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A taldlmdny térgya az (I) altalédnos képletd
2-[(2,6-dikldr-fenil) -amin] -fenil-acetoxi-ecetsav valamely szer-
ves bazikus kationnal képzett sbja, ahol
R, és R, Jelentése egymastSl flggetlenil kis szénatomos alkil-

csoport, vagy amennyiben
Rq jelentése hidrogénatom, H-N(R;) (R,) Jjelentése arginin-

csoport vagy lizincsoport, vagy amennyiben
R4 jelentése metilcsoport, H-N(Rq) (Ry) &ltalanos képletd

csoport jelentése N-metil-glikamin-csoport.




A taldlmany szerinti vegyltlet fajdalomcsillapitd, va-
lamint gyulladdsgédtld hatédssal rendelkezik, és alkalmas reumés
izlleti gyulladéas, izomgdrcsds csigolyabantalom, lumbagd, ficam
és szemgyulladés kezelésében tdrténd felhaszndléasra.

A taldlmany szerinti vegylilet javitott stabilitésq,
vizes oldatokban O6sszehasonlitva az alkalifém-sdékkal, példaul a

natrium- és kaliumsdval.
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A taldlmany targya az (I) &altalanos képletd 2-[(2,6-
-dikldér-fenil) -amin] -fenil-acetoxi-ecetsav szerves bazisokkal
képzett 4j sbé6i, ahol
R, és R, Jelentése egymdstdl flggetlenil kis szénatomos alkil-

csoport, vagy amennyiben
Rq jelentése hidrogénatom, H-N(Rq) (Ry) jelentése arginin-

csoport vagy lizincsoport, vagy amennyiben
Rq jelentése metilcsoport, H-N(R;) (Ry) &ltalédnos képletd
csoport jelentése N-metil-glikamin-csoport.

A taldlmany téargya tovabba eljards a fenti vegyliletek
elddllitéasdra, és eljaréds a vegyuUleteket tartalmazd gydgyszerké-
szitmények elddllitasara, amelyekben ezeket a vegylleteket aktiv
hatdanyagként alkalmazzuk.

A leirédsban a "kis szénatomos" csoportok elnevezés
alatt példdul maximdlisan 7 szénatomos, eldnydsen 4 szénatomos
csoportokat értink (kationokat).

Kis szénatomos alkilcsoportok lehetnek példaul az 1-4
szénatomos alkilcsoportok, mint példdul a metil-, etil-, propil-
vagy butilcsoport.

Az EP 0119932 szami szabadalmi bejelentésben leirtdk a
2-[(2,6-diklér-fenil) -amin] -fenil-acetoxi-ecetsavat és ennek
gybgyszerészetileg elfogadhaté; szerves vagy szervetlen katio-
nokkal képzett monobdzisos sdéit. A vegylletek gyulladasgatld il-
letve fédjdalomcsillapitd hatdssal rendelkeznek, és alkalmasak
szamos betegség kezelésében térténd felhaszndldsra, amelyek le-

hetnek példaul reumds izlleti gyulladéds, izlletmerevedéses




csigolyagyulladas, lumbagd traumatizdlt &llapot, ficam, stb. A
vegyliletek ezen tllmenden fadjdalomcsillapitd hatéssal rendel-
keznek.

Azonban az EP-0119932 szaml szabadalmi bejelentésben
egyetlen egy sét sem irtak le, vagy példdkban nem ismertettek.

Kisérleteink sordn azt tal&ltuk, hogy a 2-[(2,6-di-
kldér-fenil)-amin] -fenil-acetoxi-ecetsav szerves bdzisokkal, mint
példaul argininnel, lizinnel, dietil-aminnal és N-metil-gluka-
minnal képzett sdéi legaldbb 25 éran at vizes oldatban igen stabi-
lak, valamint a 2-[(2,6-diklér-fenil)-amin] -fenil-acetoxi-ecetsav
kalium-sdi és natrium-s6i idétdl fliggetlenil vizes oldatokban nem
stabilak.

A talalmény szerinti sdévegyuleteket egyebek kézdtt Ggy
dllithatjuk eld, hogy a 2-[(2,6-diklér-fenil)-amin] -fenil-acet-
oxi-ecetsavat ekvimoldris mennyiségd (Ia) &altaldnos képletd ve-
gyulettel reagdltatjuk, ahol
R, és R, egymastdl flggetlenil kis szénatomos alkilcsoport, vagy

amennyiben
Rq jelentése hidrogénatom, akkor H-N(R;) (Ry) jelentése ar-

ginin vagy lizin, vagy amennyiben
Rq jelentése metilcsoport, akkor H-N(R{) (Ry) jelentése

N-metil-glikamin.

A reakcidt vizes oldatban, vagy alkalmas protikus aprotikus szer-

ves olddszerben, mint példaul alifas vagy cikloalifas éterben,



-4 -
példaul dietil-éterben, tetrahidrofuréanban vagy dioxénban, vagy
kis szénatomos alkoholban, mint példaul metanolban vagy etanolban
hajtjuk végre. A reakcidét 0°C - az olddszer forraspontja hdémér-
séklete k&ézdbtti hdémérsékleten, eldnydsen 10 - 30°C kdzdtti hémér-
sékleten végezzik. A képzett sdkat szokdsos eljarasokkal nyerjltk
ki a reakcidelegybdl, amely lehet szlrés, amennyiben ezek a sdék
az eredeti koézegben oldhatatlanok; vagy - amennyiben a k&zegben
oldottak, beparlassal csaphatjuk ki a sdkat, vagy valamilyen nem
01ldé olddészer adagolasiaval végezhetjlk a csapadékként tdrténd le-
valasztést.

A talalmany szerinti vegylletek a betegnek vizes oldat
formdjédban adagolhatdk parenterdlis vagy intravénds injekcidé for-
médjdban, vagy olajos szuszpenzid formdjdban adagolhatdk intra-
muszkuldris injektdlas esetében.

A taldlmény szerinti vegylletek meglepden nagy stabili-
tédst mutatnak vizes oldatokban, Osszehasonlitva az alkalifém sdk-
kal, példdul a natrium- vagy ké&lium-sdkkal. Ezt a stabilitést a
tovédbbiakban részletesen bemutatjuk. A jelen taldlmény szerinti
vegylletek gyulladésellenes hatéast fejtenek ki, és alkalmasak
példdul reumds izuleti gyulladas, izlletmerevedéses csigolya-
gyulladas, lumbagd traumatizalt allapot, ficam, valamint szem-
gyulladds kezelésében. A taldlmény szerinti vegyliletek ezen tal-
menden fajdalomcsillapitd hatéssal rendelkeznek.

A taldlmany tdrgya kuldnésen az (I) altaldnos képletd
sbévegyluletek, ahol

R, és R, egymastdl fliggetlentl etilcsoport, vagy amennyiben




Rq jelentése hidrogénatom, akkor H-N(R;) (Ry) jelentése
L-arginin vagy L-1lizin, vagy amennyiben
Rq jelentése metilcsoport, akkor H-N(R;) (Ry) jelentése

N-metil-glikamin.

A taldlmény térgya eldénydsen az alabbi példédkban meg-
adott (I) dltalédnos képletd vegytilet.

A taldlmany szerinti gydgyszerkészitmények azzal jelle-
mezhetdk, hogy a taldlmdny szerinti vegylletet tartalmazzak, és
alkalmas enterikus, mint pé&ldaul ordlis vagy rektalis, és ezen
tdilmenden parenterdlis adagoldsra valamely melegvérd &allat sza-
mara, tovdbba a készitmények gydgyszerészetileg elfogadhatd ak-
tiv hatdanyagot tartalmaznak, vagy ezen tllmenden gydgyszerésze-
tilag elfogadhatdé hordozdanyagot tartalmaznak. Az aktiv hatd-
anyagok alkalmazott dézisa flgg a beteg koratél és az adott be-
tegség tipusatdl, valamint az adagoléas Utjatdl.

A taldlmdny szerinti Gj gydgyszerkészitmények példaul

kdrilbeliil 10 - 80 % kozdtti, eldnydsen kdrilbeltl 20 - 60

o\°

kdzdtti aktiv hatdanyagot tartalmaznak. A taldlmény szerinti
készitmények, amelyek enterikus és/vagy parenterdlis adagolésra
alkalmasak, lehetnek egység dézis formdk, mint példéaul drazsé,
tabletta, kapszula vagy kip formék, valamint lehetnek ampulla
formdk. A taldlminy szerinti készitményeket egyebek kdzdtt a
szokédsos mbédon allithatjuk eld, példaul szokésos keveréssel,

granuldléssal, kiszereléssel, oldassal vagy liofiliz&léassal.



Példaul az oralis adagolédsra alkalmazott gydgyszerkészitmények
Ggy &llithatdk eld, hogy az aktiv hatdanyagot szildrd hordozd-
anyaggal elegyitjik, majd kivéant esetben granuldljuk, és ameny-
nyiben szlkséges, a granuldtumot vagy keveréket feldolgozzuk.
Amennyiben ez kivanatos, ehhez az elegyhez alkalmas kiszereld-
anyagokat adagolunk, és igy megfeleld tablettat vagy drazsémago-
kat allitunk eld.

A taldlmény szerinti készitményben alkalmazhatd hoxr-
dozdanyagok eldénydsen lehetnek tdltdanyagok, mint példaul cukrok,
mint példdul laktdz, szachardz, mannitol vagy szorbitol, cellu-
16zkészitmények és/vagy kalcium-foszfatok, mint példaul trikal-
cium-foszfat vagy kalcium-hidrogén-foszfat; ezen tulmenden koétd-
anyagok, mint példdul keményitdpasztdk, példadul kukorica-kemé-
nyité, blzakeményitd, rizskeményitd vagy burgonya-keményitd,
zselatin, tragakanta, metil-celluldz és/vagy polivinil-pirroli-
don, és kivant esetben dezintegraldszerek, mint példaul a fent
emlitett keményitdk, valamint a karboxi-metil-keményitd, a tér-
haldésitott polivinil-pirrolidon, az agar-agar, alginsav vagy
ennek sd6i, mint példdul a natrium-alginidt. A segédanyagok lehet-
nek még ezen tllmenden folydst eldsegitd anyagok, folyast bizto-
sitd anyagok, valamint kendanyagok, mint példaul a szilicium-sav,
talkum, sztearinsav vagy ennek s6i, mint példdul magnézium-sztea-
radt vagy kalcium-sztearédt és/vagy polietilén-glikol. A drazséma-
gokat &ltaldban alkalmas, kivant esetben enterikus bevonattal

latjuk el, és igy egyebek koézdtt alkalmazhatunk koncentralt




cukor-oldatokat, amelyek tartalmazhatnak gumiardbikumot, talku-
mot, polivinil-pirrolidont, polietilén-glikolt és/vagy titéan-
-dioxidot, vagy alkalmazhatunk bevond oldatokat alkalmas szerves
oldészerekben vagy olddészer-keverékekben, vagy enterikus bevonat
készitése esetében alkalmazhatunk megfeleld celluldz-készitményt,
mint példdul acetil-celluldéz-ftaladt vagy hidroxi-propil-metil-
-celluldz-ftalat oldatokat. A tabletta vagy drazsé bevonatahoz
szinezdanyagokat vagy pigmenteket is adagolhatunk, példaul olyan
célbdl, hogy az aktiv hatbdanyagot tartalmazd tabletta felismer-
hetdségét, illetve eltérd dézisat jelodljuk.

Az egyéb orédlisan adagolhatd gydgyszerkészitmények a
szarazon tdltdtt kapszuldk, amelyek lehetnek zselatin, valamint
lagy, lezart kapszulédk, amely utébbiak zselatint és lagyitdt,
mint példaul glicerolt vagy szorbitolt tartalmaznak. A szérazon
toltdtt kapszula formdk az aktiv hatdanyagot granuldtum forméa-
jdban tartalmazhatjdk, példaul tdéltdanyagokkal keverékben, amely
tdltdanyagok lehetnek laktdz, kdtbanyagokkal, mint példaul kemé-
nyitékkal és/vagy csiszdst eldsegitd anyagokkal, mint példaul
talkum vagy magnézium-sztearat, és kivant esetben stabiliz&lé-
szereket 1is tartalmazhatnak. A lagy kapszulédkban az aktiv hatd-
anyag eldénydsen alkalmas folyadékban oldott vagy szuszpendalt,
amely olddszer lehet zsirolaj, paraffinoclaj vagy folyékony poli-
etilén-glikol, amelyhez tovabbéa stabiliz&lészereket is adagol-

hatnak.



A rektédlisan adagolhatd gydgyszerkészitmények példaul
lehetnek kupok, amelyek az aktiv hatdanyagot valamely kip alap-
anyaggal elegyben tartalmazzak. Alkalmas kip alapanyagok példaul
a természetes vagy szintetikus trigliceridek, a paraffin, szén-
hidrogének, polietilén-glikol vagy a nagyobb szénatomos alka-
nolok. Ugyancsak alkalmazhatd zselatin rekté&lis kapszula, amely
esetben az aktiv hatdanyagot egy alapanyaggal elegyitik. Alkal-
mas alapanyagok lehetnek példaul a folyékony trigliceridek,
polietilén-glikol vagy a paraffin-szénhidrogének.

Kiildénbsen eldnyds, parenterdlis Gton adagolhatd formak
a vizes oldatok, amelyek esetében az aktiv hatdanyag vizben old-
hat® formdjat, példaul vizben oldhatd sé-formdjat vizben oldjak,
tovdbbd lehetnek az aktiv hatdanyag szuszpenzidé forméi, ahol a
szuszpenzéldszer lehet megfeleld olajos, injektdlésra alkalmas
szuszpenzid, és ezekben alkalmas lipofil oldészereket vagy hor-
dozdanyagokat, mint példaul zsirolajokat, példaul szezadmolajat
vagy szintetikus zsirsav-észtereket, mint példaul etil-oledtot
vagy triglicerideket alkalmaznak; tovabbad lehetnek vizes, injek-
tdlasra alkalmas szuszpenzidk, amelyek viszkozitdst ndveld anya-
gokat tartalmaznak, amely lehet péld&ul natrium-karboxi-metil-
-celluldz, szorbit és/vagy dextran, és kivant esetben stabili-
zdldszereket is tartalmazhatnak.

A taldlmany targya tovabba az (I) altalanos képletd
vegyllet alkalmazdsa eldnydsen gydgyszerkészitmény forméjaban.

Az aktiv hatdanyag igényelt dézismennyisége fligg a melegvérd
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dllat fajatdél, koratdl és allapotatdl, tovabbad az adagoléds dt-
jatdl. Altalédnos esetben a napi koérililbellli dézis egy koértil-
bellil 75 kg testtdmegd beteg esetében kdrilbellil 5 - 1000 mg,
elénydsen ké6rilbellll 10 - 200 mg kézdtti. Ezt a ddzist egyszeri
alkalommal, vagy tdbb, osztott formaéban, példaul 2 - 4 osztott
dézisformdban adagolhatjuk. Az egységddzis forma&ja gydgyszer-
készitmények ebbdl eredden kérilbellll 5 - 250 mg, eldnydsen
kdériilbellil 20 - 100 mg ko6zotti aktiv hatdanyagot tartalmaz-

nak.




1. példa

2,46 g L-arginin 70,6 ml vizben készlUlt oldatdhoz keve-
rés kdézben hozzdadagolunk 5,0 g 2-[(2,6-diklér-fenil) -amin] -
-fenil-acetoxi-ecetsavat. Az oldatot uvegszurdén leszlrjik, majd a
vizes szlirletet liofilizaljuk. 60 ml etanolt és 0,5 ml vizet
adunk a fehér maradékhoz. A kapott szuszpenzidét keverés kdzben
50°C hémérsékletre melegitjuk, majd az oldatot keverés kdzben 5°C
hémérsékletre hitjik. Ezutdn az elegyet 1 Sran at 5°C hémérsék-
leten &llni hagyjuk, majd a kivalt kristadlyos anyagot leszdrjuk,
és 0,1 mbar nyomds mellett vakuumban 40°C hémérsékleten 15 &6ran
4t szaritjuk. A 2-[(2,6-diklér-fenil) -amin] -fenil-acetoxi-ecet-

sav argininsdjénak olvadaspontja: 120 - 125°C.

2. példa

0,29 g L-1lizin 20 ml vizben késziilt oldatdhoz keve-
rés kdézben hozzdadagolunk 0,70 g 2-[(2,6-diklér-fenil) -amin] -
-fenil-acetoxi-ecetsavat. A pH 6,0 értékd elegyet Uvegszirdn
leszirjik, majd a vizes szlUrletet liofilizaljuk. A sargés mara-
dék a 2-[(2,6-dikldér-fenil) -amin] -fenil-acetoxi-ecetsav L-1lizin-

nel képzett sdja, amely amorf, porszerd anyag.

3. példa
1,42 g 2-[(2,6-dikldér-fenil)-amin] -fenil-acetoxi-ecet-
savat 60 ml éterben oldunk. Az elegyhez 1,0 ml dietil-amint ada-

golunk, majd az oldatot 3 percen &t szobahdémérsékleten keverjuk,



és ezt kovetden 20 mbar nyomads alkalmazidsdval 30°C hémérsékleten
beparoljuk. A kapott fehér maradékot 10 ml éterrel elegyitjuk,
majd 5°C hémérsékleten keverjik. A kivalt kristdlyos anyagot
leszlrjlik, majd etil-acetdt oldészerbdl atkristélyositjuk. Igy a
2-[(2,6-dikldér-fenil) -amin] -fenil-acetoxi-ecetsav dimetil-amin-
sbjat kapjuk. A termék olvadaspontja: 115 - 128°C, mikdzben

bomlik.

4. példa

1,77 g 2-{(2,6-dikldér-fenil) -amin] -fenil-acetoxi-ecet-
sav 50 ml vizben készlilt oldatdhoz 0,98 g N-metil-D-glikamint
adagolunk. Az oldatot liofiliz&ljuk, majd a kapott maradékot
etanolbél kristdlyositjuk. Igy a 2-[(2,6-diklér-fenil) -amin] -
-fenil-acetoxi-ecetsav N-metil-D-glikaminséjat nyerjuk. A termék

olvadédspontja: 140 - 142°C.

5. példa

6,0 g 2-[(2,6-diklér-fenil)-amin] -fenil-acetoxi-ecet-
sav 135 ml vizben készuUlt szuszpenzidjdhoz keverés kdzben hozza-
adagoljuk 1,76 g kalium-hidrogén-karbonat 33 ml vizben készlilt
oldatdt. A szuszpenzidt pH = 7,3 értéken 5 O6réan at keverjuk.
A kapott homdlyos oldatot Uvegszlrdn leszirjuk, majd a szlrletet
liofiliz&ljuk. A maradékot 25 ml etil-acetatban 50°C hdémérsék-
leten oldjuk. A kapott oldatot ezutdn 10°C hémérsékletre hitjik,

majd keverés kdzben 100 ml étert adagolunk hozza. A kivalt




gyantaszerd anyagot az olddszer dekantédlasaval izoldljuk. A gyan-
tdhoz 20 mg etil-acetatot adagolunk, majd az elegyet 10°C hdémér-
sékleten 4 6réan at keverjik. A kapott kristélyos anyagot leszlr-
juik, majd 0,1 mbar nyoméson szobahdémérsékleten szaritjuk. A
2-[(2,6-dikloér-fenil) -amin] -fenil-acetoxi-ecetsav kdliumsdjét

nyerjuk, amelynek olvadéspontja: 122 - 130°C (bomlik).

6. példa

0,1 g 2-[(2,6-diklér-fenil) -amin] -fenil-acetoxi-ecetsav
L-arginin-séja 3 ml vizben készllt oldatat 25 6rdn at szobahdmér-
sékleten tdroljuk. Ezt kévetden az oldatot 1 n sdsav-oldattal
megsavanyitjuk. A kapott szuszpenzidt kétszer 20 ml etil-acetdt-
tal extrahdljuk. Az egyesitett szerves extraktumot magnézium-
-szulfaton megszaritjuk, majd az oldatot 20 mbar nyomdson, 30°C
hémérsékleten bepdroljuk. A kristdlyosodott maradékot 0,1 mbar
nyomds alkalmazdséaval szobahdémérsékleten 15 &ran &t szaritjuk.
A vegyuletrdl Hl—NMR~spektrumot készitlink (Varian VXR 400 S
spektrométer segitségével, tetrametil-szilan belsd standard al-
kalmazasaval) .
1H-NMR-spektrum (CgDg), delta: 3,66 (s, CHy-a), 4,08 (s, CHy-b).
[(IV) képletd vegyullet].

A kapott maradék tiszta 2-[(2,6-diklér-fenil) -amin] -
-fenil-acetoxi-ecetsavat tartalmaz, amelyet NMR-spektrum, vala-
mint vékonyréteg-kromatografia segitségével igazolunk.

A vékonyréteg-kromatogradfids analizist szilikagél 60



Fogy (Merck) lemezeken végeztik. Az eluensként a VRK analizis
soran benzol-etil-acetdt-ecetsav 90 : 5 : 5 elegyet alkalmazunk,
és a foltok elhelyezkedését 0,5 g K,Cr,05 80 ml vizben, illetve
ehhez 20 ml témény kénsavat adagolva készililt spray alkalmazasaval

tesszik lathatdva.

7. példa

0,1 2-[(2,6-diklér-fenil) -amin] -fenil-acetoxi-ecetsav
kdliumsdjédnak 3 ml vizben készlilt oldatdt 25 dran &t szobahdmér-
sékleten taroljuk. Ezt koévetden az oldatot 1 n sésavval megsava-
nyitjuk, majd a kapott szuszpenzidt kétszer 20 ml etil-acetattal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves oldatot magnézium-szulfaton
megszaritjuk, majd 20 mbar alkalmazasaval 30°C hémérsékleten be-
paroljuk. A maradékot 0,1 mbar alkalmazisdval szobahdmérsékleten
15 &éréan at széritjuk. Az 1H-NMR—spektrumot a 6. példa szerinti-
eknek megfelelden mérjuk.
'H-NMR-spektrum (CgDg), delta: 3,66 (s, CHy-a), 4,08 (s, CHy-b),

3,488 (s, CH2-C), 3,22 (s, CHz-d).

A maradék az (Ib) képletid vegytlet, a (II) képletd ve-
gytulet és a (III) képletd vegyulet elegye, ahol a
(IT) képletd vegylilet 2-[(2,§fdiklér-feni1)-amin]—fenil—acetoxi—
-ecetsav, és a
(III) képletd vegyllet 1-(2,6-dikldér-fenil)-oxindol. Az NMR-
-spektrum adatai szerint az elegy 95 % (Ib) képletd vegyuletet,

©

3 % (II) képletd vegylletet és 2 % (III) képletd vegyliletet tar-



talmaz. A (II) és (III) képletd vegylleteket VRK-analizis segit-

ségével is azonositottuk.

8. példa

Azonos mintdkat és NMR-spektrum analizist végeztink a
6. példa szerintieknek megfelelden az L-argininséval és az L-1i-
zinsdéval a 2-[(2,6-diklér-fenil) -amin] -fenil-acetoxi-ecetsav sdk
esetében. Az NMR-spektrum 100 %-osan megfelel az (Ib) képletd

vegyluletnek. Az eredményeket az 1. tdblazatban mutatjuk be.

9. példa

A minta el6adllitésat é&s az NMR-spektrum analizist a
6. példaban leirt mdédon végeztlk, azonban ebben az esetben a
2-[(2,6-diklér-fenil) -amin] -fenil-acetoxi-ecetsav L-argininsdjat
dietil-aminséval helyettesitettiik. Az NMR-spektrum 100 %-ig meg-
felel az (Ib) képletl vegyuletnek. Az eredményt az 1. tablazat-

ban mutatjuk be.

10. példa

Minta-elddllitast és NMR-spektrum analizist végeztink a
6. példa szerintieknek megfelelden, azonban a 2-[(2,6-dikldr-
-fenil) -amin] -fenil-acetoxi-ecetsav L-argininsdéjat N-metil-D-glu-
kaminsdéval helyettesitettik. Az NMR-spektrum 100 %-ig megfelel az
(Ib) képletld vegylletnek. Az eredményt az 1. téblazatban adjuk

meg.




11. példa

Minta-el&4llitdst és NMR-spektrum analizist végeztlink
a 7. példa szerintieknek megfelelden, azonban a 2-[(2,6-diklor-
-fenil) -amin] -fenil-acetoxi-ecetsav kédliumsdéjat natriumsdval
helyettesitettik. Az NMR-spektrum szerint keveréket kapunk, amely
95 % (Ib) képletd vegyliletet, 3 % (II) képletd vegyliletet és 2 %
(III) képletd vegyliletet tartalmaz. Az eredményt az 1. tédblazat-

ban mutatjuk be.

Sé Vizben Vizben vald stabilitds 25 dra utén
oldhatdbésag megsavanyitds és etil-acetattal toér-
(%) ténd extrakcidé hozama (%)
(Ib) (I1) (III)
kalium 20 95 3 2
natrium 20 95 3 2
L-arginin 20 100 stabil
L-lizin 1 100 stabil
dietil-amin 20 100 stabil
N-metil-D-

-glikamin 20 100 stabil



12. példa

10 mg aktiv hatdanyagot tartalmazd tabletta format

4llitunk eld, az aldbbiak szerint:

Osszetétel (10.000 tabletta)

aktiv hatdanyag 100,0 g
laktéz 450,0 g
burgonya-keményitd 350,0 g
zselatin 10,0 g
talkum 60,0 g
magnézium-sztearat 10,0 g
szilicium-dioxid (erdsen diszpergilt) 20,0 g
etanol kiegészitd mennyiség

Az aktiv hatdanyagot elegyitjik a laktdzzal és 292 g
burgonya-keményitdével. Az elegyet a zselatin etanolos oldatéaval
nedvesitjuk, majd szitdn granulaljuk. Ezutdn a granuldtumot meg-
szaritjuk, majd hozzdadagoljuk a maradék burgonya-keményitdt, a
magnézium-szteardtot, talkumot és a szilicium-dioxidot. Az ele-
gyet elkeverjik, majd tabletta formava préseljik U4gy, hogy minden
egyes tabletta 100,0 mg tOomegl és 10,0 mg aktiv hatdanyagot tar-
talmaz. Amennyiben kivanatos, a tabletté&k osztott bevagassal ren-
delkezhetnek abbdl a célbdl, hogy a dbzis finomabb adagolasat el-

végezhessuk.



13. példa

20 mg aktiv hatdanyagot tartalmazd kemény zselatin kap-

szula format &llitunk eld, az aldbbiak szerint:

Osszetétel (1000 kapszula)

aktiv hatdbanyag 20,0 g
laktdz 240,0 g
mikrokristdlyos celluldz 30,0 g
ndtrium-lauril-szulfat 2,0 g
magnézium-sztearat 8,0 g

A natrium-lauril-szulfatot a liofiliz&lt aktiv hatod-
anyaghoz adagoljuk 0,2 mm méretd szitd&n at. Ezt kdévetden a két
komponenst alaposan elkeverjik. Ezutdn az elegyhez 0,6 mm méretd
szitdn eldészdr a laktdzt, majd 0,9 mm méretd szitdn a mikrokris-
tdlyos celluldzt adagoljuk a keverékhez. Ezutan a keveréket 10
percen &t alaposan elegyitjik. Végul a kapott elegyhez 0,8 mm
méretd szitdn hozz&adagoljuk a magnézium-szteardtot. A kapott
elegyet tovabbi 3 percen &t keverjuik, majd 0 méretd, kemény

zselatin kapszuldkba 300 mg kapott elegyet tdltink.

14. példa

100 mg aktiv hatdanyagot tartalmazd kemény zselatin

kapszuldkat &llitunk eld, az aldbbiak szerint:



Osszetétel (1000 kapszula)

aktiv hatdanyag 100,0 g
laktbz 250,0 g
mikrokristalyos celluldz 30,0 g
ndtrium-lauril-szulféat 2,0 g
magnézium-sztearat 8,0 g

A nidtrium-lauril-szulfatot a liofilizalt aktiv haté-
anyaghoz adagoljuk 0,2 mm méretd szitdn at. Ezt k&évetden a két
komponenst alaposan elkeverjlk. Ezutdn az elegyhez 0,6 mm méretd
szitdn eldszdér a laktdzt, majd 0,9 mm méretd szitdn a mikrokris-
talyos celluldzt adagoljuk a keverékhez. Ezutédn a keveréket 10
percen at alaposan elegyitjik. Végul a kapott elegyhez 0,8 mm
méretd szitdn hozzdadagoljuk a magnézium-szteardtot. A kapott
elegyet tovabbi 3 percen at keverjik, majd 0 méretd, kemény

zselatin kapszuldkba 300 mg kapott elegyet td&ltink.

15. példa

50 mg aktiv hatdanyagot tartalmazd, filmbevonattal ren-

delkezd® tabletta formdt allitunk eld, az aldbbiak szerint:
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Osszetétel (1000 filmbevonattal elldtott tabletta esetében)

aktiv hatdanyag 50,0 g
laktoz 100,0 g
kukorica-keményitd 70,0 g
talkum 10,0 g
kalcium-sztearat 2,0 g
hidroxi-propil-metil-celluldz 2,36 g
shellac 0,64 g
viz kiegészitd mennyiség
diklér-metan kiegészitd mennyiség

Az aktiv hatdanyagot, a laktdézt és 40 g kukorica-
-keményitdt elegyitink, majd 15 g kukorica-keményitdbdl és viz-
bél készilt eleggyel, pasztéaval nedvesitjik. Ezutdn a kapott
keveréket granulaljuk. A granuldtumot megszdritjuk, majd a
kukorica-keményitd maradékat, a talkumot és a kalcium-sztearitot
az elegyhez adagoljuk, és a granuldtummal elkeverjik. A kapott
keveréket 240 mg tdémegl tablettdkkd préseljik, majd hidroxi-pro-
pil-metil-celluldz és shellac diklér-metdnban készllt oldatéaval
filmbevonattal latjuk el. A tabletta végsd tdmege a filmbevonat

elkészitése utédn 283 mg.

l6. példa
0,2 % koncentracidji injekcid- vagy infdazid-oldatot

készitlink, az aldbbiaknak megfelelden:




Osszetétel (1000 ampulldra szadmitva)

aktiv hatdanyag 5,0 g
nédtrium-klorid 22,5 g
fogszfat puffer, pH = 7,4 300,0 g
ionmentes viz 2.500,0 ml-rel

kiegészitd mennyiség

Az aktiv hatdanyagot és a natrium-kloridot 1000 ml viz-
ben oldjuk, majd mikroszirdn leszlrjik. A puffer-oldatot az ol-
dathoz adagoljuk, majd viz segitségével az oldat térfogatat
2500 ml térfogatra egészitjlik ki. Az egységddzis forma eldalli-
tdsa céljédbdél 1,0 ml vagy 2,5 ml adagokat tGvegampulldba helye-
zink. Ez esetben minden egyes ampulla 2,0 mg vagy 5,0 mg aktiv

hatdanyagot tartalmaz.

17. példa

1 % aktiv hatdanyagot tartalmazd kendcsédt (olaj/viz

emulzid) &llitunk eld, az aldbbiak szerint:



aktiv hatdanyag
katil-alkohol

glicerol

metil-parabén
propil-parabén

Arlacel 60

Tween 60

sztearinsav
izopropil-palmitéat
paraffinolaj (viszkdzus)

ionmentes viz, kiegészitd mennyiség

18. példa

. .
oo 0

. . sse
»

100,0 g

1 % aktiv hatdanyagot tartalmazd gél format &llitunk

eld, az aldbbiak szerint:

aktiv hatdanyag
Carbopol 934P
glicerol
izopropanol
SoftigenR 767

ionmentes viz, kiegészitd mennyiség




SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (I) &altaldnos képletd 2-[(2,6-dikldér-fenil) -
-amin] -fenil-acetoxi-ecetsav valamely szerves bazikus kationnal
képzett sdja, ahol
R, és Ry, Jelentése egymastdl fuggetlenil kis szénatomos alkil-
csoport, vagy amennyiben
R4 jelentése hidrogénatom, H-N(Rq) (R;) jelentése arginin-
csoport vagy lizincsoport, vagy amennyiben
Rq jelentése metilcsoport, H-N(Rq) (Ry;) &ltaldnos képletd

csoport jelentése N-metil-glikamin-csoport.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletd ve-

gytilet, ahol

R, és R, Jelentése egymastdl flggetlenil etilcsoport, vagy
amennyiben

Rq jelentése hidrogénatom, H-N(R;) (R,) jelentése L-ar-
ginin vagy L-lizin, vagy amennyiben

Ry jelentése metilcsoport, H-N(R;) (Ry) &ltaldnos képleti

csoport jelentése N-metil-glikamin-csoport.

3. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletd ve-
gytulet, amely a 2-[(2,6-diklér-fenil)-amin]-fenil-acetoxi-ecet-

sav L-argininséja.



4. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalé&nos képletd ve-
gytulet, amely a 2-[(2,6-diklér-fenil) -amin]-fenil-acetoxi-ecet-

sav L-lizins&ja.

5. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalédnos képletd ve-
gyulet, amely a 2-[(2,6-dikldér-fenil)-amin]-fenil-acetoxi-ecet-

sav N-metil-D-glikaminsdja.

6. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalé&nos képletd ve-
gyulet, amely a 2-[(2,6-diklér-fenil) -amin] -fenil-acetoxi-ecet-

sav dietil-aminséja.

7. Az 1 - 6. igénypontok barmelyike szerinti (I) &lta.
lanos képletd vegyllet alkalmazdsa humdn vagy dllati testben

terdpids kezelésre.

8. Gybgyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy hatédsos
mennyiségl 1. igénypont szerinti sé aktiv hatdanyagot, valamint
gydgyszerészetileg elfogadhatd hordozbanyagot vagy kiszereld

anyagot tartalmaz.

9. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltalénos képletd ve-
gyulet alkalmazdsa szokdsos gyakorlatban gydgyszerkészitmény eld-

allitéasara.



10. Az 1. igénypont szerinti (I) &ltaldnos képletd ve-
gylilet alkalmazdsa reuméds izitleti gyulladds, izomgdrcs, csigolya-

gyulladéds, lumbdgd, ficam vagy szemgyulladas kezelésére.

11. Eljaréds az 1. igénypont szerinti sdé eldallitasara,
azzal jellemezve, hogy a 2-[(2,6-dikldér-fenil) -amin]-fenil-acet-
oxi-ecetsavat lényegében ekvimoldris mennyiségd (Ia) altaléanos
képletd vegyllettel reagdltatjuk, ahol
R, és R, Jjelentése egymastdol flggetlenidl kis szénatomos alkil-
csoport, vagy amennyiben
R4 jelentése hidrogénatom, H-N(R;) (Ry) jelentése arginin-
csoport vagy lizincsoport, vagy amennyiben

R4 jelentése metilcsoport, H-N(R;) (Rp) &ltalénos képletd
csoport jelentése N-metil-glikamin-csoport,

és a reakciét vizes oldatban, vagy protikus vagy aprotikus szer-

ves olddszerben hajtjuk végre.

A meghatalmazott

udapest,

H-1062 B y )
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