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KIVONAT

A talalmany targyat olyan gydgyaszati készitmények
képezik, amelyek

(A) frakciondlt kékuszdibolaj zsirsavainak legaldbb egy
trigliceridjét vagy propilénglikol-észterét és

(B) legalabb egy (I) altalanos képletl vegyliletet - a
képletben R;, Ry és R3 jelentése egymistél filiggetleniil
hidrogén-, fluor-, brém- vagy klédratom - vagy a fenti vegyii-
letek gydgyaszati szempontbdl elfogadhatéd séit tartalmazzéak,

ahol az (A) komponens témegaranya a (B) komponenshez 5,6

és 999 kozotti.
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A taldlmany targyat bizonyos 3-helyettesitett-2-oxindol-1-
-karboxamidszarmazékokat és kozepes lancG (8-10 szénatomos)
zsirsav-triglicerideket, valamint propilén-glikol-diésztereket
tartalmazé gydégyaszati kompoziciék képezik. A fenti karboxamid-
szarmazékok hasznosak emldsdk, példaul ember szamira analgeti-
kumokként, valamint sebészeti beavatkozason &dtesett vagy mas
traumédn &tment betegek &llapoténak javitéasara vagy f&jdalmuk
enyhitésére, tovabba kroénikus betegségek, példaul gyulladasok
tiineteinek kikiisz6bdlésére és reumatoid artritisszel és oszteo-
artritisszel kapcsolatos fajdalom enyhitésére, amint az a
4 556 672 és az 5 047 554 szamG amerikai egyesiilt &llamokbeli
szabadalmi leirisokban szerepel. A karboxamidok hasznosak még
kollagenaz &altal kdzvetitett rendellenességek és betegségek,
példaul csontreszorpcibés rendellenességek, szaruhdrtya feké-
lyek, periodontdlis rendellenességek, gyulladdsos megbetegedé-
sek, a bdr sériilései és égések emldsdkdn vald kezelésére, amint
az az 5 008 283 sz&amG amerikai egyesiilt &4llamokbeli szabadalmi
leirasban szerepel.

Az (I) &ltalanos képlettel leirhatd karboxamidok vizben
instabilak. Ismeretes, hogy a hidrolitikus lebomlas sebessége
csdkkenthetd a labilis hatdanyag védelmével, példaul micelléak
hidroféb magjadba vald zarassal, vagy kis vizaktivitasd, nem-
vizes olddészer alapG hordozdanyagokkal, azaz esszencidlis
olajokkal valé formadlassal. A hidrolitikus instabilitéason
tGlmenden a karboxamidok oxid&cidés lebomlasra is hajlamosak
vizes kézegben, példiul vizben, és nemvizes kdzegben, példéaul
olajos hordozdanyagokban. Az oxidativ instabilitéas telitett

olajokban csdkkenthetd antioxidansok alkalmazisa mellett, vagy



telitetlen olajokkal valé formdlassal, amelyek Ggy védik a
hatéanyagot, hogy 6nmaguk jobban oxidaléddnak anndl. Az (I)
dltalanos képletl karboxamidszdrmazékok azonban nem stabili-
zdlhaték jol a gydgyszerkészitésben szokasosan alkalmazott
olajak felhaszndlasakor, példdul szez&molaj, foéldimogyordolaj,
porsdfranyolaj vagy gyapotmagolaj felhaszn&l&sakor.

A talalma&ny targyat olyan gydgyaszati készitmények
képezik, amelyek

(A) frakcion&lt kdékuszdibolaj zsirsavainak legaldbb egy
trigliceridjét vagy propilénglikol-észterét és

(B) legalabb egy (I) altalanos képletd vegyliletet - a
képletben R;, Ry és R3 jelentése egymastdl fiiggetleniil
hidrogén-, fluor-, brém- vagy klératom - vagy a fenti vegyili-
letek gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd séit tartalmazzak,

ahol az (A) komponens tomegardnya a (B) komponenshez 5,6
és 999 kozotti.

A gybgyaszati készitmények 85 - 99 tdmeg% (A) és 0,1 - 15
tomeg% (B) komponenst tartalmaznak.

Az (I) Altalanos képletben Ry, Ry, és Rj eldnyds jelenté-
sei egymastdél fliggetleniil fluor- vagy kloératom.

Az (I) &ltalanos képletl vegyliletek korén beliil eldnydsek
az

5-k16r-2,3-dihidro-2-oxo-3-(2-tienil-karbonil)-indol-
-karboxamid; a

6-k16r-5-fluor-2,3-dihidro-2~oxo-3-(2-tienil-karbonil) -
-indol-karboxamid; és a

6-k1é6r-5-fluor-2,3-dihidro-2-oxo-3-[2-(4-klér)-tienil-

-karbonil]-indol-karboxamid.
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A taldlminy targyat képezi egy a kollagendz aktivitéséanak
gatlasira szolgald eljarés is.

A talalmany targyat képezi gyulladasos megbetegedések
kezelésére szolgadld eljarés is.

A talalmany targyat képezi analgetikus valasz kivaltasara
szolgdld moédszer is.

Arra a felismerésre jutottunk, hogy az (I) &ltalénos
képletl karboxamidszarmazékokat és 8 - 10 szénatomos telitett
zsirsavak trigliceridjeit és propilénglikol-diésztereit tar-
talmazdé gydgyadszati készitmények élettartama és tarolhatdsagi
ideje jobb a karboxamidszdrmazékok hasonlé jellemzdinél. Az
ilyen készitmények alkalmazasa folytdn a karboxamidszarmazékok
kevésbé érzékenyek hidrolizisre és oxidalédasra, amelyek
rontjék, illetve végsd soron megszilintetik hatasukat. Ezekben a
készitményekben a karboxamidszarmazékok stabiliz&l&s&hoz
nincs sziikség antioxiddnsok vagy tovabbi kisegitd stabiliz&lé-
szerek adagolésara.

A talalmdny szerint alkalmazott trigliceridek semleges
olajok, amelyek kdzepes lanci (8-10 szénatomos) zsirsavak ész-
tereibdl tevddnek Ossze, ezeket a zsirsavakat frakcion&lt
kékuszdidolajként is nevezik. Ezen zsirsavaknak glicerinnel
vagy propilénglikollal alkotott észtereit a MiglyolR (azaz
MiglyolR 810, MiglyolR 812 é&s MiglyolR 840) markaneveken
4ruljak. A Miglyolokat frakcionalt kékuszdibéolaj-zsirsavak tri-
gliceridjeiként vagy kaprilsav/kaprinsav trigliceridekként is
leirjak. A frakcion&lt kékuszdidbolajat Cocos nucifera L.
endospermium szaritott szilard részébdl nyert &llandd olajokbdl

nyerik hidrolizissel, a szabadda valt zsirsavak frakciondlasa-
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val és glicerinnel vagy propilénglikollal vald Gjraésztere-
zésével. Altaldban révid és kdzepes lancl telitett zsirsavak
elegyébdl, f8ként oktansavbdl és dekansavbél 411. A Miglyol a
Dynamit Nobel Ltd. (Németorszag és Nagy-Britannia) frakcion&dlt
kbékuszdidolaj vagy kaprilsav/kaprinsav trigliceridjeinek mé&rka-
neve. Ezek a hordozdanyagok stabilnak bizonyultak oxid&lédassal
és avasodidssal szemben, valamint kivaldak biztons&agossaguk és
bioldégiai Ssszeférhetdségiik szempontjdbél. Tovabba, mivel csak
telitett zsirsavakat alkalmazunk, az olajok nem képeznek per-
oxidokat vagy szabad gyokoket, amelyek a készitményben 1évo
hatéanyagot destabilizalhatndk. Az alacsony viztartalom mini-
malissi teszi a karboxamidszarmazékok hidrolizisét. Egy eldnyds
készitményben az (I) altalédnos képletd karboxamidszarmazék
MiglyolR 812-t tartalmazdé olajos hordozdanyagban diszpergalt,
és a készitmény m&s olajban oldhaté adalékanyagokat is tar-
talmaz, amint azt a ko&vetkezdkben ismertetjiik, ezekbdl az
Osszetevdkbdl keverés mellett hozunk létre homogén hatdanyag-
szuszpenzidt olajos hordozdbban.

A gydgyaszati készitményben tovabbi hatdanyagokként Ossze-
slilést gatld szerek lehetnek jelen, példaul propilénglikol,
polietilénglikol, glicerin, szorbit, benzil-alkohol, lecitin
vagy aluminium-sztearat. Az Osszesiilést gatld szerek mennyisége
mintegy 0,05 - 5 tdmeg %. A gydgyaszati készitmények tartal-
mazhatnak még tartésitdszert is mintegy 0,5 - 2,0 témeg %
mennyiségben. Az ilyen tartésitészerek kozé tartozik példaul a
fenol, a benzil-alkohol, a parabének, a klér-butanol és a
benzil-benzodt. A gydégyadszati készitmények tartalmazhatnak

gélesitdszereket, példaul aluminium-monosztearatot is 0,5 - 3,0



térfogat% mennyiségben.

Ezen gybégyaszati készitmények stabilitésa értékelhetd
példaul gyorsitott t&rolédsi koriilmények mellett, amelynek sorén
az livegfioldkba csomagolt karboxamidszarmazék szuszpenzidkat (6
témeg % hatdanyagtartalmi) 70 °C-ig terjedd hdmérsékletnek
tessziik ki 9 hétig terjedd iddn at. A stabilitdsi vizsgélatok
sordn nagynyomasG folyadékkromatogrdfids eljarassal mennyiségi-
leg meghatdrozzuk a készitményben valtozatlanul maraddé hatd-
anyagot és a hidrolitikus és oxidativ bomlastermékeket. A vizs-
gadlathoz a szuszpenzidét metanol és trietil-amin 100:1 térfogat-
aranyG elegyével higitjuk 0,6 - 1,2 mg/ml végkoncentracidra. Ez
az olddészer a szuszpendilt hatbdanyagot feloldja, és az igy
kapott oldat kdzvetleniil injektdlhaté a nagynyom&si folyadék-
kromatografids oszlopra. A kromatografdlashoz mozgd fazisként 1
% trietil-amint tartalmazdé, 90:10 térfogataranyd metanol/viz
elegyet alkalmazunk, az oszlop forditott fazisG oktadekasziléan,
és az oldbészer dramlasi sebessége 1 ml/perc. A hatdanyag
kimutatasat ultraibolya abszorpcidval végezziik 246 nm-nél.
Ezzel a vizsgdlattal a karboxamidszdrmazék szuszpenzidban 9 hét
elteltével gyakorlatilag nem észleltiink bomlast.

Ha egy (I) &ltalanos képletll vegyliletet vagy sdéjat em-
bernek adagolunk, a napi dbézist altaldban a kezeldorvos hata-
rozza meg. Ez a dbzis valtozik a beteg koratdl, testtdmegétdl
és reakcib6jatél filiggden, valamint a tiinetek sGlyosséga és az
adott vegyililet hatékonysiga is befolydsoljdk. Féajdalom csilla-
pitdsara szolgaldé akut adagolds esetén azonban a hatdsos dbzis
tdbbnyire 0,01 - 0,25 g k&zétti (példdul napi egyszeri - négy-

szeri adagolassal). Krénikus adagolds esetén a hatésos dézis
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legtdbb esetben napi 0,01 - 0,5 g, eldnybsen napi 0,1 - 0,25 g
egyszerre vagy dbézisokra osztva beadva. Masrészt, egyes ese-
tekben sziikséges lehet az ezen dézisokon kiviil esd mennyiség
adagoléasa is.

A talalmany szerinti gydégyadszati készitmények eldnydsen
parenteralis gyégyaszati készitmények. A talalmany szerinti
gybégyadszati készitmények elkészithetSk egy (I) dltalanos képle-
td vegyliletnek (haﬁéanyagként) dézisegység formira valdé forma-
14s4val. A dbzisegység formdk néhany példajaként emlitjiik az
intramuszkularis, szubkutdn vagy intraartikuléris injekcidk
céljsra szolgald steril szuszpenzidkat, a szembe, helyi alkal-
mazisra szolgdld steril szemészeti szuszpenzidkat, ordlis ada-
golasra szolgalé kapszulékat, végbélkipokat vagy bdr vagy fej-
bdr kezelésére szolgdld helyi lemosdszereket.

Az oralis adagolésra szolgdld megfeleld gydgyadszati
dézisok k&zé tartoznak példdul a lagyzselatin kapszuldk. Orélis
adagol&sG szuszpenzidék hozhatdék létre példaul (I) &altalanos
képletd vegylilet olajos, példaul Miglyol 812-ben készililt szusz-
penziéjanak kapszuldzasaval lagyzselatin kapszuldba. Végbélka-
pok formadlhatdk a karboxamidszarmazéknak semleges olajban vald
diszpergalasaval, és emellett kompatibilis kdpalapanyag alkal-
mazasaval, példaul kakadévaj vagy Whitepsol W35 felhaszndlasa-
val, amelyeknek olvadaspontja a testhdmérséklet feletti. A
bdrre vald felhaszndladsra szolgald helyi készitmény a karbox-
amid sz&rmazék hatdanyagot a semleges olajban, példaul Miglyol
812-ben diszpergalva tartalmazza, és tartalmaz még egy vagy
tébb gydgyaszatilag inaktiv 8sszetevdt, példdul cetil-alkoholt,

sztearinsavat, propilénglikolt, aluminium-monosztearitot, ben-
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zil-alkoholt higitbéanyagként, és emellett tartdsitédszereket. A
parenterdlis készitmények eldnydsen a karboxamidszarmazékok
semleges olajokban készililt szuszpenziéi, és tartalmazhatnak még
mas inaktiv gydgyaszati komponenseket, példédul tartdésitédszer-
ként benzil-alkoholt, gélesitdszerként aluminium-monosztearitot
és diszpergaldszerként propilénglikolt.

Az alabbiakban a talalminy szerinti gyodgyaszati készit-
mények eldallitasat mutatjuk be példakban. A kereskedelmi for-
galomban kaphaté reagensek minden tovabbi tisztitds nélkiil al-
kalmazhatok.

1. Pélaa

800 ml Miglyol 812-t 45 °C hdmérsékletre melegitiink keve-
rével és homogenizatorral ellatott elegyitdtartalyban. Az olaj-
hoz keverés mellett (mintegy 60-80 ford./perc) 10 g benzil-al-
koholt adunk. Az olajos oldatot sterilre szlrjik egy keverdvel
és homogenizatorral ellatott keverdtartalyba. Az olajos fazis-
ban keverés mellett 120 g mikroniz&alt steril karboxamid port
diszpergalunk. A szuszpenzidét nagy fordulatszamG keverés mel-
lett 10 percen &t homogeniz&ljuk, majd enyhe keverés mellett
(60-80 ford./perc) hagyjuk szobahdmérsékletre hfilni. A szusz-
penzidét a sziikséges mennyiségl steril Miglyol 812-vel 1000 g-ra
egészitjiik ki, igy a kész készitményben 12 tdmeg % karboxamid
koncentraciét érilink el. A szuszpenzidt aszeptikusan 50 ml-es, I
tipusG flintiiveg fioldkba t6ltjiik automata todltSberendezés al-
kalmazasaval. A fioldkat teflonnal bevont gumidugdkkal zarjuk,
és a dugdékat aluminium burkolattal fedjik.

2. Pélaa

800 ml Miglyol 812-t keverdvel és homogenizéatorral ella-
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tott keverdtartdlyban 45 °C hdmérsékletre melegitiink. Az olaj-
hoz keverés mellett (60-80 ford./perc) 10 g benzil-alkoholt
adunk, majd az olajos oldatot sterilre szlrjiik keverdvel és
homogenizatorral ellatott steril keverdtartdalyba. Az olajos
oldathoz 20 g steril aluminium-monosztearatot adunk keverés
mellett, tobb részletben. A gélesedett olajat hagyjuk szobahd-
mérsékletre hfilni, majd 6 6ran &t keverés nélkiil 4llni. Ezutén
120 g mikronizalt, steril karboxamid port diszpergdlunk a géle-
sedett olajban keveréssel. A szuszpenzidét a sziikséges mennyisé-
gd steril, gélesedett Miglyol 812-vel 1000 g-ra egészitjik ki,
igy a kész készitményben 12 tdmeg % végsd karboxamid koncentra-
cioét ériink el. A szuszpenzidét aszeptikusan 50 ml-es, I tipusd
flintiliveg fioldkba t&ltjiik automata tdltdberendezés alkalmazi-
sadval. A fiol&kat teflonnal bevont gumidugéval z&rjuk, és ezt
aluminium burkolattal boritjuk.

3. Pélaa

800 mg Miglyol 812-t keverdvel és homogeniz&atorral ell&-
tott keverdtartalyban 45 °C hdmérsékletre melegitiink. Az olaj-
hoz keverés mellett (mintegy 60 - 80 ford/perc) 10 g benzil-al-
koholt adunk. Ezut&n az olajos féazisba keverés mellett 120 g
mikronizdlt steril karboxamidszarmazék port diszpergdlunk. A
szuszpenzidét nagy fordulatszami keverés mellett 10 percig
homogenizédljuk, majd enyhe keverés mellett (60-80 ford./perc)
hagyjuk szobahdmérsékletre htilni. A szuszpenzidét a sziikséges
mennyiségd Miglyol 812-vel 1000 g-ra egészitjiik ki, igy a kész
készitményben 12 toémeg % karboxamidszarmazék koncentraciét
ériink el. A szuszpenzidt lagyzselatin kapszuldkba tdltjlik

automata toéltdberendezés alkalmazasdval, a kapszuldk orélis
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adagolasra szolgédlnak.

4. Pélaa

200 g Miglyol 812-t és 800 g Whitepsol W35-t keverdvel és
homogenizatorral ellatott keverdtartdlyban 60 °C hdmérsékletre
melegitiink. A kapott olajos oldatban keverés mellett karbox-
amidszarmazék port diszpergdlunk. A szuszpenzidt kGp formékba

tdltjiik, és szobahdmérsékletre vald hUtéssel szilarditjuk.
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Szabadalmi igénypontok

1. Gybgyaszati készitmények, azzal jellemezve, hogy

(A) frakcion&lt koékuszdidolaj zsirsavainak legaldbb egy
trigliceridjét vagy propilénglikol-észterét és

(B) legalabb egy (I) &ltalanos képletd vegyliletet - a
képletben R, Ry és Rj jelentése egymadstdl fliggetleniil
hidrogén-, fluor-, brém- vagy klératom - vagy a fenti vegyli-
letek gydgyédszati szempontbél elfogadhatd sbéit tartalmazzak,

ahol az (A) komponens tdmegarédnya a (B) komponenshez 5,6
és 999 kozotti.

2. Az 1. igénypont szerinti gydgyaszati készitmények,
azzal jellemezve, hogy 85 - 99 témeg % (A) és 0,1 - 15 tdmeqg %
(B) Osszetevdt tartalmaznak.

3. Az 1. igénypont szerinti gybgyaszati készitmények,
azzal jellemezve, hogy Ry, Ry és R3 helyettesitdkként egymastél
fliggetleniil fluor- vagy klératomot tartalmazé (I) &ltal&nos
képleti hatdanyagot tartalmaznak.

4. Az 1. igénypont szerinti gybégyaszati készitmények,
azzal jellemezve, hogy

5-kl16r-2,3-dihidro-2-oxo-3-(2-tienil-karbonil)-indol-
-karboxamidot;

6-k16r-5-fluor-2,3-dihidro-2-oxo-3-(2-tienil~karbonil) -
-indol-karboxamidot vagy

6-k1é6r-5-fluor-2,3-dihidro-2-oxo-3-[2-(4-klér)-tienil-
=karbonil]-indol-karboxamidot tartalmaznak.

5. Az 1. igénypont szerinti gyégyaszati készitmény, azzal

jellemezve, hogy (I) &altalanos képletd vegyiiletként 5-klé6r-2,3-
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~dihidro-2-oxo-3-(2-tienil-karbonil)-indol-karboxamidot tar-
talmaz.

6. Az 1. igénypont szerinti gybgyaszati készitmény, azzal
jellemezve, hogy (I) &ltal&nos képletl vegyiiletként 6-klé6r-5-
-fluor-2,3-dihidro-2-oxo-3-(2-tienil-karbonil)-indol-
karboxamidot tartalmaz.

7. Az 1. igénypont szerinti gybégy&szati készitmény, azzal
jellemezve, hogy (I) &ltalanos képletll vegyililetként 6-k1lér-5-
-fluor-2,3-dihidro-2-oxo-3-[2=-(4-klér)-tienil-karbonil]-indol-
-karboxamidot tartalmaz.

8. Az 1. igénypont szerinti gybégyaszati készitmény, azzal
jellemezve, hogy 8-10 szénatomos zsirsavakat tartalmazd
kdékuszdidolaj zsirsavakat tartalmaz.

9. A 8. igénypont szerinti gydgyaszati készitmények, azzal
jellemezve, hogy a kékuszdidolaj zsirsavak kaprilsavat, kapron-
savat, laurilsavat és linolénsavat tartalmaznak.

10. Az 1. igénypont szerinti gydgyaszati készitmények,
azzal jellemezve, hogy még 0,05 - 5 tSmeg % Osszesililést gatld
szert is tartalmaznak.

11. A 10. igénypont szerinti gybégyaszati készitmények,
azzal jellemezve, hogy Osszesiilést gatld szerként propilén-
glikolt, polietilénglikolt, glicerint, szorbitot, benzil-
-alkoholt, lecitint vagy aluminium-szteardtot tartalmaznak.

12. A 10. igénypont szerinti gydgyaszati készitmények,
azzal jellemezve, hogy 0,5 - 2,0 tomeg % tartositészert tar-
talmaznak.

13. A 12. igénypont szerinti gydgyaszati készitmények,

azzal jellemezve, hogy tartésitdészerként fenolt, benzil-al-
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koholt, parabéneket, klér-butanolt vagy benzil-benzoatot
tartalmaznak.

14. Az 1. igénypont szerinti gyégyaszati készitmények,
azzal jellemezve, hogy a készitmények orélis, helyi, szembe
tdrténd, parenterdlis vagy rektadlis adagolasra formaltak.

15. Az 1. igénypont szerinti gydgyaszati készitmények,
azzal jellemezve, hogy 0,01 - 1,0 g (I) &ltalédnos képletQ haté-
anyagot tartalmaznak.

16. A 15. igénypont szerinti gyégyaszati készitmények,
azzal jellemezve, hogy 20 - 250 mg (I) altalanos képletd haté-
anyagot tartalmaznak.

17. Gydgyaszati készitmények, azzal jellemezve, hogy

(A) frakcionalt kdékuszdidolaj zsirsavainak legaldbb egy
trigliceridjét vagy propilénglikol-észterét és

(B) legalédbb egy (I) &ltalanos képlettl vegylletet - a
képletben R;, R; és R3 jelentése egymastél fiiggetlenil
hidrogén-, fluor-, brém- vagy klératom - vagy a fenti vegyli-
letek gydgyaszati szempontbdl elfogadhatd so6it tartalmazzak,
és emellett

(C) 0 - 5 tomeg % Osszesililést gatld szert és

(D) 0 - 2,0 tomeg % tartésitdszert tartalmaznak,

ahol az (A) komponens tdmegardnya a (B) komponenshez 5,6

és 999 kozotti.
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