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1
(57) KIVONAT

A taldlmany tdrgya eljiras 0j, (I) Altald- 0R1
nos képletlt [4H-benzo(4,5)ciklohepta(l,2-b)ti- S
ofen-4-ilidén)-ecetsav-szidrmazékok eldallitéd- I l
sara. Az (I) képletben
R1 jelentese 1-4 =szénatomos alkilcso-
port, és az }
A gyOrQ adott esetben halogénatommal CH
vagy hidroxilcsoportial szubsz'tituélt. ]
A taldlmény szerinti vegyiletek gyulla- COOH
déscsdkkentd, ldzcadkkentd és fajdalomcsil-
lapitd hatdst mutatnak.
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A taldlmény tdrgya eljdras uj, farmako-
légiai sajdtsdgokkal rendelkezd 4H-benzo-
-[4,5)cikloheptal[1,2-b]-tiofén-szérmazéekok és
ilyen vegyuleteket tartalmazd gyodgyszerké-
szitmények eldéllitdsara. E vegyuletek gyul-
ladéscsokkentd, laz- és fédjdalomcsillapitd ha-
tasuak.

A 0 035 903 és a 0 115 690 szamuy eurd-
pai  kodzrebocsdtasi iratok, tovébbd =a
4 376 124 szému amerikai egyesiult éllamokbe-
1li szabadalmi leirds bizonyos «-[5H~dibenzo
-(a,d)ciklohepten-5-ilidén)-karbonsavakra vo-
natkoznak, és kozlik, hogy ezek az anyagok
gyulladdscedkkentd, valamint az immunrend-
szert szabalyzd hatdsokat mutatnak., Az Acta
Cryst. 37, 279 (1981) koézleményben és a
497 898 szamu spanyol szabaedalmi leirasban
ismertetik a [9,10-dihidro-4H-benzociklohep-
ta(1,2-b)tiofen-4-ilidén}-ecetsavat, és kozlik,
hogy ez a vegylilet a kdzponti idegrendszer-
re hatd tetraciklusos vegylletek szintézise
soréan kdzbensd termékként alkalmazhato.

Kozelebbrdl a talalmany térgya eljéras a
10~es helyzetben 1-4 szénatomos alkoxi-cso-
portot tartalmazé o«-[4H-benzo{4,5)ciklohepta
-(1,2-b)liofen-4~ilidén}-karbonsavak (a to-
vabbiakban: ,taldlminy szerinti vegylletek”)
eldédllitdsdra. E vegyiletek 1jak, és olyan
gyururendszert tartalmaznak, amely szerke-
zeti szempontbdl tavol 8ll a fentebb idézett
irodalomban leirt vegyiletekidl, Ugy telaltuk,
hogy e vegylletek kiildndsen eldonyds gyulla-
déscsdkkentd, ldz- és fdjdalomcsillapité ha-
tédst mutatnak. Ezt mz aldbbiakban részlete-
sen leirjuk.

Ugy taldltuk tovdbbd, hogy a taldlmény
szerinti vegytliletek - més, ismert gyulladés-
casdkkentd hatdanyagokkal o6sszehasonlitva -
ritkdabban idéznek eld nem-kivanatos mellék-
hatdst, éa kilondsen fekélyképzd (ulcerogén)
mellékhatdsuk csekélyebb.

Nyilvdnvald, hogy a taldlmény szerinti
vegylletek 4H-benzo(4,5)ciklohepta(l,2-b)tio~
fén gylUrirendszere - az aldbbiakban megha-
tdrozoit, 4-es és 10-es helyzetben kapcsolddod
szubsztituenseken kivil - tovabbi szubszti-
tuenseket is viselhet; ilyen tovébbi szubszti-
tuensek elsésorban a benzol- és/vagy tiofén-
gyuruhéz kapcsolddhatnak. {gy - a 4-es és
10-es helyzetben kapcsoldodd szubsztituense-
ken kivil - a 4H-benzo{(4,5)ciklohepta(l,2~
b)tiofén gylrirendszer példéul lehet szubsz-
titudlatlan vagy szubsztitusdlt, a benzolgyi-
riben halogénatommal - igy kloratommal -
vagy hidroxilcsoporttal monoszubsztitualt.

Kozelebbrdl a taldlméany kiléndsen az
olyan (I} &ltaldnos képletll vegylleteknek az
elddllitdsdra vonatkozik, amelyekben

R1 jelentése -1-4 szénatomos

port, és az

A gylGri adotl esetben halogénatommal

vagy hidroxilcsoporttal szubsztitudlt.

Az Ri szubsztituens helyén &alld alkil-
csoport egyenes vagy eldgazd szénlanct le-
het, eldnydésen metilcsoport. Az A gylriu elo-

alkilcso-
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nydsen nem szubsztitudlt, vagy szubsztitu-
ensként egy hidroxil- vagy egy halogénato-
mot (példdul egy kldoratomot) visel. A legelo-
nyésebb esetben sz A gytrGhéz nem kapcso-
16dik szubsztiluens.

A talalmany szerinti vegyutletek mind
cisz—~, mind transz-izomerek, azaz Z és E izo-
merek lehetnek. A 1ialdlmény mind a cisz-,
mind a transz-izomerekre, mind ezek keveré-
keire vonatkozik. A leirdsban és az igény-
pontban a cisz {Z) és a transz (E) megjelo—
lést az allalanosan elfogadott (konvenciona-
lis) CIP nomenklatura meghatérozésa szerint
haszndljuk [Angew. Chem. 94, 614 (1982), va-
lamint a fentebb idézett helyek]. {gy a taldl-
mény szerinli cisz-izomerek szerkezetél az
(I") Altalénos képlet, a talédlmdny szerinti
transz-izomerek szerkezetét az (I’") altala-
nos képlet ébrazolja. Altaléban a cisz- (azaz
Z) izomerek az eldnydsek. Ennek megfelelden
a talalmény szerinti vegyuletek elényéds eset~
ben tulnyomdrészt a cisz-alakot tartalmazzdk,
legelonyodsebben Liszta vagy lényegében tisz—
ta cisz-izomerek.

A taldlmédny szerinti vegyililetek cisz— és
transz-izomerjeit ismert eljardéssal kaphatjuk,
példéul \gy, hogy a cisz-transz-izomer-ele-
gyekbdl a tiszia izomereket elk(ldnitjik. Er-
re vonatkozé mdodszert adunk meg a 2. pél-
déban.

A taldlmany szerinti vegylleteket Z/E
izomerelegyként vagy tiszla, illetve lényegi-
leg tiszia Z-izomer alakjaban ugy allitjuk
eld, hogy egy (I1) altaldnos képleth vegyile-
iet - ahol R2 jelentése Ci-+ alkilcsoport, mig
R:1 és A jelentése a fenti -, amely Z/E izo-
merelegy tiszia, illetve lényegileg tiszta 2Z-
-izomer alakjéban van jelen, hidrolizélunk,
és adotl esetben tiszia vagy lényegileg tisz-
ta Z-izomer alaku (I) éltalénos képleti ve-
gyililelek eloallitéasa céljabdl - ahol Ri és A
jelentése a térgyi koérben megadoii meghatla-
rozés szerinli - a Z-izomert elkiilénitjik =a
Z/E izomerelegytdl, és az igy kapott (I) élla-
lénoe képletl vegytletet elk(lonitjuk.

Az eljarast a szokdésos modon kivitelez~
hetjik, példdul barmilyen eljarassal, amellyel
az észierek hidrolizélhatdék, igy Iigos hidro-
lizissel, példaul alkilifém-hidroxid jelenlé-
tében 20 °C-idl a reamkcidelegy forréspontjiig
terjedd hoémérséklettartoményban, valamilyen
ko626mbds oldo~ vagy higitdszerben, példaul
etanolban. Az eljaras kiinduld anyagaiként
alkalmazott (II) &ltalanos képleil alkil-ész-
terek példdul gy éllithalok eld, hogy egy
(ITI) &ltaldnos képletll vegytletet - a képlet-
ben R jeleniése az (I) Allaldnos képletnél
megadottal megegyezd - egy (IV) &éllalanos
képletd vegylleitel - a képletben Rz és Ra
jelentése alkilcsoport - valamilyen bazis -
igy szaraz natrium-hidrid - jelenlétében rea-
galtatunk. Ennek soran kézbensd termékként
a (IV) képletl vegytliletnek megfeleld ilid-
-gzarmazék képzodik. E renkcidét célszerlen
valamilyen kozdmbds olddo- vagy higitdszer-
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ben - példdul dimetil-szulfoxidban - k&zém-
bés gazatmoszféraban, példdul 50 °C és

120 °C kozbdtti homérséklettartoményban jit-
szatjuk le. Kdénnyen beldthatd, hogy a kiin-
duléanyagként alkalmazoit (alkoxi~karbonil-
metilén)-foszfonat-szdrmazék  (alkoxi-karbo-
nil)-része adja a (II) &llalanos képletl ve-
gyulet észter-egységét. Ennek megfeleléen
kiinduldanyagokként olyan (alkoxi-karbonil-
-metilén)-foszfondt~szarmazékokat alkalma~
zunk, ahol az (alkoxi-karbonil)-rész a (II)
gltaldnos képletl termék észtercsoportjénak
megfeleld, Az e célra alkalmas kiinduldé anya-
gok - példaul a (III) dlialanos képleth ve-
gyuletek - ismertek [l&sd példaul: Helv.
Chim. Acta 59, 66 (1976); valamint a
2 625 642 szdmi nédmet szdvetségi kdztdrsa-
sagbeli koézrebocsdtdsi iratot], vagy ismert
vegylletek elddllitasdhoz hasonléd moédszerrel
elkészithetdk. )

A (IV) &ltaldnos képletl vegytlstek eldo-
allitdsi médjat a Zh. Obsh. Kim. [37, 1330-
-1332 (1967)] ismerteti.

A taldlmdny szerinti eljérdst az aldbbi
kiviteli példékban részletesen ismertetjiik.

1. példa

[10-Metoxi-4H-benzo(4,5)ciklohepta(l,2-
~b)tiofen-4-ilidén]-ecetsav eldallitdsa

200 g [10-metoxi-4H-benzo(4,5)ciklohep-
ta(l,2-b)tiofen-4-ilidén)-ecetsav etil~észter
0,6 liter etanollal készilt oldatdhoz 60 g (1,5
mél) ndtrium-hidroxid 300 ml wvizzel készdlt
oldatat adjuk, és utdna az elegyet 18 éran at
90 °C hoOmérsékleten visszafolyald haGtd alatt
melegitjlik. Ezutdn a reakcidelegyet forgdbe-
pérld készilékben a harmadrészére bepidrol-
juk, a maradékot korulbelil 5 liter viz és
1 kg jég elegyével omszekeverjiik, s utdna 2
izben, egyenként 2 liter dietil-éierrel extra-
héljuk. A szerves kivonatot 1 liter 1 n nat-
ronligoldatial ismételten extrahdljuk, az
egyesitett vizes fazisokat 2 liter etil-aceldt-
tal keverjik, és a keverék pH-értékét hig
sosavval, keverés kozben korulbeldl l-re al-
litjuk. Ezutédn a szerves fdzist elvdlaszijuk,
68 4 {zben, egyenként 1 liter etil-acetdttal
extrahaljuk. A szerves fazisokat egyesitjik,
két izben teliteit konyhasdoldatial mossuk,
vizmentes magnézium-szulfédton megszaritjuk,
és bepdroljuk. igy a cim szerinti vegytletet
a Z és8 E izomerek keverékeként kapjuk. Ki-
termelés: 94%; op.: 163-167°C.

A kiinduldsi anyagot az alabbi
allitjuk eld:

médon

[10-Metoxi-4H-benzo(4,5)ciklohepta(l,2-
~b)tiofen-4-ilidén]}-ecetsav
eldallitésa

etil-éazter

a) 21,6 g frissen szaéritott natrium-hid-
ridet 0,9 liter dimetil-szulfoxidban szusz-
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pendalunk, és koérilbelil 1 déra alatt, enyhe
h0tés kdzben, 25-30 °C hdémérsékleten 200 g

{etoxi~-karbonil-metilén)-dietil-foszfonatot
ceepegtetiink hozzd. Az elegyet 30 percen at
szobahdmérsékleten keverjik, s utdna egy-
szerre hozzdadjuk 121 g 10-metloxi-4H-ben-
zo(4,5)ciklohepta(l,2-b)tiofen-4-on 0,9 liter
meleg dimelil-formamiddal készult oldatat. Az
‘gy kapott reakcidelegyet mintegy 17 drén &t
xd6rulbelil 395 °C hdémérsékleten argonatmosz-
Térdban keverjik, majd 2 liter etil-acetdttal
felllrétegezett 7 liter wviz, 3 kg jég és 50 ml
1omény sosav keverékébe oOntjik keverés
kdzben. A szerves fazist elk®lonitjik, €s a
vizes fszist 3 izben egyenként 2 liter, uldna
3 i{zben egyenként 1 liter etil-acetdital ext-
rahéljuk. A szerves fdzisckal egyesitjik, és
¢lébb 3 izben egyenként 2 liler vizzel, majd
3 izben 2 liter telitett konyhasdoldatial mos-
suk, uldna +vizmentes magnézium-szulfdton
megszéritjuk, leszivatdssal szlrjik, és for-
gobeparld késziléken bepdroljuk. {gy a cim
szerinti terméket a Z és E izomerek keveré-
keként kapjuk, op.: 91-93 °C.

2. példa
[10-Metoxi-4H-benzo{4,5)ciklohepta(l,2-

~-b)tliofen-4~ilidén]-ecetsav cigz~
transz-izomerjének elballitdsa

és

al) Az 1. példeaban kapotl izomer keve-
réket 1 liter forrd 95%-os elanolban oldjuk,
ez oldatot az alédbbi a?) példdban kapott
tiszta 2 izomer kristélyaival beoltjuk, =&
utdna az oldatot lassan, keverés kdzben le-
kGlni hagyjuk. Az elegyet 20 orén &t &éllni
tagyjuk, utdna a sdrga szin( kristédlytomeget
1=sz0rjiitk és nagyon =alaposan leszivatjuk.
Etanolbdl valod atkrisidlyositds utdan kapjuk a
tiszta (Z)~[10-metoxi-4H-benzo(4,5)ciklchep-
ta(l,2-b)tiofen~4-ilidénl-ecetsavat, op.: 184~
~187 °C,

a?) Az egyes E és Z izomer termékeket
s megfeleld E €s Z izomer metil-észtierbdl az
alébbi mdédon kapjuk:

A [10-metoxi-4H-benzo{4,5)ciklohepta(l,2~
-b)tiofen-4-ilidén]sav metlil-észter E és Z
izomerjét  kilon-kiildon Ugy  hidrolizéljuk,
hogy 1 modl észterre szamitva 1 liler etanol-
ktan oldjuk, 1 mdl észterre szdmitva 1,5 modl
natrium-hidroxidot adunk az oldathoz, és az
iy kapott oldatot 18 oérén &t visszafolyald
hitd alatt forraljuk. A reakcidelegyet ezutédn
véakuumban egyharmad térfogatra beparoljuk,
és a maradékot 1 mdélra szamitva 1 kg jégre
ontjtik. A vizes fézis pH-ériékét sosav hoz-
zédadésdval l-re &llitjuk, s wutdna 1 molra
gzémitva 2 liter etil-acetdtital extrahsaljuk., A
szerves fézisi vizzel mossuk, vizmentes mag-
nézium-szulfdton szdritjuk, és utdna vé-
kuumban bepéroljuk. {gy a cim szorinti ter-
mék E, illelve Z izomerjéhez jutunk.

3-
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A Z izomer
kitermelés: 90%;

az E izomer olvadédspontja 168-171 °C;
kitermelés: 92%.

A kiindulési Z és E izomereket az izomer
keverékbdl kromatogréfidsan valasztjuk a
komponenseire ugy, hogy 60 H (Merck) szili-
kagélt (részecskedimérdje 15 um) és eludlo-
szerként 98,5% toluolt és 1,5% dimetoxi-etdnt
tartalmazé elegyet alkalmazunk.

A Z izomer az E izomernél gyorsabban
véndorol, és az eludatumban eldbb jelenik
meg.

A 7 izomer olvaddspontja: 124-125 °C;

az E izomer olvadaspontja: 116-117 °C.

A 2. példaban leirthoz hasonld mddon
allitottuk eld az aldbbi vegyuleteket:

olvadédspontja 184-187 °C;

3. példa

(2)-[7-Klér-10-metoxi-4H-benzo(4,5)ciklo-
hepta(1l,2-b)-tiofen-4-ilidénj-ecetsav; op.:
188-189 °C,

4. példa

(E) -{7-Klér-10-metoxi-4H-benzo(4,5)cik-
lohepta(l,2-b)tiofen-4~ilidén]-ecetsav; op.:
184-187 °C.

5. példa

(Z)-[6-Hidroxi-10-metoxi-4H-benzo(4,5)
-ciklohepta(l,2-b)tiofen-4-ilidénl)-ecetsav;
tomegspekirometrids uton mért molekulatdome-
ge 300.

‘H~NMR (360 MHz) CDCls-ban:

H-Cs, széles szingulett, $ = 6,99;
H-Cs, 8, § = 6,10;
HO-CO-CH =, s, = 5,96.

6. példa

(E)-[6-Hidroxi-10-metoxi-4H-benzo(4,5)~
-ciklohepta(l,2-b)tiofen-4-ilidén]~ecelsav;
témegspektrometiriés Uton meért molekulatdome-
ge 300.

1IH-NMR (360 MHz) CDCls-ban:

H-Cs, szeles szingulett, 5§ = 6,92
H-Cs, s, § = 6,13;
HO-CO-CH =z, s, § = 5,92.

(A fentiekben & ppm-ériéket jelent; s
jelentése szingulett.)

A taldlmény szerinti (I) &ltaldnos képle-
Lt vegylletek farmakoldgiai hatdssal rendel-
keznek, 8 igy gydgyszerként vald alkalmaza-
suk indokolt.

A taldlmédny szerinti vegylletek k(iléno-
sen gyulladdscsdkkentd hatdst mutatnak, E
hatds kimutathatd:

[3,}
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A) patkdnyon adjuvéns arthritis vizsgé-
lati moddszerrel [Pearson és Wood, Arihr.
Rheum. 2, 440 (1959)]). A patkényon eldidézelt
és kifejloddit arihritis-szel szemben a taldl-
mény szerinti - példdul az (I} képleti ve-
gylletek - napi 5-30 mg/testsuly-kg adag-
ban hatésosak.

A taldlmény szerinti vegylletek tovédbba
lazcsokkentd hatdst mutatnak. E hatds kimu-
tathatod:

8} patkdnyon élesztdvel eldidézelt
laz vizsgglataval. E kisérlet sorén 130-180 g
testsiilyl him Sprague-Dawley patkényokat
éjszakédn &t éheztetink, s a kovetkezd reg-
gelen testhomérsékletiiket egy teletermométer
muszerhez kapcsolt, az éllatok végbelébe he-

lyezett termisztor segitségével megmérjik.
Ezutéin az éllatoknak 1 ml/100 testsily-g
mennyiségben szubkutdn befecskendezéssel

széraz Baker~élesziobdl fiziologids konyhasd-
oldattal készult 15%-os szuszpenziét adago-
lunk. Két orsval késdbb az sllatok tesihé-~
mérscékletét megmérjik, és ezt az éritéket
vesszik kezdeti hémérsékletnek. Az élesztd-
-szuszpenzid befecskendezése utén 6 oSrdval
az allatoknak orsalisan adagoljuk a vizsgdlan-
dé anyagot 0,5%-os tragakant-oldattal készalt
szuszpenzid formdjiaban; a kontrolldllatoknak
ugyanakkor csak 0,5%-os 1iragakant-oldatot
adagolunk. Tovébbi 2 dra eltellie utan az &l-
latok testhémérsékleiét ismét megmérjuk.

Minden egyes patkény hdmérsékletének
emelkedését kiszamitjuk, és a konirollcso-
portban meghatdrozott dilagos noévekedés
szazaldkaban fejezzlk ki (koérualbelul 2,3 °C
normalis homérséklet folott). Az EDso érték -
amelvet regrcsszids analizis segitségével ér-
tékelink ki ~ az a dozis, amelynek adagold-
sakor a végbélben mért homérsékletndveke-
dés a konrollcsoporiban mért hdémérsékletnod-
vekedés 50%-a

E vizsgélat sorén a tialdlmdny szerinti -
példdul az (I) alialdnos képlelll - vegylletek
15-60 mg/testsuly-kg adagban hatdsosak.

A taldlmdny szerinti vegyuletek tovdébbd
fédjdalomesillapité hatdst mutatnak. E hatés
kimutathato:

C) patkanyon az arthritis-okozla fajda-
lom vizegalatéval. E kisérlet sordn 110-120 g
testsilyd him OFA patkédnyokst 0,1 ml paraf-
finolajos Mycobacterium butyricum szuszpen-
zidval kezelink ugy, hogy a szuszpenzidi az
allatok faroktdvének a bdrébe fecskendezziik
(a szuszpenzido koncentracidja: 0,6 mg Myco-
bact./0,1 ml olaj). E kezelés utén korilbeldl
12 nappal az allatok haisd talpain erds arith-
ritis fejlédik ki, A vizsgdlandd anyag be-
addsa elétt 30 perccel ellendérzd mérést vég-
zGnk Ugy, hogy az éllatnak a jobb vagy bal
héted talpdhoz kozel es6 lébiziiletélt addig
hajlitjuk, amig az &allat fajdalomérzése miatt
hangot ad. E méréshez Statham-féle transz-
ducert alkalmazunk. Azokat a patkényokat,
amelyek nem adnak hangot, a kisérlelbdl ki-
zérjuk. Ezt koévetben ordlisan beadagoljuk a

4.
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vizsgdlandé anyagot, és 1, 3, valamint 5 oré-
val utdna az dllat ldbiziletédnek a hajlitasdt
megismételjik. Feljegyezzik nzt a nyomést,
amelynek =alkalmazdsa mellett az dllat hangot
ad; minden egyes patkédny és minden egyes
iddpont esetében hérom mérés dtlagdt vesz-
szik figyelembe. A fdjdalommal szemben vé-
detteknek tekintjiGk =azokat =z Bllatokat,
amelyek esetében a hangadds kiliszdbériéke a
kontrollokon mért értékhez képest megket-
szerez6dik. Minden egyes, a kezelést kovetd
idépontra kiértékelt EDso érték (a kiértéke-
1ést probitos moddszerrel végezziik) azt az
adagot jelenti, amelynek alkalmazésa utdn az
dllatok 50%-a védetté valik. A taldlmdny sze-
rinti - példdul az (I} &ltaldnos képletd ve-
gytletek - e vizsgdlat soran 3,2-100
mg/testsily-kg adagban hatdsosak.

Gyulladdacsdkkentd hatdsuk alapjidn in-
dokolt a taldlmény szerinti vegyuletek - pél-
déul az (I) dltaldnos képleti vegytletek és
azok gydgydszali szemponibdl alkalmas sdi,
valamint fizioldgiai korGlmények kozott hid-
rolizisre hajlamos és fizioldgiai szempontbdl
elfogadhald észtereik alkalmazasa gyulladdsck
- példdul iztleti gyulladds és reumas megbe-
tegedések, igy a folyamatosan rosszabbodd,
krénikus sokiztlileti gyulladds (polyarthritis
chronica progrediens), valamint egyéb krodni-
kus gyulladdsos gllapotok kezelésére, ha az
arthritis elleni kezelés indokolt.

Lézcsdkkentd hatdsuk alapjdn indokolt a
fenti vegytlletek alkalmazdsa a léz megféke-
zédsédre vagy csdkkentésére, pelddul ldzzal ja-
ro fertdzédses megbetegedések vagy més
olyan, kéros dllapotok esetén, ahol kiegészitd
ldzcsdkkentd terdpia indokolt.

Fdjdalomcsillapité hatdsuk alapjan indo-
kolt a fenti vegylletek alkalmazdsa fajdalom-
csillapitd szerekként, kildndsen a gyullada-
808 allapotokkal jdrd féjdalom enyhitésére.

A fenti alkalmazdsi teriletek céljéra
sziitkséges adagok természetesen valtakoznak
az adagolds mddjatdl, a kezelésre szoruld
egyén sdllapotdtdl és a kivdnt teripids hatds-
tol fuggden. A javasolt napi adag gyulladas-
csdbkkentd és féajdalomcsillapité hatéds elérése
céljabol korulbell 350 mg-tdl korulbelul
2,0 g-ig, lazcsdkkentd hatds elérése céljabodl
korulbelal 1,0 g-tél korulbelul 4,0-ig terjed,
amelyet célszer(ien egyszerre, vagy napi 2-4
részre elosztva, vagy késleltetett felszabadi-
tdst biztositd (retard) formédban adagolunk.
Ha a cél a gyulladas- és fajdalomesillapitéd
hatds, akkor az orélis adagolas céljara alkal-
mas adagolasi formak hatdanyagtartalma ko-
rillbelill 80 mg-toél korulbelil 1,0 g-ig terjed.
Ha a cél a ldzcsdkkentd hatds, akkor az oré-
lis adagolds céljara alkalmas forma hatd-
anyagtlartalma koérilbelll 250 mg-tol koridlbe-
13l 2,0 g-ig terjed. Az ordlis adagolds céljira
alkalmazott gydgyszerforma a hatdanyagot
szildrd vagy folyékony, gyodgysszati szem-
pontbdl elfogadhatd higitd- vagy vivdéanyag-~
gal 6sszekeverve tartalmazza.
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A fentebb emlitett alkalmazési teriiletek-
kel kapcsolatban kiildéndsen hangsulyozzuk,
hogy a taldlmény szerinii - példdul az (I) &l-
talanos képleti - vegylletek az ismert nem-
-gzteroid gyulladdscsdkkentd hatdanyagokkal
dsszehasonlitva meglepd mdédon lényegesen
kevesebb mellékhatdst idéznek eld, kilondsen
fekélyt el6idézd (ulcerogén) hatdsuk cseké-
lyebb.

Mindezek =alapjan a talalmény olyan
gydgyszerkészitmény eloallitdsét teszi lehetd-
vé, amely hatdanyagként egy 10-es helyzet-
ben 1-4 szénatomos alkoxi-csoportot tartal-
mazd of-[4H-benzo(4,5)ciklohepta(l,2-b}tiofen-

~4-ilidén)-karbonsavat - példaul egy (I) &l-

talanos képletl vegyililetet - gydgyaszati
szempontbdl alkalmas higité—- és segédanya-
gokkal o6sszekeverve tartalmazza.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljarés (I} 2lialdnos képletl vegylle-
tek - ahol
R1 Jjelentése 1-4
port, és az
A gylGrl adott esetben halogénatommal
vagy hidroxilcsoporttal szubsztitu-
alt -
72/B izomerelegyeinek vagy a Z izomernek az
elodllitasara, azzal jellemezve, hogy
egy (II) &altaldnos képleti vegytletet -
ahol Rz jelentése Ci-« alkilcsoport, mig
R1 és A jelentése a fenti -, amely Z/E
izomerelegy alakjdban van jelen, hidro-
lizélunk; és kivdnt esetben Z-izomer
alakt (I) &ltaldnos képleti vegylletek
elddllitdsa céljdbdl - ahol Ri és A je-
lentése a targyi kérben megadolt meg-
hatdrozés szerinti - a Z-izomert elki-
16nitjik a Z/E izomerelegytdl,
é8 az igy kapoti (I) &ltalanos képletl vegyu-
letet elktilonitjtik.
(Elsdbbsége: 1984. 09, 28.)
2. Eljards (I) élialdnos képletl vegytle-
tek - ahol ’
Ri1  jelentése 1-4 szénatomos alkilceo-
porti,
és az
A gyarQ szubsztitudlatlan -
Z/BE izomerelegyeinek vagy a Z izomernek az
eléallitédsara, azzal jellemezve, hogy
egy (II) altalénos képletl vegytletet -

szénatomos alkilcso-

zhol

R2 jelentése Ci-+ alkilcsopori, mig Ri
és A jelentése a fenti -, amely Z/E
izomerelegy alakjdban +van jelen,
hidrolizédlunk; és kivént esetben 2Z-
~-jizomer alaku (I) altaldnos képletl
vegytletek elosllitdsa céljabdl -
ahol Ri és A jelentése a targyi
korben megadott meghatdrozés sze
rinti - a Z-izomert elk(lonitjik a
Z/E izomerelegytdl,

5.
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és az {gy kapott (I) dltalénos képletl vegyili-
letet elkOldnitjik.
{Elsdbbsége: 1983. 10. 13.)

3. A 2. igénypont szerinti eljérés Z/E
izomerelegy alaku vagy Z2-izomer alaku (I)
dltaldnos képlelli vegylletek el6dlitdsdra -
ahol Ry jelentése metilcsoport és A jelentése
a 2. igénypont szerinti -, azzal jellemezve,
hogy egy Z/E izomerelegy alaku vagy Z-izo-

[54]
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elddllitdsdra ~ ahol Ri jelenidse metilcsoport
és A jelenidse a 2. igényponi szerinli -, az-
zal jellemezve, hogy egy Z/E izomerelegybdl
elk0lonitjik a Z-izomer alakl vegylletet.
{Eledbbsége: 1983, 10. 13.)

5. Elidrds gyulladdscsdkkentd, lézcsdk-
kentd és fajdalomcsillapitd hatdsu gydgyszer-
kérzitmények elddllitdsdra, azzal jellemezve,
hogy valamely az 1. igénypont szerint eldal-

mer alaku (II) dltaldnos képlethi vegylletet - 10 litott (I) élialdnos képletd vegytletel - ahol
amelyben Ri jelentéss metilcsoport és R: je- Ry, F2 és A jelentése az 1. igényponti szerin-
leniése Ci-¢ alkilcsoport, mig A jelentése a ti - a gydgyszerkészitésben szokdsos higitd-,
2. igénypont szerinti - hidrolizalunk. vivé- és/vagy segédanyagokkal dsszekeverve
(ElsSbbsége: 1983. 10. 13.) gybgyszerkészitménnyé alakitunk.

4, A 2. igénypont szerinti eljards Z-izo- 15 (Eladbbsége: 1984. 09. 28.)
mer alaku (I) &altaldnos képleti vegylletek

1 lap rajz
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