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A taldlmany targya eljars 0j tramadol-N-oxid-szarma-
z8k, ennek enantiomerjei, és ezeket hatéanyagként tar-
talmaz6 gyogyszerkészitmények eloallitasara.

A 3 652 589 szamu USA-beli szabadalmi leiras
cikloalkanollal szubsztitualt fenol-észter tipusu fajda-
lomesillapitokat ismertet, amelyek egy bazikus
amincsoportot tartalmaznak a cikloalkil gyiiriiben.
Az ismertetett vegyiiletek koz¢é tartozik az (IRS, 2RS)-2-
-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol,
mas néven a tramadol. A tramadol farmakologiéjat, to-
xikologidjat és klinikai tulajdonsdgait ismerteti az
Arzneim. Forsch. 28 (I), 114 (1978). Driessen és mun-
katarsai: Arch. Pharmacol. 34/, R104 (1990) szerint a
tramadol fajdalomcsokkent6 és érzéstelenitd hatasat egy
olyan mechanizmuson keresztiil fejti ki, amely nem tel-
jesen dpiumszer(i, de nem sorolhaté a nem-opiumszeri
hatéanyagok k6zé sem. Az Abstracts of the VIth World
Congress on Pain, (1990. aprilis 1-6.) szerint a tramadol-
-hidroklorid egy oralisan hatékony tiszta opium agonista
analgetikum. A klinikai kisérletek azonban arra utalnak,
hogy a tramadolnal hianyzik egy sor opium agonistikra
jellemz6 mellékhatas, igy példaul a 1égzési nehézség (W.
Vogel és munkatarsai: Arzneim. Forsch. 28 (I), 183
(1978)), székrekedés (I. Arend és munkatarsai: Arzneim.
Forschl. 28 (I), 199 (1978)), megszokas (L. Flohe és
munkatarsai: Arzneim. Forsch. 28 (I), 213 (1978)), va-
lamint csokkent felelésségérzet (T. Yanagita: Arzneim.
Forschl. 28 (1), 158 (1978)). Gyors LV. injekcid forma-
ban 50 mg dozisban adagolva a tramadol csak ra jellem-
z6 mellékhatasokat, igy piros foltokat és izzadast okoz.
A tramadol alkalmazasanak masik hatranya, hogy hatasa
azonnal jelentkezik, és a tartds fajdalomcsillapitashoz
vagy érzéstelenitéshez 24 6ran beliil t6bbszor kell ada-
golni. A hatranyok ellenére a nem-Opiumszerii vagy
Opiumszer( hatéanyagokkal kombinalt tramadol gyogy-
szerként elénydsen alkalmazhats. A  tramadolt
analgetikumként a Grunenthal GmbH (Németorszag)
forgalmazza.

Az 6piumszerl hatéanyagokat éveken keresztiil al-
kalmaztak analgetikumként a stlyos fajdalmak kezelé-
sére. Ezek azonban nemkivanatos mellékhatasokkal jar-
nak, és ennek eredményeként kiraszerlien vagy nagy
dozisban nem alkalmazhaték. A mellékhatasok altal
okozott problémakat az irodalom széles korben targyal-
ja. J. Jaffe: Goodman and Gilman’s, The Pharmacolo-
gical Basis of Therapeutics, 8. kiadas, Gilman és
munkatarsai: Peragamon Press, New York, (1990); 22.
fejezet, 522-573. oldal szerint a morfin és szinergetikus
szarmazékai, példaul a kodein, hidrokodon és oxikodon
Opium agonista analgetikumok, amelyek mellékhataso-
kat, igy 1égzési nehézséget, székrekedést, megszokast
vagy csokkent felelosségérzetet valtanak ki.

Tovabbi Opiumszeri vegyiiletek kutatdsa, valamint
ezek metabolizmusanak feltirasa sordn olyan 6pium-
szarmazékokat allitottak eld, amelyek farmakologiai ha-
tassal rendelkeznek. Flick és munkatarsai: Arzneim.
Forsch. 28, 107 (1978) szerint a dezmetil-tramadol-szar-
mazékok koziil csak az o-dezmetil-tramadol rendelkezik
analgetikus hatassal, és kimutattak azt is, hogy az o-
-dezmetil-tramadol analgetikus hatékonysaga nagyobb a
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tramadol hatékonysaganal. B. Klentey és munkatarsai:
Arzneim. Forsch. 7, 594, (1957) szerint a dihidro-morfi-
non, morfinon, és dihidro-hidroxi-kodeinon N-oxidjai
nem rendelkeznek analgetikus hatassal. Egyértelmiien
kijelentik, hogy az N-oxidok kéhogésgatlé hatassal
rendelkeznek, és a dozistol fiiggd mértékben noévelik a
bél tonikussagat és mitkodését, de nem befolyasoljak a
normalis vérnyomast. Az irodalom szerint tovabbé a 10
mg/kg dozisu kodein és az 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg
és 40 mg/kg dozisu dihidroxi-oxi-kodeinon-N-oxid altal
okozott 1égzési nehézségek id6tartama kodzel azonos.

Az irodalomban tehat nem talalhat6 utalas arra, hogy
a tramadol N-oxidja eldallithaté vagy analgetikus hatas-
sal rendelkezne, vagy hosszan tarto farmakologiai hatast,
példaul fajdalomesillapitast vagy érzéstelenitést valtana
ki, amelynek hatdsa hosszabb, mint a nem N-oxid-szér-
mazékok, igy a tramadol hatasa.

A taldlmany targya tehat eljaras az (I) képletii tramadol-
-N-oxid eléallitasara oly modon, hogy tramadolt oxidalé-
szerrel reagaltatunk adott esetben melegités kozben.

A taldlmaény kiterjed a tramadol-N-oxid enantiomerjei
eldallitasara.

A talalmany kiterjed tovabb a fenti vegyiileteket hato-
anyagként tartalmazé gydgyszerkészitmények eldallita-
sara. A tramadol-N-oxid és ezt tartalmazo készitmények
felhasznalhatok a fajdalmak, hasmenés és kohoges keze-
1ésére. A tramadol-N-oxid a tiszta dpiumszerii vagy opi-
umalap( hatéanyagokhoz viszonyitva kevesebb mellék-
hatast, igy csokkent feleldsségérzetet, hozzaszokast,
székrekedést vagy 1égzési nehézséget okoz. Emellett, a
tramadol-N-oxid oralisan adagolva olyan analgetikus
hatast valt ki, amelynek tartama hosszabb, mint a hasonlé
mennyiségli tramadol hatasa. Az \ij vegyiilet hatdsdnak
tartama legalabb 2 6ra, 4ltalaban 4-5 6ra.

A talalmany koézelebbi bemutatasa érdekében az 1.
abran megadjuk a tramadol és a tramadol-N-oxid dozis-
tol fiiggd szazalékos hatékonysagat, amit egereken vég-
zett alhasi 6sszehizodas teszttel hataroztunk meg.

A 2. abran az azonos analgetikus hatashoz sziikséges
dézisban adagolt tramadol-N-oxid ¢s tramadol-
-hidroklorid hatékonysaganak id6beli véltozasat mutat-
juk be, amit egereken végzett alhasi §sszehizodas teszt-
tel hataroztunk meg.

A talalmany értelmében tramadol-N-oxidként alkal-
mazhaté az (1R, 2R)- vagy (18, 25)-2-[(dimetil-amino-
-metil)]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol-N-oxid vagy
ezek elegyei. Az oltalmi kor kiterjed a (II), illetve (III)
képletii egyedi sztereoizomerekre, a sztereoizomerek le-
gyeire, igy racematjaira. Ugyanebbe a korbe tartoznak az
() képleti vegyiilet farmakoldgiailag alkalmazhatd
szolvatjai és polimorf szdrmazékai is.

A tramadol-N-oxid eldéllitaséhoz a tramadolt
(Grunenthal GmbH, Németorszag vagy 3 652 589 szamu
USA-beli szabadalmi leiras) szabad bazis formajaban
oxidaloszerrel, igy hidrogén-peroxiddal, példaul 30 to-
meg%-os hidrogén-peroxiddal reagaltatjuk szerves ol-
doszerben, igy metanolban vagy izopropanolban adott
esetben melegités kozben (Reagents for Organic
Synthesis, /, 471, Fieser and Fieser kiad6, Wiley N.Y.
(1987); B. Kelentey és munkatarsai: Arzneim. Forsch 7,
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594 (1957)). Melegités esetén a reakcididé mintegy
1 6ra, melegités nélkiil mintegy 3 nap. Az oxidalas utan
az elegyet a felesleges hidrogén-peroxid elroncsoldsira
alkalmas szerrel, igy PtO;-vel vagy elénydsen Pt/C-vel
kezeljikk mintegy egy napon keresztiil. Ezutan az elegyet
sziirjiikk, a szlirletet beparoljuk, és a maradékot szerves
oldészerelegybdl, igy metilén-klorid/etil-acetat elegybol
kristalyositjuk. Az enantiomer-N-oxidokat (II) vagy
(ITT) képlet) az egyes enantiomerek hasonld hidrogén-
-peroxidos oxidalasaval allitjuk el6.

A tramadol-N-oxid alkalmazhaté énmagaban vagy
mas hatéanyagokkal, igy analgetikumokkal, példaul
acetaminofénnel, kodeinnel, oxikodonnal, hidrokodonnal
vagy ibuprofénnel kombinalva. A tramadol-N-oxid és a
kombinacids hatéanyag ardnya az egyes komponensek-
t6] fliggben széles hatarok kozott valtoztathato.

A gyogyszerkészitmény eldéllitasahoz a tramadol-N-
-oxidot dnmagaban vagy egy vagy tébb tovabbi hatd-
anyaggal egyiitt gydgyszerészeti célra alkalmas hordo-
zbanyaggal és adott esetben egyéb gyogyszerészeti se-
gédanyaggal keverjilk. Hordozdéanyagként a szokasos
gyogyszerészeti hordozéanyagok alkalmazhatok, ame-
lyek koziil az adott hordozéanyagot a kivant adagoléstol,
igy intravénas, oralis vagy parenteralis adagolastdl fiig-
gben valasztjuk ki. A készitmény adagolhato tovabba
aeroszol formajaban is. Az oralis készitmény eldallitasa-
hoz a szokasos gyogyszerészeti kozeget alkalmazzuk.
fgy példaul oralis folyékony készitmény, igy szuszpen-
zid, elixir és oldat esetében hordozoéanyagként alkalmaz-
haté viz, glikol, olaj, alkohol, segédanyagként alkalmaz-
hat6 izesit6szer, konzervalészer, szinezék és barmely
mas szokasos segédanyag. Ordlis szilard készitmény, igy
por, kapszula és tabletta esetében a hordozoanyag lehet
keményitd, cukor, higitbanyag vagy granulatum alap-
anyag, a segédanyag lehet kenGanyag, kotdanyag, szét-
esést elbsegitd szer és barmely mas szokasos segéd-
anyag. A konnyli adagolhatosag kévetkeztében oralis
készitményként elénydsen alkalmazhato a tabletta és a
kapszula, amelyek el6allitasahoz természetesen szilard
gyogyszerészeti hordozdanyagot alkalmazunk. Kivant
esetben a tabletta cukorral vagy bélben old6dé bevonat-
tal bevonhatd. Parenteralis készitmény eldallitisdhoz
hordozéanyagként alkalmazhat6 példaul steril viz, se-
gédanyagként alkalmazhato példaul oldaskozvetitd vagy
konzervaldszer. Injekcids szuszpenzid elballitasahoz a
megfeleld folyékony hordozdéanyag mellett alkalmazha-
té példaul szuszpendaloszer. A gydgyszerkészitményt
altalaban dézisegység formajaban, igy tabletta, kapszu-
la, por, injekcid és hasonlé forméjaban szereljikk ki,
amely 0,1-25,0 mg/kg, elénydsen 0,3-12,5 mg/kg do-
zisban adagolhato.

A talalmanyt kézelebbrol az alabbi példakkal vilagit-
juk meg anélkiil, hogy az oltalmi kor a példakra korlato-
z6dna.

1. példa

(1RS,2RS)-2-[(dimetil-amino)-metil]- 1-(3-metoxi-

-fenil)-ciklohexanol-N-oxid (tramadol-N-oxid)

0,5 mo6l tramadol-hidrokloridot ligos vizben (pH>9)
szabad bazissa alakitunk, majd éterrel extrahaljuk.
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Az étert beparolva kikristalyosodik a tramadol-hidrat.
A szilard anyagot ezutin nagy vakuumban melegitve
eltavolitjuk a viz f6 tomegét, és igy 131,5 g terméket
kapunk. Ezt 500 ml metanolban és 65 g 30 témeg%-os
hidrogén-peroxiddal elegyitjikk. Az oldatot 3 6ran ke-
resztiil kevertetjiik, majd tovabbi 65 g 30 tomeg%-os
hidrogén-peroxidot adunk hozza. Az elegyet 2,5 napon
keresztiil szobahdmérsékleten kevertetjiik. Ezutan szén-
re felvitt 10 mg PtO>-t (a koénny eltdvolithatdsig érde-
kében elényosen Pt/C formajaban) adunk a reakcio-
elegyhez, amelynek soran enyhe habzas jelentkezik. To-
vabbi 10 mg PtO,-t adagolunk, és a reakcidelegyet egy
éjszakan keresztiil kevertetjiik, majd megfelelé segéd-
anyagon szirjiik. A szirletet vakuumban 40 °C alatti
hémeérsékleten beparoljuk. A maradékot metilén-klorid-
ban felvessziik, és a maradék kolloid platina eltavolitisa
érdekében etil-acetattal 1 literre higitjuk, és mianyag
sziirdmembranon (0,45 pm pérusméret) sziirve tiszta
szintelen sziirletet kapunk. A sziirletet 600 ml térfogatra
beparoljuk, majd 800 ml térfogat fenntartdsa mellett
folyamatosan etil-acetattal higitva melegitjiik 74 °C pa-
rahbmérséklet eléréséig. Az oldatot ezutan szobahd-
mérsékletre hiitjiik, a szilard anyagot sziirjiik, etil-acetat-
tal mossuk, és vakuumban sziritjuk. Igy 126,6 g
tramadol-N-oxidot kapunk. Olvadaspont: 159,5-160 °C,
Elemanalizis a C,¢H,sNO; dsszegképlet alapjan:

szamitott: C68,78% H927% NS5,01%
talalt: C68,65% H9,22% N 4,99%.
2. példa

(+H)-[(S-R* R*)]-2-[(dimetil-amino)-metill]-1-(3-

-metoxi-fenil)-ciklohexanol-N-oxid

1,22 g (4, 6 mmol) (+) — [(S-R*, R*)]-2-[(dimetil-
amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol 5 ml me-
tanolban felvett oldatdhoz két részletben (és kozben 3
oran keresztiil kevertetve) 0,58 ml vizes hidrogén-per-
oxidot adunk és a reakcidelegyet egy éjszakan keresztiil
szobahOmérsékleten kevertetjiik. Ezutan 20 mg 10%
Pd/C katalizatort adunk hozza, és a reakcidelegyet 17
Oran keresztiil kevertetjiikk, majd szlrjiik. A sziirletet
vakuumban beparoljuk, €s a maradékot forré etil-acetat-
ban oldjuk. Az oldatot ezutan lehiitjiik, a kristalyos anya-
got sziirjiik, és levegdn szaritjuk. Igy 0,650 g (51%)
szintelen kristalyt kapunk.

Olvadaspont: 167-168 °C, [a]p?® = + 4,4° (EtOH),

Elemanalizis a CygH,sNO; 6sszegképlet alapjan:

szamitott:  C 68,79% H9,02% N5,01%
talalt: C68,50% H8,90% N 4,90%.
3. példa

(-)-[(R-R* R*)]-2-[ (dimetil-amino)-metill]-1-(3-

-metoxi-fenil)-ciklohexanol-N-oxid

1,71 g (6,5 mmol) (-) — [(R-R*, R*)]-2-[(dimetil-
-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol 5 ml
metanolban felvett oldatdhoz két részletben (€s kozben 3
oran keresztiil kevertetve) 0,76 ml vizes hidrogén-per-
oxidot adunk €s a reakcidelegyet egy éjszakan keresztiil
szobahomérsékleten kevertetjiik. Ezutan 30 mg 10%
Pd/C katalizatort adunk hozza, és a reakcidelegyet 17
oran keresztil kevertetjiikk, majd szlrjik. A szlrletet
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vakuumban beparoljuk, és a maradékot forrd etil-acetat-
ban oldjuk. Az oldatot ezutdn lehiitjiik, a kristalyos anya-
got szlirjiik, és vikuumban 56 °C homérsékleten szarit-
juk. Igy 0,49 g (27 %) szintelen kristalyt kapunk. Olva-
daspont: 164-166 °C, [a]p?® = —4,5° (c=1,00, EtOH),
Elemanalizis a C;H,sNO3 dsszegképlet alapjan:

szamitott: C 68,79% H9,02% N 5,01%
talalt: C68,76% H9,05% N4,95%.
4. példa

Analgetikus hatas

A taldlmény szerinti készitmény altal kivaltott
analgetikus hatas meghatarozasahoz him CDI egereket
(testtomeg 18-24 g) alkalmazunk. Az egereknek orali-
san tramadol-hidrokloridot vagy tramadol-N-oxidot (ba-
zisként szamolva) adagolunk. A human gydgyaszatban
osszehasonlithatd hatast biztosité analgetikumok kiilén-
boz6 csoportjainak vizsgalatahoz elényosen alkalmaz-
hat6 egereknél az acetil-kolinnal kivaltott alhasi 6ssze-
huzodas gatlasanak mérése (H. Collier és munkatarsai:
Br. J. Pharmacol. 32, 295 (1968)).

Kiilonb6z6 dozisu tramadol-hidrokloriddal vagy
tramadol-N-oxiddal kezelt egereknek intraperitonealisan
kisérleti dozisu acetil-kolin-bromidot adunk. Az acetil-
-kolint desztillalt vizben teljesen feloldjuk, az alhasi
osszehuzodashoz szitkséges dozis 5,5 mg/kg, amit 0,20
ml/20 g aranyt injekcié formajaban adagolunk. A mérés
szempontjabol az alhasi dsszehizdédas azt jelenti, hogy
Osszehuzodnak az alhasi izmok, és ezzel egyidejiileg
meggorbil a hat, és kinyulnak a végtagok. Az egeket 10
percen keresztiil figyeljiik az alhasi §sszehuzodas meg-
Jjelenése érdekében kozvetleniil az acetil-kolin dézis be-
adésa utdn, amit 30 perccel a tramadol-hidroklorid vagy
tramadol-N-oxid oralis adagoldsa utan adunk be. Min-
den egeret csak egyszer vizsgalunk.

Az alhasi Osszehuzodas szdzalékos gatlasat (ami
egyenld a szazalékos analgetikus hatassal) dézisonként
az alabbi egyenlettel szamoljuk:

Osszehtizodast mutato allatok szama
vizsgalt allatok szama x 100

hatas(%)=100

A hatas idébeli lefutasanak vizsgalatdhoz az egyes
hatéanyagokbol azonos analgetikus hatast biztosito do-
zist valasztunk ki a 90%-0s analgetikus hatast biztosito
dozis (ED9O) alapjan. A tramadol-hidroklorid ED9O
értéke 12 mg/kg p.o. (lasd az 1. abrat), a tramadol-N-oxid
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ED90 értéke 40 mg/kg p.o. (lasd az 1. 4brat). A két
hatdéanyag megfeleld6 ED9O ddzisat ezutan egerek kii-
16nb6z6 csoportjaba fecskendezziik a kisérleti acetil-
-kolin ddzis beadasat megeldz6 kiilonbszd idépontok-
ban. Ennek megfeleléen az egerek egyes csoportjai
tramadolt vagy tramadol-N-oxidot kaptak 15, 30, 60,
120, 180, 240 vagy 300 perccel az acetil-kolin adagolasa
elott. Az analgetikus hatds szazalékos értékét az acetil-
kolin altal kivéltott alhasi §sszehiizodés szdzalékos gat-
lasa alapjan a fenti képlettel szamoljuk. A hatas id6-
tartama (az analgetikus hatas 50%-os csokkenéséig eltelt
1d6) tramadol esetében 60 és 120 perc (lasd a 2. abrat),
mig tramadol-N-oxid esetében 240, 300 perc. Az azonos
analgetikus d6zisban adagolt tramadol-N-oxid hosszabb
hatds tartama azt mutatja, hogy azonos hatéastartam eléré-
séhez novelni kell a tramadol dézisat, és igy a tramadol
szitkséges szintje nagyobb lenne, mint a terdpidsan igé-
nyelt dozis, és ezaltal nemkivanatos modon novekedne
amellékhatasok mértéke, és csokkenne a tramadol alkal-
mazasanak biztonsaga.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras (1RS,2RS)-2-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-
metoxi-fenil)-ciklohexanol-N-oxid és enantiomerjeinek
eldallitasara, azzal jellemezve, hogy (1RS,2RS)-2-
-[(dimetil-amino)-metil]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklo-
hexanolt vagy megfeleld enantiomerjét oxiddloszerrel rea-
galtatunk adott esetben melegités k6zben.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras (1R, 2R)-2-
-[(dimetil-amino-metil)]-1-(3-metoxi-fenil)-ciklo-
hexanol-N-oxid eldallitasara, azzal jellemezve, hogy ki-
indulasi anyagként (1R, 2R)-2-(dimetil-amino-metil)-1-
-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanolt alkalmazunk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras (1S, 2S)-2-(dimetil-
-amino-metil)- 1-(3-metoxi-fenil)-ciklohexanol-N-oxid
el6allitaséra, azzal jellemezve, hogy kiindulasi anyagként
(1S, 28)-2-(dimetil-amino-metil)-1-(3-metoxi-fenil)-ciklo-
hexanolt alkalmazunk.

4. Eljaras gyogyszerkészitmények elBallitasara, azzal
Jjellemezve, hogy az 1-3. igénypontok barmelyike szerint
el6allitott vegyiilet terapidsan hatékony mennyiségét
gyogyszerészeti hordozoanyaggal és adott esetben egyéb
gyogyszerészeti segédanyaggal keverjiik és a keveréket
gyogyszerkészitmeénnyé alakitjuk.
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