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(R,S)ol— fluorimetyylihistidiinin ja simetidiinin

synergistinen yhdistelmd haavaumaa estdv&nd aineena

"(R,S)A~~fluorimetyylihistidiini on tunnettu yhdiste,
jonka tidetddn inhiboivan nisdkkdiden histidiinidekarboksy-
laaria in vivo.

Siitd on seurauksena, ettd histamiinin tasot las-
kevat merkittdvidsti ja pitkiksi ajanjaksoiksi. Simetidiini
cn tunnettu Hz-reseptorin inkibiittori; jota kdytetddn
mahahaavojen hoidossa. Simetidiini toimii histamiinin
reseptorikohdissa’mutta se ei olennaisesti vaikuta hista-
miinin tasoihin. (R,S) & -fluorimetyylihistidiinin ja
simetidiinin kysymyksessad olevan yhdistelm&n on havaittu
symergistisesti vdhentdvdn histamiinin tasoa sekd v&hentd-
vdn mahahaavoja esiintymistiheyttd alemmilla annoksilla
sekd pitempid aikoja, kuin on mahdollista mill&&n muulla
liikkeelld yksindin.

Keksintd koskee (R,S) -fluorimetyylihistidiinid
sekd simetidiinid synergististd yhdistelmdd kohtuuttoman
mahahapon erittymisen sekd@ mahahaavojen hoidossa. Tdten,
keksinndn kohteena on kuvata tdllaista yhdistelmdd. Keksin-
ndn kohteena on myds kuvata synergistisid wvaikutuksia, joita
on havaittu, kun tdllaista yhdistelmdi annetaan eldimille.
Keksinndn kohteena on edelleen kuvat farmaseuttista koostu-
musta, joka sisdltdd synergistisen yhdistelmdn.

(R,8) =l -fluorimetyylihistidiinin tiedetddn vi-
hentdvdn histamiinin tasoa, kun sitd annetaan. Simetidiinid
tiedetddn vdhentdvdn mahahappoa erittymistd sekd mahahaa-
vojen esiintymistiheyttd. Yll&ttden on havaittu, ettd
(R,S)Oi—fluorimetyylihistidiinin sekd simetidiinin yhdis-
telmdlld on vaikutuksia, jotka eivdt ainoastaan vdhenni
histamiinin tasoca sekd mahahapon erittymistd, vaan myo®s
vdhentdvidt ndiden tasoa enemmdn kuin kumpikaan l&#ke yksi-

nadn, ja vield hdmm8styttdvdmpdd, niilld on vidhemmdn
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sivuvaikutuksia , kuten esim. mahahapon uudelleensitou-
tumista, ja samat vaikutukset saavutetaan molempia ladk-
keiden alemmilla annoksilla, jolloin lisdetuna on vdh&di-
sempi myrkyllisyys.

Mahavaurioiden vdhentdmiskyvyn kokeessa (R,S) < -
fluorimetyylihistidiini sekd simetidiini testattiin yksi-
nddn sekd yhdistettyind kdyttden rottia induéomjen vaurioi-
den kylmidssd pidatyskokeessa. Tdssd kokeessa rottia pide-
tddn 3 tunnin ajan kovassa sylinterissd, jonka ldpimitta on
40 mm, 8°C:ssa. Niissi olosuhteissa havaitaan mahavaurioiden
100 %:inen esiintymistiheys. Ld&dkkeen kyky estdd maha-
vaurioiden induktio voidaan t&dten helposti mitata.

Kokeessa, jossa (R,S) A-fluorimetyylihisdiinid
annettiin 100 mg kg:a kohti vatsaonteloon, muodostui vau-
rioita neljdlle kuudesta eldimestd vaurioiden kokonaisluku-
mddrdn ollessa 24. Kontrolliel&dimills vaurioita muodostui
kuudelle kuudesta eldimenstd vaurioiden kokonaisluvun
ollessa 70. Annettaessa simetidiinid 100 mg kg:a kohti
samassa kokeessa o0li vaurioita kolmelle kuudesta eldi-
mestd ja kaikkiaan 29 vaurioita. Kontrollieldimilld oli
vaurioita kuudella kuudesta eldimestd ja vaurioiden koko-
naislukumddrd oli 29.

Yhdistett8essd kumpaakin liddkettd 30,60 sekd 100 mg
vaurioiden esiintymistiheys oli vastaavasti neljid kuudesta,
kaksi kuudesta ja kaksi seitsemidstd eldimestd vastaavasti.
Kontrollieldimilld (kaksi ryhm&d) esiintymistiheys oli-
kuusi kuudesta tai seitsemnédn seitsemésté'eléimesté,ja
kokonaisvaurioiden lukumdidri oli vastaavasti 35 ja 54.

Mahavaurioiden ollessa kysymyksessd sekd (R,S)&X -
fluorimetyylihistidiini, ettd simeditiini yksittdin vid-
hentdvdt mahavaurioiden kokonaislukua ja esiintymistiheytti.
Kuitenkin vhdistelmdlld, vieldpd yhdistettyind anncksina
jotka olivat alhaisempia kuin yksittdiset annokset, on
suurempi vaikutus kuin kuumallakaan liikkeelld yksin#din.

Tdmd havaitaan erityisesti kummankin lddkkeen annoksella
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annoksella 30 mg/kg, joka vdhentdd vaurioiden kokonais-
mddrdn 13:een, kun taas yksittdiset yhdisteet, kdytettd-
essd annosta 100 mg/kg, voivat vdhentdd kokonaisvaurioita
(R,S)ci - fluorimetyylihistidiinin ja simetidiinin ollessa
kysymyksessd, vastaavasti 24:d8n ja 29:34n.

Tdten on ilmeistd, ettd (R,S) A-fluorimetyyli-.
histidiinin ja simetidiinin yhdistelmid muodostavat poten-
soivan symergistisen yhdistelmdn histamiinin tason vdhenta-
misen ja ylenméérﬁisen mahahapon erittymisen,; sekd maha-
haavan hoidon suhteen, joita ominaisuuksia ei ole odotetta-
vissa yksittdisiltd yhdisteltd.

| On myds- ymmdrrettidvdsd, ettd o« —-fluorimetyylihisti-
diini saatetaan yhdistdi muiden histamiinin H2~reseptoreiden
inhibiittoreiden, kuten esim. ranitidiinin, burimidiinin,
metiamidin ym.m. kanssa ja histamiinin Hl—reseptoreiden
inhibiittoreiden, kuten esim. difenhydeamidin, dimenhyd-
rinaatin, tripeleeniamiinin hydrokloridin, pyrilamiinin,
metapyriliinin, klorfeniramiinin, syklitsiinin hydrokloridin,
hypoheptadiinin y.m.s. kanssa. Tdllaiset yhdistelmdt pvat
kdyttédkelpoisia hoidettaessa allergisia reaktioita, maha-
haavaa, tuiehdusta ja muita tiloja, joita on hoidettu
Hl - ja H2 - reseptoreiden antagonisteilla. -fluorimetyyli-
histidiinin ja simetidiinin yhdistelmdd voidaan antaa suun
kautta, topikaalisesti tai parenteraalisesti tai pera-
puikkoina. Ensisijainen tapa on suun kautta tapahtuva annos-
telu. Ne liitetddn yleensd farmaseuttisesti hyvdksyttdvidin
kantaja-aineeseen tai laimentimeen, jonka avulla saa-
daan sopiva farmaseuttinen koostumus.

Suun kautta tapahtuvaa annostelua varten farma-
seuttinen koostumus voi sopivimmin olla kapseleiden tai

tablettien muodossa, jotka voivat olla hitaasti vapautta-
via tabletteja.
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Koostumus saattaa olla my®s lddkerakeiden tai siirapin
muodossa. Sopiviin topikaalisiin valmisteisiin sisdltyvdt
voiteet, pesunesteet kermamaiset voiteet, jauhot ja suih-
keet. |

Sopiva pdivittdinen annos suun kautta tapahtuvaa
antamista varten olisi 20 - 2000 mg/kg:n luokkaa pdivdsséd
(R,S) A-fluorimetyylihistidiinid yhdistettynd simetidiinid,
jota annettaisiin 20-2000 mg/kg pdivdssd. Parempana pidetyt
tasot olisivat 50-500 mg/kg pdivdd kohti kumpaakin l&ddkettd.
Yhdisteitd on sopivaa antaa annosyksik®n muodoissa yhtend
annoksena tai useampina, jaettuina annoksina. Annonsikét
sisdltiisivit 5-200 mg oi-fluorimetyylihistidiinii sekd
5-200 mg simetidiinid ja tarkoituksenmukainen hoito~-ohjelma
edellyttdisi yhden tai kahden, sellaisen annosyksikbn anta-
mista yhdestd neljdadn kertaan pdivédssd.

Y11ld mainittuja annostelualueita kdytettdessd pide-
tiidn parempana (R,S) X - fluorimetyylihistidiinin ja simeti-
diinin suhdetta, joka on alueella 1:5 - 5:1, ja vield mie-
Juummin kahden lddkkeen synergistisen yhdistelmdn tulisi
olla noin 1:1.

Topikaaliseen arnosteluun tarkoitettu suihke, voide,
kermamainen voide tai pesuneste saattaa sisdltdd 1/2 - 2%
kumpaakin, sekd (R,S)poN-Ifluorimetyylihistidiinid ettd simeti-
diinid.

Seuraavissa esimerkeissd annetaan tyypilliset
annosyksikdiden muodot, Jjotka ovat kdyttdkelpoisia annetta-
essa kyseessd olevaa A -fluorimetyylihistidiinin ja simeti-
diinin yhdistelm&sj.

On todettu, ettd (R) - ja (S) -~ fluorimetyyli-
histidiinin raseeminen seos saatetaan erottaa erillisiksi
optisiksi (R)- ja (8S)-isomeereiksi. Lisdksi (S)-isomeeria
on todettu olevan paljon (R)-isomeeria aktiivisemman. Iso-

meerit erotetaan optisten isomeerien erottamiseen kdytet-
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tyjen, tunnettujen menetelmien muunnosten avulla. Kayte-

td83n yvleisid menetelmid, kuten esim. optisesti aktiivisten

johdannaisten ja (R,S)-raseemisen seoksen sulojen valmistusta

sekd stereoselektiivisid eristysmenetelmid, mm. jakokitey-
tysté.
Esimerkki 1
Kapselin aineosat M&&rat
(R,S) oA - fluorimetyylihistidiimi 100 mg
Simetidiini 100 mg
Laktoosi 100 mg
Aineosat sekoitetaan Ja tdytetddn koviin gela-
tiinikapseleihin. ‘

(R,S) o ~fluorimetyylihistidiini
Simetidiini
Sakkaroosi
Tarkkelys
Talkki

Steariinihappo

100 mg
100 mg
75 mg
25 mg
5 mg
2'mg

Aineosat sekoitetaan ja tdytetddn korviin gela-

tiinikapseleihin.

Esimerkki 2

100 tabletille,jotka sisdltdvdt 100 mg (R,S)<\-

fluorimetyylihistidiinid sekd 100 mg simetidiinid.

Tabletin aineosat

(R,8) -fluorimetyylihistidiini’
Simetidiini

Vedetdn laktoosi USP

Tdrkkely (suoraan kokoonpuristuva)
Magnesiumstearaatti

Mddrdt

10 ¢
10 g
21,7 g
3 g
0.3 g

Lidkeaineet siivildidddn 250 mm:n siivildn 1ld&pi,

kaikki kiintedt aineet sekoitetaan vdlittOmdsti sekoitta-

ja
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jana sekid puristetaan 8,5 mm ldpimittaisten meistien
vdlissd tablettikoneessa.

Esimerkki 3

“Suun kautta annettava lddkesiirappi

Aineosat M&drdt paino/tilav.%

(R,S) A~fluorimetyylihistidiini 1,0

Simetidiini 1,0

Sorbitoli-~liuos 60,0

Laimea suolahappo tarvittava md&rd

Mauste " "

Tislattua vettd riittdvdsti 100 %:iin
saakka

Lidkeaineet liuotetaan veteen, ja pH s&ddetddn,
jos se on tarpeen, laimealla suolahapolla. Sorbitoli-
liuos, mausten sekd loput vedestd lisdtddn, ja pH sddde-
tddn, jos se on tarpeellista. Siirappi kirkastetaan suo-
dattamalla se sopivaa selluloosasuodatinvanun ldvitse.

Esimerkki 4

[+/-metyyli-»A -fluorimetyylihistidinaatti~1,5-nafta-

leenidisulfonaatin valmistus

Fisher-Porter - putkeen pannaan 5 g (+) pé—fluori—
metyylihistidiimin hydrokloridia, 100 ml metanolia, 45 ml
metyyliortoformaattia sekd 9,7 g naftaleeni ~1,5-disulfoni-
happoa. Putki suljetaan, ja sitd kuumennetaan h&yryhau-
teessa ydn yli. Putkea jddhdytetddn jddhauteessa, ja ki-
teinen tuote (A -fluorimetyylihistidiinin naftaleeni
~1,5-disulfonihapposuola) suodatetaan ja pannaan takaisin
Fisher -Porter - putkeen. Metanolia (120 ml), metyyli-
ortoformaattia (55 ml) sekd naftaleeni ~-1,5-disulfonihappoa
(9,4 g) lisdtddn, putki suljetaan ja sitd kuumennetaan yon
vli hOyryhauteella, sitten sitd jddhdytetddn jddhauteella

noin 5 tunnin ajan. (i)-metyyli—onluorimetyylihistidinaatti
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-1,5-naftaleenidisulfonaatti suodatetaan, pestddn kylmdlla

metanolilla sekd dietyylieetterilld ja kuivataan tyhjSssa.
B(+) -metyyli-Nim~trityyli-«-fluorimetyylihisti-
dinaatin valmistus

(+) -metyyli- ~fluorimetyylihistidinaatti-1,5-
naftaleenidisulfonaattia (490 mg) lisi#tddn 5 ml:aan
metyleenidikloridia, trityylikloridia (586 mg) sekd tri-
etyyliamiinia (0,6 ml). Huoneenldmpdtilassa suoritetun
sekoittamisen jdlkeen reaktioseos suodatetaan, suodos

uutetaan vedelld, orgaaninen jae kuivataan MgSO,:n pddalla

ja haihdutetaan tyhjdssd. Jddnnds on (+) metyylg—a\Fflupri—
metyylihistidinaatin N,N-ditrityyli-johdannainen. Selek-
tiinistd detritylointia varten valmistetaan ensin die—v
tyylieetterin HCl-liuos lisddmdlld 1.2 g HCl-kéasua

13 g:aan dietyylieetterid. Ditrityyli-yhdiste lieteféén

- 15 ml:aan dietyylieetterid, ja yll&mainittu HCl-dietyyli-

eetteri-liuos lisdtddn siihen. Seosta palautusjddhdytetddn
yhden tunnin ajan, se jddhdytetddn, suodatetaan ja pes-—
tdén dietyylieetterilld, jotta saadaan 480 mg (+) metyyli-
Nim —trityyli—oi—fluorimetyylihistidinaattia. 300 mg t&ata
tuotetta lietetddn CH2U2:een, kyllédstettyija NaHCO3:n
liuosta lisdtddn, ja seosta sekoitetaan joidenkin mi-
nuuttien ajan. Erotettua CH2U2 - kerrosta kédsitelldédn
jdlleen NaHCO3:11a, se kuivataan MgSO4:n pddlla ja
haihdutetaan tyhjdssd, jotta saadaan 6l1ljy, joka kiteyte-
tddn tetrahydrofuraanista (i)fmetyyli—Nim-trityyli-irfluori—
metyylihistidinaatin tetrahydrofuranaatin saamiseksi,

sp. 129-131°. C-H-N-F-analyysin sekd PMR-spektrin perus-
teella t&md yhdiste on metyyli-Nim-trityyli-<~-fluorime-
tyylihistidinaatin tetrahydrofuraanikompleksi, joka si-
sdltdd 0,8 moolia tetrahydrofuraania.

C. d- { -bromikamferi-TT ~sulfonihapon valmistus

NH,-suolasta

72,3 ¢ g—cL—bromikamferi—f&—sulfonihappo—NH4-
suolaa (Aldrich, luettelon n:o0 B-6,000-2) liuotetaan
450 ml:aan vettd, kdyttden 3 g Dargo-G-60:a, ja pannaan
kationinvaihtohartsipylvddseen (300 ml AG-50-X4:a,
100-200 meshid), joka on HY - muodossa.
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Effluentti kootaan ja haihdutetaan»tyhjéssé, jotta saaa-
daan kiinted tuote, jonka likimddrdinen koostumus on

d-4-bromikamferi-II-sulforihapon seskvihydraatti.

D. (S)—(-)—metyyli—Nim—trityxli—G*—fluorimetyyli—
histidinaatin valmistus ,

(+)—metyyli—Ninftrityyli—ci—fluorimetyylihisti—
dinaatin tetrahydrofuraanikompleksia (27 g) Ja d-AL-bromi-
kamferi-TI-sulfonihapon seskvihydraattia (18.3g) lisdt#din
650 ml:aan etyyliasetaattia ja sekoitetaan samalla.

10 minuutin sekoituksen jdlkeen lisdtddn 0,7 (S)-(-)-me-
tyyli—Nim—trityyliﬂ#¢fluorimetyylihistidinaatin suolojen
ymppdyskiteitd d-« - bromi—kamferi—fi—sulfonihapon kanssa,
jonka jdlkeen lisdtd&dn 13 ml vettd. Sekoitus lopetetaan
noin yhden minuutin kuluttua. Huoneenlémpétilassa suori-
tetun 2 tunnin mittaisen seisottamisen jdlkeen muodostuneet
kiteet suodatetaan ja pestddn etyyliasetaatilla (2 x-50ml).
Tyhjtssd suoritetun kuivauksen jdlkeen saadaan 20,8 g

(99 %:a teoreettisesta) (5)—(—)—metyyli—Nim-trityyli—O«—
fluorimetyylihistidinaatti .d-o~-bromi-kamferi-II-sulfoni-
happo . H20—suolaa. Tdmd suola puhdistetaan 1800 mlfsta
etyyliasetaattia suoritettavan toisto kiteytyksen avulla,
jolloin on ymp&tty 0,5 g:lla optisesti puhdasta suolaa.

Yli y®n suoritetun seisottamisen jdlkeen erottuneet ki-
teet kootaan, pestddn etyyliasetaatilla (2 x 200 ml) Jja
kuivataan tyhjtsséd 600C:ssa, saadaan 14.6 g optisesti
puhdasta suolaa (monodydraattina), kokonaissaaliin ollessa
69 % teoreettisesta.

E. (S)~(-)-metyyli-N. -trityyli-<=<{-fluorimetyyli-

111

histidinaatin valmistus

Seitséménkymmenté ja 8/10 g optisesti puhdasta
suolaa, joka on saatu ylld kuvatulla tavalla, lietetddn
300 ml:aan dikloorimetaania, ja samalla sekoitetaan,
lis&td&n 200 ml NHCO3:n 4 %:ista vesiliuosta.

Kahden kerroksen erottumisen jdlkeen alempi kerros uute-

taan kolmea kertaa useammin NaHCOB—liuoksella, sitten se
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kuivataan MgSO4:n pddlld ja haihdutetaan tyhjGssd kuivaksi.
Jddnnbkseen lisdtddn 200 ml dietyylieetterid kiteytymisen
aikaansaamiseksi.Kiteet suodatetaan, pestdin eetterilld ja
kuivataan tyhjdssd. Saadaan 98 %:mien saanto (teoreettisesta)
(S)—(—)-metyyli-Nim—trityyli— A-fluorimetyylihistidimaattia.
[1{7D CHCl:ssa on 15.3°.

Tdmdn esimerkin vaiheena D. mainitut ymppdyskiteet
saatiin seuraavasti: Liuokseen, jossa on 19,8 g (+)-metyyli-
Nim-trityyliw&~—fluorimetyylihistidinaatin tetrahydrofura-
naattia 350 ml:ssa etyyliasetaattia, lisdtddn 12 g d-o~-
bromikamferi—ff—sulfonihappoa. Yhden tunnin sekoittamisen
jdlkeen poistetaan suodattamalla pieni mddrd sakkaa, ja .
emdliuokseen, lisdtddn 2 ml vettd 4 tunnin sekoittamisen
jdlkeen muodostuneet kiteet suodatetaan ja toisto kiteyte-
td8dn etyyliasetaatin (600 ml) ja veden (6 ml) sekoksesta.
Y6n yli huoneenldmpdtilassa suoritetaan seisottamisen jal-
keen muodostuu neulasia. Tdmd suola (neulaset) suodatetaan
ja toistokiteytetddn useammin kuin kaksi kertaa etyyli-
asetaatti-vedestd (100:1, tilav./tilav). ,

F. (S)-(+)—-=*x-fluorimetyylihistidiinin dihydrokloridin
valmistus

38 ja 2/10 g (S)—(—)—metyyli—Nim—trityyli—ﬂ~—
fluorimetyylihistidinaattia lis&tddn 600 ml:aan vidkevdityd
HCl-liuosta, seosta sekoitetaan ja palautusjddhdytetddn
95°C:ssa (61jyhaude) . (Huomautus: alussa voimakas Vaahtéa—
minen). Kuuden tunnin kuumennuksen jdlkeen seosta seisotetaan
yon yli huoneenldmpdtilassa, se suodatetaan, ja sitd pes-
tddn vedelld, ja suodos haihdutetaan tyhjéséé, jotta saa-
daan (+)—o&—fluorimetyylihistidiinin-dihydrokloridia, puh-
distusta varten tOmd liuotetaan 11 mukaan metanolia, suodate-
taan ja kun se on vield kiehuvankuumaa, 170 ml isopropa-
nolia lis&tddn suodokseen; sen jdlkeen kun sitd on seisotettu
kolme pdivaia jddkaapissa, kiteet suodatetaan ja kuivataan
tyhj0ssd; ndmd kiteet ovat optisesti puhdasta (S)-(+)- oL -
fluorimetyylihistidiinin dihydrokloridia; Z;§753 : 17,3O
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(C = 2,52 trifluorietikkahappo:vesi- seoksessa, 1l:1;
sp. 217-219 OC, hajoten. Yksinkertainen kide-X-sdde-
diffrakticanalyysi varmistaa ehdottoman (S)-konfiguraa-
tion. (S)-(-)-<-fluorimetyylihistidiinin / [$£7;3 :
15,7o (C = 2 CHCl3:ssa)_7 saadaan tdstd suolasta
tavanomaisen neutraloinnin avulla.

Kun vaihe D. suoritetaan kdyttdmdlld kuivaa

etyyliasetaattia eikd vettd lis&td, saadaan (S)-metyyli-

ANim—trityyli— -fluorimetyylihistidinaatin suola

d- #sbromikamferi-II-sulfonihapon kanssa saannon ol-

lessa 6-7 %:a. Tdmd suola, eroten osan D suolasta,

joka sisdltdid ekvimolaariset md&dradt kutakin komponenttia,

koostuu yhdestd moolista (S)—metyyli-Nim-trityyli—
d-fluorimetyylihistidinaattia ja kahdesta moolista
d-o ~bromikamferi-TI-sulfonihappoa. Lisdksi, kyseessi
oleva suola on hydratoitunut, kun taas ylld valmis-
tettu suora ei ole. Tdmdn suolan kidsittely NaHCO3:n
vesiliuos/etyylieetterilld, jonka jilkeen suoritetaan
sopiva muuttaminen, kuivaus ja haihduttaminen, tuottaa
S—metyyli—Nim—trityyli-Oﬁ—fluorimetyylihistidinaatin,
[ A/, CDClj:ssa on 14,3°,
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Patenttivaatimukset;

1. (R,S) X-~fluorimetyylihistidiinin ja simeti-
diinin mahahapon erittymisen inhibiittorina kéyte;té—
v3 synergistinen yhdistelmé, jossa kaksi aineosaa on
suhteessa 1;5 - 5:1.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen synergistinen

yhdistelmd, jossa Suhde on 1l:1.

3. Koostumus, joka on kdyttdkelpoinen lasketta-
essa histamiinin tasoa, mahahapin erittymist& sekd
vdhennettdessd mahahaavoja eldimilld t un n e t tlu
siitd, ettd se kdsittdd (R,S)X-fluorimetyylihisti-
diinid, simetidiinin éeké farmaseuttisesti hyvdksyttéd-
vdn kantaja-aineen synergistisen yhdistelmdn.

4, Patenttivaatimuksen 3 mukainen"koostumus,
tunnettu siitd, ettd se sisdltdd 5 - 200 mg
(R,S) & ~fluorimetyylihistidiinid sekd 5-200 mg sime-
tidiinid.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen koostumus,

tunnettu siitd, ettd kahden aineosan suhde

‘on 5:1 ~ 1:5.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen koostumus,
tunnettu siitd, ettd suhde on noin 1:1.

7. Menetelmd histamiinin tason, mahahapon
erittymisen sekd mahahaavojen vdhentdmiseksi eldimills,
t u nnettusiitd, ettd sellaisella eldimelle
annetaan symergistinen yhdistelmd (R,S)oc—fluorimetyyli—
histidiinid sekd simetidiinii.

8. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd (R,S) «{-fluorimetyylihisti-
diinid annetaan 20,2000 mg/kg:n annoksena p&divdnd ja
simetidiinié ahnetaan 20 - 2000 mg/kg:n annoksena pdi-

vdnd, yksinkertaisena tai jauettuna annoksena.
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9, Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmd,
tunnettu siiti, ettd kahden aineosan suhde on
5:1 - 1:5, |

10, Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd suhde on noin 1:1.
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Patentkrav:

1. Synergistisk kombionation att anvdndas som

inhibitor for gastisk sekretion, k @ nne tecknad

dirav, att den bestdr av (R,S)o£-fluormetylhistidin och

cimetidin, varvid de bigge komponenterna &r nirvarande
i ett forhdllande fré&n 1:5 +till 5:1.
' 2. Synergistisk kombination enligt patentkravet 1,
kdnnetecknad dirav, att f6rhdllandet dr ca
1:1. | ‘

4 3. Komposition, anvidndbar f6r reducerande av
histaminnivder, gastriska syrasekretioner och magsar
hos djur, k @&n ne tecknat dirav, atf den omfattar .
en synergistisk komination av (R,S) o -fluormetylhistidin,
cimetidin och en farmaceutiskt godtagbar birare.

4. Komposition enligt patentkravet 3, k & n n e -

tecknad diray, att den innehdller 5-200 mg av
(R,S) o(—fluormetylhistidin och 5-200 mg av cimetidin.

5. Kompsition enligt patentkravet 4, k & n n e -

"tecknad ddrav, att férhdllandet mellan de bidgge

ingredienserna dr frdn 5:1 till 1:5.
6. Komposition enligt patentkravet 5, k & n n e -
tecknad dirav, att fdrhdllandet ir ca 1l:1.

7. Forfarande for reducering av histaminnivaer,

gastriska syrasekretioner och magsdr hos djur, k 4 n n e -

t ecknat ddrav, att ett dylikt djur administreras en
synergistisk kombination av (R,S) =X -fluormetylhistidin
och cimetidin.

8. F6rfarande enligt patentkravet 9, k @8 n n e -
tecknat dirav, att (R,S) K -fluorimetylhistidinet
adminstreras i en dos av 20-2000 mg per kg/dygn i en
enda eller flera uppdelade doser.
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9. Forfarande enligt patentkravet 10, k @ n n e-
tecknat dirav, att forhdllandet mellan de bigge
ingredienserna ar fran 5:1 till 1:5.

| 10. Fo6rfarande enligt patentkravet 11, k d n n e -

t ecknat dirav, att fdrhdllandet dr ca 1l:1.
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