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A talilminy tdrgya eljirds javitott gyulladdsgtlé
készitmény elddllitisira, melynek sordn

a) (1) képletii piroxikdmot vagy ennek gydgyi-
szati szempontbol alkalmazhaté so6jit és

b) 2-guanidino-4-{4-inidazolil)-tiazolt, 2-guanj-
dino-4-(2-metil4-imidazolil }tiazolt, 2{N-benzil-N"- -
-guanidino)4-(2-metil-4-imidazolil)-tiazolt, 2-(N-pen-
til-N"guanidino)4{2-metil 4-imidazolil - tiazolt, ~ 2-
-guanidino4{2<(hexilamino)<4-imidazolil-tiazolt
vagy ezek gyGgydszati szempontbdl alkalmazhat6 s6-
j&t kombindljuk egymdssal, a:b=0,125-1,67 tomeg-
ardnyban.



A talilindny tdrgya eljards javitott gyulladdsgdtlo
gyogyszerkészitmény elddllitéssra, mely egy nem-szte-
roid tipusi gyulladdsgdtiot a kovetkezd hisztamin-
-H; antagonistik valamelyikével kombindlva tartal-
maz: 2-guanidino4-(4~imidazolil)-tiaz.ol. 2-guanidino-

<42-metil4-imidazolil }-tiazol, 2-(N-benzil-N'-guani-
dino)-4{2-metil-4-imidazolil)-tiazol, -
-guanidino)-4{2-metil4-imidazolil)~tiazol és 2-guani-
dino-4-[2-('hexil-amino)-4-imidazolil]-tiazol. A nem-
szteroid tipusi gyulladdsgitls az (1) képletd piroxi-
kdm. (A késdbbiekben haszndlt szabad nevek szir-
mazisi helye: az "USAN" & az "USP dictionary of
drug name, 1961-1981", szerk. Griffiths és munka-
tirsai, U. S. Pharmacopeial Convention Inc., Rock-
ville, Md., 1984.)

A nem-szteroid gyulladdsgitlok tobbékevésbé dl-
taldnosan jelentkez6 mellékhatisa a gyomor és bél-
rendszer ingerlése, ami adott esetben fekély keletke-
zéséhez vezet. (A nem-szteroid gyulladdsgitlok lénye-
gében telies Osszefoglalisat lasd: Goldenberg,
4.447.443. szdmi USA-beli szabadalom.) Sok eset-
ben a betegek nem részesiilhetnek az ilyen gyulla-
ddsgdtlot igényls kezelésben, mert az ilyen inger-
re érzékenyek vagy fekélyesedésre hajlamosak. A
gyulladdsgdtiéknak a H, -antagonistikkal torténd, a
taldlmdny szerinti egyii?tes alkalmazdsa lehetdvé te-
szi a kivant gyulladdsgdtlval torténd kezelést, mint-
hogy meggitolja vagy enyhiti az emlitett gyomor-
-bélrendszeri ingert és a fekélyképzddést. A H, -anta-
gonistdk gitoljak a gyomorsav-elvilasztdst vagy emel-
lett még sejtvédd hatisuk is van. Ezen tilmenden, a
taldlmdnyban szerepld készitmény bizonyos esetek-
ben fokozott gyégyité hatdssal van a rheumatoid
arthritisre.

Ugyanezzel a céllal kombindltak mar mds hisz-
tamin-H, -antagonista (gyomomedv elvilasztist gat-
16) vegyiileteket, példiul ranitidint, cimetidint é&s
1-metil4-[[33(1 -piperidinil-metil)-fenoxil }-propil-
-amino]]-1H-1,2 4-triazol-3-metanolt indometacinnal,
piroxikimmal és mds gyulladisgdtlokkal. Ldsd pél-
ddul: 2.105.193 nagy-britanniai szabadalmi leirds,
2.105.588 szémi nagy-britanniai szabadalmi leirds,
Lovelace, 4.230.717 szimu USA-beli szabadalmj
leirds. Ujabban az a-fluor-metil-hisztidin hisztidinde-
karboxildz-gitlorél  (Kollonitsch és munkatdrsai,
4.325.961 szdmui USA-beli szabadalmi leirds) leir-
tdk, hogy szinergista gyulladdsgdtlé hatdst mutat,
kiléndsen az indometacinal (Goldenberg, 4.447 443
szdmu USA-beli szabadalmi leirds). Ennek a készit-
ménynek fekélyt kivdit6 hatisit nem emlitik.

A 659.750. szami USA/beli szabadalmi bejelentés
— melyet Larson 1984. oktéber 11-€n jelentett be a
jelen szabadalmi bejelentés kiinduldsi szabadalmaival
egyidGben — tdrgya a rheumatoid arthritis 2-guani-
dino42-metil-4-imidazolil)-tiazolla] torténd keze-
lése. A piroxikdm javitott gyulladdsgatlé hatdsu soi,
beleértve a 2-guanidino4--(2-metil-4-imidazolil)-
‘tiazollal képzett s6t, a 659.733. szamu USA-beli
szabadalmi bejelentés targyit képezik, amely sza-
badalmat Lombardino ugyancsak 1984. oktdber
11-én jelentette be. .

A taldlminyban szerepls gyulladdsgdtiok ismer-
tek. Példdul a piroxikim elG4llitssdt és gyulladds-
gitioként  valé  alkalmazdsukat a 3.591.584.,
3.787.324., 3.822.258., 3.892.740. és a 4.434.164.
szdmu USA beli szabadalmi leirdsok tdrgyaljak.

A talilmdnyban el6forduld hisztamin-H. anta-
gonistdk ugyancsak ismertek (l4sd a 4.435396. és
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4.374.843. szimi USA beli szabadaimi leirdsokat),
Az N-benzil- és N-pentil-guanidino vegyiiletek e}4.
dllitdsi médjit, valamint fekeélyellenes ésjvagy gyo-
mor-antiszekréciss hatéanyagként valé alkalmaz4-
sukat az aldbbiakban részletezziik. Ugyancsak részle.
tesen ismertetjiik a 2-guanidino4{2-metil4-imidazo-
lil)-tiazol és bizonyos soinak javitott eldéllitdsi eljg-
rdsét, noha az igénypontokban ez nem szerepel.
Kozelebbrsl, a talilmdny tirgya eljdrds olyan ja-
vitott gyulladdsgitlo gyogyszerkészitmény elé4ll-
tisira, mely egyrészt pirgxikdm vagy ezek gyogya-
szati szempontbdl alkalmazhaté sinak gyulladdsgstlé
hatdst kivdlté mennyiségét, masrészt az alibb fel-
sorolt vegyiiletek vagy azok 8Y6gydszati szempontbé|

‘alkalmazhat6 séinak gyomorirriticit elhdrité és fe-

kélyképzédést gitlo mennyiségét tartalmazza: ?2-
-guanidino4-(4-imidazolil)-tiazof, 2-guanidino4-2.
‘metil-4-imidazolil)-tiazol, 2-(N-benzil-N'-guanidino)-
-4-(2-metil-4-imidazolil }tiazol, 2{N-pentil-N"-guani-
din04(2-metil4-imjdazolil)~tiazol, 2-guanidino4-
-[2-(hexil-amino4-imidazolil]-tiazol. .

A piroxikdm legelonyosebb soja az etanol-amin-s6.

A taldlmdnyban szerepls javitott gyulladdsgatle
gyogyszerkészitmény hatékonysdgit megfelels llat-
kisérleteken igazoljuk. Az aldbbiakban példikon fog-
juk szemléltetni, hogy a gyulladasgtlok altal kivaltott
gyomorfekélyek keletkezését mennyire gatoljdk vagy
csokkentik a talslmdnyban szerepld, a gyomorelvi-
lasztdst gatld vegyiiletek.

A talilmdnyban szerepld gyogyszerkészitmény to-
vabbi gyogydszati értéke a rheumatoid arthritis keze-
lésében nyilvinul meg, amit ugyancsak allatkisérlete-
ken szemléltetiink (ldsd az alibb ismertetett megfe-
leld példikat). Ezekben a kisérletekben az adjuvins
iziileti gyulladds kezelésére hasznilt gyulladasgdtls ha-
tisa hatdrozottan megndvekszik, ha az antiszekrécids
vagy antiszekrécids/citoprotektiv vegyiletek valame-
lyikével egyitt alkalmazzuk.

A talilmdny szerinti eljirds konnyen elvégezhetd.
A gyulladdsgdtlot és a fekeélyellenes szert adagolhatjuk
egymdstol fiiggetlenil, mindegyiket a mir emlitett,
vagy az aldbbiakban emlitésre kerild irodalmi hivat-
kozdsokbdl ismert adagolisi rend szerint (mennyiség,
gyakoris:iﬁ, bevitel modja, készitmények). A 24N-
-benzil-N -guanidino)4-(2-metil4-imidazolil )-tiazol és
a 2-(N-pentil-N'guanidino)4{2-metil~4-imiduoljl)-ti-
azol-adagoldsdt az alibbiakban ismerte tjiik.

E két vegyiilet fekélyellenes hatdsa emldsoknél
— beleértve az embert is - az antiszekrécios tulajdon-
sdguk révén (hisztamin-H -antagonista) és az etanol
dltal kivaltodo fekély keletkezésének gitldsdban nyil-
vanul meg. Ezt a hatdst patkinyokndl az alibbi pél-
ddkban szemléltetjiik.

Az emlésok gyomorfekélyének gatldsdra (kialaku-
lisdnak megelGzésére vagy a kialakult fekély kezelésé-
re) a hatéanyagot a szokdsos beviteli titon, szdjon 4t
vagy parenterdlisan juttathatjuk be. Eldnyosen a ve-
gyilletet szdjon keresztiil adjuk be. Ez esetben test-
sily-kilogrammonként és naponként 0,[-20 mg-ot,
elénydsen 0,2-2,5 mg-ot adunk be egyszeri vagy osz-
tott adagban. Ha parenterdlis adagoldst kell alkalmaz-
ni a teljes napi adag testsily-kilogrammonként 0,1—
—1.0 mg. A kezelSorvos természetesen a kezelendd
személy dllapotdt mérlegelve viltoztat a beviends
mennyiségen. A vegyiiletet alkalmazhatjuk 6nmagi-
ban vagy gyogydszati szempontbdl alkalmazhaté vi-
vBanyagok vagy higitok kiséretében. Alkalmazhatjuk
egyszeri beaddssal vagy osztott dozisokban. Az alkal-



mas gyogy4szati vivdanyagokhoz tartoznak a koz6m-
bds higito- vagy toltelékanyagok, a steril viz és a kii-
16nféle szerves oldészerek. Az N-benzil-guanidino ve-
gyilletbd] vagy s6jabol és a gyodgydszati szempontbdl
alkalmazhaté vivGanyagokbol a6 gydgyszerkészit-
mény konnyen beadhaté példdul tabletta, por, kap-
szula, pasztilla, szirup stb. alakjiban. Ezek a gyogy-
szerkészftmények kivdnt esetben tartalmazhatnak to-
vibbi adalékanyagokat, példdul izesitGanyagot, kotd-
anyagot, tablettdz6 anyagot stb. A szdjon dt val6 ada-
golisndl a tabletta példiul kildonféle vivGanyagokat
tartalmaz, mint amilyen a ndtrium-citrat, ezen kivii
alkalmazhatunk szétesést eldsegité anyagokat, példdul
keményitGt, alginsavat, bizonyos Osszetett szilikdto-
kat és kotdanyagokat, példdul polivinil-pirrolidont,
szukrézt, zselatint és arabmézgit. A tablettdzds
szempontjabol hasznos, ha a készitmény sikosits-
anyagokat is tartalmaz, mint példiul magnézium-
sztearst, ndtrium-lauril-szulfit vagy talkumot. Ha-
sonlé tipusi szilird készitményt hasznilunk a ru-
galmas és kemény zselatin kapszuldk toltelékeként.
elonyos anyagok tehdt a laktdz, tejcukor és a nagy
molekulasulyd: polietilén-glikolok. Ha az ordlis ada-
goldshoz szuszpenziét vagy elixirt haszndlunk, a haté-
anyagot kiionféle édesitd és izesitd anyagokkal, szi-
nezd anyagokkal és festékekkel, ha sziikséges emul-
gedlé vagy szuszpenddlo anyagokkal keverjik Ossze,
és kiilonféle higité kozeget alkalmazunk, ami lehet
viz, etanol, propilén-glikol, glicerin vagy ezek ele-
gye. A szdjon keresztil adagolt N-benzil-guanidino ve-
gyiletet tartalmazé készitményt elényOsen egységnyi
dézisok formdjiban készitjik el, azaz a fizikailag el-
kiilonithetS dozisegységek megfeleld mennyiségi ha-
téanyagot tartalmaznak a gydgydszati szempontbdl
alkalmazhaté viv6 vagy higitéanyagokban. Az egység-
nyi dozist tabletta vagy kapszula példdul 5—-1000 mg
hatdanyagot, N-benzil-N'-guanidino- vagy N-pentil-
-N'-guanidino-vegyiletet tartalmaz, azaz a dézisegység
teljes silydnak 10-90%-a az aktiv hatéanyag. Paren-
terdlis bevitelhez steril vizes kozeget, példiui propi-
lén-glikol, nitrium-klorid, dextréz vagy nitrium-hid-
rogén-karbonit oldatokban készitett oldatokat vagy
szuszpenzidkat hasznilunk. Ha sziikséges a készit-
mények kellGképpen puffereltek. A parenterilis be-
vitelhez készilt steril folyékony készitményeket a
szokdsos mddon készitjik el.

" Legelénydsebb, ha a gyulladisgdtioknak és a hisz-
tamin-H, -antagonistiknak a taldlmdny szerinti egyit-
tes alkalmazdsit ugy oldjuk meg, hogy az emlitett ha-
téanyagokat egyetlen, kombindlt készitményben ad-
juk be.

! A Kkészitményt kialakithatjuk ugy, hogy parenterd-
lis vagy — eldnyosebben — orélis adagoldsra alkalmas
Jegyen. A kombindlt készitményben az egyes hatd-
anyagok arinya olyan, mint amilyen a naponkénti
dézisok ardnya lenne egyedi alkalmazdsuk esetén, no-
ha bizonyos esetekben a gyulladdsgatlé adagjdt csOk-
kenteni lehet. A kombindlt gydgyszerkészitmény be-
adhat6 egyszeri vagy osztott dozisok formdjiban, ez
ut6bbi esetben az adagolds gyakorisdgit az osztottabb
d6zisokban adagolt hatdanyag hatdrozza meg. Igy pél-

ddul a "physicians'desk. reference” (37. kiadds, 1983,

1309. old.) szerint egy felnGtt ember napi indome-
tacin adagja ordlis alkalmazdsadl 50—200 mg, amit
24 részletbe elosztva adunk be. Noha az indome-
tacinnal egyiitt alkalmazott fekélyellenes gyogyszer
szitkséges napi mennyiségét egy adagban is beadhat-
nénk, ezt a hatoanyagot is az indometacin adagjdnak
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napi elosztdsihoz igazitva adjuk be. Ebben az esetben
a megfeleld egységnyi dozis 2550 mg indometacint
és 2-500 mg fekélyellenes gyégyszert tartalmaz
(azon az alapon, hogy a fekélyellenes gyogyszerbdl
naponként és testsily-kilogrammonként 0,1 -20 mg,
eldnyosen 0,1-2,5 mg szitkségeltetik egyszeri vagy
osztott adagoldsban. Lisd példdul a 4.374.843. és
4.435.396. szamu USA-beli szabadalmat, fentebb
mdr emlitettiik).

Ezzel szemben a hosszabb hatdsi piroxikdm gyul-
laddsgdtlobol felndtt embernek naponta rendszerint
csak egyszer adunk be 20 mg-ot. Ha ezt egy rovidebb
hatdidejii fekélyellenes szerrel egyiitt alkalmazzuk, a
napi dozist 2—4-szeri elosztisban adjuk be, és az
egységnyi dozis 5—10 mg piroxikimot és 2—500 mg
fekélyellenes gyodgyszert fog tartalmazni. Ha azon-
ban a piroxikimot egy szintén hosszabb hatdide;ji
fekélyellenes szerrel, mint amilyen a 2-guanidino-
4{2-metil-4-imidazolil)-tiazol vagy a 2<{N-pentil-
-N'-guanidino)4-(2-metil4-imidazolil)-tiazol,  kiv4-
nunk egyitt haszndlni, a napi dézist egyszeri adagban
is beadhatjuk. Ez utébbi hatéanyagok legeldnydsebb
napi adagja felnStt ember esetében 3—100 mg, amit
5-50 mg piroxikimmal kombindlva alkalmazunk,
ez a piroxikdm adag alacsonyabb, mint amit egyéb-
ként a rheumatoid arthritis kezelésére hasznilunk,
mert a fekélyellenes hatéanyag fokozza a-hatékony-
sdgit. A legeldnydsebb napi adag: 1280 mg fentebb
emlitett fekélyellenes hatdanyag és 10—-20 mg piroxi-
kdm.

A kombinilt hatéanyagokat haszndlhatjuk Onma-
gukban vagy gyogydszati szempontbél alkalmazhaté
vivé- és higitoanyagok kiséretében. Szdjon keresztil
torténd adagolds esetében a gyodgydszati szempont-
bol alkalmas vivGanyag lehet egy kdz6mbds higitd-
anyag vagy toltelékanyag. amivel tablettit, port vagy
kapszulit készitiink. Ezek a készitmények tartalmaz-
nak {zesitd-, koOtd-, vivéanyagokat stb. A tablettdk
példdul kiilonféle vivSanyagokat — példdul ndtrium-
<citrdt-, szétesést elOsegitd anyagokat — példdul ke-
ményitd, alginsav és bizonyos Osszetett szilikatok —,
kotSanyagokat — példaul polivinil-pirrolidon, szuk-
16z, zselatin és arabmézga — tartalmazhatnak. Eze-
ken kiviil tartalmazhatnak sikositéanyagokat, mint
amilyen a magnézium-szteardt, a ndtrium-lauril-
-szulfit és a talkum. A rugalmas és kemény zselatin
kapszuldk tolteléke hasonld tipust szilird alkoté-
részekbGl dll. Ezek elkészitéséhez el6nyds anyag a
lakt6z vagy tejcukor és a nagy molekulasilyt poli-
etilén-glikol.

Az elmondottakat az aldbbiakban példikon szem-
1éltetjik. A példdk kizdrolag szemléltetd célzatdak,
és a taldlmdny oltalmi korét nem korldtozzdk.

1. példa

A példdban azt a vizsgdlati eljérdst ismertetjiik,
amellyel a 2-guanidino<4-(2-metil4-imidazolil)-tiazol
és a 2-guanidino-2-(2-hexil-amino-4-imidazolil)-tiazol
indometacinnal kivéltott fekély keletkezésének gitl4-
sdt szemléltetjiik.

A vizsgilatokhoz haszndlt CD torzsii him patk4-
nyokat egy héten keresztiil szoktatjuk a kdrnyeze-
tiikhoz. A kezdetben 100—125 g silyu 4llatok a m4-
sodik hétre dltaliban 150-200 g testsilyt érnek el.-
A patkdnyokat a vizsgilatot megel5z6 naptdl kezdve
éheztctjik, legkésdbb délutin 4 6rit6l ektdvolitva
ketrecilkbSl az élelmet. Az éjszakdn keresztiili éhe-



zés sordn testsilyuk 15-20 grammal csikken, ezért a
vizsgdlati oldat kivdnt térfogatit a kdvetkezd napra
vonatkoztatva dllapitottuk meg. Ivéviz tetszés sze-
rint &l rendelkezésitkre az éjszaka folyamén és a
kisérlet ideje alatt is. A kisérleti napon testsily-
kilogrammonként 4,0 ml vizsgilati oldatot adunk be
mind ordlis, mind parenterdlis adagoldsi modndl.
Ismerve a koriilbelili testsilyt (ezdltal a beadandé
oldat térfogatit) és a gyégyszer alkalmazandé dézi-
sdt (mg/kg), a fekélyellenes hatéanyag és az indome-
tacin szitkséges mennyiségét el6z6 napon kémcsd-
vekbe kimérjik.

A vizsgilandé fekélyellenes hatéanyagot dihidro-
kloridsé alakjiban oldjuk vagy szuszpendiljuk. Al-
taliban desztilldlt vizet haszndlunk vivGanyagként.
Az indometacint sdoldatban szuszpendaljuk, és egy
kis csepp Tween 80-nal (poliszorlit 80) homogeni-
ziljuk, hogy megakadilyozzuk a részecskék Osszeta-
paddsit. Az indometacin nem marad szuszpendilva
a séoldatban, ezért fontos, hogy mielstt felszivunk
a fecskenddbe, a kémcsG alapos vortexoldsdval vjra-
szuszpenddljuk az anyagot.

Az idllatok véletlenszer(i kivdlasztdsdval (rendsze-
rint a kisérleti dllatok 20%-dnak lemérésével) megil-
lapitjiuk a csoport 4tlagos testsilyit. Minthogy va-
lamennyi dozist a testsuly-kilogrammonként 4 ml
térfogatban visszikk be, az dtlagos testsuly-kilogram-
mot osztva 250 mg-mal, megkapjuk az egyes dllatra
vonatkozd térfogatot. Az dllatokat kivesszik a kozos
ketrecbdl, beadjuk szdjon keresztil a vizsgilati anya-
got vagy a vivGanyagot, és egyedi ketrecekbe helyez-
ziik.

A fekélyellenes hatdanyag beadisi ideje az indo-
metacinos kezeléshez viszonyitva valtozik az éppen
alkalmazott vizsgdlati protokolltél fiiggen. Egy 7
csoportos kisérletnél, ahol csoportonként 7 dllat van,
a hatéanyag adagoldsi ideje elGnydsen 45 perc. Ez le-
hetdvé teszi, hogy az egyes allatndl az ordlis beaddsra
koriibelul egy perc jusson. Az indometacin intrape-
ritonedlis beaddsit a gydgyszer adagolisinak befe-
jeztével kezdjiik, vagyis az emlitett esetben ekkor
visszamegylnk az elsé dllathoz, és megkezdjik az
indometacin befecskendezését. Az indometacinos ke-
zelésnél is koriilbeliil percenként keriil sorra a kovet-
kezd dllat.

Ha a vizsgdlati anyag vdrhatéan nem hosszu haté-
idejd, kivdnatos, hogy a vizsgdlat ideje alatt egy mdso-
dik adagoldst is végezziink. Az indometacinos kezelés
és az 4llatok ledlése kozott altaldban hat és fél 6ra
telik el, ehhez hozzdadva a 45 perces idStartamot,
ami a hatéanyag beaddsitd] elmult, a vizsgdlat teljes
ideje hét és egynegyed Ordnak ad6dik. Ha a gydgyszer
masodszori adagoldsa is szitkséges, ezt a félidonél,
tehit korilbelil az elsd adagoldst kovetGen hirom és
fé] 6rdval végezziik. A kontroll dllatok természetesen
ugyanebben az id6ben kapjdk a vivanyagot.

A patkdnyokat hat és fél ordval az indometacin
beaddsit kovetSen Oljiikk le. Eltdvolitjuk a gyomrai-
kat, a nagygorbiilet mentén felnyitjuk és folyS viz-
zel kimossuk. A vizdram alatt tartva enyhén dorzsol-
juk a nydlkahdrtydt, hogy ezzel eltdvolitsuk a nydlka
egy részét és a nagy vérrogoket, de keriljuk az erd-
teljes dorzsolést, mert ezzel vért sajtolhatunk ki az
indometacin kivdltotta vérz6 erdzids helyekbdl, és
nehéz lesz meglatni az erodedlt helyeket.

A gyomrot egy lapos tdlcdban, a nydlkahirty4-
val felfelé, sdoldattal megnedvesitett papirtoriilko-
z6kre fektetjilk. Megszdmoljuk a kisebesedett helye-
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4.

ket, vagy egy éjszakdn 4t 4lini hagyjuk a gyomrot, és
mdsnap vizsgiljuk. Ha egy éjszakdn keresztiil tartjuk
a gyomrot, elGsz0r sdoldattal nedvesitjiik, és polieti-
lén zacskdkba rakva, hiitdszekrénybe helyezzik.

Az indometacin 4ltal kivdltott sebesedés rendsze-
rint sotétbarna vagy fekete szindi eréziéként jelenik
meg a gyomor korpuszin (a savelvdlaszté részen).
A sbtét elszinez8dést az okozza, hogy az erodeslt
részeken a gyomorsav reagdl a vérrel. A sebesedés
pontszerl vagy linedris. A sebesedés nagysdginak
mennyiségi kiértékelése arra vall, hogy a seb dtlagos
hossza 1 mm. A méretétdl fiiggetleniil, minden egyedi
sebesedést egynek vesziink. Ha az dllatok valamelyik
csoportjindl a seb formdja eltér a kontrollétél, ezt
feljegyezziik. Néhdny sebnek nincs meg az elkilonitd
sOtét elszinezddése, de alapos vizsgilattal mégis felis-
merhetd az er6zi6 helye. Egy csoporton belil a sebek
szdma 4ltaldban nem nagyon véitozik. Ha azonban
egy csoport valamelyik eredménye gyanisan magas
vagy alacsony, a szélsd értéket nem vessziik figyelem-
be. .

Linedris regresszios analizissel szimoljuk ki (a leg-
kisebb négyzetek modszere) az ID,, értéket, azaz azt
a dézist (mg szabad bizis/kg testsily), ami ahhoz
szitkséges, hogy az indometacin indukélta sebesedé-
sek szdma a kontrollhoz képest 50%-kal csokkenjen.
Az [. tdbldzatban egy ilyen vizsgilat tipikus eredmé-
nyeit foglaltuk Ossze.

I. tibldzat
ID ; p.o. (mglkg)
adagolds vegyiilet A B C D

egyszeri dozis 14 - - 715
két dozis 1,5 105 44 20

Az A vegyilet: 2-guanidino<4-(2-metil<4-imidazo-
lil)-tiazol-dihidroklorid. Minthogy a vegyiilet vizsgdlt
legkisebb dézisa — 2,2 mg/kg — a sebesedések szdmat
tobb, mint 50%-kal (63%) csokkentette, az D, ér-
téket erre a vegyiiletre extrapoliciéval allapitottuk
meg, feltételezve, hogy a 0,075 mg/kg d6zisnak nincs
hatdsa.

A B vegyiilet: 2-guanidino4+2-hexil-amino-4-imi-
dazolil)-tiazolil)-tiazol-dihidroklorid.

A C vegyiilet: 2-(N-benzil-guanidino)<4-(2-metil-
<4-imidazolil)-tiazol-dihidroklorid.

A D vegyiilet: 2-guanidino4-(4-imidazolil)-tiazol-
-dihidroklorid, amit monochidrobromidbdl készitet-
tink az 5. és 6. példdban ismertetett eljdrdssal.

2. példa

A példiban azt az eljérdst ismertetjiik, mellyel a

2-guanidino-4-(2-metil4.imidazolil}-tiazolnak a pi-
roxikdim dltal kivéltott gyomorfekély-képzGdéssel
szembeni védChatdsdt kivinjuk szemléltetni patkd-
nyon. -
Mi a vizsgilatokhoz 140-160 g silyd, “specifi-
kusan kérokozoktél mentes” felnStt hAim CD tor-
zsi  (Sprague-Dawley) patkdnyokat haszndltunk,
amiket a Charles River Breeding Laboratoriestl
(Kingston, N.Y., USA) szereztiink be.

Az dllatokat egy héten 4t szoktatjuk a kdrnyeze-
tiikhoz, mely idd alatt a testsilyuk eléri a 200-225
got. Az 4llatokat 16 6rin keresztil éheztetjik, és



véletlenszerden 8-10 4llatot tartalmazo csoportokba
osztjuk, melyck az dtlagos testsilyt illetGen kiegyen-
litettek. A gyomorfekély keletkezését vgy valtjuk ki
az dllatokndl, hogy egyszeri doézisban 100 mgkg
piroxikdmot adunk be szijon keresztiil. A piroxi-
kimot 2 ml 0,1%metil-cellulézt tartalmazé
(pH=6.8) vizhen oldva adjuk be. Azoknak az dlla-
toknak, melyek 2-guanidino<4-(2-metil<4-imidazolif)-
-tiazolt kapnak (0.3, 1,0, 3.3 vagy 10,0 milligrammot
kilogrammonként, dihidrokloridsé formdjiban) a ve-
gyiletet 2 mi 0,1% metil-cellulozt tartalmazé viz-
ben oldva adjuk be korulbelil ugyanabban az idé-
ben, de kiilon. Ezt kovetSen hat és fél ordval, az
dllatokat nyaki diszlokdciéval megoljik, és szemre-
vételezziik. A gyomrot sebészeti uton eltavolitjuk,
a nagygorbuilet mentén felvagjuk, és hideg vizzel 0b-
litjiik. A sebesedések szimdt haszndljuk a kiértékelés-
hez. Minden csoportndl kielemezziik az adatokat
miutdn kiszimoltuk az Osszes fekélyesedés dtlagér-
tékét a t sztandard hibdval.

A kapott értékeket Osszevetjilk a kontroll alla-
tok adataival, mely dllatok csak piroxikimot kap-
tak. Ehhez a nem pérositott adatok kétoldali
Student-féle t-probdjit haszndljuk. A 2-guanidino-
-44(2-metil4-imidazolil)tiazolnak a piroxikdm ki-
viltotta fekélyképzSdést gitld hatasat a II. tdbld-
zatban foglaljuk Ossze. Az adatok bizonyitjik, hogy
a8  2-guanidino-4-(2-metil4-imidazolil)-tiazol  hati-
rozottan gitolja a piroxikdm dltal kivdlthaté fe-
kélyképzGdést. A tdblizat .a 0,3-10 mglkg p.o.
adott 2guanidino-4-(2-metil-4-imidazolil)-tiazol
dozisokkal kapott értékeket tinteti fel. Ezekbél az
adatokbdl linedrisan rtegresszids analizissel kiszdmol-
va, a korreldcios egyiitthatd (r): 0,97 és az ED,
érték: 0,32 mglkg.

IL. téblazat

A 2-guanidino<4-(2-metil-4-imidazolil)-tiazol
hatdsa a piroxikdm dltal kivdltott gyomorfekély-
képzbdésre
yrdlis ddzis

a vizsgdlt dllat  dllatonkénti fekély

(mgfkg)™" szdma szdma X £ sztan-
' dard hiba
0,0 156 7,8(04)
03 26 4,1(0,2)~
1,0 156 2,6 (0,4):
33 86 1,3 (0,3)“
10,0 56 0.8(0,3)

dtlagérték, * sztandard hiba. Valamennyi dl-
lat ulcerogén mennyiségii piroxikdimadagot (100

mglkg, p-0 .) kapott.

Szignifikdnsan kiilonbozik (p<0,05) a csak pi-

roxikdmot kapott allatok értékeitsl a nem parositott
adatokra vonatkozé Student-féle t-probaval meghatd-
rozva.

** Dihidrokloridsé alakjéban.

3. példa
A példiban azt az eljardst ismertetjik, mellyel a

2-guanidino-4-(2-metil4-imidazolil)}-tiazolnak a pi-
roxikdm etanol-aminsGja dltal kivaltott gyomorfe-
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kélyképziidéssel szembeni védShatdsét kivanjuk szem-
1éltetni patkdnyokon.

Hasonléan az el6z8 példikhoz, a gyomorfekély-
képzddést 100 mg/kg egyszeri dozissal vdltjuk ki, ez
esetben a piroxikdm etanol-aminséjdt adva be az §l-
latoknak. A vizsgdlati csoportok testsily-kilogram-
monként 0,3, 10, illetve 3,3 mg 2-guanidinc4-
{2-metii4-imidazolil)-tiazoit kapnak. A kapott ered-
ményeket a III. tibldzatban mutatjuk be. Az ered-
mények azt mutatjak, hogy a 0,3 és 3,3 mg/kg dézis
kozott a 2-guanidino4-(2-metil-4-imidazolil)-tiazol-
nak kifejezett védhatdsa van a piroxikim etanol-
-aminsdjdnak gyomorfekélyt kivdlté védShatdsdval
szemben. Az adatokbdl linedris regresszios analizis-
sel szdmolva, a korreliciés egyitthaté (r): 1,00; az
EDso érték: 0,88 mg/kg.

HI. tabldzat

A 2-guanidino-4-(2-metil4-imidazolil)-tiazol
hatdsa a piroxikdm etanol-aminséja dltal kivéltott
gyomorfekély -képzSdésre
ordlis ddzis

a vizsgdlt dllatok dllatonkénti fekély

(mglkg)™ szima szdma X % sztan-
dard hiba"
0.0 40 6,9 (0,7)
0.3 40 42(0.6)"
1,0 40 34(0.5)"
33 40 40.5)"

tlagérték, + sztandard hiba. Valamennyi dllat
ulcerogén mennyiségl piroxikdm-etanolamin s6t ka-
pott (100 mg/kg. p.o.) v ’

Szignifikdnsan kilonbozik (p<€0.05) a csak pi-
roxikdmot kapott allatok értékeitdl a nem pdrositott
adatokra vonatkozé Student-féle t-prébdval megha-
tdrozva.

“* dihidrokloridsé alakjéban.

Az ismertetett vizsgdlatot megismételtik olymoé-
don is, hogy testsily-kilogrammonként 120 mg pi-
roxikdm-etanolamin séval viltottuk ki a fekélykép-
z8dést. A nyert eredményeket a JA. tdblizaton mu-
tatjuk be. A linedris regressziGs analizissel kapott
EDso érték:0,3.

3A. tdblazat

A 2-guanidino4-(2-metil4-imidazolil)-tiazol
hatdsa a piroxikim etanol-aminséja éltal kivaltott
gyomorfekély képzGdésre
ordlis ddzis

a vizsgdlt dllatok  4llatonkénti fekély

(mg/kg)™ szima X#sztandard hiba’
0,00 30 98 (0.9)H
033 30 47 (07)"

_ Lo0 30 3.1 (0,6)“

- 333 30 1,7 (0.4)

dtlagérték, t sztandard hiba. Valamennyi 4l-
lat ulcerogén mennyiségli (120 mgfkg) piroxikdm-
-etanolamin st kapott.

Szignifikdnsan kiilonbozik (p<0.05) a csak
piroxikdmot kapott 4llatok értékeitdl a nem pérosi-
tott adatokra vonatkozé Student-féle t-probaval meg-
hatdrozva.



*** dihidrokloridsé alakjsban.
4. példa

A példdban ismertetett eljdrdssal azt vizsgdljuk,
hogyan befolydsolja a 2-guanidino<4-(2-metil-4-imi-
dazolil)tiazol a piroxikimnak az adjuvéns indukal-
ta izilleti gyulladdssal szembeni hatékonysdgit pat-
kény esetében.

Az adjuvdns indukdlta izileti gyulladdst 250—
—270 g sulyui kifejlett him Wistar-Lewis patkinyokon
(Charles River Breeding Laboratories, Kingston, N.Y.)
véltjuk ki 0,1 ml dsvdnyi olajban elszuszpendalt 1 mg
Mycobacterium butiricum (Difco Laboratories,
Lot # 0640-33) egyszeri, talp ald adott injektdlisd-
val, Waltz é munkatdrsai dltal leirt modszer szerint
{Proc.Soc. Exptl. Biol. med., 136, 907-910 (1971)].
A beadandd gydgyszereket vizben oldjuk, és annyi hig
ndtrium-hidroxid oldatot adunk hozzd, hogy oldé-
ddsukat biztositsuk. A kontroll dllatok csak vizet
kapnak. Miutdn az oldat kémhatdsit pH=7,0 értékre
dllitottuk  be, testsuly-kilogrammonként 10 ml-t
adunk be az dllatokba egy tompa végii, 18-as mé-
retl tiivel. A gyogyszerddzisokat az adjuvins beinjek-
tdldsit megeldzé naptdl kezdve adjuk be naponként,
és az izileti gyulladds indukalisitdl szdmitott 16.
napig folytatjuk.

Az adjuvins befecskendezésével egyidGben meg-
mérjik a hitsé mancs térfogatdt (Vi) és az adjuvdns
befecskendezését kovetS negyedik napon megmér-
jik az injektdlt mancs megduzzaddsinak nagysdgit
(Vf—Vi). Ezt tekintjik az elsGdleges valasznak
vagy kirosoddsnak. Az adjuvdns befecskendezését
kOvetd 16. napon a nem-injektdlt, ellenkezd oldali
mancs megduzzadisinak mértékét (Vf—Vi) tekintjirk
masodlagos vilasznak vagy karosoddsnak. Meghata-
rozzuk az dllatok sulydt a kisérlet kezdetekor, vala-
mint az adjuvdns befecskendezését kovets 4. és 16.
napon. Az 8déma kialakuldsinak szdzalékos gitldsit
az aldbbi képlettel szdmoljuk ki:

Vi -Vi

szdzalékos gitlds (%) = 1 - [Vf J00

kontroll_wkontmllg
-

A kapott eredményeket a IV. és az V. tibldzaton
mutatjuk be. Amint az a IV. tébldzat linedris reg-
ressziés analizissel kiszdmolt adataibol lithato, az
egymagiban alkalmazott piroxikdm korrelicids
egyiitthatéja (r) és EDso értéke az elsGdleges k4-
rosodist illetden 1=1,00, illetve EDso = 0,45 mg/kg.
A 2-guanidino-4{2-metil4-imidazolil)-tiazolnak
nincs szignifikdns hatdsa az elsGdleges kédrosoddssal
kapcsolatban, és bdr szignifikins hatdsa van a mi-
sodlagos kdrosodds kialakuldsira, ezekbdl az adatok-
b6l nem lehetett megbizhaté EDso értéket nyer-
ni. Az V. tibldzat adatai jelzik, hogy ha noveljik a
2-guanidiono-4{2-metil-4-imidazolil)-tiazol  dézisat,
a piroxikim egyre hatékonyabb lesz a mdsodlagos
kdrosoddsnsl jelentkezd duzzanat mértékének csok-
kentésében. Igy az EDso érték, amit a piroxikdm
egymagdban valé alkalmazdsakor kapunk, 0,45
mgfkg-rol 0,10 mg/kg értékre csokken, ha a piroxi-
kdmot 10 mg/kg 2-guanidino4-(2-metil-4-imidazolil)-
-tiazollal egyitt alkalmazzuk. Ez az eltolédds a piroxi-
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kdm hatékonysdgdnak OtszOros novekedését jelenti.
Hasonl6, de jelenleg még kevésbé megbizhaté meg-
figyeléseket tehetink az elsGdleges kirosoddssal
kapcsolatban is. ’

IV. tdbl4zat

A piroxikdm és a 2-guanidino-42-metil-
4-imidazolil)-tiazol (A" vegyiilet) hat4sa az
adjuvdns indukalta iziileti gyullad4sra

ordlis dozis szdzalékos gatlis
mg/kg XtSE®
piroxikdm "A"vegyillet™  elsGdleges misodlagos
kérosodis karosod
0.10 - 294" 26"
0,33 - 33(8)" 43(4)”
1,00 - 45 (7" 64 (3)"
- 1,0 0(6) 3(3)
- 3,3 0(3) 28 (4)"
- 10,0 2(2) 27 (3)"

az 0déma gitlisinak dtlagértéke, + sztandard hi-
ba, 21 dllatot haszniltunk az egyes piroxikdm dézi-
sokndl (14 dllatndl szabad enolt, 7 dllatndl etanol-
amins6jét), az "A" Vegyiilet két alacsonyabb dozisé-
ndl 7 patkdnyt, a 10 mg/kg-os ddzisndl 14 patkdnyt
haszndltunk.

" Szignifikdnsan kilonbozik (p<0,05) a nem ke-
zelt artritiszes patkdnyokt6l a nem pdrositott adatok
Student-féle t-prébdjaval meghatirozva.

" dihidrokloridsé formajiban alkalmazva.

V. tibldzat

A 2-guanidino-4-(2-metil4-imidazolil)-tiazol
("’ A" vegyiilet) hatdsa a piroxikém etanol-amin-
s6janak az adjuvdns indukdlta iziileti gyulladds-

sal szembeni hatékonysdgdra

piroxikdm orilis dozis mdsodlagos kdrosodds
"A" vegyillet X'(%) " EDso” ™
mg/kg
0,10 - 26
0,33 - 43 1,00 045
1,00 - 64
0,10 10 27
0,33 1,0 61 1,00 024
1,00 1,0 87
0,10 33 39
0,33 33 64 1,00 0,17 1,00
1,00 33 91
0,10 10,0 51
033 10,0 72 1,00 0,10
1,00 10,0 93

+

1. a IV. tdbldzatban megfelelS ldbjegyzetet.
linedris regresszios analizissel kiszdmolt korreld-
cids egyiitthaté (r,r') és EDso érték, a r a piroxikdm



dozis és a duzzadds kozotti Osszefiggést mutatja, az r’
az A" vegyiilet dozisa és & piroxikdm terdpidval elért
duzzaddsgatlds kozotti Osszefiggést mutatja,

" dihidrokloridséként alkalmazva.

5. péida

A 2-guanidino4-(2-metil4-imidazolil)-tiazol sza-
bad bazis eldallitdsshoz 360,7 g (1,19 mol) 2-guanidi-
no-4{2-metil4-imidazolil)-tiazol-monohidrobromidot
(4.374.843 USA szabadalom) 7500 ml vizben kever-
tetiink 15 percen keresztill 19°C hémérsékleten. Ke-
vertetés kozben a kémhatdst pH=5,8 értékrdl lassan
pH=9.5 értékre dllitjuk be 10%-0s nitrium-hidroxid
oldattal, ehhez 500+5 mi-re van sziikség. Tovdbbi
félords  kevertetés utdn a kivént vegyiiletet zsugo-
ritott GivegszirGn torténd kisziiréssel kapjuk meg. A
ragadés kisziirt anyagot 2000 ml vizzel mossuk,
nyomkodissal tomaritjik, és végiil 2000 ml hexdnnal
mossuk. A sz(irén 1év6 anyagot levegdn szdritjuk 18
6ran 4t, és még részben nedves formdban haszn4ljuk
fel a kovetkezd 1épéshez.

Ha a megformdzishoz sziikséges, a szabad bdzist
csOkkentett nyomdson silyillandosigig szdritjuk,
majd figyelembe vessziik a visszamaradd vizet.

6. példa

A 2-guanidino4-(2-metil-4-imidazolil)-tiazol-dihid-
roklorid elddllitdsshoz az 5. példa szerint el&dllitott
részlegesen nedves szabad baZisbél indulunk ki, felté-
telezve, hogy elinéletileg 2653 g vizmentes bazisnak
megfeleld szabad bdzist tartalmaz. Az emlitett anya-
got 1030 mi kioroform és 4125 mi izopropanol ele-
gyében forraljuk visszafolyaté hiité alatt. A forré ol-
dathoz 62 g aktiv szenet adunk. 30 perces reflux4lds
utdn az oldatot kovafoldon sziirjik dt, amit azutdn
2750 g forré izopropanollal mosunk. A sziirletet és a
mosofolyadékot egyesitjitk, és 60 °C hdmérsékleten
2750 ml tovdbbi izopropanolt adunk hozzd. Vékony
sugdrban 345 ml témény sésavat keveriink hozz4. A
nyert szuszpenziot csokkentett nyomdson 2750 ml
térfogatra pdroljuk, ezt a térfogatot megtartva 5500
ml izopropanol fokozatos hozzdaddsival elizzik az
oldészerelegyet. A szuszpenziét 0—5 °C hmérsék-
letre hdtjitk, és ezen a hdmérsékleten kevertetjik
1,5 6rdn keresztill. A kivint terméket sz(iréssel ki-
nyerjiik, 700 m! hideg izopropanollal mossuk és
csdkkentett nyomdson, szobahSmérsékleten széritjuk.

307.2 g (87%) terméket kapunk.
UV, 001, HCIICH, OH) : 229 é5 260 nm

EV% =661, illetve 569),

Amax (001, NaOH/CH,OH) 248 és

274am (E}7 - 681, illetve 475).
Neutralizdciés ekvivn]lens (1:1, etanol:viz 0,5 NaOH-

val)
szdmitott: 295,2, mért: 2999,
Elemanalizisa C_H, . N_S . 2HC] képlet alapjdn:
szdmitott: C: 32,55, f: 4,10, N: 28,47, S: 10,86,
Cl':24,02%, -

C: 32,30, H: 4,06, N: 29,29, S: 11,05,
CI':24,05%

Eiddllithatjuk a dihidrokloridot gy is, hogy 10,0 g
(0,045 mél, a 20% viztartalmat figyelembe véve) sza-
bad bézist 100 ml forré jégecetben oldunk, mely

mért:
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mennyiség éppen elegendd ahhoz, hogy a reflux4lé
hdmérséklet kazelében az anyag oldatban maradjon.
A forré oldatot tovabbi 10 ml forr6 ecetsavval higit-
juk, és 7,5 mi (0,090 mdl) tdmény sésavat adunk hoz-
zd. A kivdnt terméket, ami a s6sav hozzdaddsa utdn
szinte azonnal elkezd kikristdlyosodni, szGiréssel ki-
nyerjilk, miutdn sz oldatot szobahGmérsékletire hat-
juk. 40 "C homérsékleten, csdkkentett nyomdson sz4-
ritva 12,63 g (95%) kivdnt terméket kapunk, mely
azonos az eldzéekben ismertetett, izopropanolbdl
kristdlyositott anyaggal.

Tovibbi lehetGség a dihidroklorid-sé elé4llitéssra,
hogy 1,0 g (0,0045 mél) szabad b4zist 2 ml tomény
sosavban oldunk, a kristilyosodds csaknem azonnal
megkezdddik. A keveréket 5 ml acetonnal higitjuk,
5 percen keresztiil kevertetjitk. A kivilt anyagot ki-
szdrve és acetonnal mosva 1,15 g (86,67%) kivént
terméket kapunk, ami azonos az elsd modszer szerint,
fent ismertetett anyaggal.

Elemanalizis a CgH, N4 S.2HCl alapjdn:
scdmitott:  C:32,55, 11:4,10, N:2847%,
mért: C:32,16, H:4,40, N:28,097.

7. példa

A 2-guanidino442-metil4-imidazolil }-tiazol-di-
hidrobromidot az aldbbi hirom mddszer szerint 4llit-
hatjuk el6:

A) 4,00 g (0,0322 mdl) 2-metil4-acetil-imidazolt
(4.374.843 USA-beli szabadalom) 40 m} 48% -os hid-
rogén-bromidban (0,351 mdl) oldjuk, a hdmérsékletet
33 "C-ra emelve. Az oldatot 50 °C hémérsékletre me-
legitjitk. 5 ml 487%-os HBr-ban 1,65 ml brémot (5,15
g, 0,0322_mol) adunk hozzd cseppenként 17 perc
alatt, 50 °C homérsékleten kevertetjiik, lehitjik és
krémszin(i iszapig pdroljuk. Fzt az anyagot kétszer
20 m) vizben oldjuk és ismét siird iszapig piroljuk.
Az igy kapott 2-metil4-(brém-acetil)-imidazol kdzti-
termékhez kozvetleniil hozzdadunk 29.2 ml etanolt,
majd 3,81 g N-amino-tiouredt (0,0322 mdl) és a ke-
veréket visszafolyaté hiit6 alatt forraljuk. A kapott
oldatot 2 6rin keresztiil forraljuk visszafolyaté hiits
alatt, mely id6 kozben a kivint termék kristslyos
alakban kivdlik. A keveréket féitérfogatra pdrofjuk,
szobahSmérsékletdre hitjik, a terméket sziiréssel
kinyerjiik, kevés etalollal mossuk és 35 °C hémérsék-
leten, csokkentett nyomdson szdritjuk. 10,12 g ki-
vént terméket kapunk (a két kémiai 16pés végén ez
79%-0s kinyerés). Az anyag vékonyrétegkromatog-
rifidsan egységes, Rr0.75 (futtatérendszer: etanol/
tomény NH, OH, 19:1). Op.: 300 °C (bomlik).

Elemanalizis a CgH,;oNsS.2HBr0,5 H,0 képlet

alapjén:
szdmitott: C:24,44, H:3,33, N:21,38%,
mért: C:2420, H:3,18, N:21,43%.

B) 4,00 (0,0322 mél) 2-metil4-acetil-imidazolt
brémozunk az A) médszernél leirtak szerint, de a 48
%-0s HBr helyett 3,67 ml (0,0322 mél) 48%-o0s
HBr-ot és 4 ml ecetsavat alkalmazunk, és az 1,65 ml
brémot 4 ml ecetsavban adjuk az oldathoz a 48%-os
HBr helyett. A mdsfél 6rds melegités végén 3,81 g
N-amidino-tiouredtot adunk hozz4 anélkiil, hogy a
hdtést, bepdrldst, olddszercserét elvégeznénk. A reak-
ci6 exoterm (6777 °C) és a nyert oldatot 80 °C-ra
melegitjiik egy 6rdn keresztiil, mialatt megindul a ki-
vént termék gyors kikristdlyosoddsa. A terméket az
A) eljdrdsndl leirtak szerint nyerjik ki, 9,34 g anyag-
hoz jutva (a két kémiai 1épés utdn 73%-os kinyerés),
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mely azonos az A) cl)drésnal kapott termékkel.

C) 169 ml 48%o0s hidrogén-bromidhoz 7,36 g
(0.059 mol) 2-metil4-acetil-imidazolt adunk, 4tlitsz6
sdrga oldatot nyerve. 3.3 ml 48%-0s HBr-ban 3,0 ml
(0.059 mol) bromot adunk cseppenként az oldathoz,
mialatt a reakcicelegyet 45 °C hémérsékletre mele-
gitjuk. Az adagolds és a melegités alatt dtmeneti ki-
csapddds figyelheté meg. Miutdn a reakuokev«.réket
18 drin dt kevertettik 49 °C homérsékleten, 30 °C-
ra hitjiik, 22 ml vizmentes etanollal hxgn]uk és70g
N-amidino-tiouredtot adunk hozzd. A keletkezett
sUrd szuszpenzid majdnem kitisztul, majd szildrd
anyag vdlik ki, amit spatulival Osszetdrink. A ka-
pott keveréket 2oran it kevertetjiik 55°C  hémér-
sékleten, majd 10 °C-ra hiitjiik, a terméket kisz@rjik,
2xS ml vizmentes etanollal mossuk. 20,3 g kivdnt
terméket kapunk (86%), ami azonos az A) modszer-
nél nyert termékkel.

8.példa

A 2-guanidino-4{2-metil4-imidazolil)-tiazol sza-
bad badzis elSillitdsdhoz 13,4 g 2-guanidino4-(2-metil-
4-imidazolil)-tiazolt 66,9 ml vizben kevertetiink, és a
kémhatdst pH<10,0 értékre dllitjuk be olymédon,
hogy a hdmérsékletet 22—24 °C-on tartva, 2 6ra alatt
22,6 ml 3n nitrium-hidroxid oldatot adunk a reakcié-
keverékhez. A terméket szivatdssal kisziirjiikk, a ki-
szirt anyagot gunrutombbel Osszenyomjuk 28 ml ace-
tonban ismét felvesszik 2 6rdra, djra kisziirjik, 12 ml
acetonnal mossuk és 40 °C hdmérsékleten csokken-
tett nyomadson szdritjuk. 8,66 g kivint terméket nye-
riink kristilyos formdban, ami 15% vizet tartalmaz.

A vizmentes szabad bazist a vizes kisziirt anyagbdl
készitjiik, amit az el6zdek szerint allitunk el6 anélkil,
. hogy az acetonos felszuszpendadldst elvégeznénk. 4,04
g nedves kisz(irt anyagot (ami 1,60 g szabad bézist
tartalmaz) 80 ml refluxilédé acetonban oldunk. Az
oldathoz 0,16 g aktiv szenet adunk, forrdn szirjik, a
sziiretet 15 ml-re pdroljuk, 1 6rdn keresztiil kevertet-
jiik szobahdmérsékleten, sziijiik, a kisziirt anyagot
acetonnal mossuk, 40 ~C homérsékleten, csdkken-
tett nyomdson szdritjuk. 1,57 g terméket nyeriink.

9. példa

A 2{(N-benzil-N'guanidino)4-(2-metil 4-imidazo-
lit)-tiazol-dihidroklorid el&dllitisdhoz 13,08 g (46,05
mmol) 2-brém-14(2-metil-imidazol4-il)-etanon-hidro-
bromidot 150 ml acetonban oldunk és 10,53 g (50,66
mmél) 1-N-benzil-guanil)-tiourea 50 ml acetonban
késziilt oldatdt adjuk hozz4. A reakcidkeveréket visz-
szafolyaté hiitS alatt forraljuk hat 6rén 4t, és szoba-
hémérsékleten hagyjuk 4llni 16 6rin keresztil, majd
tovabbi egy ords refluxdlds kovetkezik, végil a reak-
cidkeveréket lehiitjik és a nyers terméket Osszegy Gijt-
jiikk. A termék ekkor dihidrobromids alakjdban van.
Ezt 300 ml vizben oldjuk, és 20,59 g (166 mmdl) ndt-
rium-karbondt-monohidrit 200 ml vizben késziilt ol-
datdt adjuk hozzd. 15 perces dllds utdn a szilird anya-
got kiszdrjilk, és vizzel mossuk. A nedves anyagot
400 m! acetonban oldjuk, a nem old6dé részt szirés-
sel eltdvolitjuk, és a szlirlethez 8 ml 37%-os (térf.),
tdmény sosavat adunk. A megsavanyitott reakcio-
keveréket masfél 6rdn 4t kevertetjiik, szlrjik és a
kisziirt anyagot szdritjuk. A kapott halvdnysirga szi-
14rd anyagot 50 ml metanolban oldjuk, aktiv szénnel
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kezeljiik és kovafoldon dtsziirjik. A sziirletet izopro-
pil-éterrel higitjuk, a szildrd csapadékot sz(iréssel Osz-
szegy Gjtjik, és megszdritva 14,36 g kivint terméket
nyeriink (81%). Op.: 306--307 °C. *
mfe:312.

Elemanalizis a Cy sH, ¢ NgS.2HCl képlet alapjin:

szdmitott: C:46,75,H:4,71,N: 21,81, Cl: 18 40%,
mért: C:46,48,H:4,82, N:21,94, Cl: 18,04%.

Hasonlé médon 4llitjuk el6 a dihidrobromidsét is,
azzal a kiilonbséggel, hogy a sésav helyett 487%-0s hid-
rogén-bromidot hasznilunk.

10. péida

A 4-(2-metil-4-imidazolil)-2-(N-pentil-N' -guanidi-
no)-tiazol-dihidroklorid eld4llitdsdhoz 21,12 g (0,112
mol) N-pentil-guanil)-tiourest és 27,65 g (0,097 mél)
4-brém-acetil-2-metil-imidazol-hidrobromidot  forra-
lunk 400 ml acetonban visszafolyaté hiité alatt. A
keletkezett szilird anyagot Osszegydijtjik, acetonnal
mossuk és szantjuk 40,63 g 4-(2-metil4-imidazolil)-
-2{N-pentil- N -guanidino)-tiazol-dihidrobromidot
nyerve halvinysdrga anyagként.

81,14 g (0,179 mél) dihidrobromidsét 1500 ml
vizben oldunk és 88,6 g (0,714 mdl) nitrium-karbo-
nét-monohidrit 800 ml vizben késziilt oldatdt adjuk
lassan hozzd. Ezt kovetSen a reakciokeveréket 30
percen 4t kevertetjik, majd szdrjik. A kisziirt anya-
got vizzel alaposan kimossuk és 48 orin keresztiil
csokkentett nyomdson szdritjuk. Az anyagot 2 liter
acetonban oldjuk, a nem o0lddo lebegd részeket ki-
sziijiik, a sziirlethez 34 ml (0,408 mol) tomény s6-
savat adunk és 1 liter acetonnal higitjuk. A nyert
csapadékot Osszegy dijtjik, mossuk és szdritjuk, 62,44
g kivdnt termékhez jutva (93,2%), szepnyes fehér szi-
lird anyag formdjiban. Op.:299-301 °C.

Elemanalizis a C,3H,oNsS.2HC1.0,5 H, O képlet

alapjdn:
szémitott: C:47,71,H:6,19,N:2245,Cl":19.41%,
mért: C:41,75,H:6,21,N:22,42,Cl": 19,03%.

11. példa

Az el6z8 két példa termékeinek hisztamin-H, an-
tagonista aktivitdsit az alibbi eljdrds szerint hatdroz-
zuk meg:

A tengeri malacokat fejikk lecsapdsdval gyorsan
megdljiik, a sziviket kivessziik és a jobb artéridt ki-
prepardljuk. Az artéridt izometrikusan felfiiggeszt-
jik 10 ml, oxigénnel telitett (95% O,; 5% CO,)
Krebs-Henseleit pufferben (pH=74), melynek a hd-
mérsékletét 32°+2°C hmérsékleten tartjuk. A pre-
pardtumot egy Ordn dt igy hagyjuk, hogy stabilizd-
16djon, mialatt a szovet firdGjét néhanyszor kicserél-
jilk. Az artéria Osszehizdddsait egy erGatviteli beren-
dezésen keresztiil kardio-tachométeren és Grass poli-
graf kiirészerkezeten rogzitjiik. Miutdn felvesszik a -
hisztamin dézis-vdlasz gorbéjét, az artéridk fiirddit
néhdnyszori 4toblitéssel kicseréljik friss pufferre, és
az artéridt djra az alapiitemre ekvilibratjuk. Miutdn
visszadllt az alapritmus, a kivdnt végkoncentrdcio-
nak megfeleld mennyiségi vxzsgalando vegyiiletet
adjuk hozzd a fiird6h0z, é most mdr az antagonis-
ta jelenlétében ismét felvesszik a hisztamin dézis-
-vilasz gorbéjét. Az eredményeket a dozis-hinyados-
ban fejezzitk ki, mely azonos azon hisztamin kon-
centrdciok hdnyadosdval, mely koncentriciok az anta-




gonista jelenlétében, illetve t4vollétében mért maxi-
milis stimuldcio félértékének eléréséhez szitkségesek.
Ugyancsak meghatdrozzuk a H, -receptor antagonista
latsz6lagos disszocidlis dlland6jit, a pA, 4.

Az el6z8 két példa termékének (dihidrobromid-
soként) pA; éricke legaldbb 7.2.

12. példa

A 9. és 10. példa termékének fekélyellenes hatdsat
etanol indukdlta fekélyképzddésen vizsgéljuk patkd-
nyoknal az alabbi eljdrds szerint:

Him patkdnyokat egy €jszakdn 4t éheztetiink. Szd-
jon keresztiil testsuly -kilogrammonként 30 vagy 3 mg
gyogyszert, illetve vizet adunk be nekik, majd 15
perceel ezt kovetden 1 ml vizmentes etanolt adunk be
az 4llatoknak ugyancsak szdjon 4t. Egy érdval az eta-
nol beadasa utin az dllatokat (csoportonként nyol-
cat) leoljiik, és megvizsgdljuk a gyomrukat a kisebe-
sedések szempontjabol. A ledlés utdn felnyitjuk a has-
{ireget, és egy hemosztatot helyeziink el a gyomor-
széjndl. Gyomorszondén 4t 6 ml 4%-0s formaldehid
oldatot fecskendeziink a gyomorba és egy mdsik he-
mosztittal lezdrjuk a nyelScsovet. A gyomrot eltd-
volitjuk, a nagygorbilet mentén felnyitjuk és megvizs-
gdljuk a fekélyesedést.

Az etanollal kiviltott fekélyesedés mindsitésére az
albbi pontozdsi rendszert hasznaljuk:

pontszdm , meghatdrozds

normdlis kinézést gyomor

tdhegynyi sebesedések

fekélyesedések, 2 vagy kevesebb; thegy-

nyi fekétyesedések lehetnek jelen

4, fekélyesedések, 2-nél tobb; tihegynyi
fekélyesedések lehetnek jelen

S. fekélyesedések bevérzéssel

[FU O

Az egyes csoportok fekélyesedési jelzOszdmdt az
aldbbiak szerint szamitjuk ki: ,
Fekélyesedési index=a csoport Osszpontszdma szoroz-
va a csoportban megfigyelt fekélyek Ossz-szdmdva
szorozva a csoport azon hinyaddval, melyben barmi-
lyen fekélyesedési esemény tortént.

A fekélyesedés gatldsi szdzalékit a kvetkezbkép-
pen szdmoljuk ki:

fekélyesedési indexy o on

gatlasi szdzalék (%) = 100 x~ fekélyesedési indexy 0y

fekélyesedési indeXy o niron

A 9. és 10 példa termékébdl (dihidrobromids6)
testsuly kilogrammonként 30 mg-ot széjon 4t beadva,
legalibb 77%-o0s gétldst okoz az etanollal kivéltott fe-
kélyképzddés esetében. Teststly kilogrammonként 3
mg-os ordlis adagolds esetén a fekélyesedés gitldsa
legaldbb 40%-os.

13. példa

A példdban azt vizsgéljuk, milyen védShatdssal ren-
delkezik a 2-(N-pentil-N guanidino)4-(2-metil4-imi-
dazolil)}-tiazol a piroxikdm etanol-aminsojéval kivél-
tott fekélyképaGdésével szemben patkdnyokndl.

Miként a 2. és 3. példakban, a gyomorfekély kép-
23dését 120 mg piroxikém-etanol-aminsé egyszeri
adagoldsdval viltjuk ki. A vizsgdlati csoportok 4llatai
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testsdly -kilogrammonként 0,03; 0,10, illetve 0,33 .
mg 2<(N-pentil-N'-guanidino)4-(2-metil4-imidazolil)-
tiazol-dihidrokloridot kapnak. A kapott eredménye-
ket a V1. tdblszatban foglaljuk dssze. Az eredmények
azt mutatjék, hogy a probavegyilet " szignifikdnsan
csokkentette a piroxikdm etanol-aminséjdnak fekély-
képz6 hatdsat, és a 0,03-033 mglkg tartomanyban
dozisfiggd reakciét kapunk. Az adatokbdl linedris
regresszi6s analizissel szdmolt EDso érték: 0,1 mglkg.

VL. tébl4zat

A 2{N-pentil-N'-guanidino-4-(2-metil-4-imidazolil}-
-tiazol hatésa a piroxikdm etanol-aminsdj4val
kivaltott gyomorfekélyképzidésre

ordlis dozis vizsgilt dllat gyomorfekély/dllat
(mg/kg) szdma X +SE’

0,00 30 98(09

0,03 30 6,6 (1.0

0,10 30 : 34 (1,007

0,33 29 24(09)"

+ dtlagérték t sztandard hiba (SE); valamennyi 41-
lat ulcerogén mennyiségl (100 mglkg; p.o.) piroxi-
kdm-etanol-aminsét kapott.

~ szignifikdnsan kiilonbdznek (p<0,05) azoktdl a
patkdnyoktdl, amelyek csak piroxikdm-etanol-amin-
36t kaptak, amint azt a nem pérositott adatokra vo-
natkozé Student-féle t-prébival meghatdroztuk.”

++ dehidrokloridsé dllapotban.

14. példa
20 mg piroxikdmot és 20 mg 2-guanidino-4-(2-

_metil4-imidazolil)-tiazolt tartalmazé kapszula tol-
tete:

piroxikdm (8rolt) 20,0 sulyrész
2-guanidino4(2-metil-4-

-imidazolil )-tiazol-dihidro-

klorid (610lt) 26,6  sulyrész’
kélcium-karbon4t 450  sulyrész
polietilén-glikol (4tlagos

molekulasily 4000) 1584  sulyrész

+azonos 20 sulyrész szabad bézissal.

A keveréket alaposan 6sszeGr6ljilk, hogy homogén
port kapjunk. A rugalmas zselatin kapszuldt, mely
mindegyik hatéanyagbdl 20 mg-ot tartalmaz ugy ké-
szitjiik, hogy 250 mg keveréket mériink a kapszuldba.

A kemény zselatin kapszuldk tdltéséhez az inert
komponenseket olyan 4llapotra hozzuk, hogy betdit-
hessitk ket a szabvdny méret( kapszuldba. A kap-
szula az egyes hatGanyagokbdl 2020 mg-ot tartal-
maz.

15. péida
20 mg piroxikdmot és 50 mg 2-guanidino4-(2-

-metil4-imidazolil)-tiazolt tartalmazé kapsZula tol-
tete:



1
Piroxikdn etanol-aminsdja (Grolt) 23,7 sulyrész+
2 guanidino4-(2-metil4-
“midazolil }-tiazol (8rolt) 50,0 silyrész
kukoricakeményité 6233 sulyrész
magnézium-sztearat 30 sulyrész

:azonos 20 sulyrész szabad enollal.

A keveréket alaposan megdroljitk, homogén port
nyerve. 700 mg keveréket toltiink a O méretd kemény
zselatin kapszuldba, fgy azok a kivint mennyiségd
hatSanyagokat tartalmazzdk.

16. példa

25 mg indometacint és 15 mg 2-guanidino-4-metil-
<4-imidazolil)-tiazolt tartalinaz6 kapszula toltete:

indometacin (Grolt) 25 silyrész
2-guanidino<442-metil4-
4midazolil)-tiazo! (5r6it) 15 silyrész
kalcium-karbon4t 200 sulyrész
polietilén glikol (atlagos
molekulastly ; 4000) 600 silyrész

A keveréket alaposan megdroljiik, hogy homogén
port nyerjiink. A megfeleld méretd kapszuldba 840
mg keveréket taltiink, fgy az a kivint mennyiségd ha-
tdanyagot fogja tartalmazni.

17. példa

10 mg piroxikimot és 50 mg 2-guanidino4-(2-
-hexil-amino-4-imidazolil)-tiazolt tartalmazd kapszula
toltete:
piroxikdm (6rolt) 10,0
2-guanidino-4-(2-hexil-amino-
<4 -imidazolil)-tiazol-dihidro-
klorid-monohidrdt (6rolt) 64,5 sulyrész+
kukoricakeményitd 622,5 sulyrész
magnézium szteardt 3,0 sulyrész

silyrész

+azonos 50 stlyrész szabad bézissal.

A keveréket alaposan megdroljik, homogén port
nyerve, amibdl 700 mg-ot mériink a 0 méreti kemény
zselatin kapszuldba, ami igy a kivint niennyiségi ha-
téanyagot fogja tartalmazni.

18. példa

20 mg piroxikdmot és 70 mag 2-guanidino4-(2-
metil-4-imidazolil)-tiazolt tartalinazé tabletta kiindu-
lasi keveréke:

piroxikdm (6rolt) 20 sulyrész
2-guanidino4(2-metil4-

-{imidazolil)-tiazol (Grolt) 70 silyrész
lakt6z 188 stilyrész
hidroxi-propil {metil-

cellul6z) . 3 stilyrész
natrium-keményitd-glikolat 15 stlyrész
magnézium-szteardt 4 silyrész

A keveréket alapusan megdrolve, homogén port
nyeriink. 300 mg silynak megfeleld térfogati port
tablettdvd sajtolunk, mely a kivint mennyiségi hato-
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anyagokat fogja tartalmazni.
19. példa
25 mg indometacint és 25 mg 2-guanidino4-

-(2-hexil-amino<4-imidazolil)-tiazolt tartalmazé tab.
letta kiinduldsi keveréke:

indometacin (Grolt) 25 sulyrész
2-guanidino-4-(2-hexil-amino-

-4-imidazolil )-tiazol-dihodro-

klorid-monohidrat 32,25  silyrész+
laktéz 2175 sulyrész
natrium-keményit8-gliikol4t 16,0 sulyrész
magnézium-szteardt 50 siilyrész

+megfelel 20 silyrész szabad bédzisnak.

A keveréket alaposan megGrélve, homogén port
kapunk, melybdl 250 mgjot mériink a kemény zse-
latin kapszuldba, mely igy a kivint mennyiségii ha-
téanyagokat fogja tartalmazni.

21. péida

20 mg piroxikdmot és 20 mg 2-(N-pentil-N'-

-guanidino )4 -(2-metil-4-imidazolil )-tiazolt tartal-
maz6 kapszula toltete:

piroxikdm (Glt) 20 stlyrész
2N-pentil-N -guanidino)4-

-(2-metil4 imidazolil(-tiazol-

-dihidroklorid (6rolt) 25,0 silyrész
kukoricakemény it 602 sulyrész
magnézium-sztear4t 3 stilyrész

+megfelel 20 siilyrész szabad bdzisnak.

A keveréket alaposan meg6rolve, homogén port
kapunk, melybdl 650.ing-ot mériink a megfeleld mé-
retd kemény zselatin kapszuliba, mely igy a kivint
mennyiségd hatdanyagokat fogja tartalmazni.

22. példa

10 mg piroxikdmot és 20 g 2-(N-pentil-N'-gua-

nidino )4 {2-metil4-imidazolil)-tiazolt tartalmazo
tabletta kiindulisi keveréke:

piroxikdm 10 stilyrész
2{N-pentil-N' guani-

dino)-44(2-metil4-

-iinidazotlil)tiazol-di-

hidroklorid 25 sulyrésze
laktoz 193 stlyrész
hidroxi-propil-(metil-

-celluloz) 3 suilyrész
natrium-keményfté-glikoldt 15 sulyrész
magnézium-szteardt 4 stlyrész

«megfelel 20 silyrész szabad bizisnak.

A keveréket alaposan megdrolve, homogén port
kapunk. 250 mg silynak megfeleld térfogatu port
tablettdvd sajtolunk, mely az egyes hatdanyagokbdl
a kivint mennyiséget fogja tartalmazni.
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23 péida

Az N pentil-N'<iano-guanidin el5sliftésihoz 17,43
8 (0.20 mdéi) pentil-amint 175 ml 2-propanolban ol-
dunk €és 17 ml (0,204 mdl) témény sésavval megsava-
nyitjuk. Az oldathoz 23,15 g (0,26 mo!l) nitrium-
dicidn-amidot adunk. A reakciokeveréket 20 6rdn 4t
forraljuk visszafolyat6 hists alatt, majd hagyjuk lehil-
ni, ¢s celiten tsziijik. A sziirletet csokkentett nyo-
mison bepdroljuk, a beparldsi maradékot kloroform-
ban oldjuk. Az oldatot vizzel mossuk, és magnézium-
szulféttal szdritjuk. Seiijik és csokkentett nyomd-
son  bepdroljuk, 2093 g szennyes-fehér anyagot
nyerve (67.9%).
Tomegspektruia: M = 154,

24. péida

Az (N-pentil-guanil)-tiourea elddllitdsihoz 30,0 g
(0,195 mal) N-pentil-N'ciano-guanidint és 3 ml die-
tilamint oldunk 550 ml metanolban. Az oldatot
—40 °C hémérsékletdre hdtjik, kénhidrogén-gazzal
telitjik és rozsdamentes acél bombsba atvive, 85 °C
hdmérsékleten melegitjilk 40 Grdn 4t. A reakcidkeve-
1ékbdl nitrogéngizzal elfizziik a feleslegben maradt
kénhidrogént, és az oldatot csékkentett nyomison
bepdraljuk. A bepdrlisi maradékot "ﬂ:’s’sh"kr’omatog-
rafdljuk (140 mm-es oszlop; kloroformban 5% meta-
nol). A tiszta terméket tartalmaz frakcidkat egyesit-
jik és bepdroljuk, 22,01 g fehér szilird anyagot nyer-
ve (599%). Ennek egy részté k)oroforr‘l'xbél tkris-
télyositjuk, a nyert anyag op.-ja: 98—100 °C.
Tomegspektrum: M= 188,

25. példa
Az N-benzil-N'<iano-guanidint a 23. példdban
leirt eljdids szerint dllitjuk eld benzil-aminb6! ki-
indulva. .
Tomegspektrum: M'= 175,
26. példa

6,73 g (38,6 mmdl) 1-benzil-3-ciano-guanidin 100

194.049
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ml metanolban késziilt oldatéhoz 2 ml dietil-amint
adunk, a reskcidelegyet 0 °C hdmérsékletre hatjik,
€ kénhidrogéngdzzal telitjik. A hideg oldatot rozs-
damemtes acél bombaba vissziik, amit lezdrva 80 °c
h&mérsékleten tartunk 48 Srdn keresztil. A reakci6-
keverékbdl a kénhidrogén felesleget nitrogéngizzal
kidzzik, és csokkentett n omdson bepirlunk. Az ola-
{'os bepdrldsi maradékot "flash" -kromatografiljuk szj-
ikagélen, eluensként kloroform/metanol 20:1 ele-
gyet haszndlva. 3,06
olajként.

Tomegspektrum (mfe): 209 (M").

8 terméket nyeriink halvinysérga

SZABADAIM! IGENYPONTOK

1. Eljdrds javitott gyulladsgdtlé készitmény elg-
dllitisira azzal jellemezve, hogy

a) (I) képletii Fixoxikémot vagy ennek gySgydszati
szempontbol alkalinazhat6 séjit és

b) 2-guanidino4{4-imidazoll) -tiazolt, 2-guanidi-
no-4-(2-metil4-imidazolil)-tiazolt, 2-(N-benzil-N'gu-
angdino)‘H2-metil4-imidazolil}tiazolt, 2-(N-pentil-
-N'-guanidino)44{2-metil-4-imidazolil )-tiazolt, 2-gua-
nidino4-{2(hexilamino)4-imidazolil ]-tiazolt vagy
ezek gyogydszati szempontbd! atkalmazhatsd séjat
kombindljuk egymdssal, a:b=0,125-1,67 tomegardny-
an.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, a2z zal jel
lemezve, hogy (I)képletii piroxikdmot és 2-gua-
nidino-44{2-metil4-imidazolil)-tiazolt  kombindlunk
egymdssal.

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jel
lemezve, hogy (I)képletd piroxikimot és 2'gua-
nidino4-{2-(hexilamino)4-imidazolil }-tiazolt kombi-
nilunk egymadssal.

4. Az I. igénypont szerinti eljdris azzal jel-
lemezve, hogy (I)képletii piroxikdmot és 2<{N-
-benzil-N'-guax)idino)4-(2-metil4~imidazolil)-tiuolt
kombindlunk egymdssal.

5. Az 2. igénypont szerinti eljdrds azzal jel
lemezve, hogy(l)képletii piroxikimot és 24N-
-pentiLN'guanidinoH-(2-meti|4-imidazolil)-(iazolt
kombindlunk egymdssal.

1 db 4bra

Orsz4gos Taldlményi Hivatal
FX.: Himer Zolt4n
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194.049
Nemzetkozi osztdlyjelzet: A 61 K 31/54;
A61K31/41
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