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Nazev vyndlezu: )

Enolether 1,1-dioxidu amidu kyseliny
6-chlor-4-hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridyl)-2
H-thieno(2,3-e)-1,2 -thiazinkarboxylové,
zplisob jeho vyroby a jeho pouziti

Anotace:

Regeni se tyka enoletheru 1,1-dioxidu amidu
kyseliny 6-chlor-4-hydroxy-2-methyl-N-(2-pyri-
dyl)-2H-thieno(2,3-c)- 1,2-thiazinkarbo- xylové
vzorce L. Déle se tyka zplisobu vyroby enolethe-
ru 1,1-dioxidu amidu Kkyseliny 6-chlor-4-
hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridyl)-2H-thieno(2,3
-c)-1,2- -thiazinkarboxylové, pfitemzZ se chlorte-
noxicam prevede pfiddnim alesponi jednoho
ekvivalentu baze s obsahem alkalického kovu,
s vyhodou 3- aZ 4-nasobného prebytku této baze
v polarnim aprotickém rozpoustédle, inertnim
za reakénich podminek, pfi teploté mistnosti aZ
teploté varu reakeniho rozpoustédla pod Zpét-
nym chladitem na sl chlortenoxicamu obe-
eného vzorce 11, kde M* znamené kation alka-
lického kovu, a souéasné se uvadi do reakce se
slou¢eninou obecného vzorce IIl, pfitemz se k
usnadnéni reakce do reakéni smési prida jodid
sodny v a% trojndsobném piebytku, vztaZeno na
alkyla¢ni ¢inidlo.
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Eholethér 1,1-dioxidu amidu kyseliny 6-chlor-4-hydroxy-2-methyl-
-N-(2-pyridyl)-2H-thieno(2,3-e)-1,2-thiazinkarboxylové, = zpusocb
jeho vyroby a jeho pouZiti ' o

Oblast technikyvy

Vynalez se tykd enoletheru 1,1-dioxidu amidu kyseliny 6-
-chlor-4-hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridyl)-2H-thieno(2,3-e)-1,2-thia-
zinkarboxylové, zpusobu jeho vyroby a jeho pouziti. Tuto latku je
mozZnoc pouZit ve farmaceutickych prostrfedcich jako lé&ivo s proti-
zanétlivym dc¢inkem. '

Dosavadni stav techniky

V US patentovém spisu ¢. 4 180 662 se popisuji protizanétli-
vé Uc¢innd analgetika. Jako 2zv1lasté WUéinna latka Jje v uvedeném
patentovém spisu popsdn 1,l1-dioxid amidu Kkyseliny 6-chlor-4-
-hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridyl)-2H-thieno(2,3-e)-1,2-thiazin-3- -
-karboxylové (Chlortenoxicam).  Tato sloudenina vsak miZe vyvola-
vat v neékterych pripadech vzhledem ke své poldrni a kyselé struk-
tufe podrézdéni Zaludec¢niho a stfevniho systému. Farmaceutické
prostfedky pro mistni podéni s obsahem této latky maji tu nevyho-
du, 2Ze kuzZzi prochazeji pouze pomalu a mimo to zbarvuji odév
intenzivneé Zluts.

Z evropského patentového spisu ¢&. 147 177 jsou znamy enol-
ethery Oxicamu. Tyto 1latky vsak maji tu nevyhodu, Ze jejich
farmakclogicka Uc¢innost je nizs$i neZ d¢innost puvodni neetherifi-
kované slouceniny. :

Nyni bylo neocekdvané -zjisténo, 2ze svrchu uvedeny novy
enolether ma vétsi farmakologickou U¢innost neZ neetherifikovany
Chlortenoxicam a mimo to je bezbarvy, takZe je moZno jej pouZit
pro mistni podani.

Podstata vyndlezu

Pfedmétem vyndlezu je enolether 1,l1-dioxidu amidu kyseliny
6-chlor-4-hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridyl)-2H-thieno(2,3-c)-1,2-
-thiazinkarboxylové vzorce I
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Podstatu vyndlezu tvori rovnéz zpisob vVyroby této 1léatky,
ktery spo¢ivd v tom, Ze se chlortenoxicam prevede pridanim
alesponi jednoho ekvivalentu baze s obsahem alkalického kovu,
s vyhodou 3- aZ 4-nasobného prebytku této baze v poldrnim apro-
tickém rozpoustédle, inertnim za reakénich podminek, pfi teploté
mistnosti aZ teploté varu reakéniho rozpoustédla pod zpétnym
chladicem na sl Chlortenoxicamu obecného vzorce II

(II)

kde
M" znamend kation alkalického kovu,
a soucasné se uvadi do reakce se sloudeninou obecného vzorce IIT

Cl

CH, = CH - 0 = C = 0 - CpHg (III)
0

pficemZ se k usnadnéni reakce do reakéni smési pfidad jodid sodny
v az trojndsobném prebytku, vztaZeno na alkyla¢ni ¢inidlo.

Soli chlorternoxicamu, které jsou vychozimi latkami je moZno
pouzit jako takové, avSak vyhodnéjéi je pouzit tyto latky v pri-
tomnosti alespor jednoho ekvivalentu silné baze, napriklad hydri-
du nebo uhlic¢itanu alkalického kovu.

Reakce sloudenin obecného vzorce II se slouceninami obecného
vzorce III se provddi v poldrnim, aprotickém, bezvodém rozpous-
tédle, které je inertni za reakénich podminek, jako naptiklad
v dimethylformamidu, dimethylsulfoxidu, acetonu, 2-butanonu
a podobné. Reak¢ni teplota neni kritickd, reakci je moZno prova-
dét mezi teplotou mistnosti a teplotou varu pouzitého rozpousted-
la. Trvani reakce zavisi na reakéni teploté a na povaze skupiny
X, obvykle je v rozmezi 2 aZ 30 hodin. Reakci je moZno priznivé
ovlivnit pfiddnim Jjodidu sodného (Finckelsteinova reakcs:, pri-
Gem3 tato latka se pfiddvd ve stechiometrickém mnoZstvi az troj-
niasobném prebytku, vztaZeno na mnezstvi alkylaéniho ¢inidla.

S vyhodou se reakce provadi v acetonu jako rozpoustédla pfi
pouziti uhli¢itanu sodného nebo draselného jako baze ve trojna-
sobném az &tyfnasobném prebytku pri teploté varu pod zpétnym
chladidem za pritomnosti 1,5 aZz 2 moly jodidu sodného na 1 mol
alkylaéniho ¢inidla. :
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Vychozi chlortenoxicam je moZno ziskat zpusobem, ktery byl
popsdn v US patentovém spisu &. 4 180 662. Slouéeniny obecného
vzorce III se bud bé&Zné dodavaji nebo je moZno snadno vyrokit
- zpusobem podle publikace H. Miller, J. Liebigs Ann. Chem. 258,
50 (1890) nebo podle evropského patentového spisu ¢&. 147 177.

Nové slouc¢eniny obecného vzorce T maji pri zkouskach na mo-
delech in vitro vyjadfeny protizanétlivy udinek.

Vzhledem k této farmakologické vlastnosti je moZno ziskané
nové slouceniny pouZit jako takové nebo ve smési s jinymi 4cin-
nymi latkami k vyrobé galenickych farmaceutickych prostredku ke
zmirnéni zadnétu a bolesti pri onemocnéni reumatického pavodu.

Protizanétlivé vlastnosti je moZno prokadzat - obecné zndmymi
standardnimi metodami, napriklad testem, pFi némz se Vyvolava na
tlapce krysy ctok poddnim Carrageenanu. Pri tomto testu, ktery je
popsan v prikladu 2, byla srovnavdna protizanétliva udinnost
Chlortenoxicamu, enoletheru Chlertenoxicamu, a to 1,l1-dioxidu
amidu kyseliny 6-chlor—4-(1—(ethoxykarbonyloxy)ethoxy)—2—methyl-
—N-(2-pyridyl)-2H-thi§no(2,3—e)~l,2—thiazin—3-karboxylové, Piro-
x¥icamu (1,1-dioxid amidu kyseliny 2-methyl-N-(2-pyridyl)-4-hydro-
Xy-2H-1,2-benzothiazin~3-karboxylové) a . enoletheru Piroxicamu,
a to 1,1-dioxidu amidu kyseliny 4-((1-ethoxykarbonyloxy)ethoxy)-
~2—methyl~N~(2~pyridyl)-2H-1,2—benzothiazin-3~karboxylové. Bylo
prokdzano, Ze pri uvedenych podminkach pokusu bylo moZno dosah-
nout 80% zmirnéni zadnétu pouze p¥i pouZiti enoletheru chlorten-
oxicamu. Z hodnot pro 50% zmirnéni zanétu je moZno odvodit, ze
enolether chlortenoxicamu je prikliZné dvakrat tak ucinny jako
chlortenoxicam, kdeZto enclether piroxicamu m& podstatné slabsi
i¢inek nez piroxicam. Je tedy moZno srovnavané latky seradit ped-
le jejich protizdnétlivého déinku v klesajici radé nasledujicinm
zpUsobem: enolether chlortenoxicamu, chlortenoxicam, piroxicam
a enolether piroxicamu.

Slouceniny obecného vzorce I je moZno pouzit u savcl, zv1as-
té u ¢loveka, naptriklad perordlné nebo parenteralné béZnym zpliso-
bem. Pri perordlnim poddnim se pohybuje denni davka uc¢innych
latek v rozmezi 0,5 aZ 100 mg, s vyhodou 1,0 aZ 10 mg. OsSetrujici
lekar vSak mGZe pouzit i niz&i nebo vyssi davky v zavislosti na
celkovém stavu a stdfi nemocného, na pouzité sloudeniné obecného
vzorce I, na povaze onemocnéni a na typu pouzitého farmaceutické-
ho prostfedku. Pri mistnim podanim se pohybuje koncentrace slou-
Cceniny obecného vzorce I v rozmezi 0,01 az 3 %.

Slou¢eniny obecného vzorce I je moZno podavat jako takové
nebo ve spojeni s jinymi, farmaceuticky Uc¢innymi latkami, pricemsz
obsah slouc¢enin obecného vzorce I se pohybuje v rozmezi 0,1 a3
99 %. Obvykle se uZivaji u€inné 1latky ve smési s inertnimi nosidi
nebo redidly a/nebo pomci’mi latkami, jako jsou farmaceuticky
inertni rozpoustédla, Zelatina, arabska guma, mlécny cukr, Skrob,
stearan horfecnaty, mastek, rostlinné oleje, polyalkylenglykol,
vaselina a podobné. »

Farmaceutické prostfedky mohou mit pevnou formu, miZe tedy
jit o tablety, draié, ¢ipky, kapsle a podobné, polotuhou formu,
napriklad masti nebo gely nebo kapalnou formu, jako roztoky,
suspenze nebo emulze. Mohou byt sterilizovadny a obsahovat pomocné
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latky, Jjako Kkonzervaéni, stabilizadni nebo emulgac¢ni tedidla,
soli Ke zméné osmotického tlaku a podobné.

Farmaceutické prost¥edky mohou obsahovat udc¢innou 1léatku,
ziskanou zplsobem podle vyndlezu také v kombinaci s dal$imi Gc¢in-
nymi latkami. » )

Vyndlez bude osvétlen ndsledujicimi priklady.

PFiklad 1

2-dioxid amidu kyseliny 6-chior—4-(1-(ethoxykarbonyloxy)ethoxy)-
-2-methyl-N=-(2-pyridyl)-2H-thieno(2,3-e)-1,2-thiazin-3-karboxylo-"
vé

10 g, 26,9 mmol 1,1-dioxidu amidu kyseliny 6-chlor-4-hydro-
xy-2-methyl-N-(2-pyridyl)-2H-thieno(2,3-e)-1,2-thiazin-3-karboxy-
lové, 9,29 g, 99,5 mmol uhlic¢itanu draselného a 15,1 g, 99,5 mmol
1-chlorethylethylkarbondtu se zahfivd ve 150 ml acetonu 20 hodin
na teplcoté varu pod zpétnym chladicdem. Pak se prida jesté 24,5 g,
163,3 mmolu jodidu sodného a smés sa zahrivd Jjesté 5 hodin na
teplotu varu pod zpétnym chladiéem. Pak se vysrazZeny chlorid
sodny oddéli filtraci za odsavéni, filtrdt se odpari a déli mezi
100 ml methylenchloridu 'a 100 ml nasyceného vodného roztoku
hydrogenuhliditanu sodného. Obé fédze se oddéli a organicka faze
se promyje 100 ml vody a 20 ml 3% roztoku hydrogensiricitanu
sodného. Pak se organicka faze vysus$si siranem sodnym, zfiltruje
a odpéri. Ziskany olejovity surovy produkt v mnoZstvi 17,5 g se
zfiltruje pres 100 g silikagelu (Kieselgel 60) se stfedni veli-
kosti ¢astic 0,04 aZ 0,063 mm. Jako eluéni ¢inidlo se uZije smés
methylenchloridu a ethylacetdtu v poméru 9 : 1. Ziskd se 10,1 g
svétle oranzZovych krystalu. Tyto krystaly se rozpusti =za varu
v 17 ml dioxanu, roztok se smisi s 0,6 g aktivniho uhli a pak se
za horka zfiltruje. Pak se roztok 2zchladi a pridd se 40 ml
diethyletheru. VysraZené bezbarvé krystaly se odfiltruji za odsd-
vani, promyji se ehterem a pak se susi pfi teploté 50 °C a pri
tlaku 0,1 kPa. :

Timto zplisobem se ve vytézku 48 % teoretického mnoistvi
ziskd 6,3 g vysledného produktu ve formé bezbarvych Krystall
s teplotou téni 148 °C za rozkladu.

lH-NMR (cDCl,) @ delta (ppm) : 8,9 (s, $iroky, 1H, -NH-),

8,3 (m, 2H, Py-H), 7,8 (m, 1H, Py-H), 7,2 (s, 1H, Th-H), 7,1 (m,
1H, Py-H), 6,5 (q, 1H, 0-CH-0), 4,1 (g, 2H, -CH,-), 3,2 (s, 3H,

N—CH3), 1,7 (4, 3H, -CH—CH3), 1,2 (t, 3H, —CHz—CH3).

13c-NMR (cDCl,) : delta (ppm) : 15%3, 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.
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, Pfiklad 2
Test na otck tlapky u krysy po podédni Carrageenanu

Protizdnétlivd d&innost zkoumanych latek byla zkouSena podle
jejich schopnosti zmirnovat otok tlapky krysy, vyvolanych podanim
Carrageenanu.

Byly pouzity nésledujici 1latky:

Chlortenoxican (1,l-dioxid amidu kyseliny 6-chlor-4-hydroxy-2-
-methyl-N-{2-pyridyl)-2H-thieno(2,3-e)~-1,2~-thiazin-3~karboxylové,

enolether Chlortenoxicamu (1,l-dioxid amidu kyseliny 6-chlor-4-
-(1-(ethoxykarbonyloxy)ethoxy)-2-methyl-N-(2-pyridyl)-2H-thieno-
(2,3~e)-1,2-thiazin-3-karboxylove,

Piroxicam (2—methyl-N—(2~pyr1dyl) 4-hydroxy-2H-1,2-benzothiazin-
-2=-karboxylové a

enolether Piroxicamu (1,1-dioxid amidu kyseliny 4-(1-(ethoxy-
karbonyloxy)ethoxy)- 2-methyl—N-(2 pyridyl)-2H-1,2-benzothiazin-3-
~karboxylové.

Pred pocatkem pokusu byl plethysmometricky zméren cbjem pra-
vé zadni tlapky krysy a byl vyjédren v ml vody.

Zkoumand latka byla podédna perordlné polykaci sondou ve
formé suspenze Vv 0,5% karboxymethylceluléze. Davky byly 0,3,
1,0, 3,0 a 10 mg/kg télesné hmotnosti. Pro jednotlivé 1latky i pro
kontrolni pokusy byly pouZity skupiny po osmi krysach. Po jedné
“hodiné byl pak vyvolan zénét injekci 0,05 ml 2% roztoku Lambda
Carrageenanu v 0,9% chloridu socdném do pravé zadni tlapky pokus-
ného zvirete. Po 3 a 4 hodindch po vyvolani zdnétu bylo provadéno
dalsi plethysmometrické méreni objemu pravé zadni tlapky krysy.
Zmirnéni zanétu bylo vyjadd¥eno v procentech. Ze ziskanych hodnot
byla vypoéitdna 80% a 50% IHD (Inhibiéni d&vka). 80% inhibiéni
davka je ta ddvka U¢inné latky v mg/kg télesné hmotnosti, p¥i niz

o,

dochazi ke zmirnéni zanétu na 80 %.

Vysledky uvedenych pokusa jsou shrnuty v nasledujicich ta-
bulkach:

80% IHD

Latka 3 h po 4 h po geometricka
podéni . podani st¥edni hodnota
Carrageenanu Carrageenanu ng/kg
mg/kg mg/kg

chlortenoxitam »

enolether 3,01 3,03 3,02

chlortenoxicam n.e n.e n.e

piroxicam n.e n.e n.e

piroxicam- :

enolether n.e n.e n.e

n.e: nebylo moZno dosahnout
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50% THD

Latka : 3 h po 4 h po geometricka
podéani podani - stfedni
Carrageenanu Carrageenanu hodnota
mg/kg - mg/kg mg/Kg

chlortenoxicam—

enolether 0,23 0,36 ' 0,29

chlortenoxicam 0,35 0,60 0,46

piroxicam . 3,88 5,06 - 4,43

- piroxicam- : :
enolether g.a. 10 g.a. 10 g.a. 10

g.a.: vyssSi nez

Priklad 3
Zpusob vyroby gelu s obsahem Chlortenoxicamenoletggru

V prislusném zarizeni (FRYMA) se rozpusti 8 g 1,l-dioxidu
amidu kyseliny 6-chlor-4-(1-(ethoxykarbonyloxy)-ethoxy-2-methyl-
-N-(2-pyridyl)-2H-thieno(2,3-e)-1,2-thiazin-3-karboxylové
v 4,717 g ethanolu a 2,082 g vody Do tohoto roztoku se prlda
167 g Carbopolu po ééstech za michdni. Pak se pridd 139 g Luvito-
lu EHO a smés se neutralizuje roztokem 83 g diisopropylaminu,
833 g ethanclu a 833 g vody a pak se upravi na pH 7,5 smési 28 g
diisopropylaminu, 555 g ethanolu a 555 g vody. Pak se gel plni do
tub. ‘
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PATENTOVE NAROKY

Enolethéfi 'l,i:aigxiadm‘amidu kyseliﬁY‘ 6-chlor—4—hydroxy—2-
-methyl-N-(2-pyridyl)=-2H~-thieno(2,3-c)~-1,2~-thiazinkarboxylové
vzorce I

(1)

CH

-c—o-g—o-cZH5

. v 3

2. Zpusob vyroby enoletheru 1,1-dioxidu amidu kyseliny 6-chlor-4-
-hydroxy-2-methyl=-N=-(2-pyridyl)-2H~-thieno(2,3~e)-1,2-thiazin-
karboxylové vzorce I podle naroku 1, vyznac¢ujici se tim, Ze se
chlortenoxicem prevede priddnim alespon jednoho ekvivalentu
baze s obsahem alkalického kovu, s vyhodou 3- aZ 4-nasobného
pfebytku této baze v polarnim aprotickém rozpoustédle, inert-
nim za reakénich podminek, p¥i teploté mistnosti aZ teploté
varu reakénihc rozpoustédla pod zpétnym chladi¢em na sul
chlortenoxicamu obecného vzorce IIT

| //>\\*’/’g2\\nz// = ’//Aijj]
ci—~? -
-<<: I NH-_-[\\\ _ (1)
| N

o=y ©
(+)
kde M
Mt znamend kation alkalického kovu,

a soucasné se uvadi do reakce se sloudeninou obecného vzorce
ITT
cl

CHy = CH - 0 - s - 0 - CyH;g ‘ (III)
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priéemZ se k wusnadnéni reakce do reakéni smési pridd jodid
sodny v aZ trojndsobném prebytku, vztaZeno na alkylac¢ni &ini-
dlo.

--Zpusob podle.- ndrcku 2, vyznacujici se tim, 2e se jako silna

baze uZije uhlic¢itan alkalického kovu.

Zpusob podle naroku 2 a 3, vyznaéujici se tim, Ze se jako sil-
nd baze uZije uhlic¢itan draselny.

Zpusob podle narokl 2 aZ 4, vyznacujici se tim, Ze se jako
polarni rozpoustédlo, inertnich za reakénich podminek uZije

aceton.

Zpusob podle ndrokl 2 aZ 5, vyznacdujici se tim, Ze se reakce
soli chlortenoxicamu se slouc¢eninou obecného vzorce III prova-
di pfi teploté varu rozpoustédla pod zpétnym chladicem.

Zpisob podle naroku 2 aZ 6, vyznacujici se tim, Ze se prida
1,5 az 2,0 molu jodidu sodného na 1 mol alkylac¢niho ¢inidla.

Farmaceuticky prostfedek s protizdnétlivym dcinkem, vyznacuji-
ci se tim, Ze jako  svou uUc¢innou sloZku obsahuje .enolether
1,1-dioxidu amidu kyseliny 6-chlor-4-hydroxy-2-methyl-N-(2-
-pyridyl)-2H-thieno(2,3~-e)-1,2-thiazinkarboxylové v kombinaci

s bé&Znymi pomocnymi latkami a/nebo nosic¢i nebo fedidly.

Konec dokumentu
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