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Nézov Spésob pripravy vysokotistého meloxikamu a draselnej soli meloxikamu

Anotacia:

Opisuji sa spdsoby pripravy 4-hydroxy-2-metyl-N-(5- H
metyl-2-tiazolyl)-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid-1, 1-

dioxidu, t. j. meloxikamu, s pouZitim draselnej soli meloxi-

kamu, spdsob pripravy monohydratu draselnej soli meloxi-

kamu, medziprodukty a neistoty vznikajtce pri ich pripra-

ve a farmaceutické pripravky obsahujice meloxikam alebo O’/s\\

monohydrét draselnej soli meloxikamu.
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Sposob pripravy vysoko ¢istého meloxikamu a draselnej soli meloxikamu

Oblast’ techniky

PredloZeny vynélez sa tyka spdsobu pripravy 4-hydroxy-2-metyl-N-(5-metyl-

2-tiazolyl)-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu vzorca (II),
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ktory je tieZ zndmy pod medzinirodnym generickym ndzvom (INN) meloxikam a

jeho draselnej soli monohydrétu vzorca (I)
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vo vysoke;j Cistote.

Doteraj$i stav techniky

Meloxikam patri do skupiny nestereoidnych protizépalovych lietiv. Jeho
farmakologicky G¢inok spodiva v inhibicii cyklooxygendzového (COX)
enzymatického systému, ktory hrd déleziti Glohu pri vzniku zapalovych procesov.
Délezitost meloxikamu v medicine vyplyva z faktu, Ze meloxikam selektivne
inhibuje COX-2 enzym. Vd'aka tomu dochddza menej k vedlaj$im wZinkom v
priebehu lie¢by. Zistilo sa, Ze pravdepodobnost vzniku vedPajsich u&inkov na
oblicky alebo gastrointestindlny systém je signifikantne niZ§ia poéas lieby

meloxikamom neZ v pripadoch, ked' st poddvané iné, neselektivne inhibitory COX.



Sposoby pripravy meloxikamu boli opisané v eurépskom patente &. 2482.
Podla prvého sposobu sa aktivovana forma 4-hydroxy-2-metyl-2H-1,2-benzotiazin-3-

karboxylovej kyseliny vzorca (III),
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napr. jeho metyl-, etyl- alebo izopropylester (kde skupina R vo vzorci (IIl) znamena
metyl, resp. etyl alebo izopropyl) necha reagovat s 2-amino-5-metyl-tiazolom vzorca
1v)
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pri vysokej teplote. Pogas tejto reakcie vznikaji vedlajsie produkty, ktoré maju
podobni chemicku 3truktaru ako meloxikam a urdité mnoZstvo dechtu. Preto je
potrebna d'alia purifikacia surového produktu. Najéastej$ie pouZivané rozpustadla
na rekryitalizaciu surového meloxikamu zahfiiaju dichloretin a dichlérmetan. Hore
uvedeny proces méa nevyhodu spodivajicu v tom, Ze su pouZivané toxické a drahé
rozpustadla, ktoré su tieZ Skodlivé voii prostrediu. Potas nésledného sulenia musi
byt zaistené, ze koncentricia zvy¥ného rozpiifadla vo vyslednej aktivnej zlozke
neprekro¢i uréitu hranicu stanovenu zdravotnymi uradmi a liekopismi. Pri teplofe
susenia dochadza taktiez k tepelnému rozkladu aktivnej zloZzky. Pouzitie
halogénovanych organickych rozptitadiel vyZaduje naro¢né analytické testovanie,
pretoZe koncentracia zvyS$ného rozpi$tadla musi byt stanovend drahymi

analytickymi meraniami.

V druhom zndmom procese je atom dusika 2H-1,2-benzotiazinového kruhu
metylovany pomocou bud velmi drahého metyljodidu alebo extrémne toxického
dimetylsulfatu. V dosledku nizkeho vytazku a vysokych nikladov na vyrobu nie je

tento sposob pripravy pouZivany v priemyselnom meradle.



Zistilo sa, Ze pri uskutoéfiovani hore uvedenych spdsobov pripravy vznika
vedlaj§i  produkt 4-hydroxy-2-metyl-N-alkyl-(S-metyl-2-tiazoly1)-2H-1,2-benzo-

tiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid vzorca (V),
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kde alkylova skupina je rovnaka ako skupina R vo vychodiskovej zlicenine vzorca
(I), t.j. metyl, etyl alebo izopropyl, v mnozstve 1 — 20 % hmotn. Zlugeniny vzorca
(V) sut kryStalické zliceniny, ktoré st zle rozpustné v organickych rozpustadlach a
maji teploty topenia nad 250 °C. Ne&istoty vzorca (V) méZzu byt odstranené
Ciasto¢ne filtraciou horiceho roztoku surového meloxikamu. Aviak rozpustend Cast’
zluCenin vzorca (V) v mnoZstve okolo 10 % po ochladeni kry3talizuje spoloéne s
meloxikamom, teda sa zli¢eniny vzorca (V) objavuji vo findlnej aktivnej zlozke ako
necistoty. Pozorovalo sa, Ze zliteniny vzorca (V) su pripravené v najviiésich
mnoZstvich (10 — 20 % hmotn.) v pripade, ked je zludenina vzorca (II), kde R je
metyl, pouZivand ako vychodiskova latka. Najmensie mnoZstvo zli€eniny vzorca (V)
je pripravované v pripade, ked R je vo vychodiskovej zludenine vzorca (II)
izopropyl. Podla opisov v liekopisoch je droveii koncentricie zlu€enin vzorca (V)
0,1 % hmotn. a t4 mdze byf dosiahnutd iba niekolkonisobnou rekrys$talizaciou

surového produktu z dichlérmetanu.

V patentovej prihlaske US &. 20030109701 je opisany spdsob pripravy
niekolkych polymorfnych foriem meloxikamu rozpustenim meloxikamu v roztoku
hydroxidu sodného pripraveného vo vode alebo v zmesi vody a organického
rozpiitadla, naslednym okyslenim roztoku sodnej soli meloxikamu, a tym aj
uvolnenim volnej formy meloxikamu zo svojej sodnej soli. Tymto spésobom je
mozZné v zdvislosti od pouZitych podmienok podas rozpustania a precipitacie ziskat
rozne kryStalické modifikacie meloxikamu. Nasledne je polymorfnd forma ziskana
hore opisanym spésobom pripravy prevedend na farmaceuticky prijatePnt

polymorfnt formu I.



Podstata vynédlezu

Predmetom néasho vyskumu bolo vyvinut spdsob pripravy vysoko C¢istého
meloxikamu vhodného ako farmaceuticky aktivna zloZka, kde uvedeny, vysoko ¢isty
meloxikam, je v podstate bez nedistoty 4-hydroxy-2-metyl-N-alkyl-(5-metyl-2-
tiazolyl)-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu vzorca (V), kde alkyl

znamena metyl, etyl alebo izopropyl.
Hore uvedeny zdmer je vyrieSeny spdsobom podFa predloZeného vynélezu.

Prekvapivo sa zistilo, Ze draselnd sol monohydratu meloxikamu vzorca (I)
moZe byt krystalizovana z vodného roztoku vo vynimocne vysokej ¢istote, &im je

moZné purifikovat' surovy meloxikam.

V ramci jedného uskutoénenia poskytuje predloZeny vynalez sposob pripravy
4-hydroxy-2-metyl-N-(5-metyl-2-tiazolyl)-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid-1,1-
dioxidu (meloxikam) vzorca (II) s vysokou ¢istotou, ktory zahfiia
(a) rozpustenie monohydratu draselnej soli meloxikamu vzorca (I) vo vode alebo v
zmesi vody a organického rozpustadla, odstranenie nerozpustnych ne€istot a reakciu
vysledného roztoku s organickou alebo anorganickou kyselinou a krystaliziciu
meloxikamu; alebo
(b) transformovanie surového meloxikamu na krystalicky monohydrat draselnej soli
meloxikamu vzorca (I), rozpustenic uvedenej draselnej soli monohydratu
meloxikamu vzorca (I) vo vode alebo v zmesi vody a organického rozpustadla,
odstranenie nerozpustnych nedistét a reakciu rozpusteného monohydratu draselnej
soli meloxikamu s organickou alebo anorganickou kyselinou, potom kryS$talizaciu
meloxikamu vzorca (II); alebo
(c) reakciu zludeniny vieobecného vzorca (III), kde R je metyl, etyl alebo izopropyl s
2-amino-5-metyl-tiazolom vzorca (IV), prevedenie vysledného meloxikamu vzorca
(II) na jeho draselnu sol’, separaciu nerozpusinych ne€istot z vodného alebo vodno-
organického roztoku uvedenej draselnej soli meloxikamu, reakciu uvedeného roztoku

s organickou alebo anorganickou kyselinou a kry3taliziciu meloxikamu.

V ramci d'al$ieho uskuto&nenia poskytuje vynalez spdsob pripravy draselnej
soli meloxikamu vzorca (I) reakciou meloxikamu vzorca (II) s hydroxidom

draselnym alebo uhli¢itanom draselnym rozpustenym vo vode alebo v zmesi vody a



organického rozpustadla, a pokial je to potrebné, kry$talizaciu takto vzniknutého

monohydratu draselnej soli meloxikamu vzorca (I).

V hore uvedenom spdsobe pripravy draselnej soli meloxikamu vzorca (I) alebo
jeho monohydritu je moldrne mnoZstvo hydroxidu draselného alebo uhli¢itanu
draselného 1 - 10 molarnych ekvivalentov, vyhodne 4 - 5 molarnych ekvivalentov

molirneho mnoZstva meloxikamu.

Pokial je to potrebné, ktorykoPvek zo spésobov pripravy méZe byt
uskutoCfiovany vo vode alebo v zmesi vody a organického rozptstadla. Ako
organické rozpustadlo méZe byt pouZivany alkohol obsahujiici 1 - 4 atémy uhlika,

napr. metanol, etanol alebo izopropanol, vyhodne etanol.

V hore uvedenych variantoch a) a% c) spésobu pripravy je meloxikam vzorca
(II) uvolneny zo svojej draselnej soli rozpustenej vo vode alebo v zmesi vody a
organického rozphstadla reakciou s anorganickou alebo organickou Kkyselinou.
Uvedend reakcia s kyselinou sa uskutoéiiuje zmieSanim roztoku draselnej soli
meloxikamu vzorca (I) s koncentrovanou kyselinou alebo jeho vodnym roztokom.
Vhodné kyseliny zahriiaji akikolvek minerslnu alebo organicku kyselinu, napr.
kyselinu sirovii, kyselinu chlorovodikovi, kyselinu fosfore¢nd, kyselinu vinnu,

kyselinu octovu.

Reakcia s kyselinou sa méZe vyhodne uskutodiiovat za kontroly kyslosti
(hodnoty pH) roztoku draselnej soli meloxikamu vzorca (I). Reakcia s kyselinou sa
uskuto¢iiuje dovtedy, dokial nie je dosiahnutd hodnota pH v rozmedzi od 3 do 6,

vyhodne pH 6.

V ramci d'alSieho uskutoénenia poskytuje predloZeny vynalez 4-hydroxy-2-
metyl-N-(S—metyl-2-tiazolyl)-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid-1,l-dioxid (meloxi-
kam) vzorca (II) v podstate bez 4-hydroxy-2-metyl-N-alkyl-(5-metyl-2-tiazolyl)-2H-
1,2-benzotiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu vzorca (V), kde R alkylova skupina

vzorca (V) je metyl, etyl alebo izopropyl.

Vynélez sa dalej tyka monohydritu draselnej soli meloxikamu vzorca D,

vyhodne v purifikovanom stave, kde uvedend sol je v podstate bez 4-hydroxy-2-



metyl-N-alkyl-(5-metyl-2-tiazolyl)-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid-1,1 -dioxidu
vzorca (V), kde alkyl (skupina R vo vzorci (V)) je metyl, etyl alebo izopropyl.

V ramci d’aldieho uskutoCnenia poskytuje vynalez farmaceutické pripravky
obsahujice monohydrat draselnej soli meloxikamu vzorca (I) ako aktivnu zlozku a
jeden alebo viac farmaceuticky prijatefnych nosiov alebo pomocnych latok,
vyhodne v purifikovanom stave, kde uvedena sol je v podstate bez 4-hydroxy-2-
metyl-N-alkyl-(5-metyl-2-tiazolyl)-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid-1,1 -dioxidu
vzorca (V), kde alkyl (skupina R vo vzorci (V)) je metyl, etyl alebo izopropyl.

Dalej sa vyndlez tyka farmaceutickych pripravkov obsahujucich vysoko Cisty
meloxikam vzorca (II) ako aktivnu zlozku a jeden alebo viacej farmaceuticky
prijatelnych nosi¢ov alebo pomocnych latok, kde aktivna zlozka meloxikam je v
podstate bez 4-hydroxy-2-metyl-N-alkyl-(5-metyl-2-tiazolyl)-2 H-1,2-benzotiazin-3-
karboxamid-1,1-dioxidu vzorca (V), kde alkyl (skupina R vo vzorci (V)) je metyl,
etyl alebo izopropyl.

Detailny opis vynalezu

Organické kyseliny a fenoly vytvéraja soli s kovmi, ktoré si obvykle dobre
rozpustné vo vode. Tento fenomén je &asto vyuZivany na purifikdciu uvedenych
zlugenin rozpustenim produktu v alkalicko-vodnom médiu a odstranenim
organickych neistdt nerozpustnych v bazach a vode filtraciou alebo extrakciou s

vhodnym nemie3atelnym rozpustadlom.

Z doterajsicho stavu techniky je zname, Ze draselné soli kry3talizuju horsie a
maju v4&§iu rozpustnost vo vode a v organickych rozpiStadlach nez sodné soli.
Draselné soli mdZu byt hygroskopické, teda su uvedené soli vyhodne izolované zo

svojho roztoku v organickych rozpstadlach.

Priprava sodnej soli meloxikamu bola publikovana v priklade 2 eurdpskeho
patentu & 2482. Metanolicky roztok meloxikamu je zmie§any s priblizne
ekvimolarnym mnoZstvom metylatu sodného, reakénd zmes je zahustend do sucha,

sodna sol’ je suspendovana v zmesi aceténu a éteru a filtrovana.



US patentova prihlaSka & 20030109701 publikuje pripravu sodnej soli
meloxikamu rozpustenim meloxikamu vo vodno-organickom roztoku hydroxidu

sodného.

Hoci podla doterajSieho stavu techniky je medzi sofami alkalickych kovov
meloxikamu draselnd sol' tieZ spomenutd, nie je tu uvedeny Ziadny opis pripravy
draselnej soli meloxikamu v pevnej forme a nie su tu uvedené Ziadne déta tykajice sa
jej stability, rozpustnosti a ¢istoty. Podla doterajSieho stavu techniky sa soli
pripravené z meloxikamu a anorganickej alebo organickej bazy pripravené vyluéne

na zvy$enie rozpustnosti meloxikamu.

Podla doterajSieho stavu techniky neexistuje Ziadny opis pripravy meloxikamu
s vysokou Cistotou alebo jeho purifikicie pomocou tvorby jeho soli s anorganickou

alebo organickou bazou.

Prekvapivo sa zistilo, Ze draselnd sol meloxikamu vzorca (I) moZe byt Pahko
izolovand vo forme velmi &istého monohydratu z roztoku surového produktu
pripraveného s vodou alebo, pokial je to potrebné, s vodno-organickym
rozpuStadlom, aj v pripade, ked je pritomnd nedistota vzorca (V) v mnoZstve

priblizne 20 % hmotn..

Vyhoda pripravy draselnej soli vzorca (I) spotiva vo fakte, Ze tymto spoésobom
mdZu byt necistoty vzorca (V), ako aj d'al§ie kontaminanty nerozpustné v bazach,

celkom a vel'mi Pahko odstranené zo surového produktu.

Navzdory faktu, Ze zlu€eniny vzorca (V) obsahuju aromatickt hydroxy-
skupinu, nevytvéraju sol s alkalickymi kovmi, teda si nerozpustné v alkalicko-
vodnom roztoku a mézu byt odstrdnené z roztoku draselnej soli meloxikamu
filtriciou. Malé mnoZstvo nefistdt pritomnych na povrchu pevného krystalického
monohydratu draselnej soli meloxikamu (II), vratane stép zlaéenin vzorca (V), moze
byt odstranené jednoduchym premytim vhodnym rozpustadlom, pretoZe monohydrat
draselnej soli meloxikamu vzorca (I) je prakticky nerozpustny v organickych

rozpustadlach, napr. v etylacetate.

V ramci d'alSieho uskutoénenia poskytuje predloZeny vynélez spdsob pripravy

kryStalického monohydratu draselnej soli meloxikamu vzorca (I) s vysokou &istotou.



V prvom kroku je zo zluCeniny vzorca (III), kde R znamend metyl, pripraveny
meloxikam, ktory sa potom nechd reagovat’ so zlu€eninou vzorca (IV). V tomto
postupe vznika vedlajsi produkt vzorca (V), kde R znamend metyl, v mnoZstve 10 —
15 % hmotn. Surovy produkt je rozpusteny vo vodnom roztoku hydroxidu draselného
alebo uhli¢itanu draselného pri teplote 50 aZ 60 °C, nelistoty nerozpustné v
alkalicko-vodnom rozpustadle su odstrénené filtrdciou alebo centrifugaciou, ¢&iry
roztok je ochladeny a kryStalicky monohydrat draselnej soli meloxikamu (I) s

vysokou Cistotou je izolovany filtraciou alebo centrifugaciou.

V ramci dalSieho uskutoénenia poskytuje predloZeny vyndlez spbsob
prevedenia monohydratu draselnej soli meloxikamu vzorca (I) na meloxikam s
vysokou €istotou. Monohydrat draselnej soli meloxikamu vzorca (I) je rozpusteny vo
vode alebo v zmesi vody a organického rozpuastadla, roztok je filtrovany, filtrat je
okysleny vodnym roztokom kyseliny a ochladeny. Nasledne je kryStalicky

meloxikam izolovany, premyvany a suSeny.

V ramci d'al§ieho uskutoénenia poskytuje predloZeny vynalez spdsob pripravy
polymorfnej formy I meloxikamu s vysokou ¢istotou. Draselnd sol vzorca (I) je
rozpustena vo vode pri teplote v rozmedzi od 50 do 60 °C, vodny roztok je filtrovany
a zIty roztok okysleny na pH 6 pomocou koncentrovaného roztoku kyseliny, potom je
roztok ochladeny a precipitovana krystalickd polymorfnd forma I meloxikamu je

izolovana centrifugaciou alebo filtraciou.

Vyhoda spbsobu podla predloZeného vynédlezu spoéiva v tom, Ze jedinym
rozpu§tadlom pouZivanym pocas postupu purifikdcie je voda, teda nie je nevyhnutné
odstrafiovat’ rezidua organickych rozpustadiel z produktu. Pri hore uvedenej kyslosti
(hodnota pH) je produkt takmer nerozpustny vo vode, a teda vytaZok je takmer
kvantitativny. Pocas hore uvedeného postupu je tepelné pnutie produktu a jeho
tepelny rozklad minimalny, ¢o umoZfiuje pripravu vysoko €istého produktu. Hore
uvedeny postup nezahfiia pouZitie nebezpeénych chemikalii, teda je z ekologického
pohl'adu vyhodny. PouZitie hore uvedeného postupu vedie k signifikantnému

zniZeniu nakladov.

Hore uvedené nové uskuto€nenie podla nasho vynalezu mdZe byt aplikované

vieobecne. Z esterov vzorca (III) je metylester najlacnej$i a je pripravovany v



najvatSom meradle. AvSak uvedenému metylesteru vzorca (III), kde R je metyl, bola
venovand len obmedzend pozornost’ podas vyroby meloxikamu v ddsledku toho, Ze
po¢as amiddcie vznikal vedlPajdi produkt vzorca (V), kde R je metyl, v
signifikantnom mnoZstve asi 10 — 15 % hmotn., pricom nebolo moZné ho odstranit
kryStalizdciou. Pouzitim spdsobu podla predloZeného vynilezu mou byt’
purifikované surové produkty, ktoré su kontaminované hore uvedenymi vysokymi
mnoZstvami zlieniny vzorca (V), kde R je metyl. Tymto spdsobom je teraz mo¥né
pouZit' lacnej$i metylester vzorca (III), kde R je metyl, namiesto izopropylesteru

vzorca (III), kde R je izopropyl.

Priprava surového meloxikamu vzorca (II) je uskuto&tiovana podla
doterajsieho stavu techniky reakciou esteru vzorca (III), kde R je metyl, etyl alebo
izopropyl, a 2-amino-5-metyl-tiazolu vzorca (IV) v rozpustadlich s vysokym bodom
varu, napr. v chlérbenzéne, dekaline alebo xyléne, vyhodne v xyléne. Reakcia
prebieha pri bode varu reakénej zmesi pri teplote v rozmedzi od asi 130 do asi 170
°C. Reakény &as je obvykle 12 - 24 hodin. Okrem meloxikamu ako produktu obsahuje
reakénd zmes signifikantné mnoZstvo zluCeniny vzorca (V) zodpovedajuce;j
vychodiskovej zligenine vzorca (III) vzhl'adom na skupinu R a tie na latku podobnu
dechtu. Pokial je to potrebné, reakcia méZe byt uskutoéfiovand v pritomnosti
aktivneho uhlia na zniZenie mnoZstva dechtu. Pogas reakcie krystalizuje a precipituje
meloxikam a vedlaj8i produkt vzorca (V) z reakénej zmesi a moze byt odstraneny

filtraciou spolo€ne s aktivnym uhlim, pokial je pritomné.

Surovy meloxikam, ktory mdZe tiez obsahovat aktivne uhlie, je za mie$ania
rozpusteny v 20- aZ 50-nasobku mnoZstva vodného roztoku hydroxidu draselného pri
teplote v rozmedzi od 50 do 80 °C. Pokial je to potrebné, rychlost rozpistania
meloxikamu méze byt zvySend pridanim asi 3 — 5 % obj. nizkomolekularneho
alkoholu, napr. metanolu, etanolu alebo izopropanolu. Objem roztoku hydroxidu
draselného je stanoveny vzhPadom na kvalitu a kvantitu nizkomolekuldrneho
alkoholu.

Meloxikam rozptita iba vodno-bazické rozpuitadlo. Zluienina vzorca (V),
ktora je nerozpustnd v bazickom prostredi, je filtrovana spologne s aktivnym uhlim,
pokial’ je pritomné. Ciry Ity filtrat je ochladzovany za precipitécie krystalického

monohydratu draselnej soli meloxikamu vzorca (I).
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Krystalizdcia monohydratu draselnej soli meloxikamu moéZe byt zvySena
vysolenim. Na dosiahnutie efektu vysolenia je pridané ur¢ité mnoZstvo hydroxidu
draselného alebo uhli¢itanu draselného do roztoku draselnej soli meloxikamu ako
pevného alebo ako koncentrovaného vodného roztoku v prebytku voci
ekvimolarnemu mnoZstvu potrebnému na tvorbu soli. Celkové mnoZstvo draselnych
ionov v roztoku podra predloZeného vynalezu mdzZe byt v rozmedzi 1 - 10 molarnych
ekvivalentov, vyhodne 4 - 5 moldrnych ekvivalentov vzhladom na moldrne mnoZstvo

meloxikamu.

Pevny krystalicky monohydrat draselnej soli meloxikamu vzorca (I) je
izolovany, negistoty pritomné na povrchu kry§talov si odstrdnené preplachnutim
studenou vodou alebo organickym rozpistadlom alebo ich zmesou, ako organické

rozpustfadlo sa pouZije napr. etylacetat, etanol, metanol, izopropanol.

Podla nagich pozorovani mdze byt pouZitim spdsobu podla predloZeného
vynalezu ziskany monohydrat draselnej soli meloxikamu s vysokou Cistotou aj pri

nepriaznivom stave, ked’ reakénd zmes obsahuje 15 — 20 % hmotn. zliCeniny vzorca

(V)

Predlozeny vynalez poskytuje spdsob pripravy polymorfnej formy I
meloxikamu vzorca (II) s vysokou &istotou, ktory zahffia rozpustenie monohydratu
draselnej soli meloxikamu vzorca (I) vo vode alebo v zmesi vody a 1 — 20 % obj.
nizkomolekularneho alkoholu pri teplote v rozmedzi od 50 do 100 °C, vyhodne pri
teplote v rozmedzi od 60 do 70 °C. Rozpustadlo vyhodne obsahuje 2 — 5 % obj.

etanolu vo vode.

Roztok je filtrovany a &iry 2lty filtrat je okysleny na pH 6 minerdlnou alebo
organickou kyselinou. Na okyslenie je moZné pouZit' ktorikol'vek mineralnu alebo
organick kyselinu, napr. kyselinu chlorovodikovy, sirovu alebo fosforedni, octovd,

vinnu. Krystalicky meloxikam je odfiltrovany a premyvany vodou a etanolom.

V ramci d’algieho uskutodnenia poskytuje predloZeny vynalez farmaceutické
pripravky obsahujice monohydrat draselnej soli meloxikamu vzorca (I) v zmesi s
jednym alebo viacerymi Standardnymi nosiémi alebo pomocnymi latkami v podstate

bez necistoty vzorca (V).
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V ramci d'al$ieho uskutotnenia poskytuje predlozeny vynalez farmaceutické
pripravky obsahujice meloxikam vzorca (II) v zmesi s jednym alebo viacerymi

Standardnymi nosi¢mi alebo pomocnymi litkami v podstate bez nedistoty vzorca (V).

Farmaceutické kompozicie podfa predlozeného vyndlezu obsahuji vieobecne
0,1 = 95 % hmotn., vyhodne 1 — 50 % hmotn., najmi 5 — 30 % hmotn. aktivnej
zlozky. '

Farmaceutické kompozicie podla predloZzeného vynilezu méZu byt vhodné na
perorélne (napr. pradky, tablety, potiahnuté tablety, kapsuly, mikrokapsuly, pilulky,
roztoky, suspenzie alebo emulzie), parenterdlne (napr. injekéné roztoky na
intravendzne, intramuskulérne, subkuténne alebo intraperitonealne pouZitie), rektalne
(napr. Capiky), transdermélne (napr. niplasti) alebo miestne (napr. masti alebo
néplasti) podanie alebo aplikaciu vo forme implantatov. Pevné, mikké alebo tekuté
farmaceutické kompozicie podla vynalezu moZu byt vyrabané metédami, ktoré si

beZne aplikované vo farmaceutickom priemysle.

Pevné farmaceutické kompozicie na perorélne podanie obsahujice zludeninu
vzorca (I) mdZu zahfiiat' vehikulum, plnivé alebo nosite (napr. laktézu, glukdzu,
Skrob, fosfore¢nan draselny, mikrokrystalickii celulézu), spojiva (napr. Zelatinu,
sorbit, polyvinylpyrolidén), dezintegratné prostriedky (napr. kroskarmel6zu, Na-
karboxymetylcelulézu, krospovidén), pomocné litky pri tabletovani (napr. stearat
hore¢naty, mastenec, polyetylénglykol, kyselinu kremigita, oxid kremidity) a

povrchovo aktivne l4tky (napr. sodné sof laurylsulfatu).

Tekuté kompozicie obsahujice draselni sof meloxikamu vzorca D v
rozpustenej forme si zndme z doterajdiecho stavu techniky. Tekuté farmaceutické
pripravky vhodné na perordlne podanie podla predloZeného vyndlezu mézu byt
suspenzie alebo emulzie. Takéto kompozicie mdZu obsahovat suspendaéné
prostriedky (napr. Zelatinu, karboxymetylcelulézu), emulgétory (napr. monooleat
sorbitanu, rozpiStadld (nmapr. vodu, oleje, glycerol, propylénglykol, etanol),
pufrovacie prostriedky (napr. acetitové, fosfitové, citratové pufry) alebo

konzervaéné prostriedky (napr. metyl-4-hydroxybenzoat).

Mikké farmaceutické kompozicie obsahujice ako aktivnu zlozku zlG&eninu

vSeobecného vzorca (I) alebo jej farmaceuticky prijatefna adiéna sol s kyselinou,
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napr. &apiky, obsahuju aktivnu zloZku rovnomerne dispergovani v zdkladnej latke

tapika (napr. v polyetylénglykole alebo kakaovom masle).

Farmaceutické kompozicie podla predloZeného vynalezu mézu byt pripravené
metédami, ktoré su znime z farmaceutického priemyslu. Aktivna zloZka je zmie§ana
s farmaceuticky prijatePnymi pevnymi alebo tekutymi nosiémi a/alebo pomocnymi
prostriedkami a zmes je uvedend do galenickej formy. Nosic¢e a pomocné prostriedky
spolo¢ne s metédami, ktoré mdZu byt pouzivané vo farmaceutickom priemysle, su
opisané v literatire (Remington’s Pharmaceutical Sciences, Edition 18, Mack

Publishing Co., Easton, USA, 1990).

Farmaceutické kompozicie podla predlozeného vynalezu vieobecne obsahuju

davkovu jednotku.

Dalsie detaily predlozeného vynélezu s uvedené v nasledujucich prikladoch,

ktoré nijako nelimitujd rozsah ochrany.

Priklady uskuto¢nenia vyndlezu

Priklad 1

Monohydrat  draselnej  soli 4-hydroxy-2-metyl-N-(5-metyl-2-tiazolyl)-2H-1,2-

benzotiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu (zli¢enina vzorca I)

350 ml xylénu sa previedlo do aparatiry vybavenej Marcussonovou hlavou a
vstupom pre inertny plyn. Potom sa za kontinualneho mie3ania a pod atmosférou
argébnu pridalo 35,0 g (130 mmol) metylesteru  4-hydroxy-2-metyl-2H-1,2-
benzotiazin-3-karboxylovej kyseliny vzorca (III) [kde R znamend metyl], 15,0 g (132
mmol) 2-amino-5-metyl-tiazolu vzorca (IV) a 6,0 g aktivneho uhlia. Reak¢énd zmes
bola zahrievana po&as 24 hodin v olejovom kipeli pri teplote v rozmedzi od 170 do
180 °C. Zahrievanie bolo nastavené tak, aby v hlave zostdvalo iba minimalne
mnoZstvo destilatu (2 - 5 ml/hodinu). Destilacia metanolu bola na konci reakcie

skoncena.

Reaktna zmes bola ochladena na teplotu 25 °C, surovy meloxikam obsahujici

uhlie a priblizne 12 % negistot vzorca (V) bol odfiltrovany a premyvany na filtri
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xylénom a etanolom. Surovy produkt obsahujuci uhlie bol mie$any v 1200 ml 0,5 %
vodného roztoku hydroxidu draselného pri teplote 50 °C podas 1 hodiny, potom bolo
uhlie a nedistoty vzorca (V) nerozpustné v bazickom roztoku odfiltrované a &iry Ity
roztok bol pri teplote 25 °C po kvapkach priddvany do 30 g hydroxidu draselného v
100 ml vody. Draselnéd sol’ meloxikamu bola precipitovana vo forme Zltych krystélov,
ktoré boli I'ahko separovatelné filtraciou. Krystalickd suspenzia bola mieSani pocas

2 hodin pri teplote 10 °C, filtrovand a premyvana vodou.

VytaZok ¢inil 42,9 g [81,0 %, vypotitané na mnoZstvo zli&eniny vzorca (I11)]
Obsah (na zdklade mnoZstva draslika): 99,5 %

Mnozstvo vody (zmerané metédou Karla Fischera): 4,6 %

Teplota topenia: 170 - 171 °C

Elementéarna analyza [Ci4H12KN304S; . H20 (407,5)]:

Vypocitané C:41,26 H:3,46 N:10,31 S:15,74

Najdené C:41,20 H:3,52 N:10,21 S:15,61

Cistota (HPLC): 99,8 %.

Termogravimetria: produkt straca 4,15 % vody pri teplote 175 - 245 °C.

Priklad 2

4-hydroxy-2-metyl-N-(5-metyl-2-tiazolyl)-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid-1,1-

dioxid (zlu€enina vzorca (II), polymorfna forma I meloxikamu)

34,1 g (83,7 mmol) monohydratu draselnej soli meloxikamu sa rozpustilo v
zmesi 1500 ml 0,5 % vodného roztoku hydroxidu draselného a 25 ml etanolu pri
teplote 40 - 45 °C za mie3ania po¢as 30 minut. Do Zltého roztoku sa pridalo 2,0 g
aktivneho uhlia a po 10 minitovom mie3ani bolo uhlie odfiltrované. K filtratu sa
pridalo 100 ml vodného roztoku kyseliny chlorovodikovej pripravenej zriedenim 20
ml (23,6 g) koncentrovanej kyseliny chlorovodikovej na 100 ml findlneho objemu pri
teplote 30 °C podas 30 minat (pH 3 - 5). Suspenzia bola mieSané po&as 2 hodin pri

teplote 10 °C, filtrovana a produkt bol premyvany na filtri vodou.

Vytazok &inil 28,5 g (97,1 % vypoc&itané na hmotnost’ monohydratu draselnej
soli meloxikamu ako vychodiskovej latky).
Teplota topenia: 246 - 248 °C
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Elementarna analyza (C14H;3N3048; (351,4)

Vypocitané C:47,85 H:3,73 N:11,96 S:18,25
Néjdené C:47,80 H:3,82 N:11,87 S:18,20
Cistota (HPLC): 99,8 %.

Priklad 3

Monohydrat  draselnej soli  4-hydroxy-2-metyl-N-(5-metyl-2-tiazolyl)-2H-1,2-

benzotiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu (zlucenina vzorca (1))

Bol pouzity postup podla prikladu 1 s tym rozdielom, Ze namiesto metylesteru
4-hydroxy-2-metyl-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxylovej kyseliny [zliCenina vzorca
(1), kde R je metyl)] sa pouzilo 36,83 g (130 mmol) etylesteru 4-hydroxy-2-metyl-
2H-1,2-benzotiazin-3-karboxylovej kyseliny [zlu&enina vzorca (III), kde R je etyl].

Vytazok &inil 46,9 g (88,5 % vypocitané na hmotnost vychodiskovej zlu€eniny
metylesteru 4-hydroxy-2-metyl-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxylovej kyseliny vzorca
(11D)).

Obsah (na zaklade obsahu draslika): 99,6 %

Mnozstvo vody (zmerané metdédou Karla Fischera): 4,7 %

Elementarna analyza [C;4H12KN304S; . H20 (407,5)]

Vypoé&itané C:41,26 H:3,46 N:10,31 S:15,74
Néjdené C:41,22 H:3,38 N:10,25 S:15,69

Cistota (HPLC): 99,8 %.

Priklad 4
Polymorfna forma I meloxikamu

Bol pouzity postup podla prikladu 2 iba s tym rozdielom, Ze roztok draselnej
soli sa nechal reagovat s 6,0 ml 96 % kyseliny octovej namiesto s kyselinou

chlorovodikovou.

Vytazok &inil 29,0 g (98,5 % vypoéitané na zédklade mnoZstva monohydratu draselne;j

soli meloxikamu vzorca (I) pouzitej ako vychodiskovej latky).
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Teplota topenia: 246 - 248 °C

Elementarna analyza (C;4H;3N304S; (351,4):
Vypoditané C:47.,85 H:3,73 N:11,96
Néjdené C:47,89 H:3,68 N:11,91
Cistota (HPLC) 99,8%.

S:18,25
S:18,29
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PATENTOVE NAROKY

1. Spdésob  pripravy  4-hydroxy-2-metyl-N-(5-metyl-2-tiazolyl)-2H-1,2-benzo-

tiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu (meloxikam) vzorca (II) s vysokou ¢istotou,

oH N
N co-}NI—</S l -

N CH,
PN
,/S\\ CH,

0

vyznadujuci sa tym, Ze zahfiia

(a) rozpustenie monohydratu draselnej soli meloxikamu vzorca (I)

vo vode alebo v zmesi vody a organického rozpustadla, odstranenie nerozpustnych
nedistdt a reakciu vysledného roztoku s organickou alebo anorganickou kyselinou a
krystalizaciu meloxikamu; alebo

(b) prevedenie surového meloxikamu na kry3talicky monohydrat draselnej soli
meloxikamu vzorca (I), rozpustenie uvedeného monohydritu draselnej soli
meloxikamu vzorca (I) vo vode alebo v zmesi vody a organického rozpustadla,
odstranenie nerozpustnych ne&istdt a reakciu rozpustenej draselnej soli meloxikamu s
organickou alebo anorganickou kyselinou, potom kryStaliziciu meloxikamu vzorca
(I1); alebo

(c) reakciu zlugeniny vieobecného vzorca (I1I)
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OH
AN COOR g
N
IS
’/S ~ CH:-‘
O O

kde R je metyl, etyl alebo izopropyl s 2-amino-5-metyl-tiazolom vzorca (IV)

aad .

CH,

prevedenie vysledného meloxikamu vzorca (II) na jeho draselni sof, separiciu
nerozpustnych necistdt z vodného alebo vodno-organického roztoku uvedenej
draselnej soli meloxikamu, reakciu uvedeného roztoku s organickou alebo

anorganickou kyselinou a krystalizaciu meloxikamu.

2. Spdsob podla variantov a), b) a c) podFa naroku 1, vyznatujici sa tym, Ze
monohydrat draselnej soli meloxikamu vzorca (I) je pripraven reakci meloxikamu
vzorca (II) s hydroxidem draselnym alebo uhligitanem draselnym vo vode alebo v
zmesi vody a organického rozpGstadla, a pokial je to potrebné, krystalizaciu takto

vzniknutého monohydratu draselnej soli meloxikamu zlueniny vzorca (I).

3. Spbsob pripravy monohydritu draselnej soli meloxikamu vzorca M,
vyznalujuci sa tym, Ze zahfiia reakciu meloxikamu vzorca (II) s hydroxidom
draselnym alebo uhli¢itanom draselnym rozpustenym vo vode alebo v zmesi vody a
organického rozphs$tadla, a pokial je to potrebné, krystalizaciu takto vzniknutého

monohydratu draselnej soli meloxikamu zli&eniny vzorca (I).

4, Sposob podla ndroku 2, vyznadujici sa tym, Ze moldrne mnoZstvo hydroxidu
draselného alebo uhli¢itanu draselného je 1 - 10 molarnych ekvivalentov, vyhodne 4

- 5 molarnych ekvivalentov molarneho mnoZstva meloxikamu.
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5. Sposob podl'a naroku 1, vyznadujici sa tym, Ze ako organické rozptistadlo je
pouzivany alkohol obsahujici 1 - 4 atéomy uhlika, napr. metanol, etanol alebo

izopropanol, vyhodne etanol.

6. Sposob podla variantov a), b) alebo c) podla niroku 1, vyznadujici sa tym,
¥e reakcia roztoku draselnej soli meloxikamu za kyslych podmienok vo vode alebo v
zmesi vody a organického rozpustadla sa uskuto¢iiuje zmieSanim uvedeného roztoku
s organickou alebo anorganickou kyselinou, napr. kyselinou sirovou, chlorovo-
dikovou, fosforeénou, vinnou, octovou, vyhodne s kyselinou octovou alebo

chlorovodikovou.

7. Sposob podla naroku 6, vyznaujici sa tym, Ze v reakcii s kyselinou sa

pokraduje do dosiahnutia hodnoty pH 3 aZ 6, vyhodne do dosiahnutia hodnoty pH 6.

8. 4-Hydroxy-2-metyl-N-(5-metyl-2-tiazolyl)-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid-
1,1-dioxid (meloxikam) vzorca (II) v podstate bez 4-hydroxy-2-metyl-N-alkyl-(5-
metyl-2-tiazolyl)-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu vzorca (V), kde R

alkylova skupina vzorca (V) je metyl, etyl alebo izopropyl.

9. Monohydrat draselnej soli meloxikamu vzorca (I).

10. Monohydrét draselnej soli meloxikamu vzorca (I) v podstate bez 4-hydroxy-2-
metyl-N-alkyl-(5-metyl-2-tiazolyl)-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu
vzorca (V), kde alkyl (skupina R vo vzorci (V)) je metyl, etyl alebo izopropyl.

11. Farmaceutické pripravky, vyzmafujice sa tym, Ze obsahuji monohydrat
draselnej soli meloxikamu vzorca (I) podfa naroku 9 a jeden alebo viacej

farmaceuticky prijatelnych nosi¢ov alebo pomocnych latok.

12.  Farmaceutické pripravky, vyznadujice sa tym, ze zahfiiaji meloxikam vzorca
(I) s vysokou ¢&istotou podPa niroku 8 a jeden alebo viacej farmaceuticky

prijatelnych nosi¢ov alebo pomocnych latok.
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13. 4-Hydroxy-2-metyl-N-alkyl-(5-metyl-2-tiazolyl)-2 H-1,2-benzotiazin-3-

karboxamid-1,1-dioxid vzorca (V)

OH Ry
N co-N—</S l v
NS 3

/,S\\ CH3

kde alkyl (skupina R vo vzorci (V)) je metyl,etyl alebo izopropyl.

14. 4-Hydroxy-2-metyl-N-(5-metyl-2-tiazolyl)-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid-
1,1-dioxid (meloxikam) vzorca (II) v podstate bez 4-hydroxy-2-metyl-N-alkyl-(5-
metyl-2-tiazolyl)-2H-1,2-benzotiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu vzorca (V), kde R
alkylova skupina vzorca (V) je metyl, etyl alebo izopropyl pripraviteI'ny

(a) rozpustenim monohydratu draselnej soli meloxikamu vzorca @

K*EO
N—
N CO}NI_<Sl I
No 3
5 cH,
0 0

vo vode alebo v zmesi vody a organického rozptitadla, odstranenim nerozpustnych
nelistot a reakciou vysledného roztoku s organickou alebo anorganickou kyselinou a
kry$talizaciou meloxikamu; alebo

(b) prevedenim surového meloxikamu na krystalicky monohydréat draselnej soli
meloxikamu vzorca (I), rozpustenim uvedeného monohydratu draselnej soli
meloxikamu vzorca (I) vo vode alebo v zmesi vody a organického rozpustadla,
odstrdnenim nerozpustnych nelistdt a reakciou rozpustenej draselnej soli
meloxikamu s organickou alebo anorganickou kyselinou, potom krystaliziciou
meloxikamu vzorca (II); alebo

(c) reakciou zli¢eniny vieobecného vzorca (III)
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kde R je metyl, etyl alebo izopropyl s 2-amino-5-metyl-tiazolom vzorca (IV)

HzN"<;Nl v

CH

3

prevedenim vysledného meloxikamu vzorca (II) na jeho draselnt sol, separiciou
nerozpustnych necistdt z vodného alebo vodno-organického roztoku uvedenej
draselnej soli meloxikamu, reakciou uvedeného roztoku s organickou alebo

anorganickou kyselinou a kryStalizdciou meloxikamu.

15.  Farmaceutické pripravky, vyznadujice sa tym, Ze zahfiiaji meloxikam vzorca
(II) s vysokou ¢istotou podFla ndroku 14 a jeden alebo viacej farmaceuticky

prijateI'nych nosi¢ov alebo pomocnych latok.
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