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A taldlmény tdrgya eljdrds moroxidin-fenoxi-izobu-
tirdt-szdrmazékok elGdllitsdra.

A taldlmdny szerint ekvivalens mennyiségQ fenoxi-
izov?savat és moroxidint reagdltatnak és a kapott (I)
4ltaldnos képletd s6t — az (I) dltaldnos képletben
R jelentése klératom vagy az (a) 4ltalinos képletd

csoport — ahol ]

R jelentése idratom — R co (a)

izol4ljdk.
A taldlmdny szerinti gyégyszerkészitmények trom- .

bocita-aggregdcié gitld és a vérfibrin mennyiségét
csokkentd hatdsiak.
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A %2.Almény targya eljards uj fenoxi-izovajsav-sbk eldél-
litdaira. 4 fenoxi~izovajsav-szdrmazékoknak, kiilondsképpen a
p-klér-fenoxi~izovajsavnak /klofibrinsavnak/, ennek homolégjai-
nak, & 4=-/4s-klér-benzoil/~fenoxi~izovajsavnak farmakolégiai
tulajdonadgal ismertek. Ezek a savak és gzédrmazékaik hatgsosak
a koleszterinszintézis ghtldsban, ami egyitt jar a szexvezet
koleszterinszintjének csdkkentésevel, megakaddlyozzak a hugy-
gavban és a vérfibrinekben a normdlisnil magasabb vérszint ki~
aégkutését, anti-atheromds és trombocita-aggregécidt gatld he=-

Ezeknek a vegylileteknek azonban nagyobb mennyiségben tore
ténd adagolédsa egsetén ~— kiildndsen olyan egyéneknél, akiknek a=-
lacsony a fehérjeazintje -~ izomgdrcs 1lép fel, ami egyltt jar az
SGOT és a CPK mennyiségének novekedésével. Ezekben az esetekben
immuno-allergida megbetegedések, mint kisebesedések, bdrgyulla-
das, leukopénia, ezen kiviil vesekd megjelenését is megfigyelteék,
kilondsen a 4~-/4?-klér~benzoil/-fenoxi-izovajsav alkalmazasa e=
setén. A fenti jelenségek minden eddig ismert klofibrét-szérma-
zéknak &8 ezek homologjainak — mint az aluminium-klofibrétnak,

a - hidroxi-aluminium-klorfibrétnax, a magnézium~klofibrétnak, a
klofibrinsav-etilészternek, a 4~/4'=klbér-benzoil/~fenoxi=-izo-
vajsav-izopropilészternek - az alkalmazésa esetén is fellépnek,
Egyéb szarmazékok -~ mint példdul a metmorfin-klofibréat ~ nagyon
erés vércukorcsbkkentdé hatésuak s ez meghatérozza a s alkale=:
mazhat 6sdglt.

A talédlményunk célja tehdt uj fenoxi-izovajsav-szérmazé-
kok el84llitdsa, amelyek sokkal hatésosabbak, igy kisebb mennyi-
ségzek kell ezeket alkalmazni és kevéshé lép fe% kdros mellék-
hatés. '

TR talélmAnyink $zerintiTuj fenoxi-izovajsav-adk a moroxi-
din-fenoxi-lzovajsav-azArmazékok, amelyeket az /I/ Altaldnos
kéglettel jellemziink. Az /I/ &ltalénos képletben R Jjelentése
klératom vagy az /a/ &ltalénos képletll csoport ~ ahol -

Ry jelentése klératom. T )

A moroxidin, azaz az /0-morfolino- {=imino-metilén/-guani-
din ismert virusﬁiﬁ szer. Ha ezt a vegyiiletet ~ a taldlményunk’
gzerint = klorfibrinsavval vagy 4-/4'-klér-benzoil/-~fenoxi-izo~
vajsavval reagdltatjuk, akkor az utébbinak lényegesen javulnak,
a-hipolipémids tulejdonségai és 1%y a kagott uj 86 atheromés oe
korondriAs megbetegedések megelézlaében és kezelésében, vala-
migt & felilleti és belad vénds trombbzisok kezelésében hatéso-
aabb. )

A taldlmény szerint a moroxidin-sdkat ugy &llitjuk eld,
hogy a sztdchiometrikus mennyiségii klofibrinsavat vagy 4-/47-
-klér-benzoil/~fenoxi~izovajsavat moroxidinnel reagélltatjuk,
majd a kapott adt kristélzdsitéﬂsal izolaljuk.

- Mivel a moroxidin-bazis nehezen kezelhet8 éa a kereskede~
lemben nem hozz&férhetd, célszeriien valamilyen moroxidin-sébél,
pEldaul morsxidin-hidrokloridbol indulunk ki, -~ oo oot

A taldlmény szerint eldnyotsen a klofibrathoz vagy 4-/4'=
~klér~benzoil/~fenoxi-izovajsavhoz ekvimolekuléris mennyiseégi
moroxidin-s6t adunk valamilyen megfeleld olddészerben.

Masik elényss taldlmény szerinti eljards szerint a fenoxi-
~izovajsav-oldathoz ekvimol&ris mennyiségi moroxidin-bézist a-!
dugk, amelyet ioncseréld gyantdn torténd atvezetéssel 4llitunk
ell . : ‘
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Meglepd mbédon azt tapaszgaltuk, hogy a moroxidin-klofib-
r4t dihidrdtot képez, amely 30°C himérséklet alatt gyengén ol-
d6dik vizben. Igy ez a termék kdnnyen eldallithaté ekvimolaris
mennyiségii /II/ altalénos képletii moroxidin-s6 ¢s /III/ 4ltalé-
nos képletil klofibrinsav-sé - a /II/ és /III/ é&ltalénos képlet-
ben )

A” &s BY jelentése valam;lzen apion _illetve kation és olyan,
hogy a beldliik képzett A B 86 30 C°-nal alacsonyabb hémérsek-
leten jOl oldédik vizben - '
Porrd vizes oldatait Osszekeverjiik és a kristdlyos moroxidin-
—klofibrét-dihidratot elvalasztjuk a reakcibdelegybdl.

A taldlmAny szerint a moroxidin-klofibrat-dihidratot e16=-
nyosan szaritjuk és igy vizmentes abét kapunk.

A A” anion a taldlmény szerint elénydeen klorid-, bromid-,
nitrét-, szulfat-anion és a Bt kation elénydsen ndtrium-, ké~--
lium—, amménium-kation vagy szerves aminokbdl azarmazd kation.

A tal&lményunk szerinti moroxidin-fenoxi~izobutirdt-gzar-
mazékok gybgyszerkészitményekben alkalmazhatok.

Bizonyos esetekben célszerii a készitmények hatbanyagdt ké-
pez8 alkotok egyensulyanak a megbontésa és 127 olyan készitmé-
nyeket kapunk, amelyekben a két komponens aranya az l:1 arény-
t41 eltérd. Ezekben a gydgyszerekben az egyik komponenst a mé-
aik komponenshez képest feleslegben alkalmazzuk. Igy példaul,
amennyiben a gydbgyszer hipolipidémias haté&gat akarjuk ndvelni,
ugy noveljilk a fenoxi~izovajsav mennyliseget.

A taldlmany szerinti gybégyszerkészitmények a fenoxi-1zo-
vajsavat /PBA/ és a moroxidint /MCR/ O,l:l gs 1:0,1 mélarényban
tartalmazzék.

A taldlmény szerint a feleslegben alkalmazott fenoxi-izo-
vajsay elénydsen gydgyhszatilag elfogadhatd szervetlen éa/vagy
azerves savval képzett =6 formdjdban van jelen.

A taldlmény szerint a feleslegben alkalmazott moroxidin
elénydsen hidrokloridja és/vagy szulfatja éa/vagy foszfatja
éa/vagy karbondtja és/vagy hidrobromidja és/vagy nitréatja for-
majéban van Jelen.

. Taldlmanyunkat a kdvetkez8kben a példakkal mutatjuk be k=
znelebbrdl.

E1641lit4si példak
A/ Egyensulyban lévd sbék elvallitasa
A moroxidin-klofibrét eldadllitaaa

1./ 430 g klofibrinsavat feloldunk 800 ml 70°C hémérsé k-
letii vizben, amely 80 g natrium-hidroxidot tartalmaz. Ezt az
‘oldatot hozzAadjuk 414 moroxidin~hidrokloridb6l 800 ml vizben
készitett forrd /70°C hdmérsékletil/ oldathoz. A reakcibelegyet
héhdnyszor megkeverJjik, majd lehiitjlik 5°C hémérsékletre és ezen
'a hémérsékleten tartjuk 2-4 6rén keresztil. A moroxidin-klofib-

Atot /a kristadlyosd dihidrAt formdjaban/ sziréssel elvAlaszt-
Juk, 4 x 300 ml jeged vizzel mossuk, 12 éré&n keresztiil szobahf=
draékleten, majd 80°C homérsékleten sulyalland6ségig széaritjuk.
4k 6 /84 %/ vizmentes terméket kapunk, amelynek olvadaspontja-

16°C.

lemanalizis C H Cl N 0
zamitott 49, % 6,27 % 9,19 % 18,1 % 16,8 %
apott 49,4 % 6,17 % 9,45 % 18,2 % - 16,6 %

vegylilet natrium-klorid tartalma 0,1 % alatti.
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2/ 4:lium-klofibratot etanclban oldunk és a kapott oldat-
hoz eivimoiaris mennyiscgl etanolos moroxidin-hidroklorid-olda~
tot adunk. A kivald kalium-kloridot sziiréssel eltavolitjuk és
az etanolt lepAroljuk. A kapott moroxidin-klofibrédtot izopropil-
alkoholbdl kristdlyositjuk. ‘

B/ Az alkotérészeket nem sztOchiometrikus ardnyban tar-
talmazb termékek el6allitasa :

1/ Igy adagot tartalmazd termek eld4llitésa
Ardnys: PBA/MOR = Ll:4

mg/nap mg/tabletta

klofibrin-ion 1200 150
moroxidin-ion 4000 200

Adagolas: |
8 tabletta naponta

Osazetétel: g
moroxidin-klofibrat l:l 270

/1. példa szerint allitjuk elé/
moroxidin~hidroklorid 462
buzakeményitd 100
nagnézium-sztearat 6

El164llitéa:

A moroxidin-klofibratot, a moroxidin-hidrokloridot és a
buzakeményitdt Osszekeverjik 13 a keveréket 25 g keményitdval
b2 100 ml vizzel granuldljuk. A kapott granulatumokat szarit-
juk, a szdraz granuldtumokat baszekeverjiik magnézium-sztearat-
tal és a kapott keveréket 1000 tablettava sajtoljuk.

2./ B. példa
Arédny: PBA/MOR = 1O0:l

mg/nap mg/tabletta
klofibrin-ion 2600 650
moroxidin~ion 200 50
2800 700
Adagolas:
4 tabletta naponta
Oaszetétel: 8
moroxidin-klofibrat 1l:l 113
/l.példa szerint 4llitjuk eld/
klofibrinsav 589
buzakeményitdé ~— -~ T 100
magnézium-szteardt 6
E184l1lit4s: :

15, el példéban leirtakkal azonos 1000 tablettét Allitunk
8l0.

TFarmakoldgiai eredmények:

4.



182,708

A kivetkezd tablAzatokban megadott eredményeket 15 é&lla-
ton végzett vizsghlattal kapjuk. A vizsgalatokat him AF Han,
EOPS WISTAR fajba tartozd, 250 g sulyu patkanyokon végezziik.

A patkényokon a talalmény szerinti moroxidin-klofibréttal
kapott eredményeket minden esetben dsszehasonlitjuk kildn a
klofibrattal és kildn a moroxidinnel kapott eredményekkel.

A termékeket or4dlisan adagoljuk, naponta 35 mg mennyisé-
get adagolunk.
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4 t-1Almany szerinti vegylletek a klofibrat illetve a mo~-
EOfldin hatiadhon képest nagyon érdekes eredményeket mutatnak

el.

A taldlmany szerintl vegyuletek legfontosabb tulajdonsé-
48 a trombocita-aggregdcio gatlasa és a verfibrinek mennyiségé~
nek caGkkentése. Lzeket a hatdsokat mind & normolipid, mind &
hiperlipid patkanyokndal es nyulaknal tapasztalhatjuk /b&xr e leg-
jobb eredményeket az l:l azptdchiometrikus arényndl kapjuk, bi-
zonyos koéros esetekben eldnyds lehet a nem egyensulyban levd
termék alkalmazésa/.

Toxicitéas

Az intravénds LD50 érték /25 egér atlaga/ 380 mg/kg. A
teiubk tehdt nem toxikus. '

A leirtak alapjan lathat6, hogy a taladlmany szerinti fen~
oxi-izovajsav-szarmazékok a mar ismert vegyliletekhez viszonyit-
va az adagolés mo6djatol fliggetleniil szémos elényt mutatnak fel.
Igy példaul hatésosabbak, alkalmazéasukkor nem lep fel mellékha~-
tda, nem toxikusak, nem 1ép fel hipoglicémids hatés.

Mint a fentiekbdl is kitiinik, tal4lmanyunkat nem korlé-
tozzuk az itt bemutatott példakra, taldlmanyunk magében foglal—
ja mindazokat a megvaldsitasi moédokat, amelyeket az &tlagos
képzettségli szakember - anélkiil, hogy kilépne a taldlmény oltal-
mi korébdl - meg tud valdsitani.

gzabadalmi igénypontok

1. Eljérés moroxidin—fenoxi-izobutirét-azérmazékok el 641~
1it4sara, azzal jellemezve, hogy ekvivalens mennyiségi fenoxi-
~izovajsavat és moroxidint reagaltatunk 63 a kapott /I/ &ltalé-
noa képletil sét - az /I/ Altaldnos képletben P jelenteése klOr=
atom vagy az /a/ 4ltaldnos képletii csoport - .ol R’ jelentése
klératom = izolaljuk.

2., Az 1. igénypont szerintl eljaréas foggnatositési médja,
azzal jellemezve, hogy valamilyen /II/ &ltalénos képletil moroxi-
din-sé &s valamilyen /III/ &ltalanos képletil klofibringsav-sd =
a_/I11/ gs /I11I/ 4ltalénos képletben

A~ éa BT jelentése valamilyen arion jlletve kation és olyan,
hogy belsliik képzett AYBY 86 30
ten vizben jol oldédik -

forrd vizes oldatait bagzekeverjlik és a kristé&lyos moroxidin-
—klofibrat-dihidratot elvélasztjuk & reakcidelegybdl.

3. A 2. igénypont szerinti eljards foganatositési mbédja,
azzal jellemezve, hogy & moroxidin—klofibrét-dihidrétot-szérit—
juk és igy vizmentes abét kapunk.

. 4, A 2. igénypont szerintil eljérés foganatositési mbdja,
azzal Jellemezve, hogy 8z A~ anionkent klorid-, bromid=, nit=
rat= és szulPat-aniont, & BY kationkéht nétrium-, k4lium- vagy
amménium-kationt vagy valamilyen szerves aminb6él szArmazd ka=
tiont alkalmazunk.

5. Az 1. igénypont szerintl elgérés foganatositésl mébdja,
azzal jellemezve, hogy & moroxidin-sdét valamilyen megfeleld ~
oldészerben adjuk a Penoxi-izovajsav-adhoz és & kapott moroxie
din—fenoxi-izovajaav-azérmazékot i1zo0léaljnke.

C-n&l alacsonyabb hémérsékle=
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6. Az 1. igénypont szerinti eljaréds foganatositési mbdje,
azzal jellemezve, hogy ioncseréld gyantén torténd atvezetéssel
nyert moroxidin-bazist fenoxi-izovajsavval reagéltatunk.

7. Eljarés trombocita-aggregdcid gatld es a vérfibrin
mennyiségét cadkkentd hatésu gybgyszerkészitmények elb4llité~
sédra, azzal jellemezve, hogy valamilyen 1. igénypont szerint e-
184111tott /I/ Altaldnos képletli vegyliletb6l - az /I/ é&ltalénod
képletben R jelentése a mir megadott - vagy moroxidin és fenoxi~-
~izovajsav O,1 : 1 éa 1l: O,1 kozottl mélaranyu keverékébdl a
gybdgyazergyartasban szokasos hordozb- és sepgédanyagokkal 0gsze-
keverve gybdgyszerkészitményeket allitunk elo.

1 db rajz

F.k.: Himer Zoltén
Orszégos Te!diményi Hivatsl

70 — OTH - 85.092
1
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Nemzetkozi osztdlyjelzet: C 07 D 295/20,
C 07 C59/70, C 07 C 59/88,
A 61K 31/635
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