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A taldlmany tdrgya eljaras az (I) altaldnos képletd

xantinszdrmazékok és az ezeket tartalmazé gyogy-

szerkészitmények eldallitdsara.
Az (1) altalanos képletl vegyiileteket — ahol

R! alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport,

RZésR3egymistél  fiiggetlentil  hidrogén-  vagy
halogénatom, metil-, metoxi-, nitro- vagy trifluor-
metil-csoport, vagy R2 és R3 egyiitt egy metilén-di-
oxi- vagy etilén-dioxi-csoportot alkot, azzal a ki-
kotéssel, hogy az R? és R3 koziil legalabb az egyik
hidrogénatomtdl eltérd jelentésti —
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A leirds terjedelme: 8 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

valamint alkalifémmel vagy nitrogéntartalmd szerves
bazissal alkotott s6ikat tigy 4llitjak el8, hogy egy (II)
altaldnos képletdi 6-amino-uracil-szarmazékot form-
amid feleslegében natrium-nitrittel és hangyasavval
reagéltatnak, majd a reakcibelegyhez natrium-ditioni-
tot adnak az elsddlegesen képzGdott 6-amino-5-nitro-
zo-szdrmazék redukaldsa céljabél. Az ennek sordn
képzédott 5,6-diamino-szarmazék a formamid fe-
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nos képletii vegyiiletet.
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A talalméany targya eljaras uj, terdpidsan hasznos xan-
tinszarmazékok és az ezeket tartalmazé gydgyszerké-
szitmények elGallitasara.

Ismeretes, hogy a ciklusos adenozin-monofoszfat
(AMP, egy ciklusos nukleotid) a sejtfunkciok egy fon-
tos kozvetitd anyaga, amelynek ha a sejten beliili
koncentraciéja novekszik, példaul az adenilat-ciklaz
stimuldlséra, olyan hatdsok véltédnak ki, mint példaul
a sima izom elernyedése, a sziv ingerlése és a kivalasz-
t6 sejtek gétlasa.

A foszfo-diészterdzok (PDE) azok az enzimek,
amelyek a ciklusos nukleotid elbontasaért feleldsek, és
mint a nukleotid-ciklazok stimulénsai, a PDE inhibito-
rok névelik a ciklusos AMP szintjeit is, és hatdsosak
horgdtagitoként, értagitoként, szivstimulansként stb.

Szdmos xantinszdrmazékr6l, igy a teofillinrd} is
leirtdk mér, hogy PDE inhibitorként hatnak, azonban
a PDE kiilénboz0 tipusai irdnti szelektivitds hidnya az
egyik oka azoknak a nemkivanatos mellékhatisok-
nak, amelyeket a teofillin human alkalmazisnél ta-
pasztaltak.

Jelenleg legalabb hét kiilonbdzd tipust PDE enzi-
met ismeriink. A PDE III [egy ciklusos guanozin-mo-
nofoszfat 4ltal gatolt, erSsen aktiv ciklusos adenozin-
monofoszfat enzim, ldsd Reeves és munkatarsai kozle-
ményét: Biochem. J., 241, 535 (1987)] g4tldsa noveli a
sejten beliili adenozin-monofoszfit koncentriciét, és a
hatdsok kozott szerepel egy specifikus szivstimuldlé
hatds is. Masrészt a PDE IV (egy speciilis ciklusos
AMP foszfo-dieszteraz, lasd Reevers és munkatéirsai
kozleményét 1987-bdl) szelektiv gatlasa noveli a sejten
belili ciklusos andenozin-monofoszfat koncentracié-
kat €s kivalt az ezzel a ngvekedéssel Osszefiiggs reak-
cidkat, de anélkiil, hogy kozvetleniil kifejtene szivsti-
muldlé hatést. Igy a szelektiv PDE IV inhibitorok hasz-
nosak az olyan betegségek kezelésénél, amelyeknél a
sziv stimulélasa nemkivénatos (példdul az asztménal).

Mi most varatlanul azt taldltuk, hogy az olyan xan-
tin-szdrmazékok, amelyeknél a 3-helyzetben egy
szubsztitualt fenilcsoport és az 1-helyzetben egy 3-6
szénatomos szénldnc van, hatésosan gitoljik a PDE IV
tipusi és sokkal gyengébben a PDE III tipusd enzime-
ket, és ezért hasznosak az olyan betegségek kezelésé-
nél, amelyeknél a sziv kozvetlen ingerlése nemkivana-
tos.

A taldlmény szerinti 4j xantinszdrmazékok tehat
olyan (I) 4ltalanos képletd vegyiiletek, amelyek képle-
tében
R! jelentése egy 3-6 (el6nydsen 3 vagy 4) szénatomos

egyenes, vagy elagazé lanci alkil-, alkenil- vagy

alkinilcsoport;

R2ésR3 jelentése hidrogén- vagy halogénatom vagy
metil-, metoxi-, nitro- vagy trifluor-metil-csoport,
vagy R? és R3 egyiitt egy metilén-dioxi- vagy eti-
lén-dioxi-csoportot alkot, azzal a kikotéssel, hogy
az R? és R legalabb egyike hidrogénatomto! eltérs
jelentésii;

€s ezen vegyiileteknek egy alkélifém-bézissal vagy egy

nitrogéntartalmi szerves bézissal alkotott, gy6gyasza-

tilag elfogadhaté séi.
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El6nyos (I) altalanos képletd vegyiiletek az olya-
nok, amelyeknél.
R! jelentése egyenes szénlancii alkilcsoport, vagy
amelyeknél R! propil- vagy izopropil, butil-, izobu-
til- vagy terc-butil vagy hexilcsoport;

© R%ésR3azonos vagy kiilonboz6, és jelentése hid-

rogén- vagy halogénatom, igy fluor-, klor- vagy

bromatom, vagy metoxicsoport, vagy R? és R’

egylitt egy metilén-dioxi-csoportot alkotnak.

Kiilonosen értékesek az alabbi vegyiiletek:
3-(4-klér-fenil)-1-propil-xantin,
3-(3,4-diklér-fenil)- 1-propil-xantin,
1-butil-3-(3-nitro-fenil)-xantin,
1-butil-3-(3-metoxi-fenil)-xantin és
1-hexil-3-[3,4-(metilén-dioxi)-fenil}-xantin.

A taldlmény szerint az (I) altaldnos képletdi xantin-
szdrmazékok el6llithatdk a (IT) 4ltalanos képletl megfe-
lel§ 6-amino-uracil-szarmazékbol (amelyben R!, R? és
R? jelentése a fentiekben meghatdrozott) nitrozalassal,
elénytsen formamid feleslegében, natrium-nitrittel és
hangyasavval, elényosen 40 °C és 80 °C kozotti hémér-
sékleten. A reakcié sorén a reakcidelegyben el8szér a
(II) Altalanos képletdi megfelel§ 5-nitrozo-szdrmazék
képzddik (amelyben R!, R? és R3 jelentése a fentiekben
meghatdrozott). A reakcibelegyhez ezutin lassan hozzé-
adagolunk egy redukalé 4genst, igy natrium-ditionitot,
eldnydsen 90 °C és 120 °C kozotti hdmérsékleten. Ez re-
dukélja az 5-nitrozo-csoportot, igy kialakul a (IV) altala-
nos képletd megfelel§ 5,6-diamino-szdrmazék (amely-
ben R!, R? és R? jelentése, a fentiekben meghatarozott),
amely ezutdn reagél a formamiddal, rendszerin 170 °C és
190 °C kozotti hdmérsékleten, igy kapjuk az (I) ltalanos
képletd vegyiiletet, amelyet ezutdn Onmagaban ismert
médon izoldlunk.

Az ,Onmagédban ismert médon™ kifejezés alatt itt és
a csatlakoz6 szovegben olyan mdédszereket értiink,
amelyeket eddig mér alkalmaztak vagy az irodalomban
lefrtak.

A (II) altalanos képletd 6-amino-uracil-szarmazék és
a nétrium-nitrit reakcijanal a hangyasavat feleslegben
kell hasznalni, elénydsen legaldbb 2 mdl hangyasavat a
6-amino-uracil-szdrmazék méljara szdmolva.

Bér a (IIT) és (IV) éltaldnos képletii vegyiileteket,
amelyek a reakcid soran egymas utan képzd&dnek, izolal-
hatjuk is, az (I) altalanos képletd xantinszdrmazékok eld-
allitasat elonydsen egy lépésben végezziik, a kozbiilsG
(IIT) és (IV) dltaldnos képletd vegyiiletek izoldldsa nélkiil.

A (II) altalanos képletli 6-amino-uracil-szdrmazé-
kok eldallithaték a megfeleld N,N’-diszubsztituélt
karbamidszdrmazékokbdl, énmagukban ismert méd-
szerek szerint [lasd példaul V. Papesch és E. F. Schroe-
der kozleményét: J. Org. Chem., 16, 1879-90 (1951)].

A fent leirt eljarassal kapott (I) altaldnos képletd
xantinszdrmazékok tisztithaték onmagukban ismert
modszerek alkalmazasaval, igy egy szerves olddszer-
bdl, példaul metanolbdl, etanolbdl, izopropil-alkohol-

~ b6, tetrahidrofurdnbél, dioxanbél vagy etil-acetatbol

60

végzett dtkristdlyositissal.
. Az (I) altaldnos képletli xantinszarmazékok atala-
kithaték gydgyaszatilag elfogadhaté séikka alkalifém- -
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vagy nitrogéntartalmi szerves bazisokkal, amelyeknek
s6i az (I) altalanos képletii vegyiileteknek egy alkali-
fém-hidroxiddal vagy egy nitrogéntartalmi szerves ba-
zissal valé reakcidjaval képezhetSk, oldészerként pél-
daul vizet, metanolt vagy etanolt hasznalva, 40 °C és
100 °C kozotti hémérsékleten.

A PDE IV inhibitor hatés és szelektivitds detektél-
sa céljabdl végzett proba a Gristwood és Owen 4ltal
leirt [Effecte of rolipram on guinea-pig ventricles in
vitro: Evidence of an unexpected synergism with SK &
F 94120, Br. J. Pharmacol., 87, 91, (1985)] azon meg-
figyelésen alapszik, hogy tengerimalac izollt sziv-
kamrajan a szelektiv PDE III inhibitorok (igy az SK &
F 94120) pozitiv inotrép hatést valtanak ki, mig a
szelektiv PDE III és PDE IV inhibitorok kézott azon-
ban szinergista kolcsonhatds van a tengerimalac sziv-
kamréjéra val6 hatés tekintetében. Igy a tengerimalac
szivkamranak adott koncentraciéji PDE I1I inhibitorral
(igy amrinonnal) val6 el6kezelés érzékenyiti a preparé-
tumot a PDE IV inhibitorokra, amelyeket ha kdzvetle-
niil utina alkalmazunk, pozitiv inotrép valaszt kapunk.

A probat a kdvetkezSképpen végezziik: 400-600 g to-
meg{ him tengerimalacokat megoliink, sziviiket kivesz-
sziik €s a jobb oldalrél 2 kamrai preparatumot (koriilbeliil
1 emx1 mm nagysagut) viagunk el. Ezeket ezutin a kovet-
kezd osszetételd modositott Krebs—Henseleit oldatot tar-
talmaz6 szerv-fiirdSben fiiggesztjiik fel (a koncentracidk
mM-ban): ndtrium-klorid 118; nétrium-hidrogén-karbo-
nét 25; glukéz 11; kalium-klorid 5,4; kalcium-klorid 2,5;
nétrium-dihidrogén-foszfat 1,2; magnézium-klorid 0,8.

A fizioldgiés puffert 37 °C-on tartjuk és folyamato-
san leveglztetjik 95 térfogat/térfogat% oxigént és

5 térfogat/térfogat% szén-dioxidot tartalmazé gdz-

eleggyel. A prepardtumokat 1 g nyugvé feszités ald
helyezziik és elektromosan 1 Hz frekvencidval dssze-
hizédasra ingereljiik, mikdzben mérjiik az dsszehiizo-
dés erejét egy izometrikus erGétalakité segitségével.

A prepardtumokat 60 percig akvilibraljuk, mikéz-
ben 15 percenként friss pufferrel mossuk azokat.

Ezutdn egy szelektiv PDE III inhibitor (igy amri-
non) adott koncentracidjat adjuk az egyik prepardtum
szerv-fiirdGjéhez (ami a kialakult feszitésnek koriilbe-
lil 100%-o0s novekedését eredményezi), hogy érzéke-
nyitsitk a PDE IV inhibitorokra. A mésik preparatumot
kezeletlentil hagyjuk (a PDE III inhibitor aktivitds de-
tektdldsa céljara), majd 10 perc elteltével a probanak
aldvetett vegyiileteket novekvs koncentriciéban a
szerv-firdSkhoz adjuk és mérjiik mindkét preparitum
vélasz-reakcidjat a kialakult feszitGerd %-os ndvekedé-
sében. Ezekb6] az adatokbdl kiszdmoljuk az 50%-os
novekedést kivalté koncentracickat (ECsp).

1. tabldzat

Tengerimalac nem- .
L érzékenyitett jobb Ter}gerl'malac térzéke-
Vegyiilet . b nyitett jobb szivkam-
szivkamra csfkok ra cstkok (ECsy M)
(ECSO llM) 50 K
Teofillin 1,000 1,516
A >100 8,9
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'I:engerim:i\]ac nem- Tengerimalac érzéke-
Vegyiilet® z;zist‘;g::cusijfgﬁ nyitett jobb szivkam-
(ECso M) ra csikok (ECsg pM)
B >100 7
1 >100 1,6
2 >100 0,1
5 >100 09
9 >100 0,2
10 >100 0,4
12 >100 1,3
18 >100 0,2
20 >100 0,3
21 >100 1,2
36 >100 1

* A vegyiiletek képletét ldsd a 2. tabl4zatban.

Az A vegylilet: 3-fenil-1-metil-xantin, egy ismert vegyilet, [Helv.
Chim. Acta. /5, 350 (1932)].

A B vegyiilet: 3-fenil-8-metil-1-propil-xantin, egy ismert vegyillet,
(US-A-4233 303).

Miként az 1. tablazatbdl lithatd, a jelen taldlmany
szerinti (ij xantinszdrmazékoknak a PDE IIl-ra vonat-
koztatott PDE IV iranti aktivitisa és szelektivitdsa na-
gyobb, mint azoknak a xantinszdrmazékoknak, ame-
lyekben R! és R3 metilcsoportot jelent (igy a teofillin
esetén) és aktivabbak a PDE IV-gyel szemben, mint
azok a szérmazékok, amelyekben R3 szubsztitulatlan
fenilcsoportot jelent (igy az A és B vegyiilet esetében).

A taldlmény szerinti vegyiiletek horgtagité hatasu-
ak és gyulladésellenes és antiallergids aktivitéssal ren-
delkeznek, ezért hasznosak az allergids/gyulladdsos
megbetegedések, igy az asztma (a légutak reverzibilis
elzérédésaval jar6 betegség) kezelésénél.

A taldlmany szerinti vegyiileteknek értagit6 hatdsuk
is van és ezért értékesek az angina, a magas vérnyo-
mis, a pangésos szivbetegségek és a tobbszori infark-
tussal egyiitt jaré elbutulds kezelésénél. Ezenfeliil,
ezek a vegyiiletek hasznosak olyan mas allapotok ke-
zelésénél, amelyek esetében a PDE IV tipusi enzim
gétlasat jotékony hatdsinak véljiik, igy a depresszié a
gétolt megismerés, a reumés és mas gyulladésos beteg-
ségek, a gutaiités, a heterotranszplantdtum kilokGdése
€s més, az immunrendszerrel kapcsolatos betegségek
esetén.

A jelen taldlmany oltalmi korébe esnek azok a gyd-
gyaszati készitmények is, amelyek hatéanyagként leg-
alabb egy (I) 4ltalanos képletii vegyiiletet vagy annak
egy, a fentiekben emlitett, gy6gyaszatilag elfogadhat6
s6jat, gybgyaszatilag elfogadhaté hordozé- vagy higi-

" téanyaggal egyiitt tartalmaznak. A készitmények els-

nydsen perordlis-, aeroszol-, végbélen at torténd vagy
parenterdlis alkalmazésra felhaszndlhaté forméban ké-
sziilnek.

A gyégyaszatilag elfogadhaté hordozé- vagy higi-
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téanyagok, amelyeket a hatéanyaghoz vagy hat6anya-
gokhoz vagy az ilyen vegyiiletek séihoz keveriink,
hogy igy a jelen taldlmény szerinti készitményeket
kapjuk, 6nmagukban j61 ismert anyagok: a ténylegesen
haszndlt kotanyagok milyensége, egyebek kozott, a
készitmények szandékolt alkalmazasi médjatol fiigg. A
taldlmény szerinti készitmények el6nydsen szijon 4t
torténd felhaszndldsra alkalmasak. Ebben az esetben a
peroralis alkalmazésra szolg4lé készitmények lehetnek
tablették, kapszuldk, pasztillik vagy pezsgé granulatu-
mok, vagy lehetnek folyékony készitmények, egy
elixirek, szirupok vagy szuszpenziék tigy, hogy mind-
egyik tartalmaz egy vagy tobb talilmany szerinti ve-
gyiletet. Ezek a készitmények a szakteriileten j6l is-
mert modszerekkel elkészithetdk.

A készitmények gyértisindl felhasznalhat6 higito-
szerek kozott szerepelnek azok a folyékony vagy szi-
lard higitészerek, amelyek kompatibilisek a hat6anyag-
gal, sziikség esetén szinezd vagy izjavité anyagokkal
egyiitt. A tablettak vagy kapszulak alkalmas médon 1
és 50 mg kozotti, elénydsen 5 és 30 mg kozotti hat-
anyagot vagy annak gydgyiszatilag elfogadhaté s6ja-
bol ezzel ekvivalens mennyiséget tartalmazhatnak. A
taldlmany szerinti vegyiileteket piruldk hat6anyagaként
is hasznalhatjuk, amelyek megfelels természetes vagy
szintetikus polimerekkel vannak bevonva és a szakte-
rileten késleltetett kibocsatdsti tulajdonsagaikrol is-
mertek, vagy ugyanezeket a tulajdonsagokat eredmé-
nyez$ polimerekkel egyiitt, tablettdk alkotérészeként
alkalmazhatjuk.

A perorilis felhasznédlas céljara alkalmassé tett fo-
lyékony készitmények lehetnek oldatok, szuszpenzitk
vagy aeroszolok. Az oldatok egy oldhaté vegyiiletnek
vagy séjanak vizes vagy vizes-alkoholos oldatai lehet-
nek, példdul szacharézzal vagy szorbittal egyiitt sziru-
pot alkotva. A szuszpenzidk egy, a taldlmany szerinti
oldhatatlan vagy mikrokapszuldba zart hatéanyagot
tartalmazhatnak, vizzel és méas elfogadhaté oldészerrel,
valamint egy szuszpenddlé vagy izesit6 4genssel
egyiitt.

A peroralis alkalmazas céljira szént aeroszol ké-
szitmények lehetnek megfeleld inhaldlékésziilékben
1év8 oldatok, szuszpenziok vagy mikronizélt porok.

Parenteralis injekcick céljdra szolgalé készitmé-
nyek oldhaté vegyiiletekbdl vagy s6ikbél allithatok
el6, amelyek lehetnek fagyasztva széritva vagy nem, és
amelyek lehetnek oldva vizben vagy egy megfelels
parenterilis injekciés minGségii folyadékban.

A humin terépidban a xantinszdrmazékok adagijai a
kivant hatdst] és a kezelés idGtartamétél fiiggnek: a
felndttek adagjai 4ltaldban napi 1 mg és 100 mg kozott
vannak. Altaldban az orvos donti el az adagolast, figye-
lembe véve a kezelendd beteg korat és tomegét,

A kovetkez§ példik a talalmany szemléltetésére
szolgélnak.

1. példa

28,0 g (0,1 m6}) 1-(4-kl6r-fenil)-3-propil-6-amino-
uracil, 15,1 ml (0,4 mél) hangyasav, és 7 g (0,1 mél)
natrium-nitrit 600 ml formamidban oldott keverékét
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10 percig 60 °C-on tartjuk. Az elegy h6mérsékletét ez-
utdn 100 °C-ra emeljik, és 10 perc alatt 2,3 g
(0,013 mol) nétrium-ditionitot adunk hozzi. Az adago-
lés utdn a hdmérsékletet 190 °C-ra emeljiik, 30 percig
ezen a hdfokon tartjuk, majd a reakcidelegyet lehitjiik
és kloroformmal extrahdljuk. A szerves oldatot 2 M
natrium-hidroxid oldattal extrahaljuk, az extraktumot
dietil-éterrel mossuk, 2 M sosav oldattal megsavanyit-
Juk, és kloroformmal extrahaljuk. A szerves extraktu-
mokat vizzel mossuk, nétrium-szulfaton szaritjuk, és az
olddszert vakuumban leparoljuk. fgy 19,5 g 3-(4-kl6r-
fenil)-1-propil-xantint kapunk. Kitermelés: 64,3%.
90%-os etanolbdl végzett atkristalyositds utdn az olva-
déspont: 233-234 °C.

A 2. tablazatban feltiintetett (I) 4ltalanos képletii
xantinszdrmazékokat az 1. példdban leirt eljaras szerint
dllithatjuk elS, a 6-amino-uracil reaktdnson végzett
megfeleld helyettesitésekkel.

2. tdbldzat
(I) dltaldnos képletd vegyiiletek

A ve-

o RE R? R Olvadis-
szh- pont (°C)
ma

l. propil Cl H 233-234
2. propil H Cl 196-198
3. propil F H 258-259
4, propil 213-214
5. propil ~ Br 228-229
6. propil CH; H 227-229
7. propil CH,4 CH;4 224-226
8. propil OCH;,4 H 203-205
9. propil H OCH;3; | 203-205
10. propil H | No, | 224228
1. propil H CFs 159-161
12. propil Cl Cl 231-232
13. propil F F 231-232
14, propil OCH; OCH; 248-249
15. propil OCHj,4 Cl 266-268
16. butil Ci H 197-198
17. butil H Cl 191-192
18. butil F H 246-248
19. butil H F 172-173
20. butil OCH; H 197-200
21. butil H OCH; | 189-190
22, butil H NO, 177-180
23. butil Ci Cl 206-208
24, butil H CF; 167-168
25. pentil ©a H 180-183
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A ve-
gyd- , Olvadis-
Sl:;_ R! R? R? pont (°C)
ma 5
26. pentil , Cl Cl 211-212
27. hexil Ci H 161-163
. 190-191
28. hexil Cl Cl (bomlik) 0
29. iC4Hg cl H 218219
30. iC4Hg cl c | 2182219
31. | CHy-CH=CH, | ¢l H 242-244
32. CH,-C=CH Cl 261-262 | 15
33. n-C3H; 0-CH,-0 225-227
34, n—C,4Hy 0-CH,-0 214-216
35. n-CgH!! 0-CH,-0 218-219
36. n—-CgH 3 0-CH,-0 167-169 | 20
37. i~C4H 0-CH,-O 247-248
38. n-CsH, O-CH,CHy-O | 222-223
39, n-C4H 0-CH,CH,-O 180-188 |
A kovetkez$ példék a taldlmény szerinti gyégya-
szati készitményeket szemléltetik.
2. példa 30
100000 darab, egyenként 20 mg 3-(4-klér- vagy
3,4-dikl6r-fenil)-1-propil-xantint (a hatéanyagot) tar-
talmazé kapszuldt a kovetkezd Gsszetétel alapjan készi-
tiink:
3-(4-klor- vagy 3,4-dikl6r-fenil)- 1-propil- 35
xantin 2kg
Lakt6z monohidrat 11,7¢
Kukoricakeményitd L kg
Kolloidalis szilicium-dioxid 0,l'kg
Eljdrds 40
A fenti alkotérészeket atszitdljuk egy 0,25 mm
szemcseméret( szitin, majd megfeleld keverSben elke-
verjiik, és letoltjik 100000 zselatinkapszuldba.
3. példa 45
1000 darab 150 ml térfogati szuszpenziés palac-
kot, egyenként 150 mg 1-butil-3-(3-nitro-fenil)-xantin
tartalommal az aldbbiak szerint készitiink: .
1-butil-3-(3-nitro-fenil)-xantin 150 g
Mikrokristalyos cellul6z 1500 g 50
Karboxi-metil-cellul6z-nétrium 900 g
Szorbit 70%-os vizes oldata 33000 ¢
Glicerin 4500 g
Poliszorbét 80 400 g
Metil-p-hidroxi-benzoét-natriumsé 240 g 55
Propil-p-hidroxi-benzoat-natriumsé 60g
Szilikonos habzisgitl6 150 g
Szacharin-nétrium 300g
Izesitd anyag amennyi elég
Ionmentes vizzel feltoltve 150 literre 60

Eljdrds

A metil-p-hidroxi-benzoat-natriumsé, ~propil-p-
hidroxi-benzoat-natriums6 és a szacharin-nitrium
30 liter ionmentes vizes oldatihoz hozz4adjuk a karb-
oxi-metil-celluléz-nétrium nedvesen &rolt glicerines
szuszpenzidjit. 1 érai keverés utén hozzdadjuk a mik-
rokristilyos celluléz 60 liter ionmentes vizzel késziilt
szuszpenzidjit, majd keverés kozben egymés utdn a
szorbit oldatat, a poliszorbat 80-at, az 1-butil-3-(3-nit-
ro-fenil)-xantint és az izesitSanyagot. Az elegy térfo-
gatat jonmentes vizzel 125 literre ltjik fel és egy
kolloid malmon atvezetve meg6roljiik. Ezutdn hozza-
adjuk a szilikonos habzasgtlét és a szuszpenzié térfo-
gatdt ionmentes vizzel 150 literre t5ltjiik fel és megfe-
lel t61t6géppel 150 ml-es palackokba toltjiik.

4. példa

20000 darab 150 ml térfogatd oldatos palackot,
egyenként 150 mg 1-butil-3-(3-metoxi-fenil)-xantin
tartalommal az alibbiak szerint készitiink:

1-butil-3-(3-metoxi-fenil)-xantin 3kg
Etanol 45 kg
Szorbit 70%-os vizes oldata 1050 kg
Szacharin-natrium 3kg
Karboxi-metil-celluléz-natrium 60 kg
[zesits anyag amennyi elég
Ionmentes vizzel feltdltve 3000 literre
Eljards

A karboxi-metil-celluléz-natrium 1000 liter vizzel
és 5 kg etanollal készitett oldatat 50 °C hémérsékleten
hozzéadjuk az I-butil-3-(3-metoxi-fenil)-xantin 40 kg
etanollal és 500 liter vizzel készitett oldatihoz. Ezutdn
hozz4adjuk a szorbit oldatot, a szacharin-nétriumsét és
az izesitBanyagot, és az elegy térfogatit ionmentes
vizzel 3000 literre toltjik fel. Sziirés utan az oldatot
megfeleld toltégéppel 150 ml-es palackokba toltjiik.

5. példa

10000 darab, egyenként 50 mg 1-hexil-3-(3,4-me-
tilén-dioxi-fenil)-xantint tartalmazé kiipot az alibbiak
szerint készitiink:
1-hexil-3-(3,4-metilé.:-dioxi-fenil)-xantin 500 ¢
Kakadvaj 19500 g

A kakadvajat megolvasztjuk és a hatéanyagot
szuszpendaljuk benne. Az elegyet ezutdn megfelels,
2,0 g-os kipok készitésére alkalmas 6ntéformaba ont-
jik.

6. példa
8000 darab inhalaciés edényt, egyenként 100 mg

I-hexil-3-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-xantin  hat6anyag
tartalommal az alabbiak szerint készitiink:
1-hexil-3-(3,4-metilén-dioxi-fenil)-xantin 800 ¢g
Szorbitan-triole4t 8g
Vizzel feltsltve 160 literre
Nitrogéngaz amennyi elég
6,9x10° Pa—7,9x10° Pa
nyomés eléréséhez.

Az ezekbdl az alkotorészekbdl késziilt mikrokrista-
lyos szuszpenziobdl megfelels toltégéppel 20 mi-es
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részleteket toltiink inhaldciés edényekbe 6,9x10° Pa —
7,9x10° Pa nyomasnil. Az edények el vannak latva
megfeleld olyan szeleppel,. amely az edény minden
egyes aktivélasakor 0,2 ml szuszpenziét (1 mg haté-
anyagot) bocsat ki.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) altaldnos képletdi vegyiiletek — a
képletben
R! jelentése 3-6 szénatomos, egyenes vagy eligazd

lanci alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport;

R?és R3 lehet azonos vagy kiilonbozs és jelentése hid-
rogén- vagy halogénatom, vagy metil-, metoxi-, nitro-
vagy trifluor-metil-csoport, vagy R? és R3 egyiittesen
egy metilén-dioxi- vagy etilén-dioxi-csoportot alkot,
azzal a kikotéssel, hogy az R? és R3 koziil legalabb az
egyik hidrogénatomtdl eltérs jelentés;

és alkalifémmel vagy nitrogéntartalmi szerves bézissal

alkotott, gydgyészatilag elfogadhaté séik elsalli-

tasdra, azzal jellemezve, hogy egy (IV) &ltalanos képle-

td 5,6-diamin-szdrmazékot, amelynek képletében R!,

R? és R? a fentiekben megadott jelentési, formamiddal

reagaltatunk, és kivant esetben a kapott vegyiiletet al-

kélifémmel vagy nitrogéntartalmi szerves bazissal al-
kotott s6java alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) altala-
nos képletii vegyiiletek elGéllitasara, amelyek képleté-
ben
R! jelentése propil-, izopropil-, butil-, izobutil-, terc-

butil- vagy hexilcsoport,

azzal jellemezve, hogy megfelelen helyettesitett (IV)

altaldnos képletd vegyiiletet reagéltatunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljards olyan (I) 4ltaldnos
képletii vegyiiletek elGallitisara, amelyek képletében
RZés R? lehet azonos vagy kiilonbozs és jelentése hid-

rogén-, fluor-, klér-, brématom vagy met-

oxicsoport, vagy R? és R3 egyiitt egy metilén-dioxi-
csoportot alkot,
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azzal jellemezve, hogy megfelel@en helyettesitett (1)
altaldnos képletd vegyiiletet reagéltatunk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljiras
3-(4-kl6r-fenil)-1-propil-xantin;
3-(3,4-dikl6r-fenil)-1-propil-xantin;
1-butil-3-(3-nitro-fenil)-xantin;
1-butil-3-(3-metoxi-fenil)-xantin vagy
1-hexil-3-[3,4-(metilén-dioxi)-fenil]-xantin
elGallitaséra, azzal jellemezve, hogy megfelelGen he-
lyettesitett (IV) altalanos képletdf vegyiiletet reagal-
tatunk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy egy (III) altaldnos képletli 6-amino-5-nitrozo-
szdrmazék redukcidjaval el8allitott (IV) dltalanos kép-
let 5,6-diamin-szdrmazékot reagaltatunk.

6. Az 5. igénypont szerinti eljiras, azzal jellemezve,
hogy egy (II) 4ltalinos képletif 6-amino-uracil-szarma-
z€k nitrozélasaval eldallitott (1) ltalanos képletd 6-
amino-5-nitrozo-szdrmazékot redukalunk.

7.Az 1., 5. vagy 6. igénypontok barmelyike szerinti
eljards, azzal jellemezve, hogy in situ elGéllitott (III)
altalanos képleti 6-amino-5-nitrozo-szarmazékot és
5,6-diamin-szdrmazékot alkalmazunk.

8. A 7. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve,
hogy a (II) altaldnos képletd 6-amino-uracil-szdrmazé-
kot formamid foloslegében natrium-nitrittel és hangya-
savval reagéltatjuk, majd a reakciéelegyben a képzs-
dott 6-amino-5-nitrozo-szdrmazékot natrium-ditionittal
redukaljuk.

9. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezye,
hogy a képzddott (I) dltalanos képletli xantinszdrmazé-
kot alkéalifémmel vagy nitrogéntartalmd szerves bazis-
sal alkotott s6ja formdajéban izolljuk.

10. Eljaras gydgyszerkészitmény elSallitdsara, az-
zal jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti eljarassal
eldallitott (I) dltalanos képletd xantinszarmazékot - R},
R? és R® az 1. igénypontban meghatirozott — vagy
gyogyaszatilag elfogadhaté séjat hordozé- vagy higito-
anyaggal egyiitt gyégyszerkészitménnyé feldolgozzuk.
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