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Den hidtil ukendte forbindelse lidocainsalicylat-mono-
hydrat med formlen

+ C.H
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OH

fremstilles ved, at man omsztter zkvimolzre mengder
lidocein og salicylsyre i den mindst mulige mangde
vand eller den mindst mulige m=ngde af et vandigt or-
ganisk oplesningsmiddel, hvorefter man inddamper oples-
ningen til terhed.

Forbindelsen (I) er et kraftigt virkende lokalbedevende
middel, som ogs& har antiarrhythmisk virkning pd hjertet.
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Den foreliggende opfindelse angar en analogifremgangsmade
til fremstilling af det hidtil ukendte lidocainsalt

lidocainsalicylat-monohydrat med formlen

’ /7275 .
@—NH-CO-CHZ-;\I\ . coo”. H,0  (I)
CHy B 275 o

og fremgangsmaden ifslge opfindelsen er ejendommelig ved

det i krav 1l's kendetegnende del anfarte.

En med det ifslge opfindelsen fremstillede salt nart be-
slegtet forbindelse er 3-hydroxy-2-naphthoatet af lido-
cain. Fra Chemical Abstracts 86, 21795d (1977), vides det,
at denne forbindelse har en forhejet aktivitetsvérighed,
men der anferes intet om forbindelsens toxicitet eller om
dens bedsvende eller antiarrhythmiske virkninger. Derimod
vides det, at den er yderst tungtopleselig i vand, og at

den derfor ikke kan formuleres i injicerbar form.

Lidocain er en forbindelse, som i et stykke tid har
veret kendt som et lokalbedsvende middel, og forbindel-
sen anvendes isar klinisk til forskellige former for
infiltrationsanastesi. For nylig har det vist sig, at
lidocain ogsa har en udmerket antiarrhytmisk virkning

pad hjertet, hvilket er grunden til, at forbindelsen

har veret anvendt inden for cardiologien, specielt ved

ojeblikkelig behandling af coronarthrombose.

Nar man taler om lidocain, skal man bemarke, at lidocain
altid anvendes i form af et salt, specielt i form af

hydrochloridet.

Dette skyldes, at den frie base er instabil, idet den let
oxideres i luft, og da den har en ringe opleselighed i

vand, er man nedsaget til at anvende et salt, der inde-
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holder en vandopleselig anion. Da alle de underssgte
salte udviser den samme aktivitet som lidocain, anvender
man i praksis altid lidocain-hydrochlorid, som er det
billigste og mest simple af saltene. Med den foreliggende
opfindelse tilvejebringes saltet lidocainsalicylat-mono-
hydrat (I). Dette er et salt af lidocain med salicylsyre,
som ganske overraskende har vist sig at besidde en be-
dovende virkning og en antiarrhytmisk virkning, som aver-
stiger virkningerne af lidocain, bade med hensyn til in-
tensiteten og med hensyn til varigheden. Det terapeutiske
indeks af den omhandlede forbindelse har ligeledes vist
sig at vere betydeligt sterre end det tilsvarende indeks
for lidocain, og der har ved administrationen ikke vist
sig nogen efterfelgende bivirkninger. Derfor kan den om-
handlede forbindelse anvendes i minimale doser og under
maksimale sikkerhedsomstazndigheder. Lidocainsalicylat-
monohydrat fremstilles ifslge opfindelsen ved, at man op-
loser zkvimolaere mengder af lidocain og salicylsyre i den
mindst mulige mengde vand eller den mindst mulige mengde
af et vandigt organisk oplesningsmiddel, hvorefter det
dannede salt skilles fra ved afdampning af oplesnings-

midlet.

I det forste reaktionstrin kan man bekvemt anvende etha-
nol, methanol, acetone eller dioxan som organisk oples-
ningsmiddel. Under udkrystallisationen af saltet kan

man bekvemt anvende benzen eller vand som oplesnings-
middel. Under alle omstandigheder skal de anvendte or-
ganiske oplesningsmidler indeholde mindst 1% vand. Ifslge
en foretrukken udferelsesform for fremgangsmdden frem-
stiller man forbindelsen (I) som beskrevet i det fal-

gende eksempel, som henviser til tegningen, hvor:

148884
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fig. 1 er et U.V. spektrum af den fremstillede forbindelse
med bslgelzngden som abscisse og den procentvise absor-

bans som ordinat;

fig. 2 er et I.R. spektrum af den fremstillede forbindelse
med frekvensen som abscisse og den procentvise transmission

som ordinat;

fig. 3 er I.R, spektrene af henholdsvis lidocain og sali-
cylsyre, ligeledes med frekvensen som abscisse og trans-

missionen (i %) som ordinat, og

fig. 4 er NMR-spektret af den fremstillede forbindelse med

feltstyrken som abscisse og absorptionen som ordinat.

EKSEMPEL

750 g (3,2-mol) basisk lidocain opleses i 750 ml 90%
ethanol. Under omrering tilsatter man langsomt 442 g
(3,2 mol) salicylsyre. Den klare oplesning anbringes i
en rotationsinddamper, og oplesningsmidlet destilleres
fra under vacuum. Det herved opnéede stof genopleses i
2599 ml kogende benzen, og efter en eventuel filtrering

henszttes oplesningen til afkeling.

Ved afkeling udkrystalliserer lidocainsalicylat-mono-
hydrat i form af gennemsigtige krystaller med et smelte-
punkt pa 64-70 °C. Der opnés 1125 g salt svarende til
90% af det teoretiske udbytte. Saltet krystalliseres pa-
ny fra benzen (100 g salt i 200 ml benzen). Produktet,

som herved opnas, udviser felgende analyseresultater:

- smp. 68-70 °C

- procentvis analyse for C21H28N204 . HZU; m.v. = 390,4
beregnet N 7,18 C 64,61 H 7,69

fundet 7,03 64,68 7,72
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- Et U.V. spektrum (fig. 1) viser et absorptionsmaksimum
ved 207 nm (E1% 1 cm = 1335), en skulder ved ca. 230 nm
og endnu et maksimum ved 303 nm (E1% 1 cm = 98)

- Et I.R. spektrum i KBr (fig. 2) viser signifikante bénd
ved 3440 og 3490 cm_l, som tilskrives det phenoliske
hydroxyl, og en bred absorption ved 2300 og 2500 cmml,
som er typiske for ammoniumgrupper. Bandene ved 1022
og 1032 cm-l, ved 962 og 972 cm'l, ved 860 cn og ved
385 cm—l er meget karakteristiske. Alle de ovennavnte

badnd er specifikke og karakteristiske for lidocainsali-

cylat-monohydrat.

Bandene, som allerede er til stede i lidocain-spektret og
i salicylsyre-spektret, er meget skarpere og mere oploste,
nadr der er tale om lidocainsalicylat-monohydrat, hvilket
tydeligt fremgadr af en sammenligning imellem spektrene i
fig. 3, hvori grafen 1 (den fuldt optrukne linie) viser
I.R.-spektret af lidocain mens grafen 2 (den stiplede

linie) viser I.R.-spektret af salicylsyre.

NMR-spektret i DMSO d6 (fig. 4) viser ved lave felter
signaler ved 89,95 &7,7, &7,8, £7,1, 6,8 og §6,7, hvil-
ke signaler henholdsvis skyldes en NH-gruppe, en OH-grup-
pe, NH+-gruppe og enten de tre aromatiske protoner i
lidocain-systemet eller de fire aromatiske protoner i

salicylsyre-systemet.

Serligt signifikante er verdierne med relation til de
grupper, som sidder ved siden af diethylaminogruppen i
aminoeddikesyre, hvilke verdier, p& grund af nitrogenets
saltdannende virkning, undergar en forskydning imod la-
vere felter end felterne for basisk lidocain. Det signal,
der kan tilskrives aminoeddikesyrens CHZ-gruppe, befinder
sig sdledes ved §3,82, hvilket skal sammenlignes med

verdien § 3,11 for basisk lidocain. Signalet for ethyl-
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gruppens CH2 er til stede som en kvartet centreret ved
§3,01 (£2,61 for basisk lidocain), og signalet for
ethylgruppens CH3 er til stede som en triplet centreret
ved §1,2 (41,08 for basisk lidocain). Endelig findes
der ved §2,12 en singlet, som kan tilskrives methyl-

grupperne i den aromatiske ring.

Som tidligere anfeort besidder den omhandlede forbindelse
lokalbedosvende egenskaber, hvilket kan demonstreres savel
ved infiltration i huden som ved anbringelse p& slimhin-

derne.

Den anaestetiske virkning ved infiltration i huden blev
bestemt ved en interdermisk compholyx-metode p& huden pa
ryggen af marsvin i overensstemmelse med E. Biilhring og
F. Wajda "Biological comparison of local anesthetics",
J. Pharmacol. Exp. Ther. 85, 78-84, 1945, idet man note-
rede antallet af negative reaktioner pd seks passende
stimuleringer med passende mellemrum efter indgivelse af

medikamentet.

De opnéede resultater er anfert i den efterfelgende tabel
1, hvori hver verdi er gennemsnittet af bestemmelserne
pa tre forskellige dyr. Ved injektionerne anvendtes op-

lesninger af forbindelsen (I) i destilleret vand.
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TABEL 1

Lokalanastetisk virkning ved dermisk infiltration af lido-

cainsalicylat-monchydrat i marsvin i koncentrationer pa 0,5%

Tid efter administrationen
i minutter 2 5 10 15 30 40 60

Antal stimuleringer ikke
efterfulgt af en respons 6 6 6 5,6 0,3 O 0

Vurdering af den anasteti-
ske virkning 100 100 100 93 5 0 0

maksimal virkning = 100

Den samme test til vurdering af den anastetiske virkning
blev gentaget, idet man sammenlignede med lidocain-hydro-
chlorid ved injektion af lige store volumener af 1% oples-
ninger af lidocain-hydrochlorid og lidocainsalicylat-mono-
hydfat.

Resultaterne fremgdr af den efterfelgende tabel 2, hvori
hver verdi er gennemsnittet af bestemmelserne pa ni for-

skellige dyr.
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TABEL 2

Sammenligning mellem den lokalanmzstetiske virkning af
lidocainsalicylat-monohydrat (L.S.) og lidocain-hydro-
chlorid (L.C.) ved dermisk infiltration i marsvin med

lige store volumener i koncentrationer pa 1%.

Tid efter administrationen 2 5 10 15 30 40 60
i minutter

Antal L.C. &6 6 6 3,7 2,2 0,7 0

stimulationer ikke
efterfulgt af L.5. 6 6 6 6 2,8 2,4 1,6

en respons

Vurdering af den L.C. 100 100 100 62 37 12 0

anastetiske virkning
Maksimal virkning = 100

- L.S. 100 100 16O 100 43 40 17

Ved analyse ved de i tabel 1 og tabel 2 givne data kan man
konkludere, at lidocainsalicylat-monohydrat udviser maksi-
mal anastetisk virkning, ogsa i koncentrationer pa 0,5%.
Denne virkning kan let eftervises, og den er fuldstandig
reversibel. Desuden har lidocainsalicylat-monohydrat en
lokalanaestetisk virkning, som ikke blot overstiger virk-
ningen af lidocain-hydrochlorid, men som ogsd opretholdes .

over et meget langere tidsrum.

Den lokalanastetiske virkning ved pafering p& slimhinderne
blev bedemt ved bedavelse af hornhinderne hos kaniner i
overensstemmelse med proceduren beskrevet af T. Soliman,
J. Pharmacol. Exp. Ther. 11, 1, 1918.

Pany optalte man antallet af negative reaktioner pa seks
passende mekaniske stimuleringer i pa forhand fastlagte

tidsrum efter administrationen af forbindelsen.
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Resultaterne, som opndedes med 0,5% vandige oplesninger
af lidocainsalicylat-monohydrat, fremgar af den efter-
fslgende tabel 3, hvori hver verdi er gennemsnittet af

forseg udfert pd tre forskellige dyr.
TABEL 3

Lokalanestetisk virkning ved direkte pafering af lido-
cainsalicylat-monohydrat pa 0,5% pa& hornhinderne hos

kaniner.

Tid efter administrationen
i minutter 5 10 15 20 30 45

Antal stimuleringer ikke
efterfulgt af en respons 6 6 5 2,5 0 0

Vurdering af den anaste-
tiske virkning 100 100 83 42 O 0

Maksimal virkning = 100

Resultaterne opndet med 1% vandige oplesninger af lidocain-
salicylat-monohydrat og lidocain-hydrochlorid péfert i lige
store volumener pd hornhinderne af seks forskellige dyr

(de anfarte data er gennemsnitsverdier for de seks forsag)

fremgar af den felgende tabel:
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TABEL 4

Sammenligning imellem den lokalanastetiske virkning af
lidocainsalicylat-monohydrat (L.S.) og lidocain-hydro-
chlorid (L.C.) ved pafering af lige store volumener af

% oplesninger p& hornhinderne hos kaniner

Tid efter administrationen

i minutter 5 10 15 20 30 45
Antal stimuleringer L.C. 5,2 5 1,2 0 0 0
ikke efterfulgt af

en respons L.5. 6 6 6 6 2 0

Vurdering af den
anestetiske virkning L.C. 87 83 20 0 0 0
Maksimal virkning = 100

L.S5. 100 100 100 100 33 0

En analyse af de i tabel 3 og 4 angivne data viser klart,
at ved lokal bedevelse ved topisk pafering udviser lido-
cainsalicylat-monohydrat en virkning p& 100%, ogséd ved en
koncentration p& 0,5%. En koncentration pad 1% giver en
optimal og fuldsteandig lokalanastetisk virkning i et
tidsrum pd 20 minutter. I den samme koncentration har
lidocain-hydrochlorid kun en delvis virkning af meget

begranset varighed.

Det kan saledes konkluderes, at den hidtil ukendte for-
bindelse lidocainsalicylat-monohydrat er et kraftigt
virkende lokalanestetisk middel, savel ved infiltra-

tion i huden som ved pa&fering pa slimhinderne. Virknin-
gen af forbindelsen optrader endog ved meget lave koncen-
trationer, den er fuldstendigt reversibel, og den oversti-
ger virkningen af lidocain-hydrochlorid, sével hvad angar

intensitet som hvad angar varighed.

149884
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Dette resultat (som er ganske overraskende, nir man tager
i betragtning, at salicylationen i sig selv er fuldsten-
dig uden anmstetisk virkning, og at alle andre lidocain-
salte, der hidtil har varet afprevet, ikke har udvist en

virkning, som afviger fra basisk lidocain) fremgar meget

tydeligt af grafen pd tegningens fig. 5, hvor abscissen an-

giver tiden i minutter, mens ordinaten angiver den anaste-

tiske virkning, idet den totale anzstesi reprzsenteres
ved vardien 100. Den stiplede kurve reprasenterer en 1%
oplesning af lidocain-hydrochlorid, mens den fuldt op-
trukne kurve reprasenterer en 1% oplesning af lidocainsa-
licylat-monohydrat, hvilke oplzéninger begge er pafert

hornhinden p& kaniner i lige store volumener.

Den antiarrhythmiske (antifibrillatoriske) virkning af
den hidtil ukendte forbindelse blev afprovet pd kaniner
ved en metode beskrevet af L. Szekeres og G.Y.J. Papp i
"Experimental Cardia Arrhythmias and Antiarrhythmic
Drugs", p.64-69, Akedemias Kiedo, Budapest.

Ved denne metode induceres en arrhythmi ved langsom in-
jektion (mere end 30 sekunder) af en 2% vandig oplegsning
af BaCl, i den marginale vene i gret i en standarddosis
P& 4 mg/kg legemsvegt. Denne dosering bevirker en gje-
blikkelig tilsynekomst af rytmeforstyrrelser, som vedva-
rer mere end 30 minutter. Arrhythmien begynder med poly-
morfe extrasystoler af ventrikular oprindelse. Hjerte-
aktiviteten bedemmes ved optegning af elektrocardiogram-
mer. ’

Forsggene blev udfert ved administration af forbindelsen
(I) til tolv kaniner, mens man indgav lidocain-hydrochlo-
rid og -natriumsalicylat til tolv kaniner med henblik pa
at muliggere en sammenligning. Der opniedes folgende re-
sultater:

1. Lidocainsalicylat-monohydrat er overordentlig effektiv
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til at standse fibrillering. Den minimale effektive
dosis er 2 mg/kg i en enkelt intraveness indgivelse. En
intravenss dosis pa& 3 mg/kg er konstant effektiv til be-
stemmelse af en fuldstzndig og @jeblikkelige restitue-

ring ad integrum.

Den minimale effektive dosis af lidocain-hydrochlorid er
4 mg/kg.

2. Den antifibrillatoriske virkning af lidocain-hydrochlo-

rid i en intravengs dosis pd 4 mg/kg varede i intet til-

felde mere end 7 minutter og 30 sekunder, idet varigheden

14 imellem denne maksimale vardi og en minimal verdi pé

2 minutter og 30 sekunder. I en intravengs dosis pd

3-4 mg/kg bevirkede lidocainsalicylat-monohydrat en kon-

trol af hjertearrhythmien i et minimalt tidspunkt pa 14
minutter. I 25% af tilfaldende vendte arrhythmien ikke tilbage.

3. Ved intravenss injektion i doser p& mellem 1,4 og

3,6 mg/kg modificerer natriumsalicylat-ikke hjertearrhyth-
mien pd nogen médde. NA&r lidocain-hydrochlorid injiceres
intravengst i doser p& 4 mg/kg efter injektionen af natrium-
salicylat, udviser hydrochloridet den samme antifibrillato-
riske virkning, som kan eftervises pd dyr, der ikke tidli-
gere er behandlet med natriumsalicylat. I alle de udfsrte
forsegg havde virkningen en varighed pi mindre end 2 minut-
ter og 30 sekunder. Dette viser klart, at aktiviteten

in vivo af lidocainsalicylat-monohydrat ikke skyldes summen
af aktiviteterne af lidocain og af salicylationen, men at
der derimod er tale om en ny virkning, som er karakteris-
tisk for den hidtil ukendte forbindelse.

Med henblik p& tydeligere at vise de under punkterne 1, 2 og
3 angivne egenskaber viser tegningens fig. 6 en karakteris-
tisk del af det prazchordiale elektrocardiogram bestemt pa

kaniner under forskellige betingelser.

Grafen A4 angdr et kontroldyr. Grafen AZ angiver en Kanin
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behandlet med 4 mg/kg BaCl,, hvor hjertearrhythmien hur-
tigt viser sig, hvorefter rytmen stabiliseres i en pulsus
bigeminus-rytme. Grafen Bl viser elektrocardiogrammet
for den samme kanin i normal tilstand efter indgivelse

af 4 mg/kg lidocain-hydrochlorid. Elektrocardiogrammet
forblev som vist pd grafen B1 indtil det syvende minut,
hvorefter hjertearrhythmien pény viste sig som angivet
ved grafen B,. Arrhythmien findes stadig efter 10 mi-
nutter (Cl), hvorefter en behandling med lidocainsalicylat-
monohydrat omgdende afbryder arrhythmien, saledes at der
opnds et normalt elektrocardiogran(cz) i 15 minutter.
Efter 15 minutters forleb optreder arrhythmien pany

(CS)‘ Arrhythmien er stadig til stede efter 22 minut-
ter (Dl)’ og en yderligere behandling med 4 mg/kg lido-
cain-hydrochlorid genetablerer den normale rytme (DZ)‘ :
Denne antiarrhythmiske virkning varer kun i 4 minutter,
hvorefter arrhythmien pany.viser sig (DB).

Man kan heraf udlede, at lidocainsalicylat-monohydrat har
en ojeblikkelig antiarrhythmisk virkning, ligesom tilfal-
det er med lidocain, men virkningen af lidocainsalicylat-
monohydrat opnas ved omkring den halve dosis og er sdledes
under anvendelse af en vasentlig mindre mzngde. En meget
vigtig faktor er ligeledes den kendsgerning, at den anti-
arrhythmiske virkning varer ved i mindst 15 minutter, og
ofte forsvinder arrhythmien fuldstandig, hvilket skal
sammenlignes med, at den maksimale varighed af virkningen

af lidocain er 7 minutter.

Virkningen af lidocainsalicylat-monohydrat blev ogsd bestemt
med hensyn til den cardiodepressive virkning. I denne for-
bindelse er det velkendt at den antiarrhythmiske virkning

i medikamenter ofte ledsages af en cardiodepressiv virkning,
som gor disse medikamenter farlige eller praktisk uanvende-
lige. I tilfzldet med lidocainsalicylat-monohydrat blev

hjertets contractile kraft bestemt pd ventrikelstrimler fra

marsvin ved hijelp af przparater, som blev elektrisk styret ved
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en frekvens pa 2,5 Hz. Der gennemfortes ogsd en bestemmelse
af atriumfunktionens refraktzrperiode pé& isolerede hjer-

teforkamre fra marsvin og af ventrikelfunktionens refrak-

terperiode pd strimler fra hejre ventrikel (koblet sti-
5 mulerings metode beskrevet af W.C. Govier, J. Pharma-

col.Exp.Ther., 148, 100-105, 1965) 15 minutter efter ind-

givelsen af medikamentet.

Forsgget blev gennemfgrt ved tre forskellige koncentratio-
Sammenligningsforsag under identiske betingelser

ner.

10 blev gennemfeort med lidocain-hydrochlorid.

Resultaterne fremgdr af den feslgende tabel:

"Cardiodepressiv" virkning af L.S. og L.C. udtrykt i % af

TABEL 5

kontrolverdierne, som er givet tallet 100.

Przparation Lidocain- Lidocainsalicylat -
hydrochlorid monohydrat

10% 109 10™%m  107® 107%M 107"

Kontraktile kraft,

ventrikelstrimler 93,9 93,4 50,4 100 92,7 50,9

fra marsvin

Hjertefrekvens,

isoleret atrium 100 98,3 81,3 100 97 77,8

fra marsvin

Refrakterperiode,

atriumfunktion, 96,1 110 233 89,3 105 163

isoleret atrium : >

fra marsvin

Refrakterperiode,

ventrikelfunktion 102,6 90,7 203,2 100,7 88 150

hejre ventrikel,

strimler fra marsvin




10

15

20

25

149884

14

Af resultaterne i tabel 5 kan det udledes, at der ikke
er nogen cardiodepressiv virkning ved molare koncentra-
tiober pa mellem 107° og 1077.

Cardiodepressionen bliver tydelig ved molesre koncentra-
tioner pd mellem 1072 0g 10'4, dvs. ved koncentrationer,
der er omkring 10 gange sterre end de koncentrationer,
som opnds i blodet ved indgivelse af 2-4 mg/kg af medi-
kamentet, dsv. ved indgivelse af den terapeutiske dosis.
Det vil sige, at den hidtil ukendte forbindelse (I) med
hensyn til cardiodepressiv virkning har en sikkerheds-
faktor, der er sterre. end 10. '

En tilsvarende sikkerhedsmargin for den omhandlede for-
bindelse blev fundet ved bestemmelse af den akutte tok-
sisitet.

LDSO—v&rdien for 1idocainsalileat—ménohydratet fremgdr af

 den efterfglgende tabel i sammenligning med LDSO-vardien

for lidocain-hydrochlorid.
TABEL 6

Axut toxicitet af L.S. og i.C. i mus ved intravengs
administration. )

Forbindelse Antal dage © LDgg ng/kg T.I.
L.C. , 21 27 6,7
Ls. . 21 7 36,5 12,16

Det fremgdr, at toxiciteten af lidocainsalicylat-monohydratet
ganske uventet er betydeligt mindre end toxiciteten af lido-
cain-hydrochlorid. N&r man yderligere tager i betragt-

ning, at den effektive gennemsnitlige dosering er 4 mg/kg
for L.C. og 3 mg/kg for L.S., opndr man et meget mere fa-
vorabelt terapeutisk indeks (T.I.) med den nye forbindelse.
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Sammenfattende kan det siges, at lidocainsalicylat-mono-
hydrat helt uventet har vist sig at vare et kraftigt vir-
kende lokalbedovende middel ograntiarrhythmisk middel,
hvis virkninger ikke kan udledes af de enkelte virkninger

af lidocain og af salicylationen.

Med hensyn til den antiarrhythmiske virkning gzlder det,
at denne er mere intens og specielt af lengere varighed
end virkningen af de normale lidocainsalte, hvilket ger
det muligt at opnd en fuldstendig og ofte definitiv hin-
dring af en alvorlig ventrikelarrhythmi ved intravenes

indgivelse af en enkelt dosis.

Som lokalbedevende middel anvendes lidocainsalicylat-mono-
hydrat fortrinsvis klinisk i fortynding med vand eller
fedtstoffer i en koncentration pa 0,1 til 10%.

Nar 1idocainsalicylat—monohydrat anvendes klinisk som anti-
arrhythmisk'middel, injiceres forbindelsen fortrinsvis
intravenest i fortynding med vand i koncentrationer pa

0,1 til 10%.
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Patentkrav:

1. Analogifremgangsméde til fremstilling af lidocain-

'salicylat—monohydrat med formlen
H

3
+///C2H5
NH—CO—CHZ-? . coo”
; CZH5
H
OH
CH3

kendetegnet ved, at man opleser szkvimolare
mezngder af lidocain og salicylsyre i den mindst mulige
méngde vand eller den mindst mulige mangde af et van-

digt organisk oplesningsmiddel, hvorefter det dannede

salt skilles fra ved afdampning af oplesningsmidlet.

2. Analogifremgangsmade ifelge krav 1, ke nde -

tegnet ved, at det vandige organiske oplesnings-
middel er valgt blandt ethanol, methanol, acetone og

dioxan, og at oplesningsmidlet indeholder mindst 1%

vand.

Fremdragne publikationer:
_ Chemical Abstracts 86, 217954 (1977).
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FIG. 5
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