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Eljaras ketorolak-(2-pirrolidino-etil)-észter-sok és az azokat tartalmazé

gyogyaszati készitmények eldallitasara

KIVONAT

A taldlmany az (I) képletld (+)-5-benzoil-2,3-dihidro-
1H-pirrolizin- 1-karbonsav-2-(1-pirrolidinil)-etil-észter
gyogyaszatilag elfogadhat6 addicios séinak az eldallitasi
eljarasara vonatkozik, amelyet az (+)-5-benzoil-2,3-di-
hidro-1H-pirrolizin-1-karbonsav 2-(1-pirrolidinil)-etil-
kloriddal vagy ezzel egyenértéki alkilezGszerrel végzett
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A leirds terjedelme 6 oldal (ezen beliil 1 lap dbra)

alkilezése és a kivant addicids s6 képzéséhez a megfele-
16 sav hozzaadésa atjan végeznek. A taldlmany targyat
képezi az ilyen addicids sokat hatéanyagként tartalmazé
gyogyaszati készitmények el6allitasi eljarasa is. A taldl-
many szerinti készitmények nemkivanatos mellékhatas
nélkiil, fajdalomcsillapité/gyulladasellenes hatasaak.
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A taldlmany egy ketorolakszarmazék, a (+)-5-benzoil-
2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-karbonsav-2-(pirrolidinilo-
etil)-észter gyogyaszatilag elfogadhaté addicids s6inak
és a vegyiileteket tartalmazd gyogyaszati készitmé-
nyeknek az eldallitasara vonatkozik.

A nem szteroid analgetikumokat/gyulladascsokken-
téket rendszeresen hasznaljak kronikus gyulladasos/irri-
tacios betegségek, igy az iziileti gyulladas kezelésére.
Azonban ezen gyogyszerek hosszabb ideig tartd alkalma-
zasuk sordn néhany nemkivanatos mellékhatast fejtenek
ki; ezek koziil legfontosabbak a gyomor-bél traktus irrita-
lasa és fekélyesedésének elbidézése, amelyek mindmaig
megoldatlan gy6gyaszati problémat jelentenek.

A leger6sebb nem szteroid analgetikumok/gyulla-
dascsokkentSk esetében, amelyek aril-ecetsav- vagy
aril-propionsav-szarmazékok, azt figyelték meg, hogy a
szubkutdn és az oralis adagolast kovetSen (ez utdbbi
sokkal kényelmesebb a betegek szamara) a gyogyhatas
és a nemkivant mellékhatasok aranya gyakorlatilag
azonos. Feltételezték, hogy ezek a mellékhatasok nem
fiiggenek attol, hogy az anyag a gyomor-bél sejtekkel
oldhatd-koncentralt vagy szilard formaban keriil koz-
vetlen érintkezésbe; sokkal inkabb a hatéanyag plazma-
szintje a meghatirozo [ldsd Lombardino (ed.), Non-
steroidal Antiinflammatory Drugs; Otterness és Bliven,
4. fejezet, 229—-230. oldal]. Ezért azt allapitottidk meg,
hogy ezen analgetikus/gyulladiscsokkenté karbonsa-
vak észterei nem lehetnek mentesek a megfeleld savak
nemkivant mellékhatasaitol. Valojaban, ezen savak al-
talaban a kereskedelemben szabad formaban (példaul
indometacin, naproxen, ketoprofen, ibuprofen) vagy
soik (példaul diklofenac-natriumso, ketorolak-trometa-
mols6) formajaban kaphatok, de nem észtereik alakji-
ban; amennyiben ezen vegyiiletek észterek forméajaban
valé alkalmazasét javasoljak, ezek az észterek kvater-
ner ammoniumsok (lasd példaul a 289262 szamu eurd-
pai szabadalmi leirast).

Szédmos probalkozas ellenére az olyan 0j, nem szte-
roid analgetikus/gyulladascsokkenté vegyiiletekre vo-
natkozo6 igényt, amely vegyiiletek gyOgyaszati hatdsa
igen jelentds, és a gyomor-bél traktust kevésbé irrital-
Jjék, illetve kevésbé okoznak fekélyesedést, eddig még
nem elégitették ki.

A jelen talalmany egy ketorolakszarmazék az (I) kép-
letii (+)-5-benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolizin-1-karbon-
sav-2-(1-pirrolidinil)-etil-észter gyogyaszatilag elfogad-
haté so6jat, elénydsen oxalatjat bocsatja rendelkezésre.

Ismert, hogy a kereskedelemben kaphat6 ketorolak
(trometamolsé) nemkivanatos mellékhatasokat (gyo-
mor-bél irmtaciot és fekélyesedést) okoz. Meglep6 mo-
don a jelen taldlmany szerinti vegyiilet alkalmazasa je-
lentsen csokkenti a nemkivant mellékhatasokat, ami a
terméket nagyon elSnyds analgetikumma/gyulladas-
csokkentdvé teszi.

A taldlmany targyat képezi az olyan gyogyaszati
készitmények elballitasa is, amelyek a ketorolak-2-(1-
pirrolidinil)-etil-észter gyogyaszatilag elfogadhatd so-
janak hatdsos mennyiségét gyogyaszatilag elfogadhatd
segédanyagokkal egyiitt tartalmazzak, kiilonosen oralis
vagy parenterdlis adagolasra alkalmas, galenikus ké-
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szitmények (tablettak, bevont tablettdk, kapszuldk, szi-
rupok, szuszpenzidk, injektalhaté oldatok stb.) forma-
jaban.

A taldlmany szerint Ggy jarunk el, hogy a termék
gyogyaszatilag hatdsos mennyiségét a gyogydszatilag
elfogadhaté segédanyag megfeleld mennyiségével ke-
verjiik 6ssze.

A ketorolak 2-(1-pirrolidinil)-etil-észterét ugy allit-
Juk €l8, hogy a (+)-5-benzoil-2,3-dihidro-1H-pirroli-
zin-1-karbonsavat 2-(1-pirrolidinil)-etil-kloriddal vagy
valamely egyenértékd alkilez8szerrel alkilezziik, és ki-
vant esetben a megfelelé sav hozzdadésaval a kivant
addicios sot allitjuk eld, amelyet kristalyositdssal kiils-
nitiink el.

Az 1. tablazat szerinti dsszehasonlitasi vizsgalatok
azt mutatjak, hogy a ketorolak 2-(1-pirrolidinil)-etil-ész-
tere (a tablazatban B) oxalsavval képezett s6janak gyo-
gyaszati hatdsa hasonlo a ketorolak trometamolsdjanak
(a tablazatban A) hatasihoz, amelyet a kereskedelemben
kaphato készitményforméaban alkalmaztunk. A technika
allasaval szemben meglepd, hogy a két termék anal-
getikus/gyulladasgatlo és lazesillapitd hatdsa hasonld.

Még inkabb meglepd, hogy a 2. tablazatban lathato
Osszehasonlito kisérleti eredmények szerint a ketoro-
lak 2-(1-pirrolidinil)-etil-észterének oxalsavval képe-
zett sdja (B oszlop) lényegesen kisebb nemkivanatos
mellékhatast mutat, mint a ketorolak trometamol séja
(A oszlop). Azt figyeltiikk meg, hogy a (B) esetében a
fekélyesedési index minddssze egyharmada az (A)
esetében meghatarozottnak; a gyomorszovet esetleges
karosodasara vonatkozo vizsgélatokban a (B)-vel ke-
zelt 4llatok mindegyike valtozatlan maradt, mig az
(A)-val kezeltek mindegyikénél vérzés és elhalas je-
lentkezett; és a gyomornyalkahartyara gyakorolt karos
hatas is jelentdsen kisebb (B) esetében, mint (A) eseté-
ben. Es mindez egy elfogadhaté akut toxicitassal paro-
sul (A)-nal is és (B)-nél is. A ketorolak 2-(1-pirroli-
dinil)-etilésztere ezért gyodgyaszati szempontbol poten-
cialisan eldny6sebb, mint a ketorolak.

A technika allasiban nincs semmilyen utalas arra
vonatkozoan, hogy a karos mellékhatdsok meglepGen
alacsony szintje a ketorolak 2-(1-pirrolidinil)-etil-észte-
rének lenne tulajdonithatd. Ez a szint tbbé-kevésbé az
5 tagu pirrolidingyir(i jelenlétének koszonhet8, amely-
nek fontossaga a késdbbiekben leirtak alapjan lathato.

Amikor a pirrolidingytir( helyett ugyanannyi szén-
atom (két tovabbi hidrogénatommal) van jelen, de nyilt
formaban, a gydgyaszati hatds gyakorlatilag ugyanaz
marad, azonban a nemkivant mellékhatisokban mutat-
kozé elény eltiinik. Ez az 1. és 2. tablazat (C) oszlopa-
ban megadott eredménybdl lathato, amelyet a ketoro-
lak-2-(dietil-amino)-etil-észter maleatsojaval végzett
Osszehasonlitd kisérletekben kaptunk. A tablizat sze-
rint a 2-(dietil-amino)-etil-észter fekélyesedési indexe
kétszer akkora, mint a 2-(1-pirrolidinil)-etil-észteré, és
a gyomornyalkahartya karosodasanak veszélye is sok-
kal nagyobb az elGbbi, mint az utobbi esetében. Gya-
korlatilag azonos a trometamolsoval végzett vizsgalat
eredményével. Hasonl6 hatds figyelhet6 meg, ha az
etilcsoportok helyett metilcsoportokat, azaz a kisérlet-



1 HU 216841 B 2

ben 2-(dimetil-amino)-etil-észtert alkalmazunk (a tabla-
zatban nem szerepel).

Amikor az 5 tagh pirrolidingytiriit 6 tagi gytrivel
helyettesitjiik, az el6ny nem jelentkezik sem a 2-(1-
piperidinil)-etil-észter (a tablazatban nem szerepel),
sem a megfelelé 2-(4-morfolinil)-etil-észter vizsgala-
takor.

A ketorolak 2-(1-pirrolidinil)-etil-észterének és
gyogyaszatilag elfogadhaté soinak a ketorolakhoz és
mas, szerkezetileg hasonl6 észtereihez (amelyeket elsé
alkalommal allitottunk eld) viszonyitott nagy gyogya-
szati hatdsa és a nemkivant mellékhatasok alacsony
szintje a talalmany szerinti terméket kiilondsen el6nyds
fajdalomcsillapito/gyulladasgatlo szerré teszi.

A taldlmanyt az alabbi példakkal szemléltetjiik.

1. példa

A gyogyaszati hatasra vonatkozo dsszehasonlito
vizsgalatok

Az 1. tablazat a fajdalomcsillapit6/gyulladasgatlo és
lazesillapitd hatds §sszehasonlité vizsgalatara vonatko-
z06 eredményeket tartalmazza, amelyeket a ketorolak (a
kereskedelemben kaphatd) trometamolséjanak (A), a
ketorolak 2-(1pirrolidinil)-etil-észter oxalatjanak (a je-
len taldlmany targyanak) (B) és a ketorolak-2-(dietil-
amino)-etil-észter maleatjanak (C=0sszehasonlito ké-
szitmény) oralis adagolasat kovetden patkanyokkal
végzett kisérletekben kaptunk.

A fajdalomcsillapité hatast 0,1 ml 3%-os ecetsav
peritonealis adagolasaval kivaltott torzulds gatlasdnak
vizsgalataival mértiik [Koster, R., Anderson, M., De
Beer, E.: J. Fed. Proc., 18.,412. (1959.)].

A gyulladasgatlé hatast a patkanytalp6déma-mod-
szerrel értékeltiik, amelyben 1%-o0s karragenint hasznal-
tunk, ¢és a patkanytalp térfogat-névekedésének a %-os
csokkenéseét mértiik [Winter, C. A., Risley, E. A. és
Nuss, G. W.: Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 111:544-547.
(1962)].

A lazcsillapito hatast Ggy hataroztuk meg, hogy
20%-os sorélesztével a patkany testhGmérsékletének
emelkedését valtottuk ki, és 5, 6, 7 és 8 oraval késébb
meértiik a patkdny rektalis hémérsékletét (Colot M.:
,Notions Techniques de Pharmacologie générale”, ed.
Masson, 1972.). A szdzalékos ndvekedést az dsszeha-
sonlitd példahoz viszonyitva hataroztuk meg.

1. tablazat

Harom ketorolakszarmazék hatasanak dsszchasonlitasa:
(A) trometamolso; (B) 2-(1-pirrolidinil)-ctil-észter-oxalat;
(C) 2-(dietil-amino)-ctil-észter-maleat

Tulajdonsag (lasd a szoveget) (A) (B) ©)
Fajdalomcsillapité hatas

0,32 0,36 0,35
p. o. EDs, mg/kg
Gyulladasgatlé hatas p. o.
ED,, mg/kg >5 >5 >5
Lazcsillapité hatas p. o.
ED,, mg/kg kb. 3 >3 kb.3

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

2. példa

A nemkivant mellékhatasokra vonatkozo ésszeha-
sonlito vizsgalatok

A 2. tablazat az akut toxicitasra, fekélykeltS hatdsra,
a gyomorszdvet lehetséges karosodasara és a gyomor-
nyalkahartya karositdsadra vonatkozd Gsszehasonlito
vizsgalati eredményeket mutatja, amelyeket patkanyok-
kal végzett kisérletben a (kereskedelemben kaphatd)
ketorolak-trometamolsd, a taldlmany szerinti ketorolak-
2-(1-pirrolidinil)-etil-észter-oxalatsé és a ketorolak-2-
(dietil-amino)-etil-észter-maleat (itt: Osszehasonlito
készitmény) oralis adagolasat kdvetSen kaptunk. Az
akut toxicitast LDs, értékként fejeztiik ki, és ez a harom
esetben 6sszemérhetd és elfogadhaté.

A fekélyt okozo hatas vizsgalatdhoz 6-6 patkanybol
4ll6 harom csoportot hasznaltunk. A harom, el6zdek-
ben emlitett terméket 62,5, 100 és 100 mg/kg mennyi-
ségben adtuk be oralisan. A fekélyt okoz6 hatast mak-
roszkopikusan, fekélyesedési index segitségével érté-
keltiik Schriver, D. A. és munkatirsai mddszerével (A
profile of the rat gastrointestinal toxicity of drugs used
to treat inflammatory diseases, Tox. Appl. Pharmacol.,
32., 73-83, 1975.), ahol az index egyenld az egyes
allatoknal kapott értékelés 0sszege, szorozva az allatok
nulla feletti szamaval, osztva az Osszes allat szamaval
(0O=normalis; 1=kismértékii vérzés; 2="figyelemre mél-
to vérzés; 3=kis fekély; 4=nagy, 2 mm-nél nagyobb
fekély; S=perforalt fekély, Chaumontet, M. és munka-
tarsai: Comparative study of two antiulcerative drugs
Glaziovine & Sulpiride, Arz. Forsch. Drug Res., 28.
(ID, 11., 1978.).

Ugyanezeknél az allatoknal vizsgaltuk a gyomor-
szovet-kdrosodas valosziniiségének mértékeét a kiilonfe-
le fok sériilések méretének mikroszkopikus aton valo
meghatarozasaval: valtozatlan, vérzés, seb.

A gyomornyalkahartya karosodasat a gyomomyal-
ka-tartalombdl mint sejtvédd faktorbol hataroztuk meg
olyan allatok esetében, amelyeket A vagy B vegyiilettel
kezeltiink, vagy egyszeri alkalommal 100 mg/kg p. o.
beadasaval, vagy napi 25 mg/kg p. o. beadasaval, 7 na-
pon at. Az egyes kisérletekhez 6-6 patkanybol allo
3 csoportot hasznéltunk. Egy csoport volt az &sszeha-
sonlitd, és az eredményt erre a csoportra vonatkoztatott
%-os csokkenésként fejeztiik ki.

2. tablazat
Két ketorolakszarmazék mellékhatasanak osszehasonlitasa:
(A) trometamolsd; (B) 2-(1-pirrolidinil)-ctil-észter-oxalat;
(C) 2{dimetil-amino)-ctil-¢szter-maleat
Tulajdonsag (lasd a szoveget) (A) (B) (C)
Akut toxicitas p. o.
LDy, (mg/kg) egérben 118 198 93
LDy, (mg/kg) patkanyban 199 235 211
Fekélyesedés (100 mg/kg)
Fekélyesedési index 400 133 263
(max. 500) (1)
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2. tablazat (folytatas) Ciat Oxalit
K¢t ketorolakszarmazék mellékhatasanak Gsszehasonlitasa: )
(A) trometamolsé; (B) 2-(1-pirrolidinil)-ctil-észter-oxalat; Tulajdonsag Ekv1j/§lcns Dézis
(C) 2-(dimetil-amino)-ctil-észter-malcat 5 (i‘;}’(sg Ertek (mg/kg Erték
.0.)
Tulajdonsag (lasd a széveget) (A) (B) ©) p-0) ’
Gyomorszdvet karosodasa- nAygl)I,:::;):ya
nak valoszinGsége (6 pat- akut kdroso- 80 2 100 27
kanyban, mikroszkopikus 10 ddsa
uton)
Allatok valtozas nélkiil 0 6 1 A gyomor-
/:Xllatok vérzéssel 2 0 0 ny:clll‘(ahan)'/a 20 0 25 7
Allatok sebbel 4 0 5 kronikus k-
A gyomornyalkahartya 15 rosoddsa
akut karosodasa ,
(100 mg/kg) az 6sszehason- 3.p eld? e
lité mintahoz viszonyitott A termékek eléalliasa
9%-0s csokkenés 5 27 _ A ketorolak-2-(1-pirrolidinil)-etil-észter elballitasa-
(p<0,05)| n.s. _ o0 22,55 g (10 mmol) (+)-5-benzoil-2,3-dihidro-1H-pir-
rolizin-1-karbonsav (ketorolak) és 4,2 g natrium-karbo-
A gyomornyélkahartya kro- nat elegyét koriilbeliil 30 percig visszafolyatas kdzben
nikus karosoddsa forraljuk. Ezutan 2,00 g (15 mmol) 2-(1-pirrolidinil)-
(100 mg/kg) az Ssszehason- etil-kloridhidrokloridot adunk hozza, és 15 6ran at
(l)itf’ mint"aihoz Yiszonyitott 31 2 _ o5 €lénk keverés kozben folytatjuk a forralast. A reak-
%-0s csdkkenés (p<0,05) n.s. _ cidelegyet eztan betdményitjiik az oldoszer csikkent
(1) 62,5 mg/kg nyomason végzett eltavolitasaval. A maradékot meti-
. lén-dikloridban szuszpendaljuk, és néhany alkalommal
Farmakodinamikus EDs, mg/kg p. o. telitett vizes natrium-kloriddal mossuk. A szerves fazist
30 natrium-szulfaton szaritjuk, szirjiik, és az oldoszert
Citrat vakuumdesztillacioval eltavolitjuk. Az olajat abszolit
Tulsjdonsig Citrat “121;]:;2‘ Onalit etanolban oldjuk, és kis részletekben 1,26 g vizn}en-
szorint tes oxalsavat adunk hozza. Az 1:1 sztéchiometrikus
korrigalva aranyl ketorolak-2-(1-pirrolidinil)-etil-észter-oxalatot
35 82%-o0s hozammal kapjuk. Etanolbél valé atkristalyosi-
Fajdalomcsillapit6 0.7 0.56 036 tas utan az olvadaspont 167-169 °C.
hatas ’ ’ ’ Hasonl¢ eljarassal, amikor 2-(1-pirrolidinil)-etil-klo-
Gyulladasgatl6 hatas 6 48 >5 rid-hidroklorid helyett 2-(dietil-amino)-etil-klorid-hid-
Lazcsillapitd hatds 24 -5 rokloridot és oxalsav helyett maleinsavat reagaltatunk,
40 84%-o0s hozammal kapjuk a ketorolak-2-(dietil-amino)-
Toxicitas LD, mg/kg p. o. etil-észter-maleatot. Acetonbdl valé kristalyositas utén a
vegyiilet olvadaspontja 90—92 °C.
Citrat molckula-
Kisérlet Citrat tomege szerint Oxalat
korrigalva i
45 SZABADALMI IGENYPONTOK
Egéren 116 93 198
Patkanyon 263 210 235 1. Eljaras (I) képletd (+)-5-benzoil-2,3-dihidro-1H-
) . pirrolizin-1-karbonsav-2-(1-pirrolidinil)-etil-észter gyo-
Ulcerogén aktivitas gyaszatilag elfogadhaté addicios séinak az el6allitasara,
Citrat Oxalit 50 azzal jellemezve, hogy (*)-5-benzoil-2,3-dihidro-1H-
pirrolizin- 1-karbonsavat 2-(1-pirrolidinil)-etil-kloriddal
Tulsjdonsig | EXvivalens Bois vagy s"c'>je'1\"al, vagy e;zel eg’ye’nérték(’i e}%kjl?sz?zer’re'l al-
dozis . . kilezziik, és hozzaadjuk a kivant addicids s6 képzéséhez
(mgkg | Erek | (meke | Erck a megfeleld savat.
p.o) P-c) 55 2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
- - hogy a kivant addicidos sO képzéséhez megfeleld sav
Fekélyesede- | ¢ 52 100 133 oxagljgav. ’ ¢
si index Cox LAt 2 o Viek ok
- - 3. Eljaras gyogyaszati készitmény el6allitasara, az-
mlsk;‘é’:g:g;p" 80 2/10 100 0/6 za{ J'e{lemezve, hf)gy az 1. vagy 2. igénypont szerint
60 eloallitott, (I) képletli (+)-5-benzoil-2,3-dihidro-1H-
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pirrolizin-1-karbonsav-2-( 1-pirrolidinil)-etil-észter ad-
dici6s sojanak gyogyaszatilag hatisos mennyiségét egy
vagy tobb megfeleld és gyogyaszatilag elfogadhaté se-
gédanyag kivant mennyiségéhez adjuk.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az (I) képletii (+)-5-benzoil-2,3-dihidro-1H-pir-
rolizin-1-karbonsav-2-(1-pirrolidinil)-etil-észter addi-
cids sojaként az oxalatsot alkalmazzuk.

5. A 3. vagy 4. igénypont szerinti eljiras, azzal jel-
lemezve, hogy az egy vagy tobb gyogydszatilag elfo-
gadhat6 segédanyaggal orélis vagy parenteralis adago-
lasra alkalmas, galenikus készitményt allitunk el6.

6. A 3. vagy 4. igénypont szerinti eljaras, azzal jel-
lemezve, hogy emberekben vagy allatokban fajdalom
vagy gyulladas kezelésére szolgalé gydgyaszati készit-
ményt allitunk el6.
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