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A taldlmény targya eljaras azGj (I) altaldnos képleti csoport,
vegyiiletek és gyogyszerészetileg elfogadhatd séik Qegy kotés,
elGéllitasara. A képletben R4 5-tetrazolil- vagy cianocsoport.
R alkilcsoport, A talilmany szerinti eljarassal elGallitott (I) dlta-
Rz alkilcsoport, lanosképletii vegyiiletke leukotrién-antaginosta ha-
R3,Rs,R6,R7és Rg hidrogénatom, tassal rendelkeznek, és a gydgyszerészetben alkal-
Z oxigénatom, mazhatok.

A oxigénatom, karbonilcsoport vagy -CH-OH
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A taldlmany tirgya Gj kémiai szerek elGallitasa-
ra, amelyek leukotrién-antagonista hatdsiak és igy
allergids megbetegedések, mint példdul asztma
gyogyszerészeti kezelésére alkalmasak.

A tiid6 allergids megbetegedéseivel kapcsolatos
kutatdsok kimutattik, hogy a lopoxigenazok Altal
képzett arachidonsav-szdrmazékok a betegség kii-
16nb6z6 allapotaival szoros kapcsolatban éllnak.
Néhany ilyen arachidonsav-metabolitot az eikoza-
tetransavak csoportjiba sorolnak és leukotriének-
nek nevezik Gket. Ezen vegyiiletek koziil harmat te-
kintenek a kordbban anafilaxis lassan reagild
szubsztritjanak nevezett (SRS-A) anyag f8 alkotd
komponensének,

A milt évtized alatt kimutattik, hogy a leukotri-
énckkapcsolatban dllnak szimos betegséggel. Azel-
milt néhany évben szerzett kisérleti bizonyitékok
kimutattak, hogy lekukotriének vannak jelen a kré-
nikus bronchitisben szenvedd betegek kopetében
(Turnbull és munkatérsai, Lancet II, 526 /1977/)
cisztds elfajulisban szenvedd betegek kdpetében
(Cromwell és munkatarsai, Lancet II, 164 /1981/),
ami feltételezi, hogy a leukotriének résztvesznek
ezen betegségek patologids folyamataiban. Ezen
tilmenden Lewis és munkatérsai (Int. J Immunop-
harmacology, 4, 85/1982/) olyan anyagot mutattak
ki a reumds iziileti nedvben, amely antigén reakciét
ad az LTD4 antitesttel. Ez a leukotrién permeaboli-
tas-faktorok jelenlétét jelezheti, amelyek az LTB4-
gyel egyiitt megnovelik a gyulladésos folyamatot az
érintett beteg iziiletekben.

A leukotriének tilzott jelenlétével kapcsolatos
betegségek kezelésének szimos olyan vegyiiletet el-
Géllitottak, amelyek a leukotrién-receptorok anta-
gonistai (Iasd példiul a 4,661,505 szimd amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirést).

A talalmany targya eljards az (I) dltaldnos képle-
tl vegyiiletek és gydgyszerészetileg elfogadhatd s6-
ik el6éllitasara, ahol az dltaldnos képletben

R jelentése 1-4 szénatomszim alkilcsoport,

R jelentése 1-5 szénatomszami alkilcsoport,

R3,Rs,Ré, R78sR3 jelentése hidrogénatom,

Z jelentése oxigénatom,

A jelentése oxigénatom, karbonilcsoport vagy -
CH-OH csoport,

Q jelentése egy kotés,

R4 jelentése 5-tetrazolil-csoport vagy cianocso-
port.

A taldlmény szerinti eljaréssal el6llitott vegyii-
letek orélis adagolds esetében hatésosan fejtenek ki
antagonista hatést az emldsékben a leukotriének
nem kivant hatisa ellen.

A fenti vegyiiletekkel olyan emldsok kezelhetdk,
amelyek leukotriének tiilzott kibocsatasbol eredd
betegségben szenvednek vagy erre érzékenyek,
amely betegségek lehetnek hirtelen hiperérzékeny-
ségi reakcitk, mint példdul az asztma. A talilmany
szerinti eljdrassal eldallitott vegyiiletek gyogysze-
részetileg elfogadhaté hordozé- és/vagy adalék-
anyagokkal gydgyszerkészitménnyé dolgozhaték
fel.

A taldlmény szerinti el jarassal el64llitott elonyds
() &ltalanos képletii vegyiiletek azok, ahol az altali-
nos képletben
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R jelentése metilcsoport;

()

R2 jelentése propilcsoport; és

©

R4 jelentése 5-tetrazolil-csoport.

A talalmény szerinti eljirassal elgallitott kiil6-
nésen elényds vegyiilet az (Ia) altalinos képletii
anyag és gyogyszerészetileg elfogadhat6 sbi, ahol az
altalanos képletben

R’2 jelentése 1-5 szénatomszidmi alkilcsoport,
kiiléndsen elénydsen propilcsoport; és

A’ jelentése oxigénatom, karbonilcsoport vagy
hidroxi-metin-csoport.

A leirdsban alkalmazott definicidk értelmezése
azalabbi:

Az,,1-5szénatomszami alkilcsoport” elnevezés
alatt 1-5 szénatomot tartalmazd egyenes vagy el-
dgaz0 szénlanci alkilcsoportokat, mint példaul me-
tilcsoportot, etilcsoportot, propilcsoportot, butil-
csoportot, izobutilcsoportot, szek-butil-csoportot,
terc-butil-csoportot, amilcsoportot, izoamilcsopor-
tot, szek-amil-csoportot, szek-izoamil-csoportot
(1,2-dimetil-propil-csoport) vagy terc-amil-cso-
portot értiink. Az ,,1-5 szénatomszimi alkilcso-
port” elnvezés magdban foglalja az ,,1-3 szénatom-
szami alkilcsoport” és O1-4 szénatomszami alkil-
csoport” elnevezéseket is.

A taldlmény szerinti el jarassal elGallitott gyogy-
szerészetileg elfogadhatd s6k egy része szervetlen
bazisokbdl levezetett sok lehetnek, mint példaul
amméniumsok, alkili- és alkali-f6ldfém-hidroxi-
dokkal képzett sok, alkali- és alkali-féldfém-karbo-
nétokkal képzett sok, alkéli- és alkali-foldfém-hid-
rogén-karbonatokkal képzett s6k és hasonldk, vala-
mint lehetnek bazikus szerves aminokbél levezetett
sk, mint példaul alifds és aromés aminok s6i, alifas
diaminok séi, hidroxi-alkil-aminok s6i és hasonlé
s0k. A talalmany szerinti eljaréssal eldallitott sok
eléllitasdban alkalmazhatd bazis példaul azammé-
nium-hidroxid, a kilium-karbonat, a natrium-hid-
rogén-karbonat, a kalcium-hidroxid, a metil-amin,
a dietil-amin, az etilén-diamin, a ciklohexil-amin,
az etanol-amin és hasonlok.

A taldlmany targya eljaras (I) altalinos képletii
vegyiiletek el6allitasira. A taldlmany szerint Ggy ja-
runk el, hogy egy (V) dltalinos képletii benzil-szar-
mazékot - ahol Ri, R2, R3, Rs és Rg a fenti és X
hasadécsoport, elényGsen klératom - egy (VI) 4lta-
ldnos képletii vegyiilettel reagiltatunk, ahol R7, Rs,
Qés A afenti, Za oxigénatom és D cianocsoport,

és kivant esetben a kapott (IV) dltaldnos képleti
nitrilt, aholR1,R2,R3,R5,R6,R7,R8, A és Q jelen-
tése a fentiekben megadott, D’ pedig cianocsoport,
egy azid-szdirmazékkal reagaltatjuk,

éskivant esetben egy keletkezett szabad vegyiile-
tet gyogyszerészetileg elfogadhatd sdjava alaki-
tunk.

Az oldat az (I) altaldnos képletli vegyiileteket,
amelyekben R4 jelentése 5-tetrazolil-csoport, a cia-
no kozbenss termék megfelelé alkilifém-aziddal,
mint példaul natrium-aziddal, valamint amméni-
um-kloriddal és (kivant esetben) litium-kloriddal
1orténd reakcidjaval dllitjuk eld, amelyet inert ma-
gas forrasponti oldészerben, példaul N,N-dimetil-
formamidban végziink, elénydsen 60 °C és a reak-
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cibdelegy visszafolyatis melletti forrish6mérséklete
koz6tti hdmérsékleten, Mas foganatositdsimod sze-
rint tributil-6nazidot vagy tetrametil-guanidium-
azidot alkalmazunk az alkilifém-azid, amménium-
Klorid és litium-klorid elegye helyett. A tetrazolil-
csoportot a cianocsoport helyére a legutols6 reakci-
6lépésben vezetjiik be.

A talalmény szerinti eljardst az aldbbi példikon
részletesen bemutatjuk. A vegyiiletek szerkezetét
infravords spektrumuk vagy magméigneses rezo-
nancia-spektrumuk alapjin azonositottuk és ezeket
az analizisadatokat IR és/vagy NMR roviditésekkel
adjuk meg,

1. példa '

1-{{2-Hidroxi-3-propil-4-{4-[3-(1H-tetrazol-5
-il)-benzyoil]-fenoxi-metil}-fenil}}etanon

A. 3-Ciano-benzoil-klorid eldallitasa

50 g 3-ciano-benzoesav és 100 ml tionilklorid
elegyét 500 ml diklérmetinban éjjelen 4t keverjiik.
Az oldészert és a felesleg tionilkloridot vikuumban
ledesztillaljuk és 55,3 g nyers kozbens6 terméket
kapunk, amelyet tisztitis nélkiil alkalmazunk a ko-
vetkezd reakcidlépésben.

Elemanalizis a CsH4CINO képlet alapjan:

szamitott: C58,03;H2,44; N 8,46;
mért: C58,24;H2,61;N 8,26.

B. 4-(3-Ciano-benzoil)-anizol el64llitisa
Nitrogénatmoszférdban 16,5 g 3-ciano-benzoil-
Kloridot adunk 80 ml diklér-metinhoz. A hémér-
sékletet kdriilbeliil 0 °C-ra 4llitjuk be kiilsé jeges
fiirdd segitségével, majd ugyanezen a hémérsékle-
ten tartjuk, mik8zben kis részletekben 20 g alumini-
umkloridot adunk az elegyhez, A keverékhez ezutin
10,8 g anizol 20 m! dikldrmeténban késziilt oldatat
adjuk, majd a reakci6elegyet hagyjuk szobahGmér-
sékletre melegedni, és éjjelen 4t ezen a h6mérsékle-
ten keverjik. Az elegyet jeges viz/sésav elegyébe
ontjiik és etilacetittal extrahaljuk. A rétegeket el-
vhlasztjuk és a szerves fizist vizzel mossuk, megszé-
ritjuk és vaikuumban bepéroljuk. A kapott maradé-
kot toluolVhexén oldészerelegybdl atkristélyositjuk,
amelyhez kis mennyiség( etilacetdtot adunk.
7.7 gkivént terméket kapunk, o.p.: 85-88 °C.
Elemanalizis a C1sH11NO2 képlet alapjan:
szimitott: C75,94;H4,67;N 5,90;
mért: C74,88,H4,83;N 5,99.
C. 4-(3-Ciano-benzoil)-fenol elGallitdsa
7,0 g 4-(3-ciano-benzoil)-anizol és 75 ml diklér-
metén oldatihoz 11,8 g aluminiumkloridot adunk.
A reakcibelegyet éjjelen it szobah6mérsékleten ke-
verjiik, majd 24 6raig visszafolyatds mellett forral-
juk. A leh(ittt reakcidelegyet jeges viz és sosav ele-
gyébe ontjiik, majd a keveréket etilacetittal extra-
haljuk. A rétegeket elvilasztjuk és a szerves fazist
vizzel mossuk. A szerves oldatot megszéritjuk ésva-
kuumban bepéroljuk. A maradékot toluol/hexén
elegybdl atkristilyositjuk, amely elegyhez kis-
mennyiségl etilacetdtot is adunk. 5,3 g kivdnt koz-
benso terméket kapunk,
0.p.:153-157°C.
Elemanalizis a C14HgNO2 képlet alapjan:
szémitott: C75,33,H4,06;N 6,27,
mért: C75,10,H4,07;N6,22.
D. 1-{2-hidroxi-3-propil-4-[4-/3-ciano-benzo-
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il/-fenoxi-metil]-fenil}-etanon elGéllitasa

Nitrogénatmoszféraban 1,96 g kilium-t-butoxi-
dot keverés kozben oldunk szobahSmérsékleten 50
ml etanolban, majd 5 g 1.C. példéban elGallitott koz-
bens terméket és ezutén 3,39 g 4-acetil-3-hidroxi-
2-propil-benzilkloridot és 2,25 g nitriumjodidot
adunk az elegyhez. A reakcidelegyet 4 napig szoba-
hémérsékleten keverjiik. Ezutan 200 ml vizet adunk
hozzé és sésavval megsavanyitjuk. Az elegyet 2 oré-
ig keverjiik, majd a kivlt csapadékot lesziirjiik. A
szilird anyagot etilacetitban oldjukaz oldatot meg-
széritjuk és vikuumban bepéroljuk. A maradékot
kismennyiségli etilacetdtot tartalmazé toluolban
oldjuk, majd hexant adunk hozzi. A kivélt csapa-
dékot lesziirjiik és nagynyomési folyadékkroma-
tografifs modszer segitségével szilikagélen, 9:1 to-
luoletilacetit eluens alkalmaziséval tisztitjuk.
3,6 gkivant terméket kapunk.

0.p.146-148 °C.

FElemanalizis a C20H23NO4 képlet alapjin:
szdmitott: C75,72;H5,61;N 3,38;

mért: C76,34;H5,79; N 3,46.

E. l-{{2-hidroxi-3-propil—4—{4-[3-(1H-tetrazol-
5-il)-benzoil]-fenoxi-metil}-fenil}}-etanon eldAlli-
tasa

3,5g 1D, példaban elGallitott nitril és 13,28 g tri-
butil-6nazid elegyét diglimben 3 napig visszafolya-
tés mellett forraljuk. A lehiit6tt reakcibelegyet ez-
utin savas jeges vizbe &ntjiik és egy ordig keverjiik.
Akapott elegyet etilacetittal extrahiljuk. A szerves
tazist vizzel mossuk, megsziritjuk és vikuumban
bepéroljuk. A maradékot nagynyomési folyadékk-
romatografidss modszer segitségével szilikagélen
0,5% ecetsav tartalmi, 9:1 diklérmetin/metanol el-
uens alkalmazaséval tisztitjuk és 2,5 g cimbeli ve-
gyliletet kapunk.

0.p.:208-214°C.

A terméket etilacetit/hexin oldészerelegybdl at-
kristdlyositjuk és az alibbi elemanaliziseredményt
kapjuk.

Elemanalizis a C26H24N404 képlet alapjan:

szamitott: C68,41;H5,30;N 12,27,
mért: C68,16;H5,48,N 12,13,
2-5. példdk

Az 1E. példa eljérasa szerint a megfeleld nitril
kiindulasi anyagokbdl az alabbi vegyiileteket allit-
jukeld.

2. 1.{{2-hidroxi-3-propil-4-{-4-[4-(1H-tetrazol-
5-il)-benzoil]-fenoxi-metil}-fenil}}-etanon

54% termelés, 0.p.: 185-188 °C.

Elemanalizis a C26H24N4O4 képlet alapjin:
szamitott: C68,41;H5,30;N 12,27,

mért: ' C66,38,H5,56;N 11,70.

3. 1-{{2-Hidroxi-4-{4-[a-hidroxi-3-(1H-tetra-
zol-5-il)-benzoil]-fenoxi-metil}-3-propil-fenil}}-e
tanon

75% termelés, 0.p.: 152-155°C,

Elemanalizis a C26H26N404 képlet alapjan:
szamitott: C68,11;H5,72;N 12,22;

mért: C68,24;H6,00;N 11,92.

4. 1-{{2-hidroxi-3-propil-4-{4-[4-(1H-tetrazol-
5-il)-fenoxi}-fenoxi-metil}-fenil}}-etanon

81% termelés, 0.p.: 177-180 °C.

Elemanalizis a C25sH24N404 képlet alapjan:

3-
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szamitott: C67,55,H5,44;N 12,60; rességét a betegség szimptomainak visszaszoritasi
mért: C67,67,H5,72;N 12,38. vagy megeldzési mértékével mérhetjik.
5.1-{{2-hidroxi-3-propil-4-{4-[3-(1H-tetrazol- A leukotrién-antagonista hatast az alabbi teszt-
5-il)-fenoxi]-fenoxi-metil}-fenil}}-etanon vizsgilattal mutattuk ki:
19% termelés, 0.p.: 60-70 °C (liveges anyag). 5 200-450 g silyt, him Hartley tengerimalacokat
Elemanalizis a C25H24N404 képlet alapjén: lefejezéssel megoliink. A csipdbél végss szakaszit
szamitott: C67,55;H5,44; N 12,60; eltavolitjuk, az lireget megtisztitjuk és a szovetet
mért: C66,35,H5,72;N 11,94. 2,5 cm hossz( részekre daraboljuk. A bélszévetet 10
A taldlmény térgya tovibbi eljards tdlzott le- ml szovetfiirdGbe helyezziik, amely az aldbbi dssze-
ukotrién-kibocsdtassal sszefiiggd betegségben 10 tételi Krebs-hidrogénkarbonétot tartalmazza: a
szenved emlGsik kezelésére azzal jellemezve, hogy koncentriciék mmol1 értékben adottak; KCl, 4,6;
a betegeknek a talilmény szerinti (I) Altalinos kép- CaClz,2H20, 1,2; KH2PO4, 1,2; MgS04.7H20, 1,2;
letd vegyiilet vagy gybgyszerészetileg elfogadhatb NaCl, 118,2; NaHCO3, 24,8; és dextréz, 10.0. A fiir-
s6ja hatasos mennyiségét adagoljuk. défolyadék hémérsékletét 37 °C-on tartjuk és 95%
A taldlmény szerinti (f) dltalanos képletii vegyii- 15  oxigén -5%6széndi0)dd-eleggye1 levegdztetjiik. Ez-
letek potencialisan alkalmasak barmely, példaul Kli- utan 1x10™° mél atropint tartalmazé puffert adunk
nikai, betegségallapot kezelésére, amely a C4, D4 hozz4, hogy a bél spontén aktivitdsat csokkentsiik.
vagy E4 leukotriének tilzott kibocsitdsaval jelle- Tzometrikus méréseket végziink Grass FTO3C erd-
mezhetd. Ezek k6zé a betegségek kozé tartozik a hir- elmozdulds atalakitoval és Grass poligrafon regiszt-
telen tdlérzékenység, mint példdul azasztma. A ta- 20  réljuk azer§ grammjaihoz tartozd valtozist. A sz6-
lalmény szerinti vegyliletek alkalmasak bizonyos vetekre 0,5 g passziv erdt alkalmazunk. Megfelel6
betegségtiinetek enyhitésére, példaul a kronikus kiegyenlitési idGtartam utén, egyetlen szubmaxi-
hérghurut és a cisztis fibriosis tiineteinek enyhité- malis kontroll-valaszt nyeriink tiszta LTD4 alkal-
sére, valamint a reumds iziileti gyulladés kezelésére mazisra. A kisérleti bélszovetet S percig a vizsgalt
annak révén, hogy leukotrién-antagonista hatdsi- 25  hatéanyaggal kezeljik, majd az LTD4-kontroll-
ak. A taldlmény szerinti vegyiiletek ugyancsak al- koncentraciénak megfelel§ mennyiségét adagoljuk
kalmasak a leukotriének sziv-érrendszeri hatdsi- . a szovetfiird6be. A hatéanyag jelenlétében mért
nak inhibidldsdra és igy alkalmasak példaul a sokk bélszévet-valaszt mérjiik az LTD4-ra és Osszeha-
és az ischaemids szivbetegség kezelésére. sonlitjuk a hatanyag jelenléte nélkiil mért érték-
A leukotriének ,tilzott kibocsitdsa” elnevezés 30  kel. Killonbdz8 mértéki LTD4-antagonizmust mé-
alatt a leukotriének olyan mennyiségét értjiik, riink az egyes vizsgalt vegyiiletek 24 eltérd kon-
amely képes kivéltani az ilyen mennyiséggel kap- centraciéban térténd alkalmazisa esetében egyet-
csolatos betegségeket. A tilzottnak mindsitett le- len bélszoveten. Az 50% LTD4 véalasz-inhibitalast (-
ukotrién-mennyiség t6bb tényezd, példaul a leukot- 10 g ICso) eléidéz6 antagonista koncentréciét in-
réin(ek) mindségének, az adott betegség kialakuld- 35 terpoléldssal kapjuk ezekbdl a mérési adatokbdl li-
sdhoz sziikséges leukotrién-mennyiségnek és a be- nearis regresszio-szimitas alkalmazasival.
teg emlds fajtijinak fliggvénye. Mint a szakember Az (1) 4ltaldnos képleti vegyiiletek vizsgalati
el6tt ismert, a leukotriének tilzott kibocsatasa ko- ercdményét a két mbdszerben az I tablazatban fog-
vetkeztében a beteg vagy erre érzékeny emlds (I) al- laljuk dssze.

talinos képletii vegyiilettel valo kezelésének sike- 40

I tdbldzat
AzLTDa4inhibitdlasi szazalék a bélszdvet Osszehiizodasi kisérletben

Vegyiilet ; Vegyﬁlet—korhcentrécié
példa szim xI0M  1x10'M  3x10°M 1x10°M 3x10°°M 1x10°M  -10 gICso
1 98% 80% 53% 21% 8,58
2 72% 32% 8,29
3 81% 75% 40% 7,89
4 80% 53% 25% 7,08
A taldlmény targya tovabba eljaras gyégyszeré- kenet, amely példdul 1-10 sily% aktiv hatéanyagot
szeti formdlt alak elGallitisira, azzal jellemezve, 55 tartalmazhat megfelel6 alapanyagban, lagy és ke-
hogy az (I) ltalinos képletii vegyiiletcket vagy mény zselatin kapszula, kip, injektalhato oldat és
gybgyszerészetileg elfogadhaté sbikat gyodgyszeré- szuszpenzi6 fiziologidsan elfogadhatd kozegben és
szetileg elfogadhaté higitd ésivagy adalékanyagok- sterilen csomagolt por, amely megfelelS hordozéra
kal gybgyszerkészitménnyé feldolgozzuk. adszorbedlt és injekcib készitésére alkalmas. Az
A talalmany szerinti vegyiiletek vagy formalala- 60 adagolas céljara elénydsen egységdozis formailt ala-
kok oralis €s rektalis Gton, helyileg, parenteralisan, kot készitiink, amely esetben minden egységddzis
példaul injekcid- vagy folyamatos, illetve megsza- koriilbeliil 5-500 mg (parenterdlis vagy inhaldldsos
kitott intravénds infdizi6s Gtjin adagolhatdk. A for- adagolés esetében koriilbeliil 5-50 mg, orélis vagy
malt alak lehet példaul tabletta, pirula, nyelvalatti rektiris alkalmazis esetében koriilbelill 25-

tabletta, zacskd, ostya, elixir, szuszpenzid, aeroszol, 65 500 mg) (I) altalinos képletii hatdanyagot tartal-

4
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maz. Az adagolt dozis koriilbelil 0,5-300
mg/kg/nap, eldnydsen 0,5-20 mg/kg/nap, amely
azonban természetesen véltozhat az adott alkalma-
zott (T) altalanos képletii vegyiilet minGségétol, ake-
zelt betegségtdl, az adagolas Gtjatol fiiggden és ezt
az orvos hatarozza meg. A megadott dozishatirok
nem tekinthetdk a talilmény szerinti eljaras limit4-
16 hatdrértékeinek.

A taldlmAny szerinti formalt alakok legalabb egy
(D) dltalinos képletii taldlmany szerinti hat6anyagot
tartalmaznak, amelyet hordoz6anyaggal higitunk,
vagy hordozbanyagba foglalunk, kapszula, zacsko,
ostya, papir vagy mas tart6 alkalmazisdval vagy el-
dobhaté tartéban forgalmazunk, amely lehet példa-
ul ampulla. A hordozb vagy higitéanyag lehet szi-
lard, félszilard vagy folyadék, amely az aktiv hat6-
anyag szimira hordozbanyagkeént, higitbanyagként
vagy kbzegként szolgdl.

A talilmény szerinti gyogyszerészeti formalt
alakokban alkalmazhat6 higito vagy hordozbanya-
gok példdul a kivetkezik lehetnek: a lakt6z, a dext-
rbz, a szukrdz, a szorbit, a mannit, a propilénglikol, a
folyékony paraffin, a fehér ligy paraffin, a kaolin, a
szziliciumdioxid-fiist, a mikrokristalyos celluléz, a
kalciumszilikat, a sziliciumdioxid, a polivinil-pirro-
lidon, a cetosztearil-alkohol, a keményits5, a médo-
sitott keményitck, a kaka6vaj, a gumiakacia, a kal-
ciumfoszfit, az etoxilezett észterek, a teobromin-
olaj, az arachidonolaj, az alginatok, a tragant, a zse-
latin, a szirupok, a metil-celluléz, a polioxietilén-
szorbitan-monolaureét, az etil-laktat, a metil- és
propil-hidroxi-benzodt, a szorbitan-trioledt, a szor-
bitdn-szekszvioledt és az oleil-alkohol, valamint le-
hetnek propellant anyagok, mint példdul a triklor-
monofluor-metén, a diklor-difluor-metén és a dik-
16r-tetrafluor-etén. A tabletta formélt alak eseté-
ben kendanyagot is alkalmazhatunk a poritott alko-
16 elemek ragadésdnak, illetve a tablettizogép fejé-
hez val6 tapadésinak megakadéilyozdsira. Erre a
célra alkalmazhat6 adalékanyagok példiul az alu-
minium-, magnézium- vagy kalcium-sztearatok, a
talkum vagy az asvényi olaj.

A talilményszerinti eljarassal elGallitott elényds
formaélt alakok a kapszulak, tablettdk, kipok, injek-
tdlhat6 oldatok, krémek és kenetek. Kiilondsen el-
Onyds formélt alakok az inhalicids alkalmazisd
formak, mint példdul az aeroszolok, valamint az
orilis adagolasG formak.

Az alabbi formélasi példikon részletesen bemu-
tatjuk a taldlmény szerinti eljarast.

6. példa
Kemény zselatin kapszula formélt alakot alli-
tunk el6 az aldbbi alkotorészek alkalmazisival:

Mennyiség (mg/kapszula)
1-{{2-hidroxi-3-propil-4-{4-[3-(1H-tetrazol-
-5-il)-benzoil]-fenoxi-metil}-fenil}}-

-etanon-hidroklorid 250
keményit6 200
magnézium-sztearét 10

Az alkotd elemeket dsszekeverjiik és a keveréket
460 mg-os adagokban kemény zselatin kapszulikba
toltjiik.
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7. példa
Az alabbi alkotbelemek alkalmazisival tabletta
formalt alakot 4llitunk el6.

. Mennyiség (mg/tabletta)
1-{{2-hidroxi-4-4-{a-hidroxi-3-(1H-
-tetrazol-5-il-benzil]-fenoxi}-

-metil}-3-propil-fenil}}-etanon-szulfat 250
mikrokristalyos celluloz 400
sziliciumdioxid-fiist 10
magnézium-sztearat S

Az alkotd elemeket elkeverjiik és 665 mg silyd
tablettakka préseljiik.

8. példa
60 mg aktiv hatéanyagot tartalmazd tabletta for-
malt alakot allitunk el az aldbbiakban megfelelden.

1-{{2-Hidroxi-3-propil-4-{4-[4-(1H-
-tetrazol-5-il)-fenoxi]-fenoxi-

-metil}-fenil}}-etanon 60mg
keményité 45mg
mikrokristélyos cellul6z 35mg
polivinil-pirrolidon
(10%-os vizes oldatként) 4mg
nétrium-karboximetil-keményit6 4,5mg
magnézium-sztearat 0,5mg
talkum . 1mg
(sszesen 150 mg

Azaktivhat6anyagot, a keményit6t és a cellulézt
No.45 mesh U.S. szitan bocsétjuk keresztiil és ala-
posan elkeverjiik. A polivinil-pirrolidon-oldatot el-
keverjiik a kapott poreleggyel, majd No.14 mesh
U.S. szitén bocsatjuk keresztiil. A kapott granuldtu-
mot 50-60 "C-on sziritjuk, majd No.18 mesh U.S.
szitén szitaljuk. A natrium-karboximetil-keményi-
tt, a magnéziumszteardtot és a talkumot elézete-
sen No.60 mesh U.S. szitén szitljuk, majd a granu-
latumhozadjuk és alaposan elkeverjiik. A keveréket
150 mg stlyd tablettakka préseljik.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés az (I) altaldnos képletii vegyiletek és
gybgyszerészetileg elfogadhatd soik eldallitdsara,
ahol az dltalinos képletben

R1 jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport,

R2 jelentése 1-5 szénatomos alkilcsoport,

R3,Rs,Re, R7ésRs jelentése hidrogénatom,

Z jelentése oxigénatom,

A jelentése oxigénatom, karbonilcsoport vagy -
CH-OH csoport,

Q jelentése egy kotés,

R4 jelentése S-tetrazolil-csoport vagy cianocso-
port,

azzal jellemezve, hogy egy (V) altalanos képleti
benzil-szirmazékot - ahol R1, R2, R3, Rs ésRs a
fenti - X lehasadé csoport, elénySsen halogén egy
(VI) dltalanos képletii vegyiilettel reagdltatunk, ahol
R7.Rs8,Q és A afenti, Za oxigénatom és D cianocso-
port,

és kivédnt esetben egy kapott (IV) dltalanos képle-

5
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tdi nitrilt, ahol R1, R2, R3, Rs, R6, R7, R, A és Q
jelentése a fenti, D’ pedig cianocsoport, egy azid-
szarmazékkal reagéltatunk,

és kivint esetben egy keletkezett szabad vegyiile-
tet gyogyszerészetileg elfogadhatd séjava alaki-
tunk.

10

2. Az 1.igénypont szerinti eljérés 1-{{2-hidroxi-
3-propil-4-{4-[3-(1H-tetrazol-5-il)-benzoil]-feno
xi-metil}-fenil}}-etanon vagy gydgyszerészetileg
elfogadhatd sbi eldallitdsdra, azzal jellemezve,
hogy a megfeleléen szubsztituélt kiindulasi anyago-
kat alkalmazzuk.

B-
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