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KIVONAT

A talalmany szerinti vegyiiletek (I) altalanos képleté-

ben

R! jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport, amely adott
esetben 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, hidroxil-
csoporttal vagy adott esetben fenil-(1-4 szénato-
mos alkil)-csoporttal szubsztitualt karboxilcsoport-
tal szubsztitualva lehet,

R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport, vagy

R! és R2 a kapcsolddd nitrogénatommal egyiitt morfo-
linocsoportot képez.

A leiras terjedelme 8 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)

A taladlmany kiterjed a fenti vegyiiletek elGallitasa-
ra, valamint a fenti vegyiileteket tartalmazo gyogyszer-
készitményekre és ezek elballitasara.

A vegyiiletek kollagénbioszintézist gatlo hatastak.
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A taldlmény piridin-2,4-dikarbonsav-diamidokra és eze-
ket tartalmazd gyogyszerkészitményekre vonatkozik.
A talalmany kiterjed a piridin-2,4-dikarbonsav-diami-
dok és ezeket tartalmaz6 gydgyszerkészitmények eldél-
litasara.

A prolin- és lizin-hidroxilazt gatld vegyiiletek sze-
lektiven gatoljak a kollagén bioszintézisét a kollagén-
specifikus hidroxilezési reakcié befolyasoldsaval. En-
nek soran a fehérjéhez k6t6d6 prolint és lizint a prolin-,
illetve lizin-hidroxilaz enzim hidroxilezi. Ha ezt a reak-
ciot inhibitorok gatoljak, ugy hatastalan, alulhidroxi-
lezett kollagénmolekulak képzGdnek, amelyek a sejtbol
csak kismértékben keriilnek az extracellularis térbe. Az
alulhidroxilezett kollagén emellett nem képes beépiilni
a kollagénmatrixba, és proteolitikusan konnyen leépit-
hetd. A fenti folyamatok eredményeként dsszességében
csokken az extracellularisan tarolt kollagén mennyi-
sége.

Ismert, hogy a prolin-hidroxilaz ismert inhibitorok-
kal, példdul a,o’-dipiridille] torténé géatlasa a Clq bio-
szintézis gatlasahoz vezet makrofagokban [W. Miiller
és munkatarsai: FEBS Lett. 90, 218 (1978); Immun-
biology 155, 47 (1978)]. Ezaltal kiesik a komplement
aktivalas klasszikus utja. A prolin-hidroxilaz inhibito-
rai ezért immunszupresszivaként mikodnek, példaul
immunkomplex-betegségekben.

Ismert, hogy a prolin-hidroxilaz piridin-2,4- és -2,5-
dikarbonsavakkal hatékonyan gatolhaté [K. Mayama és
munkatéarsai: Eur. J. Biochem. 738, 239-245 (1984)].
Ezek a vegyiiletek azonban sejttenyészetekben csak na-
gyon magas koncentracioban fejtik ki gatlohatasukat
[G. Tschank és munkatarsai: Biochem. J. 238§,
625-633 (1987)].

A 34 32 094 szamu német kdzrebocsatasi irat
észter-alkil-részében 1-6 szénatomos piridin-2,4- és
-2,5-dikarbonsav-diésztercket ismertet, amelyek pro-
lin- és lizin-hidroxilaz-gatlo hatdssal rendelkeznek.

Ezeknek az alacsony alkilezettségl diésztereknek a
hatranya azonban, hogy a szervezetben gyorsan a meg-
felelé savva bomlanak, és megfelelé koncentracioban
nem jutnak el a hatds helyére, ezért gyogyszerként ke-
vésbé alkalmazhatok.

A 3703 959, 37 03 962 és 37 03 963 szamh német
kozrebocsatasi iratok altalanos formaban a piridin-2,4-
és -2,5-dikarbonsavak vegyes észter/amid, magasabb
fok alkilezett diészter- és diamidszarmazékait ismerte-
tik, amelyek allatmodellekben hatékonyan gatoljak a
kollagénbioszintézist.

fgy a 3703 959 szamu német kozrebocsétasi irat
egyebek mellett leirja az N,N’-bisz(2-metoxi-etil)-piri-
din-2,4-dikarbonsav-diamid és N,N’-bisz(3-izopropoxi-
propil)-piridin-2,4-dikarbonsav-diamid szintézisét.

A 3826471 és 38 28 140 szamu német kozrebocsa-
tasi iratok egy javitott eljarast ismertetnek N,N’-bisz(2-
metoxi-etil)-piridin-2,4-dikarbonsav-diamid el8éllitasa-
ra. A 39 24 093 szamu német kozrebocsatasi irat N,N’-
bisz(alkoxi-alkil)-piridin-2,4-dikarbonsav-diamid-szar-
mazékokat ismertet.

A 0278 453 szam eurdpai kozzétételi irat, vala-
mint az ennek megfelelé 205 905 szdmt magyar leiras

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

mindkét amidcsoportjan szubsztitualt piridin-2,4- és
-2,5-dikarbonsav-diamidokat ismertet.

Sziikség volt tehat olyan vegyiiletek kidolgozasara,
amelyek az ismert hatoanyagoknal sokkal jobban gatol-
)k a prolin- és a lizin-hidroxilaz enzimet. Azt talaltuk,
hogy ez a feladat megoldhat6 a talalmény szerinti (I) 4l-
talanos képleti piridin-2,4-dikarbonsav-diamid-szarma-
zékokkal.

A talalmany szerinti vegyiiletek (I) altalanos képle-
tében
R! jelentése 1—6 szénatomos alkilcsoport, amely adott

esetben 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, hidroxil-

csoporttal vagy adott esetben fenil-(1-4 szénato-
mos alkil)-csoporttal szubsztitualt karboxilcsoport-
tal szubsztitualva lehet,

R2 jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkil-
csoport, vagy

R! és R2 a kapcsolddd nitrogénatommal egylitt morfo-
linocsoportot képez.

Hasonldan j6 lizin- és prolin-hidroxildz-g4tl6 hatas-
sal rendelkeznek az (I) altalanos képletd vegyiiletek fi-
ziologiailag alkalmazhat6 soi.

A két szénatomnal hosszabb alkilcsoportok lehet-
nek egyenes vagy elagazo szénlanciak.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek alkalmazhatok
fibroszupresszivaként €s immunszupresszivaként, vala-
mint a prolin- és lizin-hidroxilaz gatlasara és a kollagén
és kollagénszerii anyagok anyagcseréjének, illetve a
Clq bioszintézisének befolyasolasara. A prolil-hidroxi-
laz gatlasa eldnydsen alkalmazhato olyan betegségek te-
rapiajaban, amelyek a kollagén lerakodésédval jarnak.
Példaként emlithet a tiid6-, maj- és bSrfibrozis (szkle-
roderma), valamint az ateroszklerézis.

Az (I) altalanos képletd, és csak a 4-es helyzetii
amidcsoportjan szubsztitualt piridin-2,4-dikarbonsav-
diamid-szarmazékok a 37 03 959 szamu német kozrebo-
csatasi iratbol ismert, mindkét amidcsoportjan szubsz-
titualt piridin-2,4-dikarbonsav-diamid-szarmazékokhoz
képest Iényegesen és meglepd modon javitott hatékony-
sagot mutatnak az allatkisérletekben a prolin- és lizin-
hidroxilaz gatlasaban.

A talalmany értelmében az (I) altaldnos képletii ve-
gyiiletek el6éllithatok, ha egy (IV) altalanos képletii ve-
gyiletet, ahol
R! és R2 jelentése a fenti,
ammonidval reagaltatunk, és a kapott (I) altalanos kép-
letd vegyiiletet kivant esetben fiziologiailag alkalmaz-
hato s6va alakitjuk.

A talalmany szerinti eljarast (6. lépés), valamint a
kiindulasi anyagok el6allitasat (1-5. 1épés) az A reak-
cidvazlat szemlélteti.

Az 1. 1épésben a kereskedelmi forgalomban kapha-
to piridin-2,4-dikarbonsavat dikarbonsav-dihalogenid-
dé, elénydsen -dikloridda alakitjuk, és adott esetben
szubsztiualt benzil-alkohollal piridin-2,4-dikarbonsav-
dibenzil-észterré reagaltatjuk.

A 2. 1épésben a diésztert a 2-es helyzetben szelekti-
ven, példaul rézsé jelenlétében Delarge J. modszeré-
vel [Phar. Acta. Helv. 44 (10), 637 (1969)] elszappano-
sitjuk.
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A 2-es helyzetben taldlhato szabad savcsoportot ez-
utan a 3. Iépésben a megfeleld sav-kloridda alakitjuk, és
egy alkohollal, példaul metil-alkohollal vagy etil-alko-
hollal a megfelelé 2-karbonsav-észterré reagaltatjuk.

A 4-es helyzetben visszamaradd benzil véddcso-
portot a 4. 1épésben hidrogenolitikusan lehasitjuk [pél-
daul H,/Pd segitségével, Houben—Weyl: IV/lc kotet,
381-382 (1980)].

A 4-es helyzetben szabad savcsoportot tartalmazo
vegyiletet [(II) altalanos képlet) savhalogeniddé, eld-
nyo6sen -kloridda alakitjuk. A sav-kloridot ezutan (III)
altalanos képlet(i aminnal reagaltatjuk, és igy (IV) alta-
lanos képleti vegyes piridin-4-karbonsav-amid-2-kar-
bonsav-észtert kapunk.

A (IV) altalanos képletii 2-karbonsav-észterbdl alko-
holos (példiul metanolos) ammoniaoldattal kapjuk az
(I) altalanos képletii vegyes diamidot.

A végtermék feldolgozasat példaul extrahalassal,
vagy kromatografiasan, példaul Kiesel-gélen végezziik.
Az izolalt végtermék atkristalyosithato, €s adott esetben
megfeleld savval fiziologiailag alkalmazhato sova alakit-
hat6. Ebbd] a célbol savként alkalmazhatok példaul asva-
nyi savak, igy hidrogén-klorid és hidrogén-bromid, kén-
sav, foszforsav, salétromsav vagy perklorsav, tovabba
szerves savak, igy hangyasav, ecetsav, propionsav, bo-
rostyankdsav, glikolsav, tejsav, almasav, borkdsav, cit-
romsav, maleinsav, fumarsav, fenil-ecetsav, benzoesav,
metanszulfonsav, toluolszulfonsav, oxalsav, 4-amino-
benzoesav, naftalin-1,5-diszulfonsav és aszkorbinsav.

A (III) altalanos képlett kiindulasi vegyiiletek a ke-
reskedelmi forgalomban kaphatok vagy egyszerd mo-
don elGallithatok [példaul Organikum, Organisch Che-
misches Grundpraktikum, 15. kiadas, VEB Deutscher
Verlag der Wissenschaften (1976), a kiilénboz6 lehetsé-
ges modszerek attekintését a regiszter tartalmazza a
822. oldalon].

Az (I) altalanos képleti talalmany szerinti vegyiile-
tek értékes farmakologiai tulajdonsagokkal rendelkez-
nek, €s elsGsorban a prolin- és lizin-hidroxildzt gatol-
jak, és igy fibroszupresszivaként és immunszupresszi-
vaként alkalmazhatok.

A fibrogenaz aktivitasa a III. tipusu kollagén N-
terminalis propeptidjének vagy a IV. tipust kollagén
N-, illetve C-terminalis térhalosité doménjének (7s-kol-
lagén, illetve IV. tipust kollagén NC,) a szérumban tor-
ténd radioimmunoldogias meghatarozasaval mérhetjiik.

Ebbdl a célbol

a) kezeletlen patkanyok (kontroll),

b) szén-tetrakloriddal kezelt patkanyok (CCl, kont-
roll),

c) elészor szén-tetrakloriddal, majd taladlmany sze-
rinti vegyiilettel kezelt patkanyok
majaban meghatarozzuk a hidroxiprolinkoncentraciot,
prokollagén-III-peptid-koncentraciot, 7s-kollagén-kon-
centraciot és IV. tipush kollagén-NC,-koncentraciot [a
vizsgalati modszereket Rouiller C. ismerteti a The
Liver, C. Rouiller, 2. kotet, 335-476, New York, Aca-
demic Press (1964) cim{i miiben].

A prolil-hidroxilaz gatlasa szempontjabol fontos pa-
raméter a vegyiiletek majban mutatott felezési ideje.
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Minél hosszabb ideig tartozkodnak ugyanis ezek a ve-
gyiiletek a majban, annal t6bb 1d6 all rendelkezésre a
prolil-hidroxilaz gatlasara. A taldlméany szerinti vegyii-
letek meglepd modon lényegesen, altalaban 60—160%-
kal hosszabb felezési id6t mutatnak, mint az ismert ve-
gyliletek.

A fenti farmakoldgiai tulajdonsagok alapjan a talal-
many szerinti vegyiiletek felhasznalhatok a kollagén és
kollagénszer(i anyagok anyagcserezavarainak kezelésé-
re, valamint a Clq bioszintézis zavarainak kezelésére.

A talalmany kiterjed tehat az (I) altalanos képleti ta-
lalmany szerinti vegytletek, valamint fiziologiailag al-
kalmazhat6 soi alkalmazéaséra a fent emlitett anyagcse-
rezavarok kezelésére.

A hatéanyagok dnmagukban vagy fiziologiailag al-
kalmazhat6 hordozdanyagokkal és gyogyszerészeti se-
gédanyagokkal keverve gyogyszerként alkalmazhatok.
Ebbdl a célbol oralisan 0,01-25,0 mg/kg, eldnydsen
0,01-5,0 mg/kg napi dozisban vagy parenteralisan
0,001-5 mg/kg, elonydsen 0,001-2,5 mg/kg, elsfsor-
ban 0,005-1,0 mg/kg napi dézisban adagolhatok. A do-
zis sulyos esetekben novelhet. Sok esetben elegendé
azonban kisebb dozisok alkalmazasa is. A fenti adato-
kat mintegy 75 kg testtomegl felnétt betegre adtuk
meg.

A talalmany kiterjed tovabba gyogyszerkészitmé-
nyek elGallitasara, amelyek hatéanyagként (I) altalanos
képletii vegyiiletet tartalmaznak, és a fent emlitett
anyagcserezavarok kezelésére és megelGzésére alkal-
mazhatok.

A gyogyszerkészitményeket 6nmagaban ismert mo-
don allijuk el6. Ennek sordn a farmakologiailag haté-
kony (1) altalanos képletli vegyiiletet (hatéanyag) on-
magaban, vagy elényosen gyogyszerészeti hordozo-
anyaggal és adott esetben egyéb gyogyszerészeti segéd-
anyaggal keverve tablettdva, drazséva, kapszulava,
szuppozitériumma, emulziévd, szuszpenzidva vagy ol-
dattd alakitjuk, ahol a készitmény hatéanyag-tartalma
legfeljebb mintegy 95 témege, elénydsen 10—75 t6-
meg%.

A gyogyszerkészitmény elballitasa soran gyogysze-
részeti hordozbanyagként és segédanyagként alkalmaz-
hatok példaul oldoszerek, gélképzok, szuppozitérium
alapanyagok, tablettazo segédanyagok és mas hordozo-
anyagok, tovabba antioxidansok, diszpergaloszerek,
emulgedtorok, habmentesitdk, izjavité anyagok, konzer-
valdszerek, oldaskozvetitdk és szinezékek.

A hatéanyag adagolhaté oralisan, parenteralisan
vagy rektalisan.

A hatdéanyagot a megfelel6 hordozdanyaggal és ada-
lékanyagokkal, igy stabilizatorokkal €s inert higitosze-
rekkel keverjiik, és a szokdsos modon a megfeleld ké-
szitménnyé, igy tablettava, drazséva, kapszulava, vizes,
alkoholos vagy olajos szuszpenzidva, vagy vizes vagy
olajos oldatta alakitjuk. Inert hordozoanyagként alkal-
mazhatd példaul gumiardbikum, magnézium-oxid, mag-
nézium-karbonat, kalium-foszfat, tejcukor, glikdz vagy
keményitd, elénydsen kukoricakemeényitd.

A készitmény kialakithato szdraz vagy nedves gra-
nulatum forméjaban. Olajos hordozdanyagként vagy ol-
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doszerként alkalmazhatok példaul névényi vagy allati
olajok, igy napraforgoolaj vagy csukamajolaj.

A szubkutdn vagy intravénds adagolashoz a hato-
anyagot kivant esetben megfelelé anyaggal, igy oldas-
kozvetitdvel, emulgeatorral vagy tovabbi segédanyag-
gal oldattd, szuszpenzidévad vagy emulziéva alakitjuk.
Oldészerként alkalmazhato példaul fizioldgias konyha-
sooldat vagy alkohol, igy etanol, propanol vagy glice-
rin, tovabba cukoroldat, igy glilkdz- vagy mannitoldat,
valamint ezek elegyei.

A taldlmanyt kozelebbrdl az alabbi példakkal vila-
gitjuk meg anélkiil, hogy az oltalmi kor a példakra kor-
latozodna.

Altalanos eldirds a vegyiiletek eléallitdsdhoz

1 mmol (IV) altaldnos képletii piridin-4-karbonsav-
amid-2-karbonsav-metil-észtert 30 ml telitett metano-
los ammoniaoldatban oldunk, és 2 6rdn keresztil szoba-
hémérsékleten kevertetjilk. Az oldatot beparoljuk, és a
maradékot diizopropil-éterrel elkeverjiik, és sziirjik.

1. példa
Piridin-4-karbonsav-etil-amid-2-karbonsav-amid
Olvadaspont: 197 °C.

2. példa
Piridin-4-karbonsav-morfolid-2-karbonsav-amid
Olvadaspont: 128 °C.

3. példa
Piridin-4-karbonsav-dietil-amid-2-karbonsav-amid
Olaj, MS=222 (M + H+),

moltémeg C; H,sN;0, (221)

4. példa

Piridin-4-karbonsav-(2-metoxi-propil)-amid-2-kar-
bonsav-amid

Olvadaspont: 116-120 °C.

5. példa

Piridin-4-karbonsav-(3-metoxi-propil)-amid-2-kar-
bonsav-amid

Olvadaspont: 149 °C.

6. példa

Piridin-4-karbonsav-(3-hidroxi-propil)-amid-2-kar-
bonsav-amid

Olvadaspont: 154—156 °C.

7. példa

Piridin-4-karbonsav-(alanil-amid)-2-karbonsav-
amid

Olvadaspont: 124-125 °C

8. példa

Piridin-4-karbonsav-(O-benzil-alanil-amid)-2-kar-
bonsav-amid

Olvadaspont: 138140 °C.
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Hatastani példa

Néstény patkanyokat (testtdmeg 200—-300 g, kisérle-
ti allatok szama: N) lek6tozés nélkiil 5 mg/100 g i. p.
pentobarbitallal elaltatunk. A majkapuérbe katétert ve-
zetiink, majd a majat 100 ml heparinozott (5 NE/ml) s6-
oldattal 37 °C hémérsékleten 3 percen keresztiil mos-
suk, melynek soran a folyadékot a kimetszett farkvégi
lires vénan keresztiil vezetjikk el. Ezutan a szervet elta-
volitjuk, perfizios berendezésbe helyezziik, és 2 6ran
keresztiil 100 ml keringtetGkozeget vezetiink at rajta
30 ml/perc sebességgel.

A keringtet8kozeg borjleritrocitakkal kiegészitett
Krebs—Ringer-puffer (8,0 g NaCl, 0,2 g KCl, 1,0 g
NaHCO,, 0,1 g NaH,PO,H,0, 0,2 g CaCl,, 0,1 g
MgCl,.6H,0 és 16,0 g borjualbumin 898 ml desztillalt
vizben oldva és pH=7,4 értékre allitva). A borjlerit-
rocitak elballitdsdhoz a borju vérét a mészarszéken
azonnal citratoldattal (22,6 g glilkkdz-monohidrat, 4,0 g
trindtrium-citrat, 5,5 g citromsav és 4,2 g natrium-klo-
rid 1000 ml desztillalt vizben) 1:1 aranyban higitjuk.
Az elegyet 6000 fordulat/perc értéken 10 percen keresz-
tiil centrifugdljuk, majd a feliilusz6t eltavolitjuk. A fo-
lyamatot so6oldattal egyszer, majd Krebs—Ringer-puf-
ferrel kétszer megismételjik. A keringtetSkozeg
33,3 tomeg% eritrocitaiiledék es 66,7 tomeg% Krebs—
Ringer-puffer.

A perfuzids berendezés (Ryoo, H. és Tarver, H.:
P.S.E.B.M. 128, 760—-772 (1986)] kozponti eleme egy
termosztalt henger, melynek Aallithaté alaplapjara he-
lyezziik a szervet. Az elvezet§csovet meghosszabbit-
juk, és alsé végét egy perisztaltikus pumpahoz csatla-
koztatjuk. A keringtet6kozeget a szervbe torténd beve-
zetés elbtt egy hbcserél6n (iivegspirdl) hajtjuk at,
amely 37 °C alland6 hémérsékletre melegiti. A kering-
tetékozeget a henger aljan buborékoltatjuk 4t
70 ml/perc gazeleggyel (CO,/O, 5:95). A habosodas el-
keriilése érdekében a kozeghez 14 pl/ml 0,1 témeg%
Genapol PF-10 adalék anyagot adunk. Az analizalan-
d6 mintat a keringtetékzegbdl vessziik a majba torté-
nd belépés el6tt, a megadott idépontokban.

A vizsgalandé hatéanyagot a keringtet8kozegbe
adagoljuk 10 perccel a méaj behelyezése el6tt, 50 pg/ml
mennyiségben. Minden hatéanyaggal 3—-5 méjat vizsga-
lunk.

A vizsgdlat 0., 15., 30, 45., 60., 90. és 120. percé-
ben 0,5 ml mintat vesziink, és az eritrocitikat centrifu-
gélassal eltavolitjuk. A felilszot (100 pul) S0 ul meta-
foszforsavval keverjilk, centrifugaljuk, és a feliiliszot
HPLC-eljarassal analizaljuk (C, és C, értékek).

A linearis regresszidhoz a hatéanyagmintaban mért

logCi=Cy—a,.t

A felezési 1d6t a regresszids egyenesekbdl szamol-
juk az alabbi egyenlettel :

typ=((log(10°02))-Co)/a,

A mérési eredményeket az alabbi tdblazatban adjuk

meg:
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Hatbanyag Dozis (pg/ml) N Co a, ty; (perc) r
EP 0278453
(19. példa) 50 4 1,69 -0,016 19 0,997
4. példa 50 4 1,75 -0,006 50 0,994
’ ’ (+163%) 7
HU 205 905
(22. példa) 50 5 1,70 —-0,008 37 0,997
5. példa 50 3 1,81 -0,005 60 0,974
’ ’ (+62%) ’
C,' azonos az x metszcettel
a;: mercdekség
r: regresszios kocfficiens
Az eredményekbdl lathatd, hogy az azonos csoportok- R! és R? a kapcsolddo nitrogénatommal egyiitt morfoli-
kal, de mindkét amidcsoportjan szubsztitualt ismert ve- nocsoportot képez,
gytiletekhez képest a taldlmany szerinti vegyiiletek joval azzal jellemezve, hogy egy (IV) altalanos képletl ve-
nagyobb felezési id6t mutatnak. Ez kiilonosen a 4. példa gyiiletet, ahol
szerinti vegyiiletnél kiemelkedd, ahol a megfelel ismert 20 Rl és R2 jelentése a targyi korben megadott, ammonia-
vegytilethez viszonyitott t,, érték 163%-kal nagyobb. val reagéltatunk, és a kapott (I) altalanos képletii ve-
gyiiletet kivant esetben fiziologiailag alkalmazhat6
sova alakitjuk.
SZABADALMI IGENYPONTOK 3. Gyogyszerkészitmény, amely (I) éltalanos kép-
25 letd vegyiiletet tartalmaz gydgyszerészeti hordozo-
1. (I) altalanos képletii piridin-2,4-dikarbonsav-di- anyagok és egyéb gyogyszerészeti segédanyagok mel-
amidok és fiziologiailag alkalmazhaté soik, a képletben lett.
R! jelentése 1-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott 4. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek prolin- és
esetben 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, hidroxil- lizin-hidroxilaz gatlasara.
csoporttal vagy adott esetben fenil-(1-4 szénato- 30 5. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek fibroszup-
mos alkil)-csoporttal szubsztitualt karboxilcso- resszivaként és immunszupresszivaként torténé alkal-
porttal szubsztitudlva lehet, mazasra.
R? jelentése hidrogénatom vagy 1—-6 szénatomos alkil- 6. Az 1. igénypont szerinti vegytiletek kollagén és
csoport, vagy kollagénszerii anyagok anyagcseréjét befolyasolé elja-
R! és R2 a kapcsolddd nitrogénatommal egyiitt morfo- 35 rasban térténd alkalmazasra.
linocsoportot képez. 7. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek kollagén és
2. Eljaras (1) altalanos képleti piridin-2,4-dikarbon- kollagénszer( anyagok anyagcseréjének zavarai kezelé-
sav-diamidok és fiziologiailag alkalmazhato soik eléél- sében torténd alkalmazasra.
litaséra, a képletben 8. Eljards gyogyszerkészitmények elballitasara, az-
R! jelentése 1—-6 szénatomos alkilcsoport, amely adott 40 zal jellemezve, hogy valamely, a 2. igénypont szerint
esetben 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, hidroxil- elBallitott (I) &ltalanos képleti vegyiiletet és/vagy fizio-
csoporttal vagy adott esetben fenil-(1-4) szénato- l6giailag alkalmazhato sojét, a képletben R! és R2 jelen-
mos alkil)-csoporttal szubsztitualt karboxilcsoport- tése a 2. igénypontban megadott, gyogyszerészeti hor-
tal szubsztitudlva lehet, dozbéanyaggal és adott esetben egyéb gyogyszerészeti
R2? jelentése hidrogénatom vagy 1—6 szénatomos alkil- 45 segédanyaggal keveriink, és a keveréket gyogyszerké-

csoport, vagy

szitménnyé alakitjuk.
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