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UDELIL PODLE § 37, ODST. 1 ZAKONA

C. 84/1972 SB., AUTORSKE OSVEDCENI

NA VYNALEZ, JEHOZ POPIS JE PRIPOJEN,
" AUTOR VYNALEZU:

Kasafirek EvZen ing. CSc., Praha
Plaisner VAclav RNDr., Praha
Korbova LibuSe doc. MUDr. CSc., Praha
Kohout Ji¥i doc. MUDr. CSc., Praha
Cizkova Jifina MUDr. CSc., Praha
Krejéi Ivan RNDr. PhMr. CSc., Praha
Pospi&il Arnost RNDr., Praha

Pegdk Milan RNDr. CSc., Praha

Sturc Antonin ing., Praha

Krepelka Ji¥i ing. CSc., Praha
Dlaba& Antonin MUDr. CSc., Praha

VanZura Ji#i RNDr. CSc., Hradec Kralové

AUTORSKE OSVEDCENI BYLO ZAPSANO
DO REJSTRIKU VYNALEZU POD SHORA
UVEDENYM CISLEM.

VYNALEZ JE NARODNIM MAJETKEM.
STAT MA PRAVO VYUZIVAT A POVINNOST
PECOVAT O CO NEJSIRSI VYUZIVANI
VYNALEZU (§ 6 ZAKONA C. 84/1972 SB.).
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HRADEC KRALOVE

(54} Lécivo gastrointestinalnich choroh

1 2
Reeni se tyka 16%iva gastrointestindlnich
chorob, zejména Zaludenich nebo duode-
ndlnich v¥edfi, které jako dé&innou slozku
obsahuje cyklo( L-alanyl-l—amino-1-cyk10pen-
tankarbonyl). Léivo je netoxické, dobie
snéasenlivé a G&inng i PFi nizkém davkovani.
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Vyndlez se tykd 1éciva gastrointestinél-
nich chorob, zejména ZaludeCnich nebo duo-
.denéinich vPedi, urfeného pro perordini
aplikaci. Zaludefni neno duodenalni viedy
paif{ mezi fastd onemocnéni tréavictho -
stroji. P¥i terapii viedové choroby jscu kro-
md dietniho rezimu, poddvany 1éky rtzného
typu. Neju€inn&isi jsou antacida (adsorptni
tdinek) nebo anticholinergni latky typu an-
tagonisty H2 receptoru v Yaludku. Vé&tSina
16k je zatiZena vedlejSimi nfinky (napf.
suchost v dstech, zdcpa, nechutensivi a po-
dobng).

Uvedené nevyhody nemd 1é€ivo gastroin-
testinalnich chorob, zejména Zaludefnich
nebo duodenédlnich viedli podle vynéiezu,
iehoZ podstata spogiva v tom, 7e jako Glin-
nou slofku obsahuje spirocyklicky dipeptid,
cyklo( {,-alanyl-i-aminn-1-cyklopentankar-
“bonyl) vzorce I

kou a/nebo spasmolytickou a/nebo sedaiiv

4

spolu s {fyziologicky neSkodnym nosice:
a/nebo antacidni a/nebo lokélng-anestetic

ni sloZkou.

Tato latka je zndmd a byla pripraven
v souvislosti se studiem vlivu spirocyklics
kych dipeptidli na CNS (AO &. 231 227), p:-i:]
gemZ bylo zjisténo, Ze i vyznamné stimuluis
riist zdravych diploidnich bungk z plic. Ten-
to pozoruhodny nélez urcil predpoklad. Z2
latka vzorce I bude mit 1éCebny, tj. Tege
neratni efekt viude tam, kde se bude jedj
nat o buiiky poskozené pfisobenim endogesn:
nich faktortt (napf. Zaludetnich nebo duo
denélnich viedd). ProtoZe latka vzorce 1
je netoxické, bez vedlejSich pathofyziologic-
kych u€inkdl, byla zkouSena na hojeni né&-
kolika typl experimentélnich viedd, naph
metodou podle Shaye, tj. podvazem pylora
podénim rveserpiny, indomethacinu a keia
zonu. Viechny pokusy byly provedeny né
krysich samcich kmene Wistar o hmotnost
200 aZ 250 g.

1. Model podvazem

Krysy hladovély 24 hodin, vodu dostaval

NH CO ad libitum. Léatka vzorce I byla podavéam:

\/ intramuskuldrné ve tfech koncentracich. I

gy e s 1 mg, 2 mga 3 mg (ve fyziologickém roz

CH3 (1) toku) na zvite, t8sné po provedeni podvazs

X Po 18 hodinach byla zvifata zabita a hod

nocena, viz tabulku 1. :
TABULKA 1

Davky Body* Objem Stavy HC1 (mmoly) Amylasa™~
Kontrola 38 + 31,6 14,8 + 49 0,87 = 0,32 0,33 £ 0,08
1 mg 45 + 17,5 12.6! == 6,7 0,67 + 0,34 0,31 = 0,04
2 mg 11,3 + 11,8 14,99 + 2,8 0,92 + 0,38 0,32 = 0,08
3 mg 29,9 + 20,6 16,1 = 4,9 1,05 + 0,04 0,42 = 0,08

+ BRodovaci systém podle Vokace a spol. [Cs. Gastroentercl. a ViE, 11, 22 {1957]]-

++ QOrcinolovd metoda [Amer. Rev. Tuberc. 68,

7Z vysledkd tabulky 1 je patrné, Ze podéni
2 mg latky vzorce I na zvife, doslo ke sni-
Jeni rozsahu a poftu experimentédlnich vie-
df o 72 %; tento rozdil je vysoce signifi-
kantni (Studentlv i-test, p < 0,001). Na-
proti tomu nebyly nalezeny vyrazngéjsi roz-
dilv v mnoZstvi ZaludeCni §tavy, v aciditd
anebo v proteolytické aktivitg.

594 (1952)]

2. Reserpinovy model

Experimentalni vied byl vyvolan podani
10 mg reserpinu (intramuskuldrne] hladl
v&jicim krysam 24 hodiny. Viysledky IS
vyjadieny v tabulce 2.

TABULKA 2
Déavka Body™* Proteolyticka Bilkoviny ' "* Hexosy ™~~~
aktivitat*
Kontrola K1 32,62 = 35,31 0,32 + 0,12 24,92 + 4,43 0,45 = 01
Kontrola K2 10,64 = 8,64 0,25 = 0,03 27,68 = 1,55 0,46 =0 1
2 mg 3,82 + 4,43 0,24 £ 0,02 28,01 = 0,32 05103
+ Bodovaci systém podle VokaZe a spol. [Cs. Gastroenterol. a VyZ. 11, 22 (1957)]

++
o+
b+

mmol/1 g tkan& []. gen. Physiol. 16, 59

mg/l g tkangé [Amer. Rev.

(1932} ].

mg/1 g tkdnd [Lowry a spol. J. Biol. Chem. 193, 265 (1951)].
Tuberc. 68, 594 (1952]].
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7 vysiedkd tabulky 2 je patrné, 7Ze u re-
serpinového modelu dosle podénim 2 mg
latky vzorce I ke sniZeni rozszhu a pottu
experimentalniho viedu o 88 % {Studentlv
t-test, p < 0,001) u kontroini skupiny K1 a
u konirolni skupiny K2 o 84 % (p < 0,005].
Podobnd i v této skupind doSlo k nevyraz-
nému sniZeni proteolytické akiivity, bilko-
vin a hexes.

V pokusech u Zaludefniho viedu vyvola-
ného indomethacinem nebo ketazonem ne-

o3lo k vyraznému sniZeni rozsahu a poltu
72ludefnich viedf ani k jinym biochemic-
kym parametrim. Z toho lze usuzovat, Ze
l4tka vzorce I neni G&innd na Zaludefni
vied vyvolany antireumatiky.

Latka vzorce 1 se p¥i terapeutickém po-
uziti poddva podle povahy a rozsahu ziis-
t#né léze bud injek&ng, nebo perording, v
pFim&feném dédvkovani pritemZ lékova for-
ma (tablety, suspenze, popl. granulédi} se
voli podle vaZnosti a rozsahu onsmocnéni
a tolerance pacienta. Obvykld ddvka je 3
a¥ 6 tablet po 10 mg denng, do odeznéni
priznakil, resp. podie vysledkfl rtg. vySetle-
ni. PH akuinim zvladnuti véZnych lézi, je

\

kterda se po zlepSeni stavu nahradi
165bou perordlni, kterd mfiiZe trvat vzhle-
dem k netoxitnosii a dobré snéSenlivost
=fpravku po znafnou debu i ndkolik tydnt
nebo i mésicil.

V nasledujicim je uvedeno pro ilustraci
nskolik prikladii 1ékovych forem piipravku
podle vyndlezu, aniZ by tim byly viechny
moZnosti vyCerpany. ;

Zmotnostni mnoZstvi jednotlivych sloZel
sou uvedena v gramech nebo v mililitrech.

Eaika vzorce I 0,100 g
Mannitol 4800 g
Voda pro injekce ad 100,0 ml

Ve vodé pre injekce se postupné rozpusti
ka vzorce | a mannitol. Roztok se steri-
filiraci a pak se asepticky plni do
po 5 ml. Takto p¥ipravené injekce,
ladndni v chladnu a temnu jsou sta-
£ neiméneé jeden rok.
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. Vznik-

ho Skrobu ve

o M o s b,

14 granulo 20 VY-
suieny ysitovanim pres
sito s ve rida se
mikro! sl kar-
beoxymethylsk t¢ a po
promichidni se fadni tal gce pri-

hmotnostl

upra-

vit zpusocbem popsa
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Piiklad 4

Latka vzorce I 10,00
Hydrogenfosforetnan vapenaty

dihydrat 20,00
Laktosa 102,00
"Kuku¥ifng Zkreb 20,00
Polyvinyipyrolidos 3,20
Sodnd sl ; s robu 3,20
Stearan hofefnaty 1,60

Latka vzorce I se smicha s hydrogenfos-
foretnanem vApenatym, laktosou a 10 g ku-
kufiéného Zkrobu. Po Zhomo-
genizovéni se prachova smes granuluje 15%
roziokem polyvinylpyrrelidenu ve vods. Dal-
51 postup je shedny s dem 1, s tim

b 2
rozdilem, Ze se pfiprav v o hmotnosti
180 mg.
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Prfiklad 5

Latka vzorce I 10,00
Hydrogenfosforetnan vépenaty

dihydrat 152,60
KukuFiény Skrob 32,50
Stearan hotetnaty 1,90

2,00

Oxyphencn hydrob

pud smichd s oxy-
a déle se postupuje
o v piikladu 1.

Latka vzorce I se po
phenon hydrobromiden
stejnym zpiisobem
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Piiklad 6 P¥iklad 7

Latka vzorce I 10,00 Latka vzorce I 10,00

Magnesium frisilikat 100,00 Hydrogenfosforetnan vépenaty
= Fosforednan hlinity keloidni 400,00 dihydrat 152,60
= KukuFitny Skrob 32,50
= Laktosa 48 00 Stearan hofelnaty 1,90
= Polyvinylpyrrolidon 12,00 Diazepam 2,00
ES Sodna sl karboxymethyldkrobu 18,00
= Stearan hoFefnaly 12,00 Latka vzorce 1 se postupné smicha s dia-
= e d 2o ' zepamem a déle se postupuje stejnym zpl-
gE. Pripravi se stejnym zpfisobem jak je u- sobem jako v prikladu 2.
§ vedeno v piiklacu 4, s tim rozdilem, e 58

¥ipravi tablety ¢ hmotnostl 600 mg.
g

PREDMET VYNALEZU

ivoiniestindlnich choreob, ze- spolu s fyziologicky neskodnym nosicem
nich vie- a/nebo antacidai a/nebo lokdlng-anestetic-

jména Zaludefnich nebo dugd
df, urené pro perordlni aplika i, vyzna- kou e/nebo spasmolytickou a/nebo sedativ-

¢ujici se tim, Ze jzko Gdinnou sloZku obsa- ni sloZku.
huje cyklo{L—a}.anyl—l-amino-1—0371{10}_3911’(311-
karbonyl]} vzorce !

]
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CO NH
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Severografia, n. p. zdvod 7, Most Cena 2,40 K&s




