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-karboxamid-1,1-dioxidu
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Vynélez popisuje nové uZitetné soli ben-
zothiazindioxidu, zejména ur¢ité nové krys-
talické nehygroskopické, ve vodé rozpust-
né soli N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-
-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-dio-
xidu, které jsou zvlaSt cenné vzhledem Kk
tomu, Ze vykazuji jedinetnou kombinaci che-
moterapeutickjch a fyzikdlnich vlastnosti.

V uplynulém obdobi byly Cinény Cetné
pokusy sméFujici k nalezeni novych a lep-
¢4sti toto usili zahrnovalo syntézu a testo-
vdni raznych steroidnich sloufenin, jako
kortikosteroidfi, nebo nesteroidnich latek
kyselého charakteru, jako {fenylbutazonu,
indomethacinu apod., v€etné nového pro-
stfedku zndmého pod nédzvem piroxicam.
Posledné& zminénd latka ndleZi do skupiny
protizdnétlivé ufinnych 4-hydroxy-2H-1,2-
-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid{i, po-
psanych a chranénych v americkém patent-
nim spisu ¢. 3591 584. Tak jak pokratuje
vizkum a hleddni zlepSenych protizanétli-
vych prost¥edki, jevi se potfeba antiarthri-
tickych prostfedkli s vysokou rozpustnosti
ve vodé a s jinymi Zadoucimi vlastnostmi,
vhodnych zejména pro oralni, mistni nebo
parenteralni aplikaci.

V souladu s vyndlezem bylo nyni zjisté-
no, Ze uréité nové krystalické mehygrosko-
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pické, ve vodé rozpustné soli N-(2-pyridyl]-
-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxamid-1,1-dioxidu jsou uZitetné jako
nesteroidni terapeutické prostfedky zpiiso-
bujici tlevu bolestivich zadnétl, jako jsou
napiiklad bolestivé stavy p¥i rheumatoidni
arthritidé. Témito novymi solemi podle vy-
ndlezu jsou soli N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-
-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-
-1,1-dioxidu, coZ je kyselad latka odpovida-
jici obecnému vzorci

OH
XN—CONHR
—CH3

02

ve kterém

R znamend 2-pyridylovou skupinu,
s ethylendiaminem, monoethanolaminem a
diethanolaminem.

Tyto nové soli s ethylendiaminem, mono-
ethanolaminem a diethanolaminem podle
vynélezu pfedstavuji krystalické, nehygro-
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skopické, rychle se rozpoustéjici pevné 14t-
ky s vysokou rozpustnosti ve vodé&, které
mimoto vykazuji vynikajici chemickou a fy-
zik4Ini stdlost. V souhlase s tim jsou tyto
latky zvlast cenné jako nesteroidni terapeu-
tické prostfedky k 1é&bé bolestivych zané&tli-
vych stavil, zejména rheumatoidni arthriti-
dy, a jsou zvlast vhodné pro pouZiti v riz-
nych lékovych forméch, v€etné forem urce-
nych k ordlnimu, mistnimu nebo parente-
ralnimu podéni. Vyhodnou soli podle vyné-
lezu je sfil s monoethanolaminem.

V souladu s vyndlezem se tyto nové soli
pFipravuji tak, Ze se N-(2-pyridyl)-2-methyl-
-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-karbox-
amid-1,1-dioxid uvede do styku s alespoii
ekvivalentnim poétem molil ethylendiaminu,
monoethanolaminu nebo diethanolaminu.
Tato reakce se normdaln& provadi v polar-
nim protickém rozpoustédle, jako ve vodé
nebo niZ$im alkanolu, napiiklad methanolu,
ethanolu, isopropanolu apod., nebo v halo-
genovaném uhlovodiku, jako v methylen-
chloridu, chloroformu, tetrachlormethanu,
ethylendichloridu, 1,1,2,2-tetrachlorethanu
apod. Obecné se reakce provddi pii teplo-
t& v rozmezi zhruba od 20 do 100 °C po do-
bu pohybujici se asi od 0,5 minuty do 30
minut. Po ukonfeni reakce se Z4dana vy-
slednd siil snadno izoluje b&inym zplso-
bem, napfiklad odpafenim rozpoustddla z
reakéni smési a nésledujici trituraci pev-
ného zbytku nebo surového koncentrované-
ho produktu s vhodnym rozpoustédlovym
systémem, jako se smé&si ethylacetatu a chlo-
roformu, apod. Alternativné je rovn&Z moZ-
no vyhnout se izolaci tak, Ze se pouZiva
vodny roztok soli tak, jak vznikl in situ, po
prisludné upravé koncentrace.

Vychozi-latky pouZivané pro pripravu no-
vych soli podle vynalezu jsou vesmés zné-
mé. Tak napfiklad N-(2-pyridyl)-2-methyl-
-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxa-
mid-1,1-dioxid (piroxicam) je popsdn v ame-
rickém patentnim spisu €. 3591584 (]. G.
Lombardino), jakoZ i v publikaci J. G. Lom-
bardino a spol.,, Journal of Medicinal Che-
mistry, sv. 16, str. 493 (1973), vdéetné jeho
celkové syntézy ze snadno dostupnych orga-
nickych materidli. Aminové baze, pouZiva-
né k pripravé novych adiénich soli podle
vynalezu, jsou vesmés komertné& dostupny-
mi latkami.

Soli N-(2-pyridyl}-2-methyl-4-hydroxy-2H-
-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu
podle vynélezu je moZno snadno upravit k
terapeutickému pouZiti jako antiarthritické
prostifedky. Tak napriklad stil N-(2-pyridyl)-
-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxamid-1,1-dioxidu s monoethanolami-
nem, kterd je typickou a vyhodnou ldatkou
podle vynédlezu, vykazuje protizdnétlivou a-
Cinnost pfi standardnim testu na edému vy-
volaném na tlapce krysy karageninem |[viz
C. A. Winter a spol,, Proc. Soc. Exp. Biol.
Med., sv. 111, str. 544 (1862)], kdy pf¥i oral-
ni aplikaci v ddvce 33 mg/kg podstatng inhi-
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buje vznik otoku. Popisované soli benzothia-
zindioxidu podle vynélezu vSak maji jesté
dalsi vyhody. Tak napfiklad i kdyZ samotny
N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-
-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid (pi-
roxicam) je ve vodé jen velmi Spatné roz-
pustny, je sl N-{2-pyridyl)-2-methyl-4-hyd-
roxy-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-
-dioxidu s monoethanolaminem ve vodé roz-
pustnd velmi dobfe (rozpousti se okamZité],
a proto se mnohem rychleji dostdvd po o-
ralni aplikaci do krve neZ odpovidajici mé-
né rozpustnd sl vdpenatd a dokonce i neZ
bezvodd sodnd sdl shora zminéné sloude-
niny (obé tyto soli se pfipravuji postupem
popsanym v americkém patentnim spisu &.
3591 584). Tato sil podle vynalezu déle tvo-
Fi ¢iré, stalé vodné roztoky i ve velmi vy-
sokych koncentracich (nad 100 mg/ml).
Ostatni soli podle vyndlezu se chovaji po-
dobné&. Toto je velice pfekvapujici fakt, vez-
meme-li v Gvahu, Ze jak tromethamoniovd
stil N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-
-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu,
tak odpovidajici stil triethanolamoniova jsou
velice 3patn& rozpustné ve vodé, a Ze jed-
noduchd amonné siil je p¥i vysouSeni ve va-
kuu velice nestéala. -

Nové soli podle vyndlezu pfedstavuji mi-
moto krystalické, nehygroskopické pevné
latky, které se tedy snadno izoluji ve vyso-
ce Cistém stavu. Tyto konkrétni vlastnosti
dale wusnadfiuji velkovyrobni zpracovdani
t8chto soli na piislusné 1ékové formy, zviast
pFizplsobené bud k ordlni, mistni, nebo pa-
renterdlni aplikaci apod.

Soli podle vynélezu je moZno podévat ja-
ko antiarthritické prostfedky libovolnou z
vySe uvedenych cest. Obecné& se tyto soli
aplikuji v davkach zhruba od 5,0 mg do
1000 mg denns, i kdyZ nutnd dochazi k od-
chylkdm v zéavislosti na hmotnosti a stavu
oSetfovaného pacienta a na zvoleném zpG-
sobu podani. Obvykle se ddvd piednost dav-
kovéni pohybujicimu se v rozmezi zhruba
od 0,08 mg do 16 mg na kilogram t&lesné
hmotnosti denné, i kdyZ i zde se mohou vy-
skytnout odchylky v zdvislosti na individuél-
ni odpovédi pacienta na medikament, jakoZ
i na typu farmaceutického prepardtu a na
C¢asovych intervalech, v nichZ se aplikace
provéadi. V nékterych pfipadech miiZe vyho-
vovat ddvkovani pod spodni hranici shora
uvedeného rozmezi, zatimco v jinych p¥ipa-
dech je moZno pouZivat vy38i celkovou dav-
ku rozdélenou do nékolika niZSich dévek
podavanych béhem dne.

Soli podle vynéalezu je moZno podévat sa-
motné nebo v kombinaci s farmaceuticky u-
potiebitelnymi nosi¢i riznymi cestami zmi-
nénymi vySe, a to v Siroké palet& rhznych
lékovych forem. Tyto d¢inné latky je moZ-
no kombinovat s raznymi farmaceuticky pf¥i-
jatelnymi inertnimi nosié¢i a upravovat do
formy tablet, kapsli, m&kkych a tvrdych ko-
softvere€nych pastilek, trocheji, pokroutek,
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praskd, sprejd, krémi, balzdmd, Cipkd, Ze-
16, past, lotionii, masti, vodnych roztokd a
suspenzi, injek&nich roztoki, elixird, siru-
pl apod. Mezi shora zminéné nosite nile-
7eji pevna fedidla nebo plnidla, sterilni vod-
nd prostfedi a riznd netoxickd organicka
rozpoudtédla apod. Farmaceutické prostied-
ky k ordlnimu podéni mohou navic byt vhod-
né pfislazeny nebo/a ochuceny. Obecné ob-
sahuji tyto 1ékové formy soli podle vynale-
zu v koncentracich pohybujicich se zhruba
od 0,5 do 90 % hmotnostnich.

K ordlnimu podéani je moZno pouZivat tab-
lety obsahujicei rizné pomocné latky, jako
mikrokrystalickou celuldzu, citronan sodny,
uhligitan vapenaty, monohydrogenfosforec-
nan védpenaty a glycin, spolu s riiznymi des-
integraénimi Cinidly, jako jsou Skroby, s vy-
hodou 8krob kukufiény, bramborovy nebo
tapiokovy, alginova kyselina a ur€ité kom-
plexni kfemiditany, a spoletn& s granulac-
nimi pojidly, jako je polyvinylpyrrolidon,
Zelatina a arabskd guma. K pFipravé tablet
jsou Gasto velmi uZitetné rovnéz kluzné lat-
ky, jako stearat hofetnaty, natriumlauryl-
sulfat a mastek. Pevné prostfedky obdobné-
ho typu lze rovnéZ pouZit k plnéni tvrdych
Zelatinovych kapsli. Mezi vyhodné pomoc-
né materialy zde rovnéZ ndleZi laktoza ne-
bo mléény cukr, jakoZ i polyethylenglykoly
o vysoké molekulové hmotnosti. Maji-li se
pFipravit vodné roztoky a suspenze nebo/a
elixiry k ordlnimu podéni, je moZno uCin-
nou latku kombinovat s rlznymi sladidly
nebo chutovymi piisadami, barvivy a popfi-
pad& emulgatory nebo/a suspendacnimi &i-
nidly, a to spoletn& s takovymi Fedidly, ja-
ko je voda, ethanol, propylenglykol, glyce-
rin a riizné kombinace t&chto Fedidel.

K parenterdalni aplikaci je moZno pouZi-
vat roztoky soli s aminy podle vynélezu v
sesamovém nebo podzemnicovém oleji, ne-
bo ve vodném propylenglykolu €¢i vodném
ethanolu, jakoZ i sterilni vodné roztoky v
destilované vod&. Vodné roztoky maji byt
tdelnd pufrovany (pH nad 8) a kapalné Fe-
didlo méa byt pfedem upraveno tak, aby bylo
isotonické. Tyto vodné roztoky jsou vhodné
k intravenoznim injekcim. Olejové roztoky
jsou vhodné k intraartikuldrnim, intramus-
kuldrnim, a subkutdnnim injekcim. Mimoto
je rovn&Z moZno k 16Ch& zéanétlivich stavi
kiiZe nebo oka aplikovat adiéni soli s ami-
ny podle vyndlezu mistné ve formé krémi,
Zelé, past, masti, roztokd apod., a to v sou-
ladu se standardni farmaceutickou praxi.

Protizdnétlivou wé&innost sloucenin podle
vyndlezu dokladd vySe zmin&ny standardni
test na edému vyvolaném na tlapce Krysy
karageninem. P¥i tomto testu se zjiStuje pro-
tizanstlivd Géinnost jako procentickd hod-
nota inhibice tvorby edému vyvolaného na
zadni tlapce samce bilé krysy (hmotnost
150 aZ 190 g) subplantarni injekci karage-
ninu. Karagenin se vstfikuje jako 1% vod-
nd suspenze (0,05 ml) za 1 hodinu po oral-
ni aplikaci testované latky, kterd se normél-

nd podédva ve formé& vodného roztoku. Tvor-
ba edému se zji$iuje m&Fenim objemu tlap-
ky na poCatku testu a pak za 3 hodiny po
injekci karageninu. ZvySeni objemu namé-
fené za 3 hodiny po injekci karageninu
pfedstavuje individudlni odpové&d. Testova-
né sloufeniny se povaZuji za tucinné v pfi-
padg, Ze rozdil odpovédi mezi zvifaty oSe-
tfenymi testovanou latkou (6 krys/skupina}
a kontrolni skupinou zvirat, jimZ bylo po-
ddno pouze samotné nosné prostredi, je vy-
znamny v porovndni s vysledky dosaZeny-
mi pfi ordlni aplikaci standardnich latek, ja-
ko acetylsalicylové kyseliny v ddvce 100 mg/
/kilogram nebo fenylbutazonu v davce 33
miligramt na kilogram.

Vynalez ilustruji néasledujici priklady pro-
vedeni, jimiZ se v8ak rozsah vynélezu v Zad-
ném sméru neomezuje.

Priklad 1

Do Erlenmeyerovy bailky o obsahu 250
mililitrd, opatfené magnetickym michadlem,
se pfedloZi 500 mg (0,0015 mol} N-(2-pyri-
dyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxidu a 75 ml vody. K
v§sledné suspenzi se za michédni pomalu pfi-
déa 180 mg (0,003 mol) ethylendiaminu (0,2
mililitru). Reak&ni{ smés se na parni lazni
zhruba 3 minuty zahFiva, pfi€emZ piejde
na Zluty roztok. Odpafenim tohoto roztoku
tém8F k suchu za sniZeného tlaku se ziskd
Zluty pryskyfi¢naty odparek, ktery se tri-
turuje s 200 ml chloroformu a 30 ml ethyl-
acetatu tak, Ze se smés 1 hodinu micha&.
Vznikly naZloutly pevny produkt se odsaje
a na odsdvaci nélevce se promyje erstvym
ethylacetatem. Ziskd se Cistd sil N-(2-py-
ridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothia-
zin-3-karboxamid-1,1-dioxidu s ethylendia-
minem, tajici pfi 151 aZ 154 °C. Cisty pro-
dukt se dale charakterizuje IC absorpéni
spektroskopii a elementarni analyzou.

Analyza pro:
C15H13N304S . C2HaN2

vypod&teno:
52,16 % C, 5,40 % H, 17,89 % N;

nalezeno:
51,81 % C, 5,41 % H, 17,77 % N.

P¥iklad 2

K suspenzi 2,0 g (0,00604 mol) N-(2-py-
ridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothia-
zin-3-karboxamid-1,1-dioxidu ve 300 ml vody
se prida 388 mg (0,00634 mol; 0,383) Z-ami-
noethanolu a vyslednd smés se zhruba 3
minuty zah¥ivd na parni lazni. Takto ziska-
ny Zluty roztok se filtraci zbavi velmi ma-
1ého mnoZstvi latek nerozpustnych ve vodé
a filtrat se zahusti ve vakuu na Zluty olejo-
vity zbytek, ktery se trituruje s 200 ml smé-
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si ethylacetdtu a chloroformu (3:2 obje-
move) tak, Ze se smés pres noc (16 hodin)
micha p¥i teploté mistnosti (25°C) v atmo-
sfére suchého dusiku. Vyloutend pevné sra-
Zenina se odsaje, dikladné& se promyje e-
thylacetatem a vysusi se ve vakuu do kon-
stantni hmotnosti. Ziska se 2,07 g (vytéZek
87 %) d&isté soli N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-
-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-
-1,1-dioxidu s monoethanolaminem, tajici pii
174 aZ 178 °C. Cisty produkt se dale charak-
terizuje IC absorp&ni spektroskopii a ele-
mentarni analyzou.

Analyza pro:
C17H20N403S

vypodteno:
52,03 % C, 5,14 % H, 14,28 % N;

nalezeno:
51,72 % C, 5,14 % H, 13,93 % N.

Priklad 3

Do dvoulitrové tfihrdlé reakéni baiiky s
kulatym dnem, opatfené magnetickym mi-
chadlem, pFikapdvajici nédlevkou (250 ml}
a teplomérem, se predloZi zfiltrovany roz-
tok 55,0 g (0,166 mol} N-(2-pyridyl)-2-me-
thyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-karbox-
amid-1,1-dioxidu v 660 ml methylenchlori-
du. Tento roztok, ktery rovn&Z obsahuje 0,1
gramu soli N-{2-pyridyl)-2-methyl-4-hydro-
xy-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-di-
oxidu s monoethanolaminem jako octko, se
pfipravi tak, Ze se nejprve za pouZiti mirné-
ho michéni magnetickym michadlem roz-
pusti pevny materidl v 610 m! methylenchlo-
ridu predloZeného v Erlenmeyerové baiice.
Toto rozpousténi se provadi p¥i teploté 25
stupiit Celsia. Po pifeneseni tohoto roztoku
do shora zminéné reak¢ni baiiky se pak k
vyplachnuti Erlenmeylerovy baiiky pouZije
dal3ich 50 ml methylenchloridu. Reak&ni
batika se pak na parni l4zni zahfeje na 27
stuptii Celsia a za neustdlého energického
michéni se do ni béhem 50 minut pomalu
prida roztok 10,7 g (0,175 mol) ethanolami-
nu ve 110 ml Cerstvého methylenchloridu.
Po skonceném pfiddvani se reakéni smés
1 hodinu michd p¥i teploté 27 °C, nale? se
vyloutenéd krystalickd sdl odsaje na Buch-
nerové ndlevce. Vyslednd stl se vysu$i ve
vakuové suSdrné pii teplot& 35°C do kon-
stantni hmotnosti, ¢imZ se ziska 63,1 g dis-
té soli N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-
-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu
s monoethanolaminem, tajici p¥i 171 az 174
stupiid Celsia. Cisty vyt&Zek fistého produk-
tu tedy &ini 63,0 (96,8 %). Takto ziskany
Cisty produkt se ddle charakterizuje NMR
spekiroskopii a elementiarni analyzou. By-
lo zjisténo, Ze tento produkt je ve v3ech o-
hledech identicky s produktem pripravenym
v piikladu 2.

Analyza pro:
C17H20N403S

vypod&teno:
52,03 % C, 5,14 % H, 14,28 % N;

nalezeno:
52,09 % C, 5,15 % H, 14,30 % N.

Priklad 4

K suspenzi 2,0 g (0,00604 mol) N-({2-pyri-
dyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxidu ve 300 ml vody se
pridd 687 mg (0,00634 mol) diethanolami-
nu a vyslednd smés se 3 minuty zah#ivd na
parni lazni. Vznikly Zluty roztok se filtraci
zbavi velmi malého mnoZstvi bilych pev-
nych latek a filtrat se zahusti ve vakuu na
Zluty olejovity zbytek. K tomuto zbytku se
pfidd 200 ml smési ethylacetdtu a chloro-
formu (3:2 objemov&) a smés se pies noc
(18 hodin]} miché pfi teploté mistnosti (cca
25 °C) v atmosféie suchého dusiku, &imZ se
ziskd Zluty pryskyri¢naty material, ktery se
izoluje dekantaci rozpousStédla. Tento prys-
kyfi€ny materidl se trituruje se 100 ml chlo-
roformu, smés se 2 minuty zah¥ivd na par-
ni 14zni (prdvé k potinajicimu varu), nadeZ
se vyvold krystalizace poSkrabdnim stén né-
doby sklené&nou ty€inkou. Vyslednd smés se
necha zchladnout na teplotu mistnosti a pfi
této teploté se v atmosféfe suchého dusiku
2,5 hodiny mich&. Pevny krystalicky produkt
se odsaje, promyje se ferstvym chlorofor-
mem a vysu3i se ve vakuu do konstantni-
hmotnosti. Ziskd se 2,11 g (vyt&Zek 80 %)
gisté soli N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-
-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-1,1-dioxi-
du s diethanolaminem, o teplotd tani 143 aZ
146 °C. Tento ¢isty produkt se dile charakte-
rizuje IC absorpéni spektroskopii a elemen-
tarni analyzou.

Analyza pro:
C19H24N40sS

vypod&teno:
52,28 % C, 5,54 % H, 12,84 % N;

nalezeno:
52,04 % C, 5,40 % H, 12,55 % N.

P¥iklad 5

Smisenim niZe uvedenych latek v nésle-
dujicich hmotnostnich pomé&rech se pripravi
suchy pevny farmaceuticky prostiedek.

stil N-(2-pyridyl)-2-methyl-
-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxidu s ethylen-

diaminem , 5,88
mikrokrystalickd celuldza 34,00
kukufiény Skrob 9,08
steardt hofretnaty 1,04
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Po diikladném promichéni vysuSené smé-
si se z vysledné smési vylisuji tablety ob-
sahujici 5 mg u¢inné latky. Za pouZiti vidy
pfislusného mnoZstvi smési lze analogic-
kym zpiisobem piipravit i jiné tablety obsa-
hujici 10 mg, 25 mg, resp. 50 mg Gcinné lat-
ky.

Priklad 6

Smisenim niZ¥e uvedenych latek v nasle-
dujicich hmotnostnich pomérech se pfipravi
suchy pevny farmaceuticky prostredek.

sfil N-(2-pyridyl)-2-methyl-
-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxidu s
monoethanolaminem 59,21
bezvody monohydrogen-

fosforenan véapenaty 230,10
kukufiény Skrob 32,50
natriumlaurylsulfat 0,32
stearat hofefnaty 2,87

Takto pripravend suchd pevnd smés se
pak dikladn& michd k ziskdni préaskového
produktu, ktery je v kaZdém ohledu zcela
homogenni. Za pouZiti vZdy pfisludného
mnoZstvi tohoto praSkového materidlu se
pak pfipravi tvrdé Zelatinové kapsle (C. 2)
obsahujici 50 mg G€inné latky.

Priklad 7

Piipravi se vodny propylenglykolovy roz-
tok obsahujici stil N-(2-pyridyl)-2-methyl-4-
-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamid-
-1,1-dioxidu s diethanolaminem, a to tak, Ze
se posledné zminénd latka rozpusti ve smé-
si propylenglykolu a vody (1:4 hmotnost-
né) s obsahem 1 % hmotnostniho terciarni-
ho fosforetnanu sodného, a pH roztoku se
upravi na hodnotu 8,0. PouZivd se takové
mnozstvi G6inné latky, aby vysledny roztok
obsahoval 5 mg G¢inné slozky v kazdém ml.

Roztok se pak sterilizuje filtraci pfes ce-
lul6zovou membrdnu s otvory o velikosti
0,2 um. Takto ziskany sterilni vodny propy-
lenglykolovy roztok je vhodny pro intramus-
kuldrni aplikaci Zivodichim.

Priklad 8

Jeden dil hmotnostni soli N-(2-pyridyl)-
-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-3-
-karboxamid-1,1-dioxidu s monoethanolami-
nem se spolu s 2,5 dilu hmotnostniho mono-
hydrogenfosforeénanu sodného dfikladné
smisi roztirdnim v tfeci misce. Takto ziska-
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néd suchd smés se sterilizuje ethylenoxidem,
za aseptickych podminek se rozd8li do am-
puli a ty se uzavfou.

K intravendzni aplikaci se do takto na-
plnéné ampule pFid4 pFislusné mnoZstvi des-
tilované vody tak, aby vznikl roztok obsa-
hujici v kaZdém mililitru 10 mg ufinué lat-
ky.

Pfiklad 9

Smisenim niZe uvedenych latek v nésle-
dujicich hmotnostnich pomérech se pfipra-
vi smés pro vyrobu tablet.

slil N-(2-pyridyl)-2-methyl-
-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxidu s

monoethanolaminem 23,92
mikrokrystalickd celuloza 311,03
modifikovany Zelatinovany Skrob 84,00
steardt hofelnaty 0,945
natriumlaurylsulfat 0,105

Z této suché smési se po dikladném pro-
miseni vylisuji tablety, z nichZ kaZda obsa-
huje 20 mg udinné latky. Za pouZiti vidy
pfisludného mnoZstvi smési lze analogic-
kym zplisobem vyrobit rovngZ jiné tablety
obsahujici 5 mg, 10 mg, resp. 50 mg ufinné
latky.

Priklad 10

Smisenim niZe uvedenych latek v nésle-
dujicich hmotnostnich pomérech se piipra-
vi smés pro vyrobu tablet.

stil N-(2-pyridyl)-2-methyl-
-4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-
-3-karboxamid-1,1-dioxidu s
monoethanolaminem 23,69
bezvody monohydrogenfosforetnan

véapenaty 113,37
polyvinylpyrrolidon 50,00
modifikovany Zelatinovany Skrob 10,00
stearat hofeCnaty 2,65
natriumlaurylsulfat 0,294 .

Z této suché smési se po diikladném pro-
miseni vylisuji tablety, z nichZ kaZda obsa-
huje 20 mg a¢inné latky. Za pouZitl vidy
prislu$ného mnoZstvi smési lze analogic-
kym zpliscbem vyrobit rovnéZ jiné tablety
obsahujici 5 mg, 10 mg, resp. 50 mg ucin-
né latky.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zphsob vyroby krystalickych, nehygro-
skopickych, ve vodé rozpustnych soli N-(2-
-pyridyl)-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxidu s ethylen-
diaminem, monoethanolaminem nebo dietha-
nolaminem, vyznadujici se tim, Ze se N-(2-
-pyridyl}-2-methyl-4-hydroxy-2H-1,2-benzo-
thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid nechd re-
agovat s nejméné ekvimoldrnim mnoZstvim
ethylendiaminu, monoethanolaminu nebo di-

ethanolaminu v polarnim protickém roz-
poustédle pii teploté 20 aZ 100 °C.

2. Zptsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze se jako rozpoustédlo pouZije voda.

3. Zpisob podle bodu 1, vyznacujici se
tim, Ze se reakce provadi v halogenovaném
uhlovodikovém rozpoustédle.

4. Zptisob podle bodu 3, vyznadujici se
tim, Ze se jako rozpoustédlo pouZije methy-
lenchlorid.
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