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A taldlmény térgya eljaras gyulladasgatlo és
fajdalomcsillapité hatéasti (I) altaldnos képleti

vegyuletek, valamint az ezeket a vegyllete- g O

ket tartalmazd reumés megbetegedésekben al-
kalmazhatd gyoégyszerkészitmények el6allitéa~

séra, a képletben

R jelentése 1-4 szénatomos alkilecsoport.
A talélmény szerinti eljarést az jellemzi,
hogy egy (II) é&ltaldnos képletlli klértenoxi-

kdmsét, a képletben
M* jelentése alkalifém- vagy alkéaliféldfém-—
~-kation vagy tetraalkil-ammoénium-cso-

port,

egy (III) é&ltaldnos

képletben

R jelentése a fenti,
X jelentése halogénatom,

képleti vegyulettel, a

reagéltatunk a reakciéval szemben inert, po-
laros, protonmentes oldészerben.

A leirés terjedelme: 5 oldal, 1 rajz, 3 dbra
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A talalmény targya eljarés uj gyulladasgétlo
hatasu 6~klor-4-hidroxi-2-metil-N-(pirid-2-
~il)-2H-tienil[2,3-e]-1,2-tiazin-3-karbonsav-
-amid-1,1-dioxid-enoléterek, és az ezeket a
vegyuleteket tartalmazo gyogyszerkesmtme—
nyek eloallitésdra vonatkozik.

A 4 180 662 szamu amerikai egyesult al-
lamokbeli szabadalmi leirés gyulladésgétld
hatdsu analgetikumot ismertet. Az amerikai
egyesilt allamokbeli szabadalmi leirasban is-
mertetett vegyuletek kozul a 6-klor-4-hidr-
oxi-2-metil-N-(pirid-2-il)-2H-tieno[ 2,3-e]-1,2-
-tiazin-3-karbonsav-amid-1,1-dioxid (klorte-
noxikam) mutatkozott kiulonosen hatésosnak.
Ez a vegyulet azonban polidros és savas
szerkezete miatt néhany esetben a gyomor-
és béltraktus irritacidit okozta. A vegyulet-
bbl eldallitott lokélis készitményeknek az a
hétranya, hogy a boéron csak elégtelen mér-
tékben hatolt at, és a ruhadarabokat inten-
ziv sargara festette,

A 0 147 177 szémi eurdpai szabadalmi
leirasbol a piroxikém enoléterei ismertek. Az
eurdpai  szabadalmi leirasban ismertetett
enolétereknek az a hatranyuk, hogy az enol-
éterek farmakolégiai hatédsa kisebb, mint a
nem éterezett piroxikémeé.

Azt taldltuk, hogy a taldlmidny szerinti
enoléterek szintelenek, ezért lokalis alkalma-
zasuk kedvezdbb, és farmakologiai aktivita-
suk erdételjesebb, mint a nem éterezett klor-
tenoxikémeé.

A taldlmény targya tehat eljdras (I) &l-
taldnos képleti vegyuletek elSallitdsédra, a
képletben .

R jelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport.

Az (I) altaldnos képleti vegylleteket
ugy allitjuk els, hogy egy (II) altaldnos kép-
letG klortenoxikdam-sét, a képletben

M* jelentése alkalifém- vagy alkalifoldfém-
-kation vagy tetraalkil-ammoénium-cso-
port,

egy (III) 4ltaldnos képleti vegyilettel, a

képletben

R jelentése a fenti, és

X jelentése halogénatom,

inert, polaros, protonmentes oldoszerben rea-
galtatunk.

A leirasban szerepld 1-4 szénatomos al-
kilcsoport egyenes vagy elagazo léncu, 1-4
szénatomos telitett szénhidrogéncsoport, mint
metil-, etil-, izopropil-, tercbutil-csoport. A
halogénatomot klor-, brom- vagy jodatomot
értunk.

Kuléndsen elényds vegyllet a kovetkezd:
6-klor-4-[1-(etoxi-karbonil-oxi)-etoxi}-2-me-
til-N-{pirid-2-il)-2H~tieno[2,3-¢]-1,2-tiazin-3-
~karbonsav-amid-1,1-dioxid.

A reakciokhoz szukséges klortenoxikam-
-sokat izoladltan is alkalmazhatjuk; elonyos
azonban ha in situ é&llitjuk el6, egy ekviva-
lens mennyiségl bazis, mint alkalifém-hidri-
dek, alkalifém-karbonatok hozzéadasaval a
reakciooldathoz.
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A (II) &ltaldnos képleth vegyuletek és a
(II1) &ltalénos képletli vegyiletek reakcidjat
a reakcidval szemben inert, poléros, proton-
mentes, vizmentes oldészerben, mint dimetil-
-formamidban, dimetil-szulfoxidban, aceton-
ban, 2-butanonban, stb. végezzik. A reakcio
hémérséklete nem kritikus és szobahdmérsék-
let és az alkalmazott olddszer forraspontja
kozotti homérsékleten végezzik. A reakcid
idétartama a reakcié homérsékletétdl és az X
kilépdcsoporttdl fugg; é&ltaldban 2 6ra és
30 d6ra kozotti. A reakciét azoban natrium-jo-
did (Finckelstein-reakcio) hozzaadasaval
meggyorsithatjuk, nétrium-jodid hozzhdadasa-
val az alkilezdszerre vonatkoztatva egysze-
res, és legfeljebb haromszoros mennyiség le-
het.

A Kklértenoxikdm és a (III) Aaltalédnos
képleti vegyllet reagaltatésat elonydsen
visszafolyatds hémérsékletén végezzik, oldo-
szerként acetont, bézisként nétrium- vagy
kélium-karbonéatot alkalmazunk 3-4~szeres fe-
leslegben, a reakcié gyorsitdséhoz natrium-
-jodidot adunk, e mellett az alkilezészer egy
‘molekuldjéra 1,5-2 mél natrium-jodidot adunk
a reakcidelegyhez.

A klortenoxikémot a 4 180 662 sz. ameri-
kai egyesilt &llamokbeli szabadalmi leiras
szerint allithatjuk eld. A (III) Altaldnos kép-
letti vegyitilet kereskedelmi forgalomban kap-
hatd, vagy H. Miuller, J. Liebigs Ann. Chem.-
-ben {258, 50 (1890)] vagy a 0 147 177 szému
eurdpai szabadalmi leirdsban ismertetett mo-
don &llithatjuk eld.

Az (I) altalénos képeltl vegyiletek in
vitro kisérletekben kivald gyulladasgéatld ha-
tastak,

A farmakoldgiai hatdsuk alapjan az uj
vegylleteket egyedill vagy mas hatdanyaggal
egyUtt a szokasos galenusi készitményekben
gyulladasgéatloként és fajdalomcsillapitoként
alkalmazhatjuk reuméds megbetegedésekben.

A gyulladésgatlé hatést éltalanosan is-
mert mddszerekkel hatdrozhatjuk meg, mint a
karragénnel eldidézett patkédnyldb oOdéma-
~teszttel. A vizsgalat sorén (2. példa) a klor-
tenoxikém, a klortenoxikdm etanolétere, a 6-
-klér-4-[1-(etoxi-karbonil-oxi)-etoxi]-2-metil-
~N-(pirid-2-il)-2H-tieno{2,3-e}-1,2-tiazin-2-
-karbonsav-amid-1,1-dioxid, a piroxikém [2-
-metil-N-(pirid-2-il)~4-hidroxi-2H~1,2-benzo-
~tiazin-3-karbonsav-amid-1,1-dioxid} és a pi-
roxikdm enoléterének, vagy a 4-[1-(etoxi-
-karbonil-oxi)-etoxi}-2-metil-N-(pirid-2-il)-
-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonsav-amid-1,1-di-
oxid gyulladasgatld hatédsat hasonlitottuk
Ossze, és azt lattuk, hogy az adott kisérleti
feltételek kozott csak a klortenoxikam enol-
éterével értiunk el 80%—os‘gyulladésgétlé ha-
tast. A gyulladas 50%-os csokkentésének ér-
tékébdl levezethetjuk azt, hogy a klortenoxi-
kam enolétere csaknem kétszer hatdsosabb,
mint a klortenoxikém, mig a piroxikém enol-
étere lényegesen gyengébb hatasuy, mint a
piroxikam. Ebbdl addéddan a vegyuletek gyul-
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3 HU 201082 B 4

ladasgatld hatdsdnak mértéke csdkkentd sor-
rendben a kovetkezd:
klortenoxikém-enoléter/klértenoxikém/piroxi-
kém/piroxikdm-enoléter.

Az (I) altaldnos képletli vegyiletek al-
kalmazdsa emlds éllatokon, emberen a szoké-
sos modon, példéaul oralisan vagy parentera-
lisan torténhet. Eldnydsen oralisan vagy lo-
kélisan alkalmazzuk, a napi adag oralis alkal-
mazas esetén 0,5 mg és 100 mg kozotti, elo-
nyosen 1,0 g és 10 mg kozotti. A kezeld or-
vos azonban a beteg altaldnos Allapotatol és
koratdl, a betegség fajtéjatdl és a gyogy-
szerformatol fuggéen ennél nagyobb vagy
kisebb adagokat is rendelhet. Loké&lis alkal-
mazés esetén az (I) altaldnos képlettl vegyu-
letek koncentrécidja 0,01% és 3% kozotti.

Az (I) altalnos képleti vegyuleteket
egyeditl vagy mas hatdanyagokkal egyutt
adagolhatjuk, emellett az (I) altalanos képle-
tl vegyiiletek tartalma a gyodgyszerkészitmé-
nyekben 0,1 és 99% kozotti, Gyogyszerkészit-
ményben a hatdanyagokat megfeleld inert se-
géd- és/vagy vivéanyagokkal vagy higito-
szerekkel, mint gydgyészatban alkalmazhaté
oldoszerekkel, zselatinnal, arabmézgaval, tej-
cukorral, keményitével, magnézium-sztearat-
tal, talkummal, névényi olajokkal, poli(alki-
lén-glikol)~lal, vazelinnal 6sszekeverve alkal-
mazhat juk.

A gydgyszerkészitményeket szildard alak-
ban, mint tablettdk, drazsék, kupok, kapszu-
lak és hasonlok, félszilaird alakban, mint ke-
nécsdk, mint gélek, vagy folyékony alakban,
mint oldatok, szuszpenzidk vagy emulzick
alakjéban alkalmazhatjuk, A készitményeket
adott esetben sterilezzik és segédanyagokat
tartalmaznak, mint konzervéldo-, stabilizald
vagy emulgeglészereket, vagy sokat az ozmo-
tikus nyoméds megvaltoztatdsdra és més ha-
sonldkat tartalmaznak.

A gyogyszerkészitmények a taldlmany
szerinti vegylleteket més, a terdpidban érté-
kes hatoanyagokkal egyutt tartalmazhatjak.
Ezekkel a taldlmény szerinti vegyileteket
példéul a fent megadott segéd- és/vagy vi-
véanyagokkal vagy higitoszerekkel egyutt
kombinél készitményekké alakithatjuk.

1. példa

6-Klor-4-[1-(etoxi-karbonil-oxi)-etoxi)-2~
-metil-N-(pirid-2-il)-2H-tieno[2,3-e]-1,2-
~tiazin-3-karbonsav-amid-1,1-dioxid

10 g (26,9 mmdl) 6-klor-4-hidroxi-2-me-
til-N-(pirid-2-il)-2H-tieno[2,3~e]-1,2-tiazin-3-
~karbonsav-amid~-1,1-dioxid, 9,29 g (99,5
mmol) kéliumkarbonat és 15,1 g (99,5 mmél)
(1-klor-etil)-etil-karbonat 150 ml acetonnal
keszitett elegyét 20 orén keresztil visszafo-
lyatd alkalmazasdval forraljuk. Ezt koévetden
24,5 g (163,3 mmél) nétrium-jodidot adunk
hozzd és tovédbbi 5§ orén keresztiil visszafo-
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lyato alkalmazasaval forraljuk. Ezt kévetden
a keletkezett natrium-kloridot leszivatjuk, a
szlrletet beparoljuk és 100 ml diklér-metdn
és 100 m] telitett natrium-hidrogén-karbonat-
-oldat kozott megosztjuk. A fézisokat elktlo~
nitjuk, és a szerves fazist 100 ml vizzel és
20 ml 3%-os néatrium-hidrogén-szulfit-oldattal

mossuk. Natrium-szulfat felett szaritjuk,
szlirjuk és beparoljuk. A Kkapott olajos
nyersterméket (17,5 g) kovasavgélen &t

szurjuk (100 g kovasavgél 60, szemcseméret
0,04-0,063 mm, eluens diklor-metéan és etil-
-acetat 9:1 térfogatardnyu elegye). 10,1 g vi-
légos narancsszin( kristdlyokat kapunk. Eze-
ket 17 ml dioxdnban a forrashdmérsékletén
oldjuk, az oldatot 0,6 g aktiv szénnel ele-
gyitjuk és ezt kovetben melegen szlirjuk.
Lehttjuk és 40 ml dietil-éterrel elegyitjiuk. A
keletkezett szintelen kristalyokat leszivatjuk,
éterrel mossuk és 50 ©°C hdmérsékleten
1 mbar nyoméson széritjuk.

A kitermelés: 6,3 g szintelen kristély, az
elméleti hozam 48%-a, op.: 148 °C.

1H-NMR (CDCla):

delta (ppm): 8,9 (s; széles, 1H; -NH-) 8,3 (m;
2H; pi-H); 7,8 (m; 1H; pi-H); 7,2 (s; 1H; t-H);
7,1 (m; 1H; pi-H); 6.5 (q; 1H; O-CH-O); 4,1 (q;
2H; -CHez-); 3,2 (s; 3H; N-CHs); 1,7 (d; -CH-
-CHs); 1,2 (t; 3H; -CHz-CHa).

13C-NMR (CDCls):

delta (ppm): 157,9; 153,1; 150,5; 147,9; 142,1;
137,9; 135,9; 135,5; 134,9; 126,6; 121,1; 120,1;
113,9; 100,1; 64,4; 36,7; 19,9; 13,7.

2, példa

Karragénnel eldidézett patkénytalp-6dé-
ma-teszt

A vizsgalandd anyagok gyulladasgatlo
hatédsat a karragénnel eldidézett patkanytalp-
-6déma~teszttel vizsgaltuk.

Vizsgélandd vegyiletként a kovetkezdket al-
kalmaztuk:

Klortenoxikém (6~kldr-4-hidroxi-2-metil-N-{ pi-
rid-2-il)~2H-tieno| 2,3-e]-1,2-tiazin-3~karbon~
sav-amid-1,1-dioxid)

Klortenoxikém-enoléter {6-klor-4-[1-(etoxi-
~-karbonil-oxi)-etoxi]-2-metil-N-(pirid-2-il)-
-2H-tieno(2,3-e]1,2-tiazin-3-karbonsav-amid-
~1,1-dioxid}

Piroxikéam [2-metil-N-(pirid-2-~il)~4~-hidroxi-
-2H-1,2-benzotiazin-3-karbonsav-amid-1,1-di-
oxid]

Piroxikdm-enoléter 4-[1-(etoxi-karbonil-oxi)-
-etoxil-2-metil-N-(pirid-2-il}-2H-1,2-benzotia~
zin-3-karbonsav-amid-1,1-dioxid].

A kisérlet eldtt a patkdnyok jobb hétséd
talpanak volumenét pletizmométerrel hatéroz-
tuk meg és a viztaszitast milliliterben rogzi-
tettuk.

A vizsgalandé anyagokat 0,5%-os karb-
oxi-metil-celluléz~oldatban oralisan adagoltuk

PO
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gyomorszondét alkalmazva. Az adagolas a ko-
vetkezd volt: 0,3, 1,0, 3,0 és 10 mg/ttkg. Ve~
gyuletenként, adagonkét, illetve kontrollként
8-8 éllatot vizsgaltunk. A kisérleti Allatoknak
1 6ra mulva 0,9%-os natrium-klorid-oldatban
2%-os lambda-karragén-injekciot adtunk a
jobb hétsd talpédba. 3-4 6ra mulva a gyulla-
dés kivaltdsa utdn pletizmométerrel hatdroz-
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tuk meg a patkédnyok jobb hatsé talpénak a
térfogatat. A gyulladésgétlast %-osan adtuk
meg. Ezekbdl az értékekbdl a 80%-os és az
50%-0s8 gatld dozist kiszémitottuk (a 80%X-os
gatlé dozis az az adag, amely mg/ttkg-ban
adja meg azt a vegyuletmenyiséget, amely a
gyulladast 80%-osan képes gétolni).

A B0X-os gatld Karragén Karragén Geometriai
dézis értékei beadésa beadéasa utédn kézépérték
utdn 3 dréval 4 odraval

Vegyulet (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)
Klértenoxikdm-enoléter 3,01 3,03 3,02
Kldrtenoxikam n.m. n.m. n.m.
Piroxikém n.m. n.m. n.m.
Piroxikém-enoléter n.m. n.m. n.m.
n.m. = nem meghatiarozhatd

Az 50%-os gatlo

dozis értékei
Vegyilet (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg)
Klortenoxikém-enoléter 0,23 0,36 0,29
Klortenoxikam 0,35 0,60 0,46
Piroxikém 3,88 5,06 4,43
Piroxikdm-enoléter t.m.10 t.m.10 t.m.10
t.m.: t6bb mint

3. példa 35

Klértenoxikam-enoléter-gél-készitmény eldalli-
tasa

Fryma-berendezésben 8 g 6-klor-4-[1-
-(etoxi~karbonil-oxi)-etoxi]-2-metil-N-(pirid-
-2~i1)-2H-tieno[2,3-e]-1,2-tiazin~-3-karbonsav-
-amid-1,1-dioxidot 4717 g etanolban és
2082 g vizben oldunk. Az oldathoz keverés
kozben kis
adunk. 139 g Luvitol EHO hozzdaddsa utdn az
elegyet 83 g diizopropil-amin, 833 g etanol
és 833 g viz oldatdval semlegessé tesszuk.
Ezt kovetden 28 g diizopropil-aminbdl, 555 g
etanolbdl és 555 g vizbdl készitett oldattal a
pH-értékét 7,5-re 4allitjuk be, A gélt tubu-
sokba tdltjuk.

részletekben 167 g karbopolt.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljards (I) altaldnos képletl vegyiile-
tek eldallitdsara, a képletben
R Jjelentése 1-4 szénatomos alkilcsoport, 5
azzal jellemezve, hogy egy (II) Aaltalanos
képleth klértenoxikédmsot, a képletben
M* jelentése alkalifém- vagy alkAaliféldfém-
~kation vagy tetraalkil-ammoénium-cso—

port, 10
egy (III) Altalanos képletl vegyulettel, a
képletben
R jelentése a fenti,
X jelentése halogénatom,

reagaltatunk a reakcioval szemben inert, po- 15
laros, protonmentes olddszerben.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal
Jellemezve, hogy olyan klortenoxikam-soét al-
kalmazunk, amelyet a reakcidoldatban in situ
allitunk eld, legalébb egy ekvivalens mennyi- 20
ségl, eldnydsen haromszoros, legfeljebb
négyszeres feleslegben 1lévd erds bézis hoz-
zaadaséaval.

3. Az 1., vagy 2. igénypont barmelyike
szerinti ejéras, azzal jellemezve, hogy erbs 25
bazisként alkalifém-karbonatot alkalmazunk.

4, Az 1-3. igénypont béarmelyike szerinti
eljarés, azzal jellemezve, hogy erds bazisként
kalium-karbonatot alkalmazunk.

5. Az 1-4, igénypont béarmelyike szerinti 30
eljaras, azzal jellemezve, hogy a reakcioval
szemben inert, poldros oldészerként acetont
alkalmazunk. )

6. Az 1-5. igénypont barmelyike szerinti
eljaréas, azzal jellemezve, hogy a klortenoxi- 35
kdm egy sojat a (III) altalénos képletd ve-
gyulettel, az oldészer visszafolyatdsi hémér-
sékletén reagaltatjuk.

7. Az 1-6. igénypont barmelyike szerinti
eljarés, azzal jellemezve, hogy a reakcid 40
gyorsitdséhoz natrium-jodidot alkalmazunk,
az alkilezdszerre szamitott egy, legfeljebb
héromszoros feleslegben.

8. Az 1-7. igénypont barmelyike szerinti
eljaras, azzal jellemezve, hogy 1,5-2,0 mdl 45
natrium-jodidot alkalmazunk egy mol alkile-
zbszerre. :

Kiadja az Orszééos Talalmanyi Hivatal, Budapest
A kiadasért felel: dr. Szvoboda Gabriella osztalyvezetd
R 4959 - KJK

90.3345.66-13-2 Alfoldi Nyomda Debrecen - Felelds vezetd: Szabd Viktor vezérigazgatd
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