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Kivonat

Az /I/ képletl 2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecetsav séit lgy 4l-
1itjak eld, hogy a vegyliletet vagy ndtriumséjdt rubidium- vagy cézium-
s6 oldataval reagdltatjak. Az Uj sokat illetve a sdkat tartaimazé gyS-
gyaszati készitményeket gyulladdsos és reumatikus folyamatok és féjdal-
ras dllapotok kezeléséhez lehet alkalmazni.
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A taldlmdny tdrgya eljdrds a 2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecet-
sav Uj séinak, valamint az ezeket a sdkat tartalmazé gydgyaszati ké-
szitményeknek elodllitasdra.

A 2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecetsav INN-neve diklofenak, mely
a nem-szteroid gyulladdsgdtlék csoportjéhoz tartozik és az /la/ képlet-
tel rendelkezik. A vegyiiletet vizben és alkoholban j61 oldhatd ndtrium-
séja alakjdban alkalmazzdk gyulladdsos és reumatikus folyamatok terdpid-
jéndl és fdjdalmas dllapotokndl. Kivalé gyulladdsellenes és fajdalom-
csillapité hatdssal rendelkezik. Eldnyben részesiilnek a galerikus ké-
szitmények, tablettdk, drazsék, kapszuldk, injekciés oldatok és kipok
forméd jdban. Minthogy kiiléndsen ordlis alkalmazdsndl mellékhardsok,
mint gyomor-bél-panaszok, vese- és majfunkcié zavarok léphetnek fel,
kivdnatos volna, ha a 2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecetsav s¢inak he-
lyileg vagyis perkutdn alkalmazhaté készitményei dllndnak rendelkezésre,
mert ily médon a célszerv, pl. a megbetegedett iziilet kozvetieniil el~
érhetd volna. Tovabbéd kizarhaté volna a mdjban végbemend els: metaboli-
zd16dds, mely ordlis alkalmazdsndl elkeriilhetetlen. |

A DE-0S 33 36 047 /GB 2,128,087/ sz. szabadalmi dokumentumban a
2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecetsav dietil-amméniumséjdval késziilt
olaj-a vizben-emulzién alapuld, helyileg alkalmazhaté gydgyd:szati ké-
szitményeket irnak le, de dietil-aminndl karcinogén nitrozam.nok kép-
z0désének veszélye 41l fenn. Ennélfogva 1987 tavaszdn e Szdvetségi
Egészségiigyi Hivatal olyan ajdnldst hozott nyilvénossdgra, hogy a
gyogyszerekben és a kozmetikai készitményekben mellézzék azoinak a sze-

kunder aminoknak a haszndlatdt, melyek nitrozamin képzddésre hajlamosak.



A DE-0S 37 20 896 sz. /GB 2,192 539/ szabadalmi dokum-ntumban o-
lyan gydgydszati készitményeket irnak le, kiilonosen transzde:mdlis te-
répiai médszerekhez, melyek 2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ece:savat vagy
ennek gydgydszati szempontbdl elfogadhaté séjét, kiilonosen nitrium-, ka-
lium- vagy dietil-amméniumséjat tartalmazzdk, egy, az dteres:tOképessé-
get erdsitd vegylilettel egylitt.

Taldlmdnyunk azon a feladaton alapul, hogy a 2-/2,6-d.kldér-ani-
lino/-fenil-ecetsav javitott tulajdonsdgi tij séit Allitsuk e!S, valamint
helyileg alkalmazhaté, javitott penetracids tulajdonsdgokkal rendelkezd
gyogydszati készitményeket hozzunk létre.

Taldlményunk értelmében ezt a feladatot az /I/ Altaldnos képlétﬁ
2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecetsav Gj séival oldjuk meg, a képletben
Me jelentése rubidium- vagy céziumatom.

A 2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecetsav taldlmdnyunk s:zerinti al-
kdlifémséit eddig még nem ismertette az irodalom. Ezek a sék magas ho-
fokon olvadé szilard anyagok, melyek nem vart médon magas lipofilia ré-
vén tinnek ki, vagyis viszonylag csekély sészerii karakterrel rendelkez-
nek. fgy a két sé csak igen mérsékelten oldédik vizbeh, de jol oldddnak
nempoldris, szerves olddszerekben, példdul ketonokban, mint ietil-izo-
butil-ketonban. A rubidium- és a céziumsé ezzel szemben a 2-/2,6-di- |
klér-anilino/-fenil-ecetsav valamennyi eddig leirt sdihoz viszonyitva a
boron keresztiil valé meglepd és nem vart dteresztd képességével tilinik
ki.

A taldlmany szerinti sdkat Ugy allitjuk eld, hogy 2-/,6-diklér-

-anilin/-fenil-ecetsavat vagy annak ndtriumséjdt vizes-alkoholos oldat-
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ban, vagy egy vizes-szerves kétfizisi rendszerben valamely alkalmas rubi-
dium- vagy céziumséval reagdltatunk.

Alkalmas rubidium- vagy céziumsdk a kloridok, bromidok, szulfétok
vagy karbondtok, eldnyben részesiilnek a karbondtok.

A 2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecetsav vagy ndtriumséja és a rubi-
dium- vagy céziumsék dtalakitdsdra egyfeldl vizbdl vagy vizzel keverhetd
kis szénatomszdmi alkoholbdl, példdul metanolbdl, etanolbél vagy izopro-
panolbdl 4116 homogén kizegben keriilhet sor. Mdsfeldl az is lehetséges,
hogy egy vizes és egy szerves fézisbél 4116 kétfazisi rendszerben dolgoz-
zunk. Megfeleld szerves oldészerek ehhez az éterek, mint tercier butil-
metil-éter vagy dietil-éter, észterek, mint példdul etil-acetat, vagy
ketonok, példdul metil-etil-keton vagy metil-izobutil-keton, eldnyben ré-
szesiilnek a ketonok. A reakciét eldnydsen 1:1 mélarényban, 0-80 Oc kozott
eldnyosen szobahdmérsékleten hajtjuk végre.

A 2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecetsav ij séit szokdscs médszerek-
kel kiilonitjiik el és tisztitjuk, példdul megfelelS oldészerekbdl torténd
extrahdlds, kicsapds és/vagy kristdlyositds ttjan.

Taldlmdnyunk térgykoréhez tartoznak még olyan gydgydszati készit-
mények, melyek hatdéanyagként a 2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecetsav va-
lamelyik, a fentiekben meghatdrozott séjat tartalmazzdk gydgyaszati
szempontbdl elfogadhatd, a helyi alkalmazdshoz megfeleld szeives oldé-
szerrel és adott esetben tovabbi segédanyaggal egyiitt.

Amint a fentiekben mdr kifejtettiik, a taldlmdny szerinti sék a
2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecetsav ismert sdéival szemben, & boron

keresztiil mutatkozd meglepd és nem vart modon nagymértékil dt«resztd ké-
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pességiikkel tiinnek ki. Ezeket a meglepd tulajdonsdgokat a kovetkezdkben
leirt, szdrtelen patkdnyokon tapasztalt in vitro-bordtereszt&-képesség
modelljében bizonyitottuk. Ehhez a szdrtelen patkdnyok mellkasi-hasi te-
riiletérdl vett 3,14 cm2 nagysagi bordarabokat montiroztunk T.J. Franz
médszerével egy penetrdciés kamrdban /J. Invest. Dermatol. 64, 190
/1975/ /.

A 2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecetsav megvizsgdlandé séit 1:1
ardnyd etanol/izopropanolban feloldottuk, mimellett a sék silyhidnyat
10,0 mg/ml 2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecetsav-ndtriumra vonatkoztattuk.
A bdrfeliiletekre 1-1 ml oldatot vittiink fel.

Az akceptorfolyadék kb. 8 ml 1/15 M Sérensen foszfatpufferbdl
/pH 7,4/ &l1lt. 8-8 6rds &llds utdn HPLC Gtjén meghatdroztuk & 2-/2,6-di-
klér-anilino/-fenil-ecetsav Osszmennyiségét az Osszes akceptorfolyadék-

ban.

Eredmények:

A 2-/2,6-diklér-anilino/- Az egyes kisérletek A 2-/2,6-diklér-anilino/-

-fenil-ecetsav séja szama -fenil-ecetsav Ossztomege
/ug/

NAtrium- 10 1,2 £ 7,4

Kélium- 19 19,0 ¥ 7,7

Dietil-amménium- 5 5,2 % 1,4

Rubidium- 5 52,1 % 9,8

Cézium- 5 44,1 ¥10,9

Osszehasonlité kisérlet:

szabad sav 6 1,6 : 0,3



A gydgyszerek helyi, perkutdn alkalmazdsdra krémek, kendcsck, zse-
1ék vagy pasztdk formdjdban keriilhet sor. E gydgyszerformdk elddllitdsa-
hoz a szokdsos oldészereket és segédanyagokat alkalmazhatjuk. A krémekhez
sziikséges olajos fdzisként pl. zsiralkoholokat, zsirsavakat, a glicerin
részleges zsirsavésztereit vagy természetes vagy félszintetikus zsirokat
haszndlhatunk. A kenScsokhoz megfeleld, a testmelegnél folyékony parafin
vagy vazelinolaj szolgdlhat olajos fézisként. A krémek és kendcsok vizes
fdzisai polialkoholokat, mint glicerint vagy propilénglikolt tartalmaz-
hatnak.

A zselékben oldészerként dimetil- szulfoxidot, kis szénatomszami
alkoholokat, mint etanolt vagy izopropanolt, és glikolokat alkalmazhat-
nak.

A taldlmény egyik eldnyds megvaldsitdsdndl a gydgydszati készitmé-
nyek az dteresztd képességet erdsitd vegyiiletet tartalmaznak. Ilyen ve-
gyliletek példdul a hosszabb szénldnci zsirsavak amidjai, mint az N,N-di-
metil-lauroil-amid. Gélképzd anyagként szervetlen és szerves makromole-
kuldk jonnek szdmitdsba. Szervetlen gélképzd vegyliletek példaul a szili-
kdtok, kiilondsen aluminium- és magnézium-szilikdtok, és kolloid kovasavak.
A szerves makromolekuldk teriiletérdl természetes, félszintetikus vagy
szintetikus polimereket lehet gélképzoként alkalmazni. Az elsd két cso-
portbSl példaként emlitjilkk a poliszacharidokat és szirmazékait, mint a
keményitdt, zselatint, agar-agart, algindtokat vagy karboxi-metil -cel-
luldzt. Megfeleld g€lképzd, szintetikus makromolekuldk a vinil-alkoholok,
vinil-pirrolidon, akrilsav- és metakrilsav-szarmazékok polimerjei.

Az emlitett gydgyszerformdkhoz sziikséges tovabbi segédanyagok le-
hetnek az emulgdtorok, mint nemionos vagy anionos feliiletaktiv anyagok,

tovdbbd konzervdlészerek, illatanyagok, stb.
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A fent leirt segéd- és hordozdanyagok a szokasos termekek kozé
tartoznak, melyeket a felsorolt gydgyszerformik elGdllitdsancl szoktak
haszndlni. A gydgydszati prepardtumokat is a galenuszi készitményeknél
megszokott médszerek szerint lehet elddllitani. fgy példdul az emli-
tett komponenseket és segédanyagokat az elSirt mennyiségekben Gssze
lehet keverni és a kapott keverékekbdl onmagdban ismert mdédoi:, helyi
alkalmazdshoz megfeleld formdkat készithetiink.

Az ilyen médon kapott helyileg alkalmazhaté gydgydszati készitmé-
nyeket az ember- és dllatgydgydszatban gyulladdsok és fdjdalras &llapo-
tok, kiilonosen reumds megbetegedések kezeléséhez lehet felhaszndlni.
Ilyen megbetegedések példdul a gyulladdsos-reumatikus iziileti- és
gerincoszlop-panaszok, beleértve kidszvényes rohamokat is, ingerallapotok
degenerativ iziileti- és gerincoszlop-panaszoknal, lagyék-reumatizmus és
fajdalmas duzzaddsok vagy gyulladasok, sériilések vagy operacié utan, mi-
mellett kiilondsen a reumatizmus gyulladdsos, vagy gyulladdsosan aktivalt
degenerativ formdinak kezelésénél j6 eredmények vérhatdk.

A kovetkez6 példdk a taldlmdnyt magyardzzdk:

1. példa

2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecetsav-rubidiumsé

17,3 g /75 mmSl/ rubidium-karbondt 180 ml etanolban és 30 ml
vizben készitett oldatdhoz 44,3 g /150 mmél/ 2-/2,6-diklér-anilino/-

-fenil-ecetsavat adagolunk.



Rovid keverés utdn az oldatot vdkuumban bepdroljuk, 50 ml metil-
-izobutil-ketonnal torténd azeotrop desztilldciéval viztelen:tjiik és
vdkuumban Gjra szdrazra pédroljuk.

A maradékot izopropanolbdl dtkristdlyositva 52,0 g /a: elméleti
hozam 91%-a/ nagy szemii, szintelen prizmikat kapunk, melyek 4O °C-on el-
veszitik kristdlyviziiket és 270 OC-nil olvadnak.

C; ,HC1,NO,Rb/380,62/

2. példa

2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecetsav-céziumsé

Az 1. példéval analég médon 19,61 /60 mmdl/ cézium-kai bondtot és
35,4 g /120 mmSl/ 2-/2,6-diklér-anilino/-fenil-ecetsavat reaydltatunk.
Metil-izobutil-ketonbdl torténd Atkristdlyositds utan 51,0 g

/az elméleti hozam 99%-a/ szintelen pikkelyeket kapunk, o.p. = 245 °C.

Cy 4Hy (C1CSNO,/428,5/

14
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds /I/ &ltaldnos képletil 2-/2,6-diklér-anilin/-fenil-
-ecetsav séinak elddllitdsdra - a képletben M jelentése rubidium-
vagy céziumatom - azzal jellemezve, hogy 2-/2,6-diklér-anilino/-
-fenil-ecetsavat vagy natriumséjét megfeleld rubidium- vagy cézium-
séval vizes-alkoholos oldatban vagy vizes-szerves kétfazisi rendszer-

ben reagdltatjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve, hogy
rubidium- vagy céziumsdként kloridot, bromidet, szulfdtot vagy karbo-

ndtot alkalmazunk.

A meghatalmazott

ADVOPATENT SZABADALMIIRODA
KARACSONYI1 BELA
szabadalmi tig
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