdl 1000 db tablettat saj~ csovet vezeltink be és a nyaknal rogzitet-
tolunk. A tablettdk mindegyike 2 mg Ramip- Lik. Két nappal a sebészeli beavatkozads utan
ril-t és 6 mg Felodipin-t tartalmaz. 20 az allatokat kalon-kialon helyeztik el. A mi-
tétek soran néhéany allat elpusztult, igy a
vizsgalatokat 10-13 &llaton végeztik.
2. példa A mérésekhez az allatokat metabolikus
ketrecekbe helyeztuk es az artériaba vezetd
Biolégiai példa 25 csdvel Statham P23Db nyomas-atalakitora ko
tottik. A csoveken 1 ml/éra mennyiségben
Kifejlett, spontdin magas vérnyomasq, infUzids sooldatot vezettink at. A szivverést
290-330 g tomegl patkdnyokat (SHR, Mollega- és a pulzus-nyomést folyamatosan mértak ket
ard, Shensved, Dénia) 4-5 fos csoportokban egymast kovetd napon 1 éran at 24 draval az
tartottunk, az élelemhez (AltrominR 1324 30 ulolsé adag beadagoldsa utan. A vérmintakat
standard tap) valé hozzaférést nem gatoltuk a plazma CE-aktivitds meghalérozas érdeké-
s a8z ivovizel is csak mérés idején vontuk ben radioenzimatikusan vizsgaltuk 3H-H{p-
meg. =GLY-GLY szubsztratum alkalmazésaval. A
A vizsgélatok el6tt 12-15 éllatot 3 hélen vérmintikat a pentobarbitonos altatast kove-
at gyomorszondén at eteltink. A vizsgalando 35 t6 napon vettik.
vegylleteket 3 tomegX-os metil-celluloz (ty- A kapolt eredményekel a kovetkezd 1.
10z) oldatban szuszpendaltuk, és naponta tablazatban foglaljuk ossze.
1. tablazat

testtomeg

Minta dozis MBP CE n

(mg/kg) (minlig) (nmol/mi*min) (&)
CON 1 - 18115 7543 12 33814
CON 2 - 15917 10215 12 29134
RAl 1 15116 28+5§ 12 28943
RALQ 10 11324 § 9:2 § 12 31943
FE1 1 16115 135248 11 272143
FE3 3 15015 142+3§ 13 283+3
RELFE1L 1+1 159+7 . 535§ 10 3075
RALFE3} 1+3 1374 § 3844 § 13 32916
ENIFE3 143 16046 548§ 10 3315
4
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Jelolesek:

CON1, 2: kontroll; RA: Ramipril; EN: Enalapril
mmaleat; FE: Felodipin; 1, 3, 10: 1, 3 és
10 mg/kg oralisan, naponta 1x3 héten at
adagolva; MBP: artérvids vérnyomas atlagérie-
ke; CE: plazma konvertdld enzim-aktivilas;
§ :p<0,05 a konlrollhoz viszonyilva.

A vernyomas a kisérleti allatok kordaval
és Llesttomegeéevel nd. A hordozoanyaggal valod
kezelées a  konlroll-esetekben a vérnyomést
nem befolyésolja. A Ramipril onmagaban ada-
golva a dozistol fuggden csokkentette a vér-
nyomast. Az 1 mg/kg-os alacsony Ramipril
dozis - az adagolasi idok kozolt vészlegesen
javilva a plazma CE-aktivitasat - kismeérték-
ben c¢sokkentette a vérnyomast, mig a
10 mg/kg Ramipril dozis kozel 24 oOrén &t
teljesen visszaszoritva a plazma CE-aktivi-
tast, a4 vérnyomas értékét a normél szintre
csokkentette. A Felodipin 1 mg/kg dézisban
gyakorlatilag hatastalan, 3 mg/kg ddzisban
kismértékben csdkkenti a vérnyomést. A Fe-
lodipin egyik doézisban sem csokkentette a
plazma CE-aktivitast. Az 1 mg/kg Ramipril+

+1 mg/kg Felodipin kombinacid szinergetikus *

hatdst nem mutatott, az 1 mg/kg Ramipril+
+3 mg/kg Felodipin kombinacid azonban az

onmagukban alkalmazott dodzisokhoz keépest
tovabb  csokkentette a  vérnyomést. Az

1 mg/kg Enalapril+d mg/kg Felodipin dssze-
hasonlitd kombinécid észrevehetd mértékben
nem befolyasolja a vérnyomast.

A talalmany szerinti Ramipril+Felodipin
kombindcio egyedGlalld szinergelikus hatasat
bizonyitja, hogy a plazma CE-aktivitast csok-
kenld haliasa az ENIFE3 kombinacideval azo-
nos, amely utébbi viszont szinergetikus ver-
nyomascsOkkentd hatast nem mutal.
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Eljaras vérnyomascsdkkentd hatasu
szinergelikus gyogyszerkészitmény eloallita-
stra, azzal jellemezve, hogy haltdanyagként
(1) képleth 2-[N-{1-S-etoxi-karbonil-3-fenil-
propil)-S-alanil}-(1S, 3S, 5S)-2-azabiciklo-
(3.3.0)okLin~-3-karbonsaval, vagy fiziologiasan
elfogndhald sojal  és(Ill)  képletd 4-(2,3-di-
klor-fenil)-2,6-dimetil-3-meloxi-karbonil-5-
-etoxi-karbonil-1,4-dihidro-piridinl vagy fizi-
ologiasan eclfogadhatd  sojat  (1-15):(15-1)
aranyban kombinalva gyogyszerészelileg el-
fogadhalo hordozdanyaggal és adolt esetben
egyel segédanyaggal oOsszekeverjitk és ada-
golasra alkalmas gyogyszerkészilménnyé ala-
kitjuk.

Kiadja az Orszagos Taldlminyi Hivatal, Budapesl - A kiadésért felel: Himer Zoltan osztalyvezetd
R 4908 - KJK
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