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A taldlmdny tdrgya eljrds nyujtott broncholitikus és
tokolitikus hatdst gyégyszerkészitmények elddllitdsdra.

A taldlminy szerinti eljdrdst az jeilemzi, hogy egy
protonnal feltsltott, divinilbenzollal térhdlésitott, meg-
kotdesoportonként  szulfonsavesoportokat tartalmazd,
2—5% térhdlésoddsi fokd polisztirolt vizes kdzegben,
fénytsl védve &s nitrogénatmoszférdban az N N'bisz[2-
(3’ 4'-dihidrovi-fenil)-2-hidroxietil}-hexametilén-diamin
(Hexoprenalin) valamilyen bisz-s6jdnak vizes oldati-
val olyan rezinttd reagdltatjuk, zmelyben a polisztirol
toltési kapacitisa Hexoprenalinnal a ndtnium-ionok
kapacitdsdnak legalibb 90%-a és a Hexoprenolin-tar-
talma 35-55 sily %, majd a vizes oldatbdl elkiilonitjik
a kapott rezindtot, desztilldlt vizzel mossuk, vikuum-
ban, adott esetben melegités kozben szdritjuk és ismert
médon perordlis gydgyszerkészitménnyé feldolgozzuk.
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A taldlmdny tdrgya eljards nyijtott broncholitikus és
tokolitikus hatdsd olyan gydgyszerkészitmények eld-
4llit4sdra, amelyek a f-szimpatomimetikus hatdsd NN
bisz[2-(3,4 -dihidroxi-fenit)-2-hidroxietil]-hexametilén-
diaminbél (hexoprenalin) szdrmaznak és a hexoprenalin
hat6anyagot lassan és egyenletesen adjdk le.

Az N N'bisz[2-(3',4 -dihidroxi-fenil)-2-hidroxietil}
hexametiléndiamin és s6i hosszabb id6 6ta ismertek
B-mimetikumként és broncholitikus szerek hatéanyaga-
ként (241 436 szdmii német szdvetségi koztdrsasigbeli
kozzétételi irat). A hatdanyag egyik elSnye az, hogy
csak gyenge mellékhatdst gyakorol a szivre és a vérnyo-
misra 6s hatdsa viszonylag hosszu ideig tart. A kiinikai
gyakorlatban természetesen egy nytjtott hatdstartam
lenne kivénatos.

Hosszu ideje szokdsos a bdzikus jellegl hatéanyagok
hatdstartamdnak meghosszabbitdsa céljdbdl savas jon-
cserélén gyantdkkal adduktumokat késziteni beldlik.
A fenilalkanolaminokat, igy a noradrenalint, adrenalint
és"a horgdgoresoldd izoprenalint is kationcserélé gyan-
takkal végzett reakciéval ugynevezett ,retard” készit-
ményekké alakitottdk, ehhez ioncserélé gyantaként
olyan polisztirolt is haszndltak, amely divinilbenzoilal
van térhdlésitva és szulfonsavcsoportokat tartalmaz
(379 057 szdmu svdjci szabadalmi leirds). A felvevé-
képesség és hatGanyagleadds szempontjabol a 7-9 %-ig
térhdlositott gyantdk bizonyultak kiillondsen el6nyds-
nek. A kisebb térhdlésoddsi fokd gyantdk ilyen célra
alig alkalmasak, mert a hatdanyagot il gyorsan, példéul
az elsé 6rdn belil csaknem teljesen leadjak, és igy nem
jén létre kielégitd retarddlds. Olyan folyékony gyogyd-
szati készitményeket is javasoltak mdr, amelyek a haté-
anyag valamilyen rezinitjit tartalmazzdk szuszpenddlva
(869 149 szdmu nagy-britanniai szabadalmi leirds). Itt
is divinilbenzolla! térhdldsitott olyan polisztirolgyantat,
azaz Zeocarb 225-t javasoltak gyantakomponensként a
fenilalkanolaminokhoz, amelyek térhildsoddsi foka 8 %.

Ezeknek a mddszereknek a hexoprenalin esetében
toriénd alkalmazdsakor azonban kitiint, hogy azokkal
a gyantdkkal, amelyek példdul az izoprenalin esetében
j6 tulajdonsdgokat mutattak, nem dllithatd el6 haszndl-
haté hatéanyagkombindcié. Nemcsak azt tapasztaltdk,
hogy a 7--9 % térhélésoddsi foku gyantdk felvevS kapaci-
tésa kedvezStlen, igy példdul egy 8%-ig térhéldsitott
-gyantdé a ndtriuménak csak 60-65 %-a volt, hanem az
adduktumok hosszabb dllds utdn barndra szinez8dtek,
igy gy6gydszati célra nem feleltek meg.

MeglepSdve tapasztaltuk, hogy hexopreaalinbdl és
a fentiekben megadott fajtdjd polisztirolokbdl j6 retard
hatdsi és j6 stabilitdsi gydgyszerkészitmények dllit-
hatodk el8, ha az adduktum elédllitdsdhoz csak 2—5 %-ig,
elénydsen kereken 4 %-ig térhdldsitott gyantdkat hasz-
nélunk.

A taldlmédny tdrgya tehdt eljdrds nydjtott broncho-
litikus és tokolitikus hatdsi gydgyszerkészitmények elS-
allitdsdra, amelynek értelmében \gy jarunk el, hogy egy
protonokkal feltoltott, divinilbenzollal térhdldsitott,
megk6tSesoportokként  szulfonsavesoportokat  tartal-
mazd, 2—5 % térhdlésoddsi fokd polisztirolt vizes kbzeg-
ben fénytsl védve és nitrogénatmoszférdban az N,N'-
bisz[2-(3',4’-dihidroxi-fenil)-2-hidroxietil]-hexametilén-
diamin valamilyen bisz-séjdnak vizes oldatdval kezeliink.

Elényosen 4% térhdlosoddsi fokd polisztirolgyants-
kat alkalmazunk, nagyon alkalmasak a 4,5 % térhdloso-
ddsi foku gyantdk is.
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A gyantdnak a hexoprenalinnal vald feltdltése eldtt
egy kereskedelemben szokvényos, a kivént térhdlésoddsi
fokkal rendelkez§ polisztirolszulfonsavgyantdt eldszér
a kis molekulasilyt komporeusek eltdvolitdsdra koriil-
beliil 2 n amméniumhidroxid-oldattal, majd koriilbelil
2 a hidrogénklorid-oldattal melegitjiik, dekantdljuk és
kiriossuk. Ezt kdvet8en a kimosott gyantét a protonok-
kal valé tokéletes feltdltés elérésére vagy szobahSmér-
sékleten, koriilbeliil 1 n hidrogénklorid-oldattal kever-
jilk, vagy vizben szuszpenddljuk, oszlopra visszik és
kismérvii csepegési sebességnél koriilbeliil 1 n hidrogén-
klcrid-oldattal feltoltjik.

Az jly médon elékezelt, H-alaki gyantit reagéltatjuk
a hexoprenalin hatéanyaggal, ennek sordn elSnydsen
a Jihidroklorid vizes oldat4t alkalmazzuk, de mds sk
— oéldaul a dihidrobromid, a diszulfamindt vagy a diace-
tat — vizes oldata is alkalmazhatd. A reagdltatds egyik
modja szerint a gyantat t5bb 6ran keresztiil az N,N'-bisz-
[24(3’,4-dihidroxi-fenil)-2-hidroxietil - hexametiléndiamin
bisz-s6janak vizes oldatdval — amelynek hexoprenalin-
tartalma 1-2 sily% szobah&mérsékleten, nitrogén-
atmoszférdban, fénytdl elzdrva rdzzuk. A reakcié be-
fejez6dése utén a hexoprenalinnal toltott gyantdt sziirés-
sel elkiilonitjiik, desztilldlt vizzel mossuk és vékuum-
szaritészekrényben szobah&mérsékleten vagy némileg
magasabb hdmérsékleten szdritjuk.

Ugy is eljarhatunk azonban, hogy az tn. perkoldcids
modszer szerint az elSkezelt, H-alaki gyantat desztilldlt
vizben szuszpendiljuk, oszlopra vissziik és erre az oszlop-
ra a hexoprenalin valamilyen bisz-s6janak 1-2 sily %-os
hexoprenalin-tartalmy vizes oldatét adagoljuk nitrogén-
at noszféraban éc fény kizdrdsaval, ennek sordn lassu,
kcrilbeliil 1 mijperc csepegési sebesség ajanlatos. A hexo-
pienalin adagolisdnak befejezése utdn desztilldlt vizzel
udnéblitjik, a hexoprenalinnal toltdtt gyantdt az
o:zlopbél eltdvolitjuk és vikuum-szdritészekrényben szd-
ri juk.

A feltoltés utdn a taldlmdny szerinti készitmények
stabilak, a 4% térhdldscddsi foku gyantdkat tartalmazé
keszitményeknél 60 °C-on, oxigénatmoszférdban végzett
17 heti tarolds utdn sem mutatkozik szignifikdns vil-
tczds.

A gyantdn megkotott hexoprenalin pontos mennyi-
srgét az oldat kiinduldsi és a reakcié utini maradék-
koncentracié killonbségébdl dllapitjuk meg.

A taldlmény szerinti eljdrdsban alkalmazott poli-
sitirolgyantik felvevs (feltoltd) kapacitdsa hexoprenalin
ecetében a ndtrium kapacitdsinak tobb, mint 90 %-a.
Finomszemcsés, 4%-ig térhdlositott gyantdk esetén
aizdr 98 %-ot is kitehet. A durvaszemcsés gyantdk, példdul
az 50—100 mesh szitafrakciéjiak valamivel alacsonyabb
fclvevs (feltoltd) kapacitdst mutatnak, mint példdui
a 200—400 mesh szitafrakci6ju, azonos tipusi gyantdk
(50—100 mesh: a Nakapacitds 91,14%-a, 200—400
mesh: a Na-kapacitis 98,40 %-a); emellett a szemcse-
nagysig hatdsa csak 4 %-os térhdlésoddsi foku gyanta
esetén ilyen szembet(ing, a csak 2%-ban térhélésitott,
ugyanolyan gyanta esetén ezzel szemben sokkal alacso-
nyabb {50—100 mesh: a Nakapacitds 91,46 %-a, 200—
400 mesh: a Na-kapacitds 93,96 %-a).

fgy példdul egy taldlmény szerinti, 4 %-ig térhdlési-
tott, 5,16 mvallg szdraz gyanta Osszes Na-kapacitdsd
é 200-400 mesh szemcsenagysdgi gyanta 5,07 mval
hexoprenalint tartalmaz, ami 1250 mg hexoprenalin/g

gyantinak felel meg,és egy taldlmédny szerinti, 2%ig

2.
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e téthilésitott, 5,19 mvalfszaraz gyanta Nakapacitdsi

és 200-400 mesh szemcseméretd gyanta 4,98 mval
mennyiségl hexoprenalint tartalmaz, ami 1229,6 mg
hexoprenalin/g gyantdnak felel meg.

A taldlmédny szerinti eljdrdssal elSallithaté készitmé- 5
nyek felszabaduldsdnak sebessége nagyon kedvezs. In
vitro kisérletek azt mutatjik, hogy a 4 %-ban térhdldsi-
tott, fentiekben jellemzett polisztirol alkalmazdsa esetén
8 ora utdn az eredetileg jelenlevé hexoprenalin haté-
anyagnak korilbelill 80 %ra szabadul fel. Ha csak 2 %-ig 10
térhdlésitott gyantdt haszndlunk, tébbnyire mdr koriil-
belil 3 éra milva kérilbeliilt 80 %-os felszabaduldst
értiink el. Azt, hogy egy ilyen kevéssé térhilSsitott
gyanta esetén is ilyen mértéki visszatartds figyelhetd
meg, kiillondsen meglepSnek kell tartanunk. A taldlmdny
szerinti eljdrdssal el8dllithaté készitmény oxiddcidval
szembeni rendkiviili stabilitdsa arra mutat, hogy a hexo-
prenalin egyenletesebben és teljesen a gyantdhoz kotddik.

A talilmdny szerinti készitményeket elsGsorban per-
ordlis beaddsra szdnt gydgyszerkészitményekké dolgoz-
zuk fel, ezek mind szildrd készitmények, példul kapszu-
ldk, drazsék, vagy tablettdk, mind szuszpenziék, péld4ul
szirupok lehetnek. Egy egyszeri adag elénydsen 2,4 mg
Gsszetételt tartalmaz, ez 1,5 mg-os egyszeri hexoprenalin
adagnak felel meg.

A taldlmdny szerinti eljérdst kozelebbrsl az aldbbi
példdkkal szemléltetjiik.
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1. példa
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Divinilbenzollal 4 %-ig térhéldsitott, 200- 400 mesh
szemcsenagysdgu, kereskedelemben kaphaté polisztirol-
szulfonsavgyantdt a kis molekulasilyd alkotérészek el-
tdvolitdsa céljdbol egymds utdn 2 n amméniumhidroxid-
oldattal és 2 n sésav-oldattal melegitiink, dekantaljuk és 35
kimossuk. Ezutén protonokkal valé feltsltés céljdbél n
sésav-oldattal kezeljiik.

Az igy elSkezelt gyanta 1 gdt 10 6rdn Ikeresztiil
rézzuk nitrogén atmoszféraban és fénytsl védve 1,5 g
N.N'bisz[2-(3"4"dihidroxi-fenil)-2-hidroxietil-hexameti- 40
léndiamin 100 ml kétszer desztilldlt vizzel készitett olda-
tdval. A feltoltott gyantst leszirjik és kétszer desztil-
14lt vizzel utanoblitjiik, majd vikuumszaritoszekrényben
megszdritjuk.

A gyantdhoz k6t6dott, pontos hexoprenalin mennyi- 45
séget a feltoltés utdn az oldat kiinduldsi és maradék
koncentriciéja kozotti kilonbségbél szdmitjuk ki. Ez
1250 mg-ot tett ki, amely 5,07 mval-nak felel meg, ami
a gyanta Na-kapacitdsdnak 98,40 %-a. Ez 1066 mg szabad
hexoprenalin bdzisnak felel meg. A rezindt hexoprenalin- 50
tartalma 51,6 sily%. Az igy el&ilitott rezindt felsza-
baduldsdnak sebességét az vgynevezett ,replacement-
closed tube” médszerrel hatdroztuk meg, azaz a rezing-
tot dranként friss eludlészerrel kevertitk Ossze és raztuk.

Az eludlé folyadék az els6 és mdsodik Srdban mester-
séges gyomornedv (pH = 1,3) és a harmadik 6rdt6] mes-
terséges bélnedv (pH = 6,5) volt 37 °C-on.

Gyomornedv: 0,199 m; 2 g ndtriumkloridot és 80 ml
n sésav-oldatot kétszer desztillalt vizzel
1000 ml-re toltéttiink fel.

0,07 m; 10,09 g dindtriumhidrogénfosz-
fat-monohidritot és 1,76 g ndtriumdi-
hidrogénfoszfit-dodekahidritot  kétszer
desztilldlt vizzel 1000 ml-re toltottink
fel.
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Az igy meghatdrozott felszabaduldsi sebesség érté-
keket az aldbbi tdblizatban adjuk meg.

A felvett mennyiségbdl

Ora leadott hexoprenalin (%)
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Ha a 200—400 mesh szemcsenagysdgu gyanta helyett
5¢—100 mesh szemcsenagysdgit haszndlunk, a felvett
mennyiség (feltSltédés) grammonként 4,24 mval, illetve
1048 mg, ez a ndtriumkapacitds 91,14 %-a.

Ha az N,\N'-bisz[2-(3’ 4"-dihidroxi-fenil)-2-hidroxietil]-
hexametiléndiamin dihidrokloridja helyett a diszulfami-
ndtot, a diacetdtot vagy a dihidrobromidot hasznaljuk
€s egyebekben a fentickben leirt médon jdrunk el, 200—
4(0 mesh szemcsenagysdgi gyanta alkalmazdsa esetén
a diszulfamindt haszndlatakor a felvett mennyiség
4,78 mvallg, ez a Na-kapacitds 96,7 %-a diacetdt haszni-
latakor 4,92 mvallg, ez a Na-kapacitds 95,5 %-a és di-
hidrobromid haszndlatakor 4,95 mvallg, ez a Na-kapaci-
td: 96,1 %-a.

2. példa

1 g, az 1. példa szerinti mddon eldkezelt, divinil-
beazollal 2 %-ig térhélésitott, 200400 mesh szemcse-
nagysdgi polisztirolszulfonsavgyantdt 200 ml desztil-
lal: vizben szuszpenddlunk, oszlopba toltjik, majd az
oszlopra 100 ml olyan vizes hexoprenalin - 2HCI oldatot
visziink fel nitrogén atmoszfériban és fény kizirasa koz-
bea, amelynek hexoprenalin koncentréciéja 1,5 sily %,
€s a csepegési sebesség 1 ml/perc. Ezutdn kétszer desztil-
ldlt vizzel utdna Bblitjiik, a gyantdt az oszlopbdl kivesz-
szik, €s az 1. példdban leirt médon megszdritjuk.

A feltolt6dés 4, 98 mvallg, illetve 1229,6 mglg volt,
ez a Na-kapacitds 93,96 %-a, ami 1047 mg szabad Hexo-
prenalin-bdzisnak felel meg, a rezindt Hexoprenalin-
tartalma 51,1 sily %.

Az 1. példa szerinti médon meghatdrozott felszabadu-
14s_sebesség az aldbbi volt.

A felvett mennyiségbél

Ora leadott hexoprenalin (%)
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3. példa

Az 1. péiddban leirt médon eléallitott rezinatbél és
az alébbi alkotdérészekbsl tablettat készitiink:

hexoprenalin-rezin4t 24 mg
tejcukor 95,6 mg
kukoricakeményits 23,0 mg
kollidon 7,0 mg
glicerinpalmitosztear4t 2,0 mg

130,0 mg

A tabletta 1, 5 mg hexoprenalin hatéanyagot tar-
talmaz.
Az igy elBéllitott tablettdt lakkal is bevonhatjuk.

4. pelda

A 3. példdban megadott alkot6részekbdl granuldtu-
mot dllitunk elS, amelyet 4-es nagysigi kapszuldba
toltiink.

5. példa

50,0 g nyerscukrot 48,54 g injekcidhoz vals vizzel
sziruppd f6ziink, majd a fGzés végén bsszekeverjik
I-1 ml etanolban feloldott 0,06 g p-hidroxi-benzoe-
sav-metilészterrel é 0,03 g p-hidroxi-benzoesav-propil-
észterrel. Lehiilés utdn mikrokristdlyos dllapotban hozzé-
adunk 1,2 g metilceliulézt és 0,15 g cellulézt, és nyiré-
erbk alkalmazdséval bedolgozzuk. Ezutdn hozzdkeveriink
0,012 g, az 1. példa szerinti mdédon eldallitott hexo-
prenalin-rezindtot. {gy 100 g, perorélis beaddsra alkalmas
szirupot kapunk.

6. példa

1 g, divinilbenzollal 2 %-ig térhdlésitott, 50—100 mesh
szemces  zysdgi és 3,0 mvallg gyanta natrium-téltési
kapacitdsi polisztirol gyantdt az 1. példdban megadott
médon  N,N'-bisz[2-(3,4"-dihidroxi-fenil)-2-hidroxietil}-
hexametiléndiaminnal (Hexoprenalin) feltoltiink.
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A gyantin kotétt, pontos Hexoprenalin-mennyiséget
a kiiiduldsi koncentrdci6 és az oldatban a kezelés utdn
maraid koncentricié kézotti kiilonbségbdl szdmitjuk ki.
Ez a7 érték 674,38 mg Hexoprenalin, dihidrokloridként
szém'tva, ami 574,63 mg szabad bézisnak felel meg, vagy
2,73 mval, ami a gyanta ndtrium-kapacitdsinak 91,1 %-a.
A rezinit gyanta-tartalma 36,5 siily %.

7. példa

1 g, divinilbenzollal 4 %-ig térhilésitott, 200—400 |
mesh szemcsenagysigi és 5,3 mval/g gyanta natrium-
toltési kapacitdsd polisztirolgyantit a 2. példdban meg-
adottak szerint Hexoprenalinnal feltdltiink.

A gyantdn kbtott, pontos Hexoprenalin-mennyiséget a
kiind il4si- és a kezelés ut4ni maradék-koncentricié kii-
16nbs?gébsl szamitjuk ki. Ez az érték 1286,7 mg Hexo-
prenaiin, dihidrokloridként szdmitva, ami 1096,47 mg
szabad bazisnak felel meg, vagy 5,21 mval, ami a gyanta
nétrivm-kapacitdsdnak 98,3 %-a. A rezinit Hexoprenalin-
tartalma 52,5 sily %.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds nytjtott broncholitikus és tokolitikus
hatdsi gyégyszerkészitmények eldillitdsdra, azzal jelle-
mezve, hogy egy protonokkal felté]tétt, divinilbenzollal
térhdlositott, megkdtSesoportokként szulfonsavesopor-
tokat tartalmazé, 2—5 % térhdlésodisi fokd polisztirolt
vizes kizegben, fénytdl védve és nitrogénatmoszféraban
az N N'-bisz[2-(3',4'-dihidroxi-fenil)-2-hidroxietil]-hexa-
metilendiamin (Hexoprenalin) valamilyen bisz-séjdnak
vizes dldatdval olyan rezindttd reagdltatunk, amelyben a
polisztirol t&ltési kapacitdsa Hexoprenalinnal a ndtrium-
ionok kapacitdsdnak legaldbb 90 %-a a Hexoprenalin-
tartalna 3555 sily %, majd a vizes oldatbél elkiilonit-
jik a kapott rezindtot, desztilldlt vizzel mossuk, vakuum-
ban, «dott esetben melegités kdzben szdritjuk és ismert
médon perordlis' gydgyszerkészitménnyé feldolgozzuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, gzzal jellemezve,
hogy kereken 4 % térhdlsoddsi foki gyantdt alkal-
mazur-k.

Abra nélkiil

Kiadja az Orszdgos Taldlmdny- Hivatal
A kizddsért felel: Himer Zoltdn o:ztdlyvezetd
Megjelent: a Miiszaki Konyvkiadé gondozésdban

COPYLUX Nyomdaipari és Sokszorosi:é Kisszovetkezet
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