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A taldlmany targya eljaras helyi kezelés-
re felhasznalhatéo gyulladasellenes borgyd-
gyaszati készitmény elGallitdsara, amely ha-
toanyagként (I) képletii racém (RS) vagy
balraforgatd (S) N-(2-/2-hidroxi-3-fenoxi-
-propil/-amino-etil) -izobutiramidot vagy azok
gyégyaszatilag  alkalmazhaté savaddicios
sojat tartalmazza kivént esetben helyileg ha-
tasos szteroiddal egyiitt, oly médon, hogy az
ismert eljarassal vagy (RS) vagy (S) 1,2-
-epoxi-3-fenoxi-propan és N-(2-amino-etil)-

OH

7
OCH,CHCH,NHCH,CH, NHCOC\H

-izobutiramid reakci6javal eldallitott racém
vagy balraforgato (1) képletii vegyiiletet vagy
gyogyaszatilag  alkalmazhaté savaddicios
sOjat kivant esetben helyileg hatdsos sztero-
iddal egyiitt a szokasos gyogyszertechno-
logiai eljarasokkal, ismert dermatolégiai ada-
lék- és/vagy segédanyagok felhasznaldsa-
val helyi kezelésre hasznalhaté gyulladasel-
lenes bdrgyogyéaszati készitménnyé alakit-
jak.
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A talalméany targya eljards melegvérii
ek — koztilkk emberek — gyulladdsos borbe-
tegségeinek megelézésére vagy kezelésére
alkalmas, helyileg felhasznalhato aj bérgyo-
gydszati készitmények elGallitdsdra nem-szte-
roid tipusi hatéanyag felhasznédldsaval, ami-
nek alkalmazdsat kordbban szivbetegségek
kezelésére javasoltak.

A taldlmény szerinti eljardssal eldallit-
hato, helyi kezelésre alkalmas gydgyaszati
keszntmenyek hatéanyagként (I) képletii, ra-
cém (RS) vagy balraforgato (S) N-(2-/2-
-hidroxi-3-fenox-propil/-amino-etil) -izobutir-
-amidot . yagy gyogyészatilag alkalmazhaté
savaddicios sojat tartalmazzak, kivant eset-
ben helyileg hatasos szteroiddal, tovabba der-
matologiai célokra atkalmas hl’gitc')-, hordo-
26- és/vagy egyéb segédanyagokkal egyiitt.

A racém (I) képletli vegyiiletet, tovabba
a balraforgato (S) izomer oxalat-sojat az
I 455 116 sz. nagy-britanniai szabadalmi le-
iras kardioszelektiv p-adrenerg blokkolé ha-
toanyagként ismerteti. Az (I) képletii vegyii-
let oxalat-sotol és 2,3:4,6-di-o-izopropilidén-
-a-D-xilohexulozo- furanozonat-sétol eltérd $0-
zist a szakirodalomban eddig még nem ismes-
tették. A talalmény azon a felismerésen ala-
pul, hogy ezek a vegyiiletek igen erds helyi
gyulladasgatld hatassal rendelkeznek.

Az 1 455 116 sz. nagy-britanniai szaba-
dalmi leirds a keringési szervrendszerre ha-
to, orélisan vagy parenteralisan adagolha-
to gyogydaszati készitményeket ismertet. Ez
a szabadalmi leiras nem tesz emlitést arrdl,
hogy az ott ismertetett vegyiiletek gyulladas-
gatld hatassal rendelkeznenek, és helyi ke-
zelésre alkalmas gyogyészati kompozicidk
(példaul kendcsok, gélek, krémek vagy bal-
‘zsamok) elédllitasat sem ismerteti.

A taldlmany értelmében a racém (RS)
vagy balraforgaté (S) (I) képletii vegyiile-
tet vagy azok gydgydszatilag alkalmazha-
t6 soit melegvériiek — koztiik emberek — bér-
gyulladdsainak megel6zésére vagy kezelé-
sére alkalmas, j gyogyaszati készitmények
eldallitasara hasznaljuk fel.

A leirasban és az igénypontsorozatban
a ,balrajorgaté (S) (I) képletii vegyiilet”
megjelolésen az (I) képletii vegyiiletnek azt
az optikailag aktiv forméjat értjiik, amely-
nek metanolos oldatban, 589 nm hullamhosz-
szon (azaz a natrium gézfazisti emisszids
spektrumédnak D vonaldnal) mért fajlagos
forgatoképessége negativ érték.

A taldlmany szerint elGallithato, helyi-
leg felhasznalhaté gyogydszati készitmények
példaul kendcsok, krémek, gélek, szappanok
és balzsamok lehetnek. Az (I) képletii vegyii-
letet ezen kivill permet vagy aeroszol forma-
jaban is felvihetjiik a sériilt bérfeliiletre vagy
annak kornyezetébe. A gyogyaszati készit-
mények rendszerint legfoljebb 10 tomeg%;,
elényosen 0,1—5 tomeg% (I) képletii hato-
anyagot tartalmaznak.
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A dermatologiai célokra alkalmas higi-
to- és hordozbanyagok a helyileg felhasznal-
haté gyogyaszati készitmények elGallitasa-
ban altalanosan alkalmazott, ismert anya-
gok, példaul nem illékony zsiralkoholok, zsir-
savak és/vagy észterek (igy keto-sztearil-alko-
hol, cetil-alkohol. sztearil-alkohol, sztearinsav
vagy cetilészter-viaszok), illékony alkoholok
(igy 1—4 szénatomos alkanolok, példdul eta-
nol és propanol), gllkolok és glikol-éterek
(igy propilén-glikol és etil- diglikol),” glice-
rin és glicerin-éterek, emulgealoszerek (igy
szorbitan-sztearat, szorbitan-trioleat, polysor-
bate 60 vagy poli-etoxilezett oleil- vagy ce-
til-alkoholok  keveréke), konzervaloszerek
(igy 1—4 szénatomos alkil-hidroxi-benzoa-
tok, példaul metil- vagy propil-hidroxi-ben-
zodt) és nem illékony szénhidrogének, igy
lagy paraffin vagy folyékony paraffin lehet-
nek.

A helyi kezelésre felhasznalhaté gyogya-
szati készitményeket ismert mddon allithat-
juk el8, hagyomanyos, gyogydszati célokra
alkalmas adalék- és/vagy segédanyagok fel-
hasznalasaval. fgy példaul a ken8csdket gy
allithatjuk el6, hogy a hatéanyagot — adott
esetben emulgedloszer és/vagy siiritészer,
példaul szorbitan-monosztearat jelenlétében—
megfelel§ szerves higitdszerben, példaul lagy
paraffinban diszpergaéljuk.

A géleket példaul ugy allithatjuk eld, hogy
a hatéanyag szerves olddszerrel, igy 2-pro-

panollal készitett oldatahoz gélesitdszert,
példaul semlegesitett karboxi-polimetilént
adunk.

Az emulziés készitményeket (példaul kré-
meket vagy balzsamokat) ugy allithatjuk elg,
hogy a hatéanyagot vizze! és ismert emulgea-
l6szerre] keverjiik Ossze.

A helyileg felhasznéalhaté, bérgyullada-
sok megel8zésére vagy kezelésére alkalmas
készitményeket rendszerint tartilyokba (pél-
daul deformadlhato tubusokba) téltve hozzuk
forgalomba. Egy-egy tartdly példdul 15—
250 g helyileg felhasznéalhaté készitményt
tartalmazhat.

Az (I) képleti vegyulet gyogyaszatilag
alkalmazhaté savaddiciés séi példaul hidro-
gén-halogenidek (igy hidroklorid vagy hid-
robromid), tovdbba szerves savakkal (pél-
daul citromsavval vagy D-gliikonsavval) ké-
pezett sok lehetnek.

A talalmany szerinti gyogyaszati készit-
mények eléallitdsdhoz hatéanyagként célsze-
riien a balraforgaté (S) (I) képletii vegyii-
letet, azaz az S-N-(2-/2-hidroxi-3-fenoxi-pro-
pil/-amino-etil)-izobutiramidot hasznéljuk fel
szabad bazis vagy gyogyaszatilag alkalmaz-
haté savaddiciés s6 formajaban.

A balraforgaté (1) képletii vegyiiletet a
racém elegy 2,3:4,6-di-O-izopropilidén-«-D-
-xilohexulo-furanozonsavval végzett rezol-
valasaval allithatjuk eld; ezt az eljardst az
1 455 116 sz. nagy-britanniai szabadalmi le-
irds ismerteti. Ezt az optikailag aktiv vegyii-
letet azonban kozvetleniil is el8allithatjuk
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tgy, hogy (S)-1,2-epoxi-3-fenoxi-propant N-
-(2-amino-etil) -izobutiramiddal reagaltatunk.
A reakciét rendszerint oldésze- vagy higi-
toszer, példaul 1—4 szénatomos alkanol, igy
etanol jelenlétében, altaliban 40—140°C-on
végezzilk. Kivant esetben az igy kapott ter-
méket a megielel6 savval reagaltatva séja-
véa alakitjuk.

Az (I) képletii vegyiilet helyi gyulladas-
gatlo hatasat tobbek kozott a kovetkezd far-
makologiai moédszerekkel vizsgaltuk:

a) egerek fiilén krotonolajjal elGidézett
gyulladds gatldsdnak vizsgalata (a tovab-
biakban: ,A” vizsgaélat);

b) egereken 4-(etoxi-metilén)-2-fenil-oxa-
zolonnal (kontakt irritalészer, a tovabbiakban
~oxazolon”) elGidézett késleltetett hiperér-
zékenységi reakcié gatldsdnak vizsgdlata (a
tovébbiakban: ,B” vizsgalat); és

c) hazisertéseken oxazolonnal kivaltott kon-
takt borgyulladds gatlasanak vizsgélata (a
tovabbiakban: ,,C” vizsgalat).

A vizsgélatok részletes leirdsat és az ered-
ményeket a példakban kozdljitk. A példakban
kdzolt adatokbdl megallapithaté, hogy a ra-
cém (RS) és a balraforgato (S) (I) képleti ve-
gyilet kis dézisban is jelentds helyi gyulladas-
gatlé hat4st fejt ki, az ,A” vizsgélatban példi-
ul a vegyiiletek EDy, értéke 44, illetve 29 pg/
/il volt. Usszehasonlité adatként kozoljiik,
hogy az ,,A” vizsgélatban a jobbraforgato (R)
(I) képletii vegyiilet, a propanolol (ismert p-
-adrenerg blokkol6 hatéanyag) és a rokonszer-
kezetii, részleges B-adrenerg szivserkenté ha-
tassal rendelkezd xamoterol (British J. Clin.
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Pharm. 13, 269 /1982/) még 250 pg/fiil dozis-

ban is hatastalan volt.

Az (I) képletii vegyiilet — a B-adrenerg
hatéanyagokra jellemzé farmakologiai pro-
filja kovetkeztében — a bdrre nagy helyi do-
zisban felvive sem idéz elé kedvezétlen sziv-
és érrendszeri mellékhatasokat.

Az (1) képletii vegyiiletet tartalmazd gyo-
gyaszati készitményeket melegvériiek — koz-
tiik emberek — borének akut és kronikus gyul-
ladasai kezelésére egyarant felhasznalhatjuk.
Ezek a készitmények helyi gyulladasgatlo hata-
suk kovetkeztében példdul pikkelysomar, ekcé-
ma, csalankiiités, kontakt dermatitis, atopi-
as dermatitis, gyulladasos boérsériilések, le-
égés és rovarcsipések kezelésére alkalmasak.
Az (1) képleti vegyiileteket tartalmazé he-
lyi gyulladasgatlé készitmények varhatdan
olyan esetekben hasznalhatok kiilénosen jo
eredménnyel, amikor a kezeléshez gyuliadas-
gatlo hatasu szteroidokat nem célszerd fel-
hasznalni tiilérzékenység vagy egyéb ked-
vezGtlen mellékhatdsok fellépésének veszé-
lye miatt. Az (1) képletii vegyiiletet altala-
ban az ismert helyi gyulladasgatlé hatéanya-
gokhoz (példaul helyi gyulladdsgatls hata-
st szteroidokhoz, igy hidrokortizonhoz, fluo-
cinolon-acetonidhoz vagy betametazon-17-
-valerathoz) hasonléan hasznalhatjuk fel bér-
gyulladasok és hasonld borsériilések kezelé-
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sére. A talalmany szerint eléallithaté gyogya-
szati készitmények adott esetben az (I) kép-
letii hatéanyagon kivil egyéb, a bérgyulla-
dasok és hasonlé rendellenes allapotok ke-
zelésére alkalmas, ismert vegyiileteket is tar-
talmazhatnak; illetve a talalmany szerint a
kezelést ilyen ismert hatdéanyagokat tartal-
mazd készitmények adagolasaval is kiegészit-
hetjiik.

Az (1) képletli vegyiiletet rendszerint
10 pg—1 mg/cm? dézisban hasznaljuk fel
melegvériiek bérgyulladdsainak és egyéb bér-
sériiléseinek kezelésére. Ha az (I) képletii
vegyiiletet gyégyaszatilag alkalmazhat6 sav-
addicios soja formajaban hasznaljuk fel, a
sot a fent kozolt dozissal egyenértékii meny-
nyiségben vissziik fel a kezelendd teriiletre.
Sziikség esetén a kezelést id6rdl idGre (pél-
ddul 4—12 éranként) ugyanilyen dozissal
megismételjiik. Nyilvanvalo, hogy a kezelés-
hez szitkséges napi dozis a beteg koratél és
nemétsl, valamint a gyulladasos rendellenes-
ség kiterjedtségétdl, tipusatdl és sulyossaga-
tol fiiggden valtozik. ‘

A talalmanyt az oltalmi kér korlatoza-
sa nélkiil az alabbi példakban részletesen is-
mertetjiik.

t. példa -

96 g (—)-N-(2-hidroxi-3-fenoxi-propil) -N-
- (2-izobutiramido-etil) -ammonium 2,3:4,6-di-
-O-izopropilidén-a-D-xilo-hexulozo-furazonat
[més néven (—)-1-fenoxi-3-B-izobutiramido-
-etil-amino-2-propanol  (—)-2,3:4,6-di-O-izo-
propilidén-2-keto-L-gulonat; az | 455 116 sz.
nagy-britanniai szabadalmi leiras 31. példa-
jaban ismertetett vegyiilet] és 500 ml 2 mo-
los vizes natrium-hidroxid oldat elegyét 200 mi
metilén-kloriddal extrahaljuk. Az extraktu-
mot magnézium-szulfat folott szaritjuk, és
az oldoszert leparoljuk. A maradékot etil-
-acetatbol kétszer atkristdlyositjuk. 89—91°C-
on olvado fehér, szilard, kristalyos (—)-N-
-(2-/2-hidroxi-3-fenoxi-propil/-amino-etil) -izo-
butiramidot kapunk; [a] ¥=—6,3° (c=1,5%,
metanolban).

Elemzés a C,;;H,N,O; képlet alapjan:

szamitott: C: 64,3%, H: 8,60%, N:10,0%;
taldlt: C:64,4%, H:85%, N:98%.
2. példa

0,7 g (—)-N-(2-/2-hidroxi-3-fenoxi-pro-
pil/-amino-etil)-izobutiramid 10 ml vizmen-
tes éterrel készitett oldatdhoz {6i6slegben vett
telitett éteres hidrogén-klorid oldatot (viz-
mentes oldat) adunk. A kivéant szilard anya-
got elkiilonitjiik, és metanol és vizmentes éter
elegyébdl ketszer atkristalyositjuk. 137—
139°C-on olvad6é (—)-N-(2-hidroxi-3-fenoxi-
-propil)-N- (2-izobutiramido-etil) -ammonium-
-kloridot kapunk; [¢]®=—19,7° (c=1,135%,
metanolban).

Elemzés a C,;H,,N,0,.HCl képlet alap-
jan:
szamitott: C: 56,87% ,H: 7,909, N: 8,84%,

Cl:11,20%;




5
talalt: C: 56,80%, H: 8,0%, N:8,6%,
Chi1,1%.
3. példa

JA” vizsgadlat:

Acetonhoz vagy a vizsgdland6 hatéanyag
acetonos oldatdhoz adott térfogatd 4 tomeg/
/térfogat%-os acetonos krotonolaj-oldatot
keveriink, és a vizsgdlatba bevont egerek
jobb fiilére 10 ul igy kapott oldatot vittiink
fel. 4 ora elteltével az allatokat ledltilk, az
allatok jobb (kezelt) és bal (kontroll) filét
levagtuk, és lemértiik a fiilek tomegét. Ezu-
tan kiszamitottuk a kezelt fiilek tomegének
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tibldzat

6

% -0s novekedését a kontrollokhoz viszonyit-
va. A vegyiiletek gyulladasgatlé hatasat a
csak hordozdanyaggal (acetonnal) és kro-
tonolajjal kezelt egérfiilek tomegndvekedésé-
nek visszaszoritdsa alapjan értékeltiik, és
szazalékokban fejeztiik ki. A racém (RS) és
balraforgaté (S) (I) képletii szabad bazis-
sal végzetl kezelések eredményeit az I. tab-
lazatban kozoljiik.

Megijegyezziik, hogy ebben a vizsgélat-
ban a hidrokortizon 25 pg/fill dozisban fel-
vive koriilbeliil 70%-o0s gatlé hatast fejtett
ki.

Racemdt 0 10 79,4 + 5,32 -
2,5 10 59,1 + 5,92 25,6
25 10 40,2 + 4,88 9,
250 9 30,3 + 4,0 61,8
(S) izo- o 61 85,6 + 2,53 -
mer
4,9 30 65,2 + 3,17 23,8
14,8 30 45,8 + 3,96 46,5 29
44,4 30 20,9 + 4,02 52,2
133,3 30 28,6 + 3,56 66,5
400 30 7,0 + 1,25 91,5

,B” vizsgilat:

Egereken 10 pl 0,5 tomeg/térfogat%-os
acetonos oxazolon oldat helyi felvitelével ér-
zékenyitettiink. 7 nap elteltével az 4&llatok
jobb fiilére 10 pl acetonos hatéanyag-olda-
tot (az oldatot a bazikus (I) képletli vegyii-
let és az oxazolon kozotti reakcidk lehetdsé-
gének kikiiszdbodlése végett citromsavval pH=
=5 értékre savanyitottuk) vagy — 0Osszeha-
sonlitds céljabol — 10 pl citromsavval meg-

il.

45

50

tibldza

savanyitott acetont vittiink fel, és kdzvetle-
nil ezutan az allatok fiilére 10 ul 0,5 témeg/
/térfogat%-os acetonos oxazolon oldatot jut-
tattunk. 24 ora elteltével az allatokat ledl-
tiik, az allatok fiilét levagtuk, és az ,A” vizs-
galatnal kozoltek szerint kiszamitottuk az
elért 9%-os gatlo hatast. A balraforgaté (S)
(I) képletii vegyiilettel végzett vizsgalatok
eredményeit a Il. tablazatban kozdljiik.

t

Dézis (/ug/ful)

Gdtlds, %

EDg, (/ug/ful)

2,5 20 + 8
25 35+9
250 60 + 7

91

4.
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,C” vizsgalat:

A vizsgalatok megkezdése elStt 2 héttel
hazisertések nyaktaji bérére érzékenyités cél-
jabol két alkalommal 0,4—0,4 ml 10 t6meg/tér-
fogat%-os acetonos oxazolon oldatot vittiink
fel. Az allatok hatdnak kdzépvonalaban vo-
nalat haztunk, és a vonaltdl jobbra és balra
6-—6 kezelési helyet (tehat 6 kezelési hely-
part) jeloltiink ki. Az elsé harom kezelési
helypar baloldali részére 0,05 ml acetonos
hatéanyag-oldatot vittiink fel (az oldatot cit-
romsavval pH=>5 értékre savanyitottuk). A
masodik harom kezelési helypar baloldali ré-
szére szintén 0,05 ml, az el6z6tdl eltérd dssze-
tételii acetonos hatdanyag-oldatot vittiink
fel (az oldatot citromsavval pH=5 értékre
savanyitottuk). A helyparok jobboldali ré-
szeit kontrollként hasznaltuk; ezekre a terii-
letekre 0,05 ml, citromsavval pH=5 érték-
re savanyitott acetont vittiink fel. Ezt a ke-
zelést 24 oOra elteltével megismételtiik, majd
kozvetleniil a hatéanyag-oldatok, illetve a
hordozdéanyag felvitele utdn az 1. és 4. hely-
parra 0,025 ml 1 témeg/térfogat%-os ace-
tonos oxazolon oldatot, a 2. és 5. helyparra
0,025 ml 5 tomeg/térfogat% -os acetonos oxa-
zolon oldatot, mig a 3. és 6. helyparra 0,025 ml
10 toémeg/térfogat%-os acetonos oxazolon
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oldatot vittiink fel. 36 ora elteltével megmér-
tiik a kezelési helyeken kialakult bérpir te-
rilletét és mértékét (a borpir mértékét a
2 103 359B sz. nagy-britanniai szabadalmi
leirdsban ismertetett mddon, elektromos ké-
sziilékkel mértitk fgy, hogy fotocelldval ér-
zékeltiik a bérrél visszavert zold fény inten-
zitdsat), és a borpir teriiletére és mértéké-
re kapott mérészamok dsszeszorzasival gyul-
ladési indexet képeztiink. A kezelt és kont-
roll helyeken meghatarozott gyulladasi in-
dexek egybevetésébdl kiszamitottuk a haté-
anyag%-os bérpirgatlo hatasat.

zolon oldatokkal végzett kezeléseknél kiilon-
boz6 mértékii hatast észleltiink, az eredmé-
nyek értékelésekor azon kezelési helyek 9;-
at adtuk meg, amelyeken elére meghataro-
zott (309%-o0s, 50%-o0s, illetve 70%-0s) mér-
tékii borpirgatlast észleltiink. A 30%-os bér-
tehat azt jelenti, hogy a kezelési helyek felén
legalabb 309%-os bérpirgatlast értiink el. A
balraforgato (S) (1) képletii szabad bazis
2 témeg/térfogat%-os acetonos oldatval
(az oldatot citromsavval pH=5 értékre sa-
vanyitottuk) elért eredményeket a III. tab-
lazatban kozoéljiik.

ITIT, tdbldzat

4 kisér- Az 4lla- Kezelési helyek %-a, amelyeken
let sor- tok 30 %~0s 50 %-os 70 %~os
szdma szdma bérpirgdtlds 16ép Tel
1. 2 80 60 20
73 36 9
2. 2 50 50 17
3. 2 83 67 17
Atlagértékek 71 53 16
Megismételtiik a fenti kisérletet, azzal a hordozéanyaggal 1 tomeg/térfogat%-os hid-
killdnbséggel, hogy 40 tomeg/térfogaty% N- rokortizon (HC), illetve betametazon-17-va-
-metil-pirrolidont tartalmazé vizes etanolt 50 lerat (BV) oldatokat készitettiink. Az ered-
hasznéltunk hordozéanyagként, és ezzel a ményeket a IV. tablazatban ko6zéljiik.
IV, téblizat

Az dllatok

Kezelési helyek %-a, amelyeken

Hatéanyag ;4o 30 %~0g 50 %-os T0 %-os
bérpirgdtlds 1lép fel
HC 18 67 28 6
BV 8 75 38 25
Hordozd 8 0 o 0

5.
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Megismételtiik a fenti kisérletet, azzal a zatban felsorolt hatéanyagtartalmi keészit-
kiillonbséggel, hogy hatoéanyagként balrafor- ményeket hasznaltunk. A készitmények pH-
gaté (S) (I) képletii szabad bazist tartalma- jat citromsavval 5-re allitottuk. Az eredmé-

z0, a 4. példiaban megadott 1I. sz. krémnek
megleleld Osszetételii, azonban az V. tabla-

5

V. tdbldzat

nyeket az V. tablazatban kozdljiik.

A4z 4lla- A készitmény haté- Kezelési helyek %-a, amelyeken
tok anyag-tartalma 30 %~08 50 %~0s 70 %-o0s
széma tomeg % b8rpirgitlds 1ép fel
3 0,25 86 29 14
4 0,5 86 29 29
3 1 38 75 50
2 2 100 80 80
Megjegyezziik, hogy a 3. példdban ismer- Il. Krém:
tetett kisérletek soran az (I) képletii vegyii- Hatéanyag 2,0%
lettel végzett kezelések hataséra felléps toxi- 25 Citromsav 0,7%
kus tiineteket nem észleltiink. Cetilészter-viasz 2,0%
Ketosztearil-alkohol 4,0%
4. példa Lubrol 17A17 1,0%
Ismert gyogyszertechnolégiai miiveletek- Vilagos folyékony paraffin 3,0%
kel allitjuk.elé a kovetkezd oOsszetételli, ha- 39 Arlacel 165 (savallo, Gnemulgedlodo
toanyagként (I) képletii vegyiiletet tartalma- monosztearin/gliceril-sztearat+4-poli-
z6, helyi kezelésre alkalmas gydgyaszati ké- -etilén-glikol 100 sztearat/, gyartja az
szitményeket. Amennyiben madst nem tiinte- ICI Speciality Chemicals) 3,0%
tiink fel, a %-os értékeken tomeg9% -okat ér- Butilezett hidroxi-toluol 0,05%
tiink. 3 Fenoxi-etanol 1,0%
1. Krém: Tisztitott viz ad 1009
Hatéanyag 1—2,5% Hasonld dsszetételben allitjuk elé az 1,0,
Cetilészter-viasz (szintetikus 0,5, illetve 0.25 tomeg% hatoanyagot tartal-
spermaceti) 1,0% mazé II. jelii krémeket, azzal a kiilonbség-
Glicerin 1,0% 40 gel, hogy 0,35, 0,175, illetve 0,088 tomeg%
Ketosztearil-alkohol 4.0% citromsavat hasznélunk.
Span 40 (szorbitan-sztearat) 2,0%
Tween 60 (Polysorbate 60) 2,0% A Il jelii krémek végs6é pH-ja 5,4 kori-
969% -os etanol (brit gyogyszer- li érték. A készitményben Lubrol 17A17 he-
kényvi minéségii) 3,0 térfogat/tomeg?% lyett mas excipienst, péld4ul Brij 78-at (més
Metil-hidroxi-benzoat 0,15% 45 néven Steareth 20-at) is hasznalhatunk.
Propil-hidroxi-benzoat 0,08%
Tisztitott viz ad 100% 5. példa
I. Kenécs: Ismert modszerekkel éllitjuk elé a kovet-
Hatoanyag 1—2,5% 5o kezd Gsszetételii, helyi kezelésre alkalmas gyo-
Etil-diglikol 5,0% gyaszati készitményeket. A 9 -os értékeken —
96%-o0s etanol (brit gyogy- amennyiben madst nem kozlink — tomeg%-
szerkonyvi minéségii)3,0 térfogat/tomeg% okat értiink.
Tisztitott viz 2,0% HI. Krém:
Span 85 (szorbitan trioleat) 30% g5 Hatoéanyag 0,5—2,5%
Fehér lagy paraifin ad 100% Ketosztearil-alkohol 6,0%
1. Balzsam: Cetilészter viasz 3,0%
Hatdanyag 1—2,5% Vilagos folyékony paraffin 4,0%
Propilén-glikol 5,0% Brij 78 1,0%
Ketosztearil-alkohol 3,0% Arlacel 165 1,1%
Lubrol 17A17 (molekuldnként atla- 80 Fenoxi-etanol 1,1%
gosan 17 etoxilatcsoportot tartalmazo Butilezett hidroxi-toluol 0,1%
polietoxilezett oleil/cetil-aikohol) 0,6% Tisztitott viz ad 100%
Metil-hidroxi-benzoat 0,156% 1V. Krém:
Propil-hidroxi-benzodt 0,08% Osszetétele megegyezik a fenti III. jeli
Tisztitott viz ad 100% 85 krémével, de fenoxi-etanol helyett 0,15% me-

6
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til-hidroxi-benzoatot és 0,08%
-benzoatot tartalmagz.
V. Krém:
Osszetétele megegyezik a fenti II1. jeli
krémével, de Brij 78 helyett Brij 58-at (Ce-
teth 20-at) tartaimaz.

propil-hidroxi-

Il. Kendcs:
Hatéanyag 2—5%
Vilagos folyékony paraffin 10—20%
Fehér lagy paraffin ad 100%

A 4. és 5. példakban felsorolt, helyi keze-
lésre alkalmas készitmények az (I} képletii
vegyiiletet racemat vagy balraforgats (S)
izomer forméjaban, szabad bazisként vagy
gyogydszatilag alkalmazhaté séként tartal-
mazhatjak. A gybgyészatilag alkalmazhaté
sokat el6nydsen a gyogyszertechnolégiai mii-
velet soran alakitjuk ki, pelddul agy, hogy
a segédanyagokhoz megfelels mennyiségii
savat adunk (ilyen készitmény példaui a II.
jeli krém). A gyogyaszati készitmények ko-
ziil el6nyések a balraforgats (S) (I) képle-
tii vegyiiletet tartalmazé kompoziciok, ame-
lyek széles kérben felhasznalhaték emberek
€s haszonallatok bérgyulladasainak és/vagy
hasonld rendellenes allapotainak kezelésg-
re. A gyogyaszati készitményeket ismert gyogy.
szertechnolégiai miiveletekkel allitjuk  els;
kivant esetben a segédanyagok mennyisé-
gét és minéségét az elérni kivant stabilitas-
nak és édllagnak megfelelden ismert médon
véltoztathatjuk. :

6. példa

0,495 g S-l,2-epoxi-3-fenoxi—pr0pén, 0.429¢
N- (2-amino-etil) -izobutiramid és 25 ml eta-
nol elegyét 48 oran 4at visszafolyatis kézben
forraljuk. A reakcitelegyet lehiitjiik, és az
oldoszert forgd bepdriokésziilékben, csdk-
kentett nyomason leparoljuk. A szilard
maradékot Merck Art. 7736 tipusa szilikon-
géllel toltétt oszlopon kromatografalva tisz-
titjuk, elualoszerként 5 térfogat% metanolt
tartalmazo dikiér-metdnt hasznalunk, A ka-
pott szilard anyagot etil-acetatbo] atkrista-
lyositva tovabb tisztitjuk. 0,425 g S-N-(2-
-/2-hidroxi-3-fenoxi-propi]/-amino~etil)~izobu-
tiramidot kapunk; 0p.: 88—89°C (az 1. pél-
da szerint eldallitott vegyijiettel keverve is
88—89°C-on olvad), [a]2f=—5,8° (c=1,04%
metanolban).

A kiindul4si anyagként hasznalt S-19-
-epoxi-3-fenoxi-propant példaul a 166 527 A2 sz.
eurdpai kdzzétételi iratban vagyaJ. Am. Chem.
Soc. 101, 3666 (1970) kozleményben leirt
médon llithatjuk els.
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7. példa

Ismert gyogyszertechnologiai miiveletek-
kel allitjuk el a kévetkezs Osszetételii, he-
lyi kezelésre alkalmas készitményeket, ame-
lyek Gsszetételében a Jhatéanyag” megjels-
lés (I) képletii vegyiiletet jelent. Amennyi-
ben mist nem tintetiink fel, a 9%-os értéke-
ken témeg%-okat értiink.

VIIL. Balzsam:

Hatéanyag 1—25%
Propilén-glikol 5,0%
Ketosztearil-alkohol 3,0%
Lubrol 17A17 (molekulanként atlago-

san 17 etoxilatcsoportot tartalmazé po-
lietoxilezett oleil/cetil-alkohol) 0.6%
Metil-hidroxi-benzoat 0,15%
Propil-hidroxi-benzoat 0,08%
f-Metazon-17-valer4t 0,01—0,05%
Tisztitott viz ad 100%

VII. Krém:
Hatéanyag 0,5—2,5%
Ketosztearil-alkohol 6,0%
Cetilészter viasz 3,0%
Vildgos folyékony paraffin 4,0%
Brij 78 1,0%
Arlacel 165 1L1%
Fenoxi-etanol IL1%
Butilezett hidroxi-toluol 0,1%
Fluocinolon-acetonid 0,005—0,025%
Tisztitott viz ad 100%
IX. Kendcs:

Hatéanyag 2—-5Y%
Hidrokortizon 0,529
Vilagos folyékony paraffin 10—20%
Fehér lagy paraffin ad 100%

SZABADALMI IGENYPONT

Eljaras helyi kezelésre felhaszn athato gyul
ladasellenes bérgydgydszati készitmény elg-
allitdsdra, amely hatéanyagként (1) képle-
tii racém (RS) vagy balraforgaté (S) N-(2-
~/2—hidroxi-3-fenoxi-propil/—amino~etil)-izobu-
tiramidot vagy azok gyodgyaszatilag alkal-
mazhaté savaddiciés séjat tartalmazza ki-
vant esetben helyileg hatasos szteroiddal
egyiitt, azzal jellemezye, hogy ismert médon
vagy (RS) vagy (S) 1,2-epoxi-3-fenoxi-pro-
pan és N-(2-amino-etil) -izobutiramid reak-
ciéjaval és adott esetben soképzéssel kiala-
kitott racém vagy balraforgats (1) képleti
vegyliletet vagy gyoégyaszatilag alkalmaz-
haté savaddicios séjat kivant esetben helyi-
leg hatdsos szteroiddal egyiitt a szokasos
gyogyszertechnolégiai eljarasokkal, ismert
dermatologiai adalék- és/vagy segédanya-
gok felhasznalasaval helyi kezelésre hasz-
nalhat6é gyulladasellenes bérgydgyaszati ké-
szitménnyé alakitjuk.

1 lap rajz képlettel

7-
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