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Eljdrds 4j guanidininm-aszparagindt-szdrmazékok és ezeket a

vegylileteket tartalmazd gyégyszerkészitmények elGdllitdsdra

(5T)KIVONAT

Eljirds az N{(D)- [242,6-diklér-benil-amino)-fenil]-
-acetil -aszparaginsav (I) éltalinos képlettel jellemez-
Y heté L-arginin-s6ja, valamint ennek hidrdtjai elgalli-
tdsdra, ahol az (I) képletben
, AmH " jelentése a (II) képletli L-argininbdl (jelo-
. lése: Am) leszdrmaztathatd kation.
. Az (I) 4ltaldnos képletii s6t és ennek hidratjait a
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taldlmdny értelmében ugy allitjak el8, hogy az N{D)-
- [24(2,6-dikl6r-fenil-amino)-fenil]-acetil -aszparaginsa-
“vat L-argininnel reagiltatjik, majd a kapott hidr4tot
kivint esetben vizmentes sévi alakitjdk 4t.

A taldlmdny szerinti vegyiiletek gyulladdsgitlé
hatdsiak és vizben j61 oldédnak.
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A taldlmdny tdrgya eljdrds 1ij guanidinium-aszpa-
ragindt-szdrmazékok, és kulonosen az N{D)- [22,6-
-diklér-fenil-amino)-fenil]-acetil -aszparaginsawmak az
(I) képlettel jellemezhets L-arginin-sGja és ennek hid-
rdtjai elGdllitdsdra, ahol az (I) képletben

AmH " jelentése a (IT) képletii L-argininbél (jelslé-

se: Am) leszdrmaztathato kation.

Az irodalombdl ismeretes, hogy az (I) képletd ve-
gyiilet alapjit képezd (II) képletd D- [2-(2,6-dikl6r-
-fenil-amino)-fenil]-acetil -aszparaginsav, valamint en-
nek gydégydszatilag elfogadhatd séi, vagyis enuek alk4-
lifém-, alkdli-foldfém- és ammoénium-séi, valamint
szerves bdzisokkal képzett soi gyulladdscsokkentd és
fijdalomesillapité hatdssal rendelkeznek, és eme]lett
a gyomor- €s bélrendszer viszonylag jol tdri e haté-
anyagot. Ennek ellenére az irodalomban (L. a
2.819.898. sz. NSZK-beli nyilvinossdgrahozatali irat
19. példdjit) csupdn a D-N- [2-(2,6-dikl6r-fenil-ami-
no)-fenil]-acetil -aszparaginsav és ennek mononétri-
um-s6-monohidrdtja van leirva. Ez a Na-sé pl. oly-
mddon 4llithaté el$, hogy a szabad savat etanolban
natriumhidroxiddal kezeljik.

A (I1I) képletl savnak és monondtrium-sé-mono-
hidratjdnak azonban a gydgydszati hatdanyagként
valé alkalmazdsuk tekintetében komoly hatrinyaik
vannak. Igy a szabad sav vizben gyakorlatilag oldha-
tatlan, és ezért nem alkalmas valamennyi gyoégyszer-
készitmény, és kiilondsen nem a cseppfolyds halmaz-
4llapoti, galenikus készitmények elGallitdsira. Ezen-
kiviil keser(f ize van. A s6 hasonl6képpen igen kevés-
sé oldhat6 vizben. A s6 vizes oldatdnak ezenkiviil
fiziologiailag (élettanilag) kedvezétlen pH-ja van, és
rendkiviil kellemetlen keserd ize, ezek a tulajdonsd-
gok erdsen korlitozzdk a sénak gyégydszati haté-
anyagként valé alkalmazhatdsigdt. A rossz vizoldha-
tosdg és a vizes oldat fiziologiailag kedvezGtlen pH-
-értéke miatt e s6bdl nem lehet cseppfolyds halmaz-
llapotd gy6gyszerformakat, példaul cseppfolyés hal-
mazallapotd, ordlisan (szdjon 4t) adagolhaté
gyogyszerformakat, mint példdul szirupokat vagy
cseppeket, tovibbd cseppfolyds halmazillapotd, pa-
renterdlisan (a gyomor- és bélrendszer megkeriilésé-
vel) adagolhaté gydgyszerformdkat, példdul injek-
ciés oldatokat és infuziés oldatokat el@éllitani. Az
élettanilag kedvezGtlen pH-érték miatt a szervezet a
kipokat is rosszul tiiri, és a keserd iz, amelyet nem
lehet elfedni, erGsen korlitozza az elGdllithaté oré-
lis gy6gyszerformdk korét, és ezért gyakorlatilag csak
véddbevonattal elldtott gyégyszerformdk, példdul
kapszuldk, bevonatos tablettdk és mds, hasonldk jo-
hetnek szdmitdsba, ezeknek viszont kézismert az a
hitrianyos tulajdonsiguk, hogy hatdsuk késleltetve
jeleutkezik.

A jelen talilmdny alapjit az a megleps felisme-
rés képezi, hogy az (I} képlet(i s6 vizben kit{inden ol-
dédik, és vizes oldatainak pH-értéke gyakorlatilag
semleges, és ezenkiviil kellemes, édes fzitk van. E
meglepd tulajdonsigai alapjdn az ezen vegyiiletcsaldd
alkalmazdsa sordn felmeriils nehézségeket ki lehet
kiiszobolni.

gy az N-D- [24(2,6-diklér-fenil-amino)-fenil J-acetil-
-aszparaginsav-L-arginin-s6-trihidrét oldhatdsdga 20
°C Eﬁmérsékleten koriilbeliil 25 tomeg%, és egy 5,0
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timeg%-os vizes oldat pH+a 6,90, mig e savnak a
fent emlitett monondtrium-sé-monohidritja vizben
ctak 0,5 témegZ-ig oldédik, és egy ilyen oldat pH-ja
462, ami fiziologiailag kedvezbtlen. A jelen taldl-
mény szerinti L-arginin-sénak mindkét emlitett tu-
landonsdga, tehdt a sokkal jobb vizoldhatésdg és a
vizes oldatok gyakorlatilag semleges pH-értéke a
cseppfolyds halmazdllapotu gySgyszerformdk, példdul
a fentiekben emlitett gyégyszerformdk elddllitdsa te-
kintetében igen nagy jelent8ségd. A kellemes iz rend-
kiviil el6ny6s valamennyi orédlis gySgyszerforma ese-
tében.

Az (I) képletdl L.arginin-sénak értékes farmako-
l6giai tulajdonsigai vannak, amelyek gyakorlatilag
megfelelnek az ismert s6 ilyen tulajdonsdgainak.

Igy e s6 erds gyulladdsgatld hatdst mutat a gyulla-
désgatlé anyagok vizsgdlatdra szolgdlé krdnikus és
szubkrénikus modelleken, példdul patkdnyokon a ki-
sérleti adjuvdns artritisz-teszten. E modellen az D-N-
- [2-(2,6-diklér-fenil-amino)-fenil]-acetil -aszparagin-
sav-di-L-arginin-sé-trihidrdt ED,q-értéke ordlis adago-
ldsban 0,5 mg/kg. Ezenkivil e vegyilet azzal is ki-
tiinik, hogy a gyomor- és bélrendszer rendkiviil jol
tiiri. fgy példdul patkdnyon az akut fekélyképzs-
dési vizsgilatban e vegyiilet még a legmagasabb
vizsgdlt dozisban, az ordlisan adagolt 160 mglkg
dézisban sem okozott kimutathaté fekélyt. Ugyanigy,
a 10-napos fekélyképz6dési vizsgdlatban, napi 160
mgfkg-os ordlis dozis adagoldsival sem pusztult el
egyetlen kisérleti allat sem. A gyomor- és bélrend-
szerben megfigyelletd vérveszteség e ddzis adagoldsa
mellett is csak kismértékben volt nagyobb, mint a
kontroll dllatok esetében.

Ezek az eredmények azt mutatjik, hogy az 0 s6
teripids szélessége meglepGen nagy, és ezaltal feliil-
miilja a hagyomdnyos gy ulladdsgitidkat.

Az (1) képlet{ guanidinium-aszparagindt-szdrmazé-
kot onmagdban ismert médon ugy allitjuk eld, hogy
L-arginint, vagyis a (II) képletd vegyiletet a (IIT)
képletii N{D)- [242,6-dikl6r-fenil-amino)-fenil}-acet-
il -aszparaginsavval reagdltatjuk.

A reakciét a szokdsos, onmagdban ismert médon
végezzilk, példdul vizes vagy viztartalmi oldatban,
vagyis viz és valamely, vizzel elegyithet§ oldészer,
példdul egy rovidszénldncu alkanol vagy di{rovidszén-
ldncd alkil)-keton, mint példdul metanol, etanol vagy
aceton elegyében. Ha a reakciét vizes oldatban vé-
gezzik, akkor a terméket eldnyOsen fagyasztva szi-
ritds Gtjdn kiilonitjik el.

A jelen talilmany szerinti eljdrassal eld4llithatd
() képleti vegyiiletet farmakoldgiai hatéanyagként,
elssorban gyulladdsgitld szerként haszndlhatjuk kré-
nikus és szubkrénikus gyulladdsos megbetegedések,
példdul baleseti és/vagy degenerativ eredetli gyulla-
désos folyamatok, mint példdul artritisz, illetve poli-
artritisz  kezelésére. u}gy e vegyiiletet, elGnydsen
gyégyszerkészitmények formdjiban, az dllati és
emberi szervezet megel6zG és/vagy gyogyfté kezelé-
sére haszndlhatjuk, és kilonosen krénikus és szub-
krénikus gyulladdsos 4llapotok, példdul artritiszes
betegségek kezelésére haszndlhatjuk.

A technika 4lldsdhoz képest mutatkozd pozitiv
hatdsokat a kovetkezd tdbldzat szemiélteti.
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Az N{D) [2-(2,6-dikl6r-fenil-amino)-fenil]-acetil -
-aszparginsav kovetkezd séi tulajdonsdgainak

Gsszehasonlitdsa
Tulajdonsdg monondtriumsé argininsé-
monohidrdt ') trihidrat 2)
iz keserti édeskes
vizoldhatdsig 0,5 tomeg% 25,0 tomegh
20 °C-on
az 5%-os vizes 4,62 6,9
oldat pH+ja (savas) (semleges)

1y a DE-0S 2.319.898. 19. példa szerint
2) a jelen leirds 1. példdja szerint -

A hatéanyagot énmagdban vagy a szokdsos vivg-
anyagokkal és segédanyagokkal egyiitt adagoljuk, és
dézisa a kezelni kivint fajt6l, a kezelni kivint egyed
életkorato] és egyedi ,dllapotdtd]l, valamint az
adagolds mddjdtol figg. Igy példdul egy koriilbelil
70 kg testtomegli melegvéri napi dozisa a betegség
jellegétsl, a beteg dllapotitol és életkordtol fiiggden
elényosen koriilbeliil 100 mg é 500 mg kozdtt,
kiilonosen koriilbelil 200 mg és korilbeliil S00 mg
kozott, és egyes esetekben koriilbeliil 250 mg és ko-
ritlbelitl 400 mg kozott van.

A hatoanyagként az (1) képlet(i vegyiiletet tartal-
mazé gyégyszerkészitmények lehetnek a melegvériiek
kezelésére hasznidlt parenterilis vagy enterdlis, példd-
ul ordlis vagy rektdlis (a végbélben alkalmazott), vagy
pedig nyelv ald helyezhetG készitmények. E készitmé-
nyek el6nyésen korilbeliil 20 mg és koriilbelil 200
mg kozétti, és killonosen koriilbelil 50 mg és koriil-
beliil 150 mg kozotti mennyiségli (I) képletii vegy -
letet tartalmaznak, gydgydszatilag eifogadhato vivé-
anyagok kiséretében.

Parenterdlis adagoldsra az (I) képletii sészerid ve-
gyilet kitin§ vizoldhatdsdga révén kiildndsen a vizes
oldatok alkalmasak, ezek példdul dozisegység-forma-
ban, példdul ampulldkban vagy fiolikban lehetnek.

A vizes oldatok példdul korilbelil 1,0%, és el6-
nyosen 2,0% és a telitett oldat kocentricidja kozotti
mennyiségl, és kilonosen legfeljebb korilbelil 20,0%
és elonyosen 10,0% hatGanyagot tartalmaznak, ahol
e %-értékek g/100 ml értéket jelentenek.

Orélis adagolds céljéra alka'masak példdul a szildrd
gyogyszerformdk, elonyosen a dézisegység-formdk,
mint példdul a tablettik, tovdbbd a bevonatos tab-
lettik és a kapszuldk, példdul a két részbdl &llo
zselatinkkapszuldk és a zdrt zselatinkapszuldk, elsG-
sorban azonban a cseppfolyds halmazdllapoti, ordlis
formdkat szolgaltato, feloldhaté készitmények, pél-
d4ul a vizoldhatS porok és pezsgSporok, elénydsen
egyszeri dézist tartalmazé tasakokban, tovibbd a
pezsgStablettik és a feloldhatd, beszdritott szirupok,
illetve a cseppfoly6s halmazdllapotu, ordlis gyogy-
szerformék, mint példdul a cseppek, keverékek,
oldatok, szirupok, stritmények és mds hasonlok,
ezenkiviil rektilis adagoldsra példdul a kiipok alkal-
masak. A szilird gyégyszerformak korilbelil 2 to-
meg”% és 80 tomeg% kozotti, a tablettik, bevonatos
tablettdk példaul korilbeliil 10 tomeg? és 60 tomeg%
kozotti, a kapszuldk példdul koriilbeliil 20 tomegh €s
80 tomeg% kozotti, mig a kipok koriilbelil 2 to-
meg% és 25 tomeg% kozotti mennyiségii hatbanyagot
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tartalmaznak. A cseppfolyds halmazdllapotu, ordlis
adagoldsra szint gyégyszerformak példdul kériilbeliil
1,0 és eldnydsen 2,0%, és a telitett oldat koncentri-
cidja kozotti mennyiségli, és kiilonosen legfeljebb
koralbeldl 20,0%, és elnydsen 10,0% hatdanyagot
tartalmaznak, ahol e %-¢értékek g/100 ml értéket je-
lentenek. o

Az emlitett gydgyszerkészitményeket onmagdban
ismert médszerekkel, vigy dllithatjuk &l6, hogy a
hatéanyagot a szokisos gyogydszati segédanyagokkal
dsszekeverjik.

Amint ezt a fentiekben emlitettiik, parenterilis
(injekciés vagy infiziés) adagoldsra elsGsorban
olyan, izoténids (a vérrel azonos ozmézisnyomdsi)
vizes oldatok alkalmasak, amelyek az ozmézisnyomds
szabdlyozisdra szolgdlé adalékanyagok. példdul nit-
rium-klorid mellett stabiliziloszereket, példdul nehéz-
fém-komplexképzaket, antioxiddnsokat és/vagy puf-
fer-oldatokat tartalmazhatnak.

Az ordlisan alkalmazhatd, szilird gyégyszerformd-
kat, példiul a fent enlitett formdkat a szokdsos ke-
verési, granuldldsi vagy drazsirozasi eljdrasokkal il-
lithatjuk elS, Igy a hatdanyagokat Gsszekeverhetjik
a szilird vivGanyagokkal, a kapott keveréket granuldl-
hatjuk, és a keveréket vagy granulitumot kivint vagy
sziikséges esetben alkalmas segédanyagok hozzdada-
sa utdn tablettdkkd vagy drazsémagokka dolgozhatjuk
fel. Alkalmas vivoanyagok kilondsen a toltanyagok,
példiul a cukrok, mint példiul a laktéz, szacchardz,
mannit vagy a szorbit, a celluléz-készitmények
ésfvagy a kalcium-foszfitok, mint példdul a trikalci-
um-foszfit vagy kalcium-hidrogén-foszfit, a kots-
anyagok, mint példdul a kukorica-, buza-, rizs- vagy
burgonyakeményitGbél eldillitott keményitdcsirizek,
a zselatin, metil-celluloz, hidroxi-propil-metil-cellu-
16z, hidroxi-propil-celluléz ésfvagy a polivinil-pirro-
lidon, ésfvagy kivint esetben a szétesést elGsegits
anyagok, példdul az emlitett keményitSfajtik,
tovibbd a karboxi-metil-keményits, a térhdlositott
polivinil-pirrolidon, agar, alginsav vagy ennek séja,
példdul a ndtrium-algindt, vagy a kis molekulatomeg(
karboxi-metil-cellul6z. A segédanyagok elsGsorban a
gordiilékenységet szabdlyozo anyagok és a csusztatd-
szerek, példdul a kovasav, talkum, sztearinsav és soi,
mint példiul a magnézium-szteardt és a kalcium-
sztearat, és/vagy a polietilén-glikol.

A drazsémagokat alkalmas, adott esetben a gyo-
mornedvnek ellendllé bevonatokkal litjuk el, e cél-
ra haszndlhatunk tobbek kozott tomény cukor-ol-
datokat, amelyek adott esetben gumiardbikumot,
talkumot,  polivinil-pirrolidont,  pilietilén-glikolt,
Ssfvagy titdin-dioxidot tartalmaznak, haszndlhatunk
ezenkivill alkalmas szerves olddszerckkel vagy oldd-
szerelegyekkel késziilt lakk-oldatokat, vagy etil-
-akrildt/metil-metakrildt-kopolimerek és vizes
diszperziéit. A gyomornedvnek ellenillé bevonatok
eldllitdésithoz  megfelels  celluléz-készitmények
oldatait haszndljuk, ilyen készitmények példiul az
acetil-cellul6z-ftalit és a hidroxi-propil-metil-cellu-
16z-ftaldt, vagy pedig haszndlhatjuk példdul a metak-
rilsavimetakrildt-kopolimerek vizes diszperzidit. A
tablettdkhoz és a bevonatokhoz — azonositds vagy a
hatéanyag kiilonbozd ddzisainak megjelolése célj4-
bél adhatunk festékanyagokat és szinezékeket is.

A zselatinbél készilt, két részbdl dllé kapszuldk-
ban, valamint a l4gy, zselatinbol és egy lagyitoszerbol,
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példdul glicerinb6l vagy szorbitbol készitett, z4rt
kapszulikban a hatéanyag poralakban vagy granu-
ldtum formé}éban, példdul toltSanyagokkal, mint
példdul cellulézzal vagy laktdézzal, kitdanyagokkal,
mint példdul keményité-fajtikkal ésvagy csisztato-
szerekkel, mint példdul talkummal vagy magnézium-
-szteardttal, és szilkség esetén a szokdsos stabilizdls-
szerekkel egyitt lehet jelen. A ligy kapszulikban a
hatéanyag elonyosen alkalmas oldaszerekben, példaul
zsfros olajokban, paraffin-olajban vagy cseppfolyds
halmazillapoti polietilén-glikolokban oldva vagy
szuszpenddlva van jelen, ezek az oldatok vagy szusz-
penzidk is tartalmazhatnak stabilizdlészereket.

A cseppfolyés halmazillapoti ordlis gyégyszer-
formikkd feloldhaté készitmények, példdul a viz-
oldhaté porok, illetve pezsg&porok, elénydsen egy-
szeri dozist tartalmazd tasakokban, tovibbd a pezs-
gotablettdk és a feloldhaté, besziritott szirupok
egy gyogydszatilag elfogadhaté szerves savnak egy
alkdlifém vagy alkdli-foldfém karbondt-szdrma-
zékdval lejdtsz6dé azon reakciGjdn alapulnak, ahol
szén-dioxid szabadul fel. Gyégydszatilag elfogad-
haté szerves savak példdul a citromsav, borkd&sav,
fumdrsav, maleinsav, aszkorbinsav és mds hasonld,
adott esetben hidroxilcsoportokat tartalmazé alifis
dikarbonsavak, mig az alkdlifémek és alkdli-fold-
fémek karbondt-szdirmazékai példdul a ndtrium.
-hidrogén-karbondt, nitrium-karbonét, kalcium- vagy
magnézium-karbonit és a kalcium-hidrogén-karbonit.
E készitmények tovdbbi galenikus 6sszetevéi lényegé-
ben megfelelnek a tablettdk hasonlé Osszetevdinek.
Tartalmazhatnak tovdbbd szokdsos szinez8anyagokat,
aromaanyagokat, valamint Kkonzervdlgszereket. A
cseppfolyds  halmazéllapott, ordlisan adagolhaté
gyégyszerformdk, példdul a cseppek, keverékek és
kanalas készitmények fizikai megjelenési formdjukat
tekintve eldnydsen oldatok, lehetnek azonban felold-
hat6 szildrd anyagok is, példdul besziritott szirupok.

Az oldatok olyan készitmények, amelyeket a ha-
téanyagnak vizben vagy valamely alkalmas, virtar-
talmi olddszerelegyben vald felolddsa utjin 4llitunk
eld.

A szirupok slirlinfolyés vizes vagy viztartalmi
oldatok, amelyek nagy koncentriciéban cukrot vagy
cukor-alkoholt, példdul szorbitot tartalmaznak.

Az elixirek vizes-alkoholos, édesitett oldatok.
Nagy mennyiségl etanolt vagy mds olddszert,
példdul glikolt tartalmaznak, és ezdltal lehetdvé vé-
lik, hogy vizben rosszul oldédé hatéanyagokat tisz-
ta oldatok formdjdban adagoljunk.

A beszdritott szirupok olyan készitmények, ame-
lyek por vagy granuldtum formdjdiban tartalmazzik a
kész gydégyszerkészitmény Osszes Osszetevdjét, és igy
felhasznalds el6tt csak a felolddshoz szikséges viz-
mennyiséget kell hozzdadni. Az fgy elGdllitott szi-
rup az el6éllité dltal megadott hatdridén beliil stabil.

Az emlitett cseppfolyds halmazdllapotu gyégyszer-
" formgk tartalmazhatnak édesitészereket, aromaanya-
gokat és/vagy szinezGanyagokat.

A kipok a hatdanyagot egy kup-alapanyaggal
egyltt tartalmazzdk, ilyen kip-alapanyagok példaul
a természetes és szintetikus glicerin-észterek, a pa-
raffin-szénhidrogének, a poli-etilén-glikolok, a nagy
molekulatémeg(i alkanolok, és ezek keverékei. Hasz-
nalhatunk tovibb4 rektalis zselatin-kapszuldkat is,
amelyekben a hatéanyag egy alapanyaggal egyiltt van
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jelen. Ilyen alapanyagként példdul a cseppfolyds hal-
mazdllapoti trigliceridek, polietilén-glikolok, és paraf-
fin-szénhidrogének  johetnek szimftdsba, szusz-
Eenzié-stabilizélészerekkel, péld4ul viaszokkal és mds,
asonlé duzzaddanyagokkal egyiitt.

A taldlmdny szerinti eljirdst a tovdbbiakban — a
taldlindny oltalmi korének sz(kitése nélkiil — példsk-
kal szemléltetjiik.

1. példa

46,64 g L-arginin 300 ml vizzel késziilt oldatdhoz
szobah8mérsékleten, keverés kozben hozzdadunk
55,0 g D-N- [2-(2,6-dikl6r-fenil-amino)-fenil}-acetil -
-aszparaginsavat. Az elegyet félérdn 4t keverjiik,
majd a kapott tiszta oldatot aceton és szdrazjég ele-
gyébal késztit hitsfirdsben megfagyasztjuk és fa-
gyasztva szdritjuk. A maradék, az N-D -[24(2,6-di-
klér-fenil-amino)-fenil]-acetil -aszparaginsav-L-arginin-
-86-trihidrit fehérszind, amorf por,

Op.: 155—165 °C (bomlik).

Oldhatésdga vizben, 20 °C hémérsékleten: 25 to-

meg%,
2. példa

Hatbanyagként 150 mg N-(D)- [2+2,6-dikl6r-fenil-
-amino)-fenil}-acetil -aszparaginsav-L-arginin-sé-trihid-
rdtot tartalmazd, dozisegység-formdju injekcids olda-
tot példdul a kovetkezGképpen 4llitunk eld.

sszetétel (1000 dizisegységre szdmitva)

Hatdéanyag 150,00 ¢
nétrium-klorid 2250g
viz 2500,00 ml-re.

1250 ml vizhez hozzdadjuk a hatéanyagot, és eré-
lyes keverés kozben feloldjuk. A kapott oldatot egy
mikropérusos szlirén 4tsz{rjilk, majd keverés kozben
22,5 g nétrium-klorid 1000,0 ml vizzel készilt olda-
tdval higitjuk, és végul vizzel 2500 ml térfogatra fel-
toltjuk. A kapott oldatot 2,50 mles részletekben
tivegampulldkba toltjiik, és az ampulldkat steril ko-
rillmények kozott lezdrjuk.

3. példa

Hat6anyagként 380 mg N+(D)- [242,6-diklér-fenil-
-amino)-fenil]-acetil -aszparaginsav-L-arginin-sé-trihid-
ritot tartalmazo tablettdkat a kovetkez6képpen dllft-
hatunk elé:

Osszetétel (1000 tablettdra szdmitva)

Hat6anyag 380,00g
laktéz 2500g
kukorica-keményit§ 500¢g
talkum 5,50¢g
kalcium-szteardt 150g
viz a sziikséges mennyiség
diklér-metan a sziikséges mennyiség.

A hatéanyagot, a laktézt és 40 g kukorica-kemé-
nyitét Osszekeverlink, és egy 15 g kukorica-keményt-
tSbd! és vizbdl melegités kozben eldallitott keményi-
t8csirizzel megnedvesitjiik, majd az igy kapott keveré-
ket granuldljuk. A granulitumot megszéritjuk, majd
hozzdadjuk a kukorica-keményitd maradékat, a tal-
kumot és a kalcium-szteardtot. Osszekeverés utdn a
keveréket 400 mg egyedi tomeg( tablettikké présel-
jikk. A lakk-bevonattal ellitott tabletta tomege koriil-
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beliil 415 mg.
4. példa

Hatéanyagként 50 mg N-(D)- [2-(2,6-dikl6r-fenil-
-amino)-fenil]-acetil -aszparaginsav-L-arginin-sé-trihid-
rétot tartalmazd tablettdkat a kovetkezSképpen dllit-
hatunk el6:

Usszetétel (1000 tablettira szdmitva)

Hatdanyag 50,08
lakt6z 155,0¢
burgonyakeményits 1500¢g
zselatin 250¢g
talkum 50,0g
magnézium-sztearat 1508
szilicium-dioxid (kolloid) 10,0 ¢

etanol a sziikséges mennyiség.

A hatéanyagot Osszekeverjiik a laktézzal és 292 g
burgonya-keményitsvel, a keveréket a zselatin alko-
holos oldatdval megnedvesitjiik, és egy szitin keresz-
tii] granuldljuk. Szdritds utdn hozzdkeverjiik a bur-
gonya-keményité maradékdt, a talkumot, a magné-
zium-sztearitot és a kolloid szilicium-dioxidot, ¢s a
keveréket 600 mg egyedi tomegl tablettakkd présel-
jik, amelyek a fent megadott mennyiségii hatanya-
got tartalmazzdk. A dézisok finomabb bedllitdsa cél-
jibol a tablettdkat osztévonallal is elldthatjuk.

5. példa

Hatéanyagként 100 mg N-(D)- [242,6-dikl6r-fenil-
-amino)-fenil]-acetil -aszparaginsav-L-agrinin-s6-trihid-
ritot tartalmazd, ¢s lakk-réteggel bevont tablettdkat a
kovetkezSképpen 4llithatunk els:

Osszetétel (1000 tablettdra szdmitva)

Hatdanyag 100,00 g
taktéz 9000 ¢
kukorica-keményito 50,00 g
talkum 7,508
kalcium-szteardt 3,50g
hidroxi-propil-metil-celluléz 2,36¢g
sellakk 064¢g
viz a sziikséges mennyiség
dikl6r-metén a szitkséges mennyiség

A hatGanyagot, a laktézt és 40 g kukorica-kemé-
nyitét osszekeveriink, 15 g kukorica-keményitGbél
és vizbsl melegités kdzben elddllitott keményits-
csirizzel megnedvesitjik és granuldljuk. A granu-
litumot megszaritjuk, és hozzikeverjiik a kukorica-
keményité maradékdt, a talkumot és a kalcium-szte-
aritot. Az igy kapott keveréket 280 g egyedi to-
megii tablettdkkd préseljiik, és a tablettdkat a
hidioxi-propil-metil-celluloz és sellak diklér-metédnnal
készillt oldatdval bevonjuk. A lakk-bevonatd tablet-
tdk végss tomege: 300 mg.

6. példa

350 mg N{D)- [2-(2,6-dikl6r-fenil-amino)-fenil]-
-acetil -aszparaginsav-L-arginin-sé-trihidrdtot tartal-
maz6, két részb8l all6 zselatin kapszuldkat a ko-
vetkezdképpen dllithatunk eld:

Osszetétel (1000 kapszuldra szdmftva)

Hatéanyag 350,00¢
mikrokristalyos celluléz 30,00¢
nétrium-lauril-szulfat 2,008
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magoézium-szteardt 800g

A nétrium-laurilszulfitot egy 0,2 mm nyilismé-
retli szitdn hozzaszitaljuk a fagyasztva szdritott haté-
anyaghoz, és ezt a két OsszetevSt 10 percen 4t alapo-
san Osszekeverjikk, ezutdn a mikrokristdlyos cel-
lulézt egy 0,9 mm nyildsméret{ szitdn keresztil hoz-
7dszitdljuk a keverékhez, és az alapos Osszekeverést
tovdbbi 10 percig folytatjuk. Végil a magnézium-
-szteardtot egy 08 mm nyilisméretii szitdn az el6zé-
leg kapott keverékhez sziidljuk, majd tovdbbi 3 per-
ces keverés utin a keveréket 390—390 mg-os részle-
tekben O jelzést (hosszikds), két részbdl dll6 zse-
latin kapszuldkba toltjik.

7. péida

Hatéanyagként 100 mg N«(D)- [2+2,6-diklér-fenil-
-amino)-fenilj-acetil -aszparaginsav-L-arginin-s6-trihid-
ritot tartalmazé pezsgitablettikat a kovetkezdkép-
pen allithatunk el6:

Osszetétel (1000 dozisegységre szdmitva):

Hatoanyag 100,00 g
citromsav, vizmentes 50000¢
natrium-hidrogén-karbonit,

granulalt 525,00 g
natrium-karbondt, vizmentes 375,00
narancs-aroma, természetes 500¢g
nédtriun-benzodt 95,00¢

Az osszetevoket Osszedroljiik és a keveréket egy
nagynyomdst tablettazé présen 1,6 g egyedi tomegli
tablettikkd préseljiik.

8. példa

Hatéanyagként 100 mg NAD)- [2-(2,6-kiorfenil-
-amino)-fenil]-acetil -aszparaginsav-L-arginin-so-trihid-
rdtot, mint egyszeri ddzist tasak formdju Kiszerelés-
ben tartalinazd készitményeket a kovetkezdképpen
allithatunk eld:

Usszetétel (1000 dbzisegységre szdmitva)

Hatoanyag 100,00 g
citromsav, vizmentes 140,00 g
citromlé, fagyasztva szdritott 90,00 g
citrom-aroima, természetes 100¢g
nitrium-karbonit 3000¢g
nédtrium-szaccharin 5,008

Az osszeteviket — adott esetben etanol segitségé-
vel végzett granuldlas utan — polietilén-tasakokba
taltjiik, egy-egy tasak 0,65 g készitményt tartalmaz.

9. példa

46,64 g L-arginint 300 ml vizben oldunk és az ol-
dathoz szobahGmérsékleten, kevertetés kozben 550 g
D-N- {2(2,6-diklér-fenil-amino)-fenil]-acetil -aszpara-
gin-savat adunk. A kevertetést 30 percen 4t folytat-
juk, a tiszta oldatot aceton/szdrazjég firdSben megfa-
gyasztjuk és ezutdn liofilizaljuk. A maradékot, a
D-N- [242,6-dikl6r-fenil-emino)-fenil]-acetil -aszpara-
ginsav-L-arginin-sé-trihidrdtot — amelynek jellem-
z6i:

— fehér, amorf por, op.: 155165 °C (bomlik),

— oldhatdsdga vizben, 20 °C-on 25 témeg% —
nagyvdkuumban, P,0s folstt 90 °C-on valé szdri-
tdssal a vizmentes D-N- [242,6-dikl6r-fenil-amino)-
-fenil}-acetil -aszparaginsav-L-argininsévd alakitjuk.

5.



A 56 olvadispontja 160170 “C (bomlik).
SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljdrds az N-(D)- {[242,6-dikl6r-fenil-amino)-
-fenil]-acetil }-aszparaginsav (I) képlettel jellemezhetd
L-arginin-séja, valamint ennek hidrétjai el§dllitdsdra,
ahol az (I) képletben

AmbH " jelentése a (IT) képletti L-argininbé] (jelo-

16se: Am) leszdrmaztathaté kation,

azzal jellemezve, hogy L-arginint N(D)-
- [242,6-diklér-fenil-amino)-fenilJ-acetil -aszparagin-
savval reagdltatunk, majd a kapott hidrdtot kivint
esetben a s6v4 alakitjuk dt.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds N-(D)-{[242,6-
-diklor-fenil-amino)-fenil]-acetil} -aszparaginsav-L-argi-
azzal jellemez

nin-s6 trihidrat elgdllitdséra,
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ve, hogy L-arginint N{D)- [24(2,6-diki6r-fenil-ami-
no)-fenil}-acetil - aszparginsavval reagltatunk.

3. Eljdrds a hatéanyagként egy 1. vagy 2. igény-
Font szerinti vegyiiletet tartalmazé, elsésorban gyul:
addscsokkentd ésjvagy fdjdalomcsillapité hatési
gyogyszerkészitmények el§dllitdsdra, a'zzal
jellemezve, hogy valamely,az 1. vagy 2. igény-
pont szerinti eljdrdssal elgallitott vegyiletet 6nmags-
ban ismert médszerekkel, a gyégyszerkészitésben szo-
kisos vivGanyagokkal, kotdanyagokkal, csisztatd-
szerekkel és mds segédanyagokkal egyutt, és adott
esetben mds hasonlé hatasu hatSanyagokkal egyiitt
tablettdkkd, kapszuldkkd, kipokkd, emulzidkkd, in-
jekeiés oldatokkd, pezsgGporokk4, feloldhat6 porok-
kd, pezsgStablettdkkd, ujra feloldhats, besziritott
szirupokk4 vagy mds, ismert gyégyszerformakkd ala-
kitunk.

Kiﬂdia: Orszdgos Taldlményi Hivatal
Felelds kiaddé: Himer Zoltdn o.v.
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