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KIVONAT
S(+)-fenil —alkansavakat és aminocukrokat tartalmazé komplexek
o d 2 bas-aray
MEDICE Chem.-Pharm. Fabrik Putter GmbH & Co. KG
ISERLOHN/WESTFALEN, NEMET SZOVETSEGI KOZTARSASAG
A bejelentés napja: 1991. 11. 15.
Elsbbbsége: 1990. 11. 15. (P 40 36 460.7),

NEMET SZOVETSEGI KOZTARSASAG

A talalmany targydt hidrogénhid-kotésl komplexek képe-
zik, melyekben az S-(+)~fenil-alkansavak és aminocukrok 1:1
mdlardnyban vannak Jjelen.

A talalmany szerinti hidrogénhid-kotést komplexek 1:1
molaranyban S—-(+)-fenil-alkansavakbél és aminocukrokbdl &llnak,
ahol a komplexképzés az S-(+)-fenil-alkdnsav karboxilcsoportia
és az aminocukor 3-helyzetl szénatomjadn elhelyezkedd hidroxil-

csoport kozotti protoneltolddason alapul, az aldbbi séma sze-

rint:
RZ- R2
| |
RI—COOH..._O—CH — Rl—COO_...HO—CH
l |
Ry Rj

ahol Rl—COOH az S-(+)-fenil-alkdnsav és HO—CH(RZ)(R3) az amino-
cukor, és ahol az S-(+)-fenil-alkansav karboxilcsoportjara

vonatkoztatott pKa-érték 3,5-3,9, mig az aminocukor 3-helyzeti
szénatomjas lévd hidroxilcsoport pKa-értéke 1,9-4,0 tartomdnyba

esik.
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A bejelentés napja: 1991. 11. 15(
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NEMET SZOVETSEGI KOZTARSASAG

A talalmany tdrgyat hidrogénhid-kotésl komplexek képe-
zik, melyekben az S-(+)-fenil-alkdnsavak és aminocukrok 1:1

mélaranyban vannak jelen.



A technika alléasat a CA, 1985 102 225,919 sz. referatu-
ma, valamint a DE-0S 21 03 387 képviseli. Ez utdébbi taglalasara
a késObbiekben fogunk visszatérni.

A talalmany célkitlzése 0j, S-(+)-fenil-alkdnsavakon és
aminocukrokon alapuld anyagok létrehozdsa, és ezek eldnyds
alkalmazasa gyogyaszati készitményekben.

A fentl célkitlizést valdsitjuk meg a taldlmany szerinti
hidrogénhid-kotésti komplexekkel, melyek 1:1 mélardnyban S- (+)-
fenil-alkansavakbol és aminocukrokbél allnak, ahol a komp-
lexképzés az S—-(+)-fenil-alkansav karboxilcsoportja és az
aminocukor 3-helyzetl szénatomjan elhelyezkedd hidroxilcsoport
k6zottli protoneltoldddson alapul, az aldbbi séma szerint:

R2 R

2
l |

Rl-COOH...—O—CH = Rl—COO_...HO—CH
I |
R3 R3

ahol R,-COOH az S—(+)-fenil-alkdnsav és HO—CH(RZ)(R3) az amino-
cukor, és ahol az S~ (+)-fenil-alkdnsav karboxilcsoportjéra
vonatkoztatott pKa-érték 3,5-3,9, mig az aminocukor 3-helyzetd
szénatomjas 1lévd hidroxilcsoport pKa-értéke 1,9-4,0 tartomanyba
esik.

El6nydsen S-(+)-fenil-alkdnsavként az S- (+)-Ibuprofén
vagy S—(+)-Naproxén is értendd, illetve haszndlhato.

El6nydsen S-(+)-fenil-alkdnsavként az aldbbiakban
felsorolt anyagok is érthetdk illetve alkalmazhaték. E

vegylletek az aldbbi képlettel jellemezhet&k:
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Ar C COOH

H
A képletben R rovidszénlancu alkilcsoport, Ar eldnydsen
monociklusos, policiklusos vagy orto-kondenzalt policiklusos
aromés csoport, mely az aromds csoportban legfeljebb 12 széna
tomot tartalmaz, példdul a fenil-, difenil- és naftilcsoport.
Az aromas csoportok szubsztituensei egy vagy to6bb halogénato
mot, 1-4 szénatomos alkilcsoportot, benzil-, hidroxi-, 1-2
szénatomos alkoxi-, fenoxi- és/vagy benzoilcsoportokat tartal
maznak. Ilyen szubsztitudlt arilcsoportok példaul a kdvetkezdk:
4-izobutil-fenil-, 3-fenoxi-fenil-, 2-fluor-4-difenil-, 4'-
-fluor-4-difenil-, 6é-metoxi-2-naftil-, 5-k16r-6-metoxi-2-
-naftil-, 5-brém-6-metoxi-naftil-, 2-klér-fenil-, 4-(difluor-
metoxi)~fenil-, 6-hidroxi-2-naftil- és 5-brém-6-hidroxi-2-
-naftilcsoport.
ElOnyosen az aminocukor a 2 - NHR 4&ltalanos képletnek

felel meg, ahol
R jelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport, és
Z jelentése az aminosav cukorgytke, mely 5 vagy 6 szénatomot
tartalmaz.

Az aminocukor elbny6sen linedris vagy gyliriis szerkezetd.

Az aminocukor eldny®sen egy pentdz- vagy hexézszarmazék,
féleg glikamin, N-metil-gliikamin, N-etil-glikamin, ribamin,

eldnybsen D-formdban, valamint a hexézaminok epimerjei, fbleg
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alldézamin, altrdézamin, glikdzamin, manndzamin, guldzamin,
idézamin, galaktézamin és taldzamin, és a pentdzaminok, fdleg a
ribézamin, arabindzamin, xildzamin és lixdzamin.

Az aminocukor eldnydsen a D-formdban 4l1l.

A taldlmédny szerinti komplexeket az aldbbi reakciodkkal
allitjuk eléd:

a) a vizes kozegbbl (csak vizbdl) vagy gyengén
pufferezett vizes oldatbdl - melynek pH-értéke 20°C-on 5,5 és
7.5 kézott van - egy pufferolt vizes oldatot, példaul egy
20°C~on 6,0-7,0 pH-34 0,01 - 0,001 M K,HPO, /KH,PO, puffert
készitink, melybe allandd keverés kdzben mdlegyenértéknyi
mennyiségli S—(+)~fenil-alkansavat mériink be;

b) az oldatot alland6 keverés kodzben vizfiurdén 40°C-ra
melegitjuk, mig tiszta, atlatszd oldatot kapunk (&ltalaban 20
percen at), és az Osszes S-(+)-fenil-alkdnsav oldatba megy;

c) ezutdn a pH-értéket hig foszforsav (H3PO4) hozz
daddsaval 5,5 és 6,0 kozé allitjuk (ZOOC hémérsékleten) maijd
hozzdadjuk az egyenértéknyi (megfeleld mennyiségil) aminocukrot
folyamatos keverés kégben;

d) a komplexképzddés 20 perc elteltével lejatszodik,
ekkor a komplexet 0-4°C hoémérsékletre térténd hiitéssel kicsap-
Juk, és iveg szivdtdlcséren vagy UvegszUrdn (1G4) az anyalugtél
elvalaszthatjuk;

e) vagy a d) lépés helyett a tiszta oldatot forgd
beparléban (vizfirdé-hémérséklet 25—300C) vizsugdrszivattyuival
létesitett vakuumban térfogatdnak felére paroljuk be, melynek

soran szintelen (amorf) csapadék valik ki, melyet 1G4 livegszli-



rén szlrink, majd viz-etanol (70:30 tf/tf) elegybdl vagy
etilacetatbdl (100%) atkristdlyosithatunk.

A taldlmédny szerinti anyagokban nem sdképzés tdrténik a
savas csoport (az Ibuprofen karboxicsoportija) és az aminocukor
bazikus csoportja kozdtt, hanem a szerkezeti rodntgenanalizis és
az FT-IR-spektrumok tanulsaga szerint egy karboxildt-karboxil-
cserehatas 1lép fel, melynek sordn az aminocukor hidroxicso-
portja és példaul az Ibuprofen karboxicsoportija egy protonon
osztoznak. Azaz, a rdntgenanalizis szerint a komplex hidro-
génhidon keresztiil jon létre.

A taldlmany szerinti komplexek eldnydsen gyégyaszati
készitményekben alkalmazhatok, melyek egy vagy tébb komplexet,
és adott esetben fizioldgiasan elfogadhatd toltdanyagokat
és/vagy hordozdanyagot tartalmaznak.

Kulondsen eldnydsek azok a fenil-alkdnsavakat tar-
talmazo, gyulladasgatld, antipiretikus, mikrébaellenes és
fajdalomecsillepitd szerek, melyek egy fenil-alkdnsavbdl és
aminocukorbdl alld hatdanyagkomplexet, és adott esetben szoka-
sos és fizioldgidsan elfogadhatd segédanyagokat tartalmaznak,
ahol a hatdanyagkomplex S-(+)-fenil-alkdnsavbél és aminocu-
korbdél a1l.

Kulonosen eldnydsek azok az Ibuprofent vagy Naproxent
tartalmazo, gyulladdsgdtld, antipiretikus, mikrdbaellenes és
fajdalomcsillapitéd szerek, melyek Ibuprofenbdl vagy Naproxenbdl
és aminocukorbél &l116 hatdanyagkomplexet, és adott esetben
szokasos és fizioldgidsan elfogadhatéd segédanyagokat tartalmaz-

nak, ahol a hatdanyagkomplex S-(+)-Ibuprofenbdl vagy S-—(+)-



Naproxenbdl és egy aminocukorbdl all, és tdmege a teljes
készitmény tomegének 0,1-90%-at teszi ki.

Kilonosen eldnydsek azok a gydgyadszati készitmények,
melyek 50 - 800 mg, eldénydsen 100 - 600 mg, kilondsen 100 - 300
mg S-(+)~-Ibuprofent illetve S-(+)-Naproxent tartalmaznak.

Kilondsen eldnyosek azok a gydgyaszati készitmények,
ahol az oralis vagy parenterdlis adagoldsra alkalmas dézis 50 -
1200 mg/nap, altalaban 100 - 800 mg/nap, eldnydsen 200 - 600
mg/nap S-Ibuprofen, mig topikdlis alkalmazds esetén a komplex
ddzisa 10 - 200 mg/nap.

Az alabbiakban a "gyoégydszati hatdanyag" vagy "hatoéa
nyag" kifejezés alatt egy komplexet értiink. Gybgydszati alkal
mazas esetén a hatdanyagot ordlisan, rektdlisan, parenterdlisan
vagy topikalisan, elOnyOsen azonban ordalisan vagy topikdlisan
alkalmazzuk. Ezért a taldlmany szerinti, terdpidra alkalmas
készitmény barmely, oralis, rektalis, parenterdlis vagy
topikalis célra alkalmas forma lehet. A gydgyaszatilag ilyen
célokra alkalmazhatd hordozdanyagokat a gydgyszerirodalom
részletesen ismerteti. A taldlmdny szerinti készitmények 0,1 -
90 tomeg% hatdanyagot tartalmaznak, és a szokdsos egységdédzis
formaknak felenek meg. A doézisformdk 50 -800 mg, elénydsen 100
- 600 mg vagy 100 - 300 mg S—(+)—Ibuprofént tartalmaznak.

El0nyGsek a taldlmany szerinti készitmények ordlis
kiszerelési alakjai, példaul a tabletta, kapszula, szirup és
vizes vagy olajos szuszpenzidk. A tablettakat példaul ugy
allithatjuk eld, hogy a hatdanyagot inert toltdanyagokkal,

példaul kalcium-foszfattal keverjik oSssze egy segédanyagqg,



példaul keményitd, vagy csuaztatdanyag, példdul magnéziumsz
tearat jelenlétében, majd szokdsos eljadrdssal tablettdzzuk. A
tablettdkat onmagukban ismert médon nyujtott hatdanyagleaddsu
formaban is elGdllithatjuk. Kivant esetben 6énmagukban ismert
moédszerekkel olyan tablettdkat is eldéallithatunk, mélyek a
gyomorban nem esnek szét, példaul celluldz, acetat, ftalat
alkalmazdsaval. Hasonld médon elBallithatdk kapszulédk, példaul
puha vagy keményzselatin kapszuldk is, melyek a hatdanyagot
onmagaban vagy tovabbi adalékanyagokkal egyiitt tartalmazzdk. A
kapszulakat szokdasos gyodgyszeripari technolédgiaval, gyomorré
zisztens bevonattal vagy anélkiil &llithatjuk eld. Ordlis ada
golasra alkalmas egyéb készitmények a vizes oldatok, melyek a
hatdéanyagot egy nem-toxikus szuszpenddlészerrel, példaul karbo-
ximetil-celluldzzal egyiitt tartalmazzdk, vagy az olajos szusz-
penzidk, ahol a hatdanyag mellett névényi olaj all.

Topikalis alkalmazdshoz a hatdanyagot ugyancsak megfe
lel6 formalasi alakban haszndljuk. Ilyen célra a hatéanyagot
egy gyogyaszatilag elfogadhatd krémben, kendcsben vag§ gélben
diszpergdljuk. Egy alkalmas krémet példaul agy allithatunk eld,
hogy a hatdanvagot egy topikalis hordozdanyagban, példaul
kénnyen folyds paraffinban, vizes kézegben, feliiletaktiv szerek
(detergensek) segitségével diszpergéljuk! A kenbcsot példaul
ugy allithatjuk eld, hogy a gydégyaszati hatdanyagot egy topika-
lis hordozdanyaggal, példaul &svanyi olajjal, paraffinnal vagy
méhviasszal keverjik Ossze. A gélszeri készitmények
elddllitdsdra a hatdanyagot egy topikdlis hordozéanyaggal,

példaul Carbomer BP-vel keverjik Ossze, viz jelenlétében. A



topikalisan alkalmazhatd készitmények egyik formaja példaul a
matrix, melyben a hatdanyag ugy diszpergdlhatd, hogy az a
bérrel vald szoros kapcsolat sordn transzdermdlisan felszivo-
dik. Alkalmas transzdermdlis készitményt tobbek kdzétt ugy
allithatunk eld6, hogy a hatdanyagot valamely fenti topikalis
hordozdval keverjik oOssze, adott esetben egy transzdermdlis
gyorsitodoval, példaul dimetilszulfoxiddal vagy polipropiléng
likollal egvitt.

A taldlmany szerinti, rektdlis adagoldsra alkalmazhatd
gyogyaszati keészitmények tobbek kozott a polietilénglikol- vagy
kakadvaj—-alapu kupok.

Parenterdlis adagolasra alkalmas gyoégyaszati készit-
mények ugyancsak altalanosan ismertek, ilyenek példaul a steril
szuszpenzidk vagy steril oldatok, melyeket megfeleld olddsze
rekkel allitunk eld.

Bizonyos specialis gydgyszerformdk esetén célszerd,
hogy a hatdanyag kis részecskék formajaban legyen jelen,
példaul a kolloidoldatok vagy a 0,1 - 1 um részecskeméreti
szuszpenzidk esetén.

Kivant esetben a taldalmdny szerinti készitmények mas,
Osszeférhetd gydgyaszati hatdanyagokat is tartalmazhatnak.

A talalmany szerinti komplexek gyulladasgatlé, antipi
retikus , és erdekes mikrébaellenes tulajdonsdgokkal, valamint
fajdalomcsillapité hatdssal rendelkeznek. A komplexek eldnye
tobbek ko6zott, hogy ordlis adagolds esetén roévid ids elteltével
lényegesen magasabb S-(+)-Ibuprofen—plazmakoncentréciét biz

tositanak, mint az S—(+)—Ipuprofen szabad sav alakja. Ezért e
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komplexek kilondsen alkalmazhatdk akut fajdalmak kezelésére,
amikor teljes és azonnali fajdalommegszintetés a cél. A
gyulladéasok és fajdalmak kezelése kulonosen fontos reumés
betegek esetén, ahol az indikacid primer krénikus Polyarthri-
tis, reumds eredeti Arthritis, reumds iziileti bantalom és
izomrheumatizmus. A taldalmany szerinti Uj komplexek kiiléndsen
értékesek a fajdalmak, példaul fejfajds, menstrudcids zavarok,
operaciodk utani fajdalmak, amputdcidé utdni fdjdalmak, és
meghliléses betegségek soran fellépd fajdalmak lekiizdésére.

Ennek megfelel®den a taldlmdny egy uj fdjdalom- és
gyulladasos laz-kezelési eljarast ismertet, a taldlmany
szerintl komplexek gyodgyaszatilag hatékony mennyiségének
alkalmazasdaval. Bar a talalmany szerinti hatdanyag ddézisa
szamos paramétertdl figg, példaul a beteg életkoratsl, alla-
potatdl, a kor lefolyasatdl és sulyossagatdl, az S-(+)-Ibupro-
fen-komplex ordlis és parenteralis dézisa &ltaldban 50 - 1200
mg/nap, szokasosan 100 - 800 mg/nap, eldnydsen 200 - 600
mg/nap, egyszeri vagy tobbszéri adagolasban.

Topikalis adagolés esetén a komplex megfeleld doézisa 10
- 200 mg/nap, altaldban 20 mg/nap, az orvos rendelésétdl fig
gden.

Az alabbi példakban a talélménytArészletesebben is

ismertetjuk:



1. példa

Komplex létrehozasa S-(+)-Ibuprofen és l-amino—-1-dezoxi-D-

glucitol kdzott

206,27 (250,0) mg (S-(+)-Ibuprofent és 236,72 (181,19)
mg 1-amino-1-dezoxi-D-glucitolt 6 ml vizben oldunk, majd 45°¢C
hémérsékleten egy Oran at ultrahanggal kezeljik. A tiszta
oldatot ezutan allni hagyjuk, majd sterilizdalds utdn gydgydsza-
ti célra alkalmazzuk. A komplexet éteres vagy alkoholos ol-
datb6él kikristalyosithatjuk, oly mdédon, hogy az olddszert 20°c
hémérsékleten, folyamatos keverés kdzben az S-(+)-Ibuprofen és
l-amino-1-dezoxi-D-glucitol vizes oldatdhoz (pH = 7,5) adjuk. A
mikrokristalyos csapadékot szlrjik, majd nitrogénatmoszférdban
kalciumklorid felett szaritjuk. Ha nincs szikség a kristalyos
forméra, a mikrokristdlyos csapadék centrifugdlhatd, majd a
fellllusz6t eldntjuk, és a csapadékot 30°C hémérsékleten fosz-
forpentoxid és kalciumklorid felett szaritjuk; az amorf komplex
olvadaspontija 610C, a kristalyos anvyagé 59OC; mas kicsapd
olddszer, példaul aceton vagy metil-izopropil-keton, dimetil-
formamid és petroléter alkalmazdsa esetén kilonbozd kristalyos
formak figyelhetdk meg, mely bizonyos mértékben jellemzd e
specidlis komplexek polimorfizmusdra. Ezek olvadaspontija 106,5
- 107,50C. Az alacsonyabb olvaddsponti vegyliletek valtozd

mélaranyban tartalmaznak hidratvizet.



2. példa

206,3 g (1 mdl) S-(+)-Ibuprofent és 195,2 g (1 mdl)
D-(-)-N-metil-gliukamint 500 ml izopropanolban keverés kozben
addig forralunk, mig tiszta oldat keletkezik. Keverés kdzben
2,5 1 n-hexant adunk hozza és az elegyet eldszdr 20 percig
szobahBmérsékleten, majd 3 dran at 0°C hémérsékleten tovabb
keverjuk. A kivalt kristalyokat leszivatjuk, kétszer 150-150 ml
}n—hexénnal mossuk és szobahdmérsékleten szaritijuk. Kitermelés:

398 - 400 g (99,1 - 99,6 %), op.: 106,5 - 107,5°C.

3. peélda

Egy taldlmdny szerintl tabletta eldallitasa

1 tabletta az alabbi alkotdrészeket tartalmazza:

Hatdanyagok:
S=(+)-Ibuprofen-N-metil-gliikamin 195 mg
= S-(+)~-Ibuprofen 100 mg

Nem—-aktiv alkotdérészek:

zselatin 4 mg
térhaldésitott ndtrium-karboximetil-celluléz 17 mg
magnéziumsztearat 4 mg
tablettasuly 220 mg
E16411ités:

A zselatint ionmentesitett vizben 10% végkoncentracié

ban oldjuk melegités kdzben (max.4OOC), majd a hatdanyaghoz



csepegtetjik alacsony fordulatszami keverés mellett. A kapott
granuldtumot rdzészitin kb. 409C hémérsékleten szaritjuk, és
1,6 mm lyukméretl szitan attorjuk. A szdaritott granuldtumot 220
mg sulyua, 8,4 mm atmeérdju tablettakka préseljik.

ElOonydsen a talalmany szerint a komplexeket gydgydszati
készitmény alakjaban alkalmazzuk, példdul a DE 40 15 794.6 sz.
nyilvanossagrahozatall irat szerinti formdban. Az ilyen izotrdp
oldatokat a kovetkezOképpen allithatijuk eld:

a) A hordozdanyagot keverés kozben olvadaspontija folé
melegitjik, mig izotrdp, atlatszd folyadék keletkezik:

b) Az olvadasponton megmérjik elektromos vezet&ké—
pességét és viszkozitdsat, hogy megdllapitsuk, valdban izotrép
és atlatszo-e;

c) Meghatédrozzuk a refrakcids indexet;

d) Beallitjuk a hatodanyvag kivant koncentracidjat,
dgyelve arra, hogy a moltort 0,001 és 0,67 kozdtt legyen;

e) a hatdanyagot allanddé keverés kozben bedolgozzuk az
olddszerbe;

f) az elegyet addig keverjiuk, mig a hatdanyag teljesen
feloldodik, és atlatszdé oldat keletkezik;

g) mérjik a refrakcids index-inkrementum valtozast
[(nvélt/cvélt)T/P=konst.]' a monomolekuldris oldat meghata-
rozasdra, és/vagy

h) az oldatban a hatdanyag nativ konformaciéjat és
monomolekularitasdt a moldris extinkcids koefficiens UV-
mérésével és az abszorpcids spektrum felvételével, valamint a

kirdlis konfiguracidnak polariméteres mérésével ellenbrizzik:



.....

és/vaqgy

1) a zavarosodast mérjik, hogy a homogén oldat kelet
kezését biztositsuk; és/vagy

k) a fajlagos vezetlképességet mérjik, az izotrodp
oldatban az ionkoncentracid ellenbrzésére;

l) a tiszta oldatot galenikus készitmény elBallitasara
lehlitjik;

m) az oldatot tovabb hltjuk szobahdmérsékletre, mig az
megdermed.

A DE-OS 21 03 387 sz. irat degenerativ izileti megbete-
gedésekkel torténd kezelést ismertet, egy vagy tdbb nem-szte-
roid jellegl reumaellenes szer, példadul difenilbutazon, monofe-
nilbutazon, indometacin, stb., és glukdzamin-hidroklorid 1:10 -
10:1 aranyu kombinacidéjaval. Az ott leirt eljdrdssal ellentét-
ben, a taldlmany szerint komplexet &llitunk eld példaul S—(+)-
Ibuprofen és a-D-N-metil-glikdzamin vagy mads a-D-aminocukor 1:1
mélaranyd reakcidjaval. Ezt a komplexet példaul a 2. példédban
leirtak szerint nyerjuk, majd kristdlyositijuk. A kdvetkezd
szerkezetil rontgenanalizis olyan kirdlis térbeli csoportot
mutatott, melynek dimenzidéi a = 8,275 &, b = 40,872 &, c =
6,520 &, tércsoport P21212l (#19) mely egy egységben négy, S-
(+) -Ibuprofenbdl és a-D-N-metil-gliikaminbdl (vagy a-D-
glikozaminbol) 1:1 ardnyban képzett komplex molekuldbdl &11.
(lasd 2. abra) Megfeleld eredményeket képtunk az R-(-)-
Ibuprofen és a-D-gliikkamin (vagy a-D-galaktdzamin) esetén is
(lasd 1. abra). Ezek a szerkezetek mutatjak, hogy itt hid-

rogénhid-kotésli komplexrdl van szd, ahol az S- vagy R-Ibuprofen



karboxilcsoportja és a cukor 3-helyzetli szénatomjdnak hidroxil-
csoportija egy protonon osztozik, és igy az alabbi séma szerinti

"Proton-Switch" lép fel:

1
R 0 CH,
| [
H-C - OH ‘[o—c-c~R3
| 1
R2 H
I
|
1
R 0 CHg
1 [
H-C-0]" H-0- C - C - R4
( l
R2 H

mely az egész molekulakomplexet semlegessé teszi. Ez tehat
egyértelmiivé teszi, hogy nem ionpdrrdl és nem sé6rdl, hanem az
S—- vagy R-Ibuprofen karboxilcsoportija 'és az N-metilamino-S-
dezoxi-D-glucitol (N-metil-glikamin) C3—oxigénje k0zdtt erds
hidrogénhidkotéssel létrejott 1:1 ardnyu komplexrdl van szd.
Mint lathatd a szerkezetbdl, az aminocsoport nem vesz részt a
komplexképzésben. Ez a meglepd felismerés Osszhangban 411 az
FT-IR-vizsgalatokkal és a Raman-spektroszkOpids vizsgalatokkal.

Kitilinik ezenkivil, hogy a molekulakomplexben, még ha nem-



szubsztitudlt 2-amino-2-dezoxi-galaktdz vagy a sztereoizomer
2-amino-2-dezoxi-galaktodz is alkotja, a cukorrész linedris
alakjaban és nem gylriis formaban vesz részt. A taldlmany sze-
rinti komplexek farmakokinetikai és farmakodinamikai viselked-
€se igen hasonld az a-D-aminosavak és S-(+)-Ibuprofen komplexei
viselkedéséhez: el&szor gyors hatdsfellépés kdvetkezik be tmaX
= 15 -20 perc alatt, magas, 55 wpg/ml x h AUC értéknél, 150 mg
doézis mellett., Az 1. tablazat mutatja az Ossze farmakokinetikai

adatot, melyek egyértelmiien mutatjdk a cukorkomplex eldnyét a

szabad savval szemben.

1. tablazat
Farmakokinetikus paraméterek S-(+)-Ibuprofen-N-metil-2-dezoxi-
glucitol (150 mg S-(+)-Ibuprofen) egyszeri ordlis adagolasa

utan (4 kezelt személy)

S-(+)~Ibuprofen

atlag +* SD szabad sav_tabl. lizindt

thax: B 2,1 £ 0,2 0,25 *+ 0,11
Chpaxs Hg/ml 10,1 =+ 5,0 24,5 + 6,7
AUC, pug/ml x h 40,0 + 11,0 55,0 £ 10,2
tlag’ h 0,5 %+ 0,1 0,1 = 0,02

I+
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t,, h 2,2
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Hidrogénhid-kotésd komplexek, melyek 1:1 mélaranyban
S-(+)-fenil-alkénsavakbdél és aminocukrokbdl allnak, ahol a
komplexképzés az S-—(+)-fenil-alkansav karboxilcsoportja és az
aminocukor 3-helyzetl szénatomjan elhelyezkedd hidroxilcsoport

kozotti protoneltoldddson alapul, az aldbbi séma szerint:

Ry Ry
I |
R, -COOH... O-CH = R;-COO" . ..HO-CH
l |
Ry R3

ahol R,-COCH az S-(+)~fenil-alkansav és HO—CH(RZ)(R3) az

aminocukor, és ahol az S-(+)-fenil-alkdnsav karboxilcsoportja-
ra vonatkoztatott pKa-érték 3,5-3,9, mig az aminocukor 3-hely~-
zetl szénatomjas 1évd hidroxilcsoport pKa-értéke 1,9-4,0 tar-

tomanyba esik.

2. Az 1. lgénypont szerinti komplex azzal jellemezve,
hogy S-(+)-fenil-alkdnsavként S-(+)-Ibuprofént vagy S—(+) -

Naproxént tartalmaz.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti komplex azzal
jellemezve, hogy az aminocukor a 2 - NHR szerkezettel rendel-
kezik, ahol
R Jjelentése hidrogénatom, metil- vagy etilcsoport, és Z az

aminocukor-gyok, mely S vagy 6 szénatomot tartalmaz.



4. Az 1-3. 1lgénypontok barmelyike szerinti komplex

azzal jellemezve, hogy az aminocukor linedris vagy gyliris.

5. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti komplex
azzal jellemezve, hogy az aminocukor egy pentéz- vagy
hexézszarmazék, f6leg gliukamin, N-metil-gliikamin,
N-etil-glikamin, ribamin, elényodosen D-formdban, valamint a
hexézaminok epimerjei, f&leg alldzamin, altrézamin, glikdzamin,
manndézamin, guldzamin, iddzamin, galaktdzamin és taldzamin, és
a pentdzaminok, fdleg a ribdézamin, arabindzamin, xildézamin és

lixdzamin.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti komplex

azzal jellemezve, hogy az aminocukor a D-formdban all.

7. Eljaras az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti
komplex eldallitdsdra, azzal jellemezve, hogy

a) a vizes kozegbdl (csak vizbdl) vagy gyengén
pufferezett vizes oldathol - melynek pH-értéke ZOOC~on,5,5 és
7,5 kozott van - egy pufferolt vizes oldatot, példaul eqgy
20°C-on 6,0-7,0 pH-ja 0,01 - 0,001 M K,HPO,/KH,PO, puffert
készitink, melybe allandé keverés kaben.mélegyenértéknyi
mennyiségld S-(+)-fenil-alkansavat mérink be;

b) az oldatot &llandd keverés kodzben vizfirddén 40°C-ra
melegitjik, mig tiszta, atlatszdé oldatot kapunk (dltalédban 20
percen at), és az 0sszes S-(+)-fenil-alkdnsav oldatba mneqgy;

C) ezutan a pH-értéket hig foszforsav (H3PO4)



hozzaaddsaval 5,5 és 6,0 kozé &llitjuk (20°C homérsékleten)
majd hozzdadjuk az egyenértéknyi (megfeleld mennyiségii) amino-
cukrot folyamatos keverés kozben,

d) a komplexképzb&dés 20 perc elteltével lejatszédik,
ekkor a komplexet 0-4°C hoémérsékletre torténd hiitéssel kicsap-
juk, és uveg szivotdlcséren vagy lUvegszlrdn (1G4) az
anyalugtdl elvalasztjuk;

e) vagy a d) lépés helvett a tiszta oldatot forgd
bepdrléban (vizfirdd-hémérséklet 25—300C) vizsugérszivattyiaval
létesitett vakuumban térfogatdnak felére paroljuk be, melynek
soran szintelen (amorf) csapadék valik ki, melyet 1G4 uvegszi-
rén szlirink, majd viz-etanol (70:30 tf/tf) elegybsl vagy etila-

cetatbol (100%) Aatkristalyositunk.

8. Gydgyaszati készitmény azzal jellemezve, hogy az 1-
6. igénypontok barmelyike szerinti komplexet és adott esetben

tovabbi, fizioldgiasan elfogadhatd téltdanyagot tartalmaz.

9. A 8. 1igénypont szerinti gydégyészati készitmény, mely
gyulladéasgatlo, antipiretikus, mikrébaellenes és fajdalom
csillapitd hatasu fenilalkansavat, mely a fenilalkdnsav és eqgy
a—-aminosav komplexeként van jelen, és adott esetben fiziolégi-
asan elfogadhatd segédanyagot tartalmaz, azzal jellemezve,
hogy a hatdanyagkomplex S-(+)-fenil-alkansavbdl és egy aminocu-

korbsl all.



10. A 8. vagy 9. igénypont szerinti gydgydszati
készitmény, mely gyulladasgdatld, antipiretikus, mikrébaellenes
és fajdalomcsillapito hatasu Ibuprofent vagy Naproxent, mely az
Ibuprofen vagy Naproxen €s egy aminocukor komplexeként van
jelen, és adott esetben fizioldgiasan elfogadhatd segédanyagot
tartalmaz, azzal jellemezve, hogy a hatdanyagkomplex S-(+)-
Ibuprofenbdl vagy S- (+)-Naproxenbdl és egy aminocukorbdl all,

€s mennyisége a teljes készitmény 0,1 - 90 tomeg%-a.

11. A 8-10. igénypontok barmelyike szerinti készitmény
azzal jellemezve, hogy 50 - 800 mg, elényésen 100 - 600 mg,
féleg 100 - 300 mg S-(+)-Ibuprofent illetve S- (+)-Naproxent

tartalmaz.

12. A 8-11. igénypontok barmelyike szerinti készitmény
azzal jellemezve, hogy oralis vagy parenterdlis adagolashoz
szikséges doézisa 50 - 1200 mg/nap, 4ltaldban 100 — 800 mg/nap,
eldnydsen 200 - 600 mg/nap S-(+)-Ibuprofen és topikadlis ada

golasnal a napi ddzis 10 és 200 mg k6zdtt van.

13. A '8-12. igénypontok barmelyike szerinti gydgyaszati
készitmény, mely egy vagy tobb hatéanyagkomplexet és egqgy
vizoldhato hordozdanyagot, fdleg polietilénglikolt tartalmaz,
melynek dermedéspontija 20 és 809C k6z6tt van és vizoldhatd,
azzal jellemezve, hogy egy izotrép oldat, ahol

a) a hatdanyag a hordozéban monomolekuldrisan vagy ionként

oldott,



b) a hatdanyag természetes konfiguracidjdban és/vagy biold
giailag aktiv kiralis (enantiomer) konformdcidjadban van jelen,

c) a hatéanyag méltortje 37°C-on 0,001 és 0,67 kozott van,

d) a hordozo testhlmérsékleten olvadt folyds allapoty,
egyfdzisu és izotrodp,

e) a hordozdbdl és hatdanyagbdl 4116 izotrdp oldat szoba
hémérsékleten megdermed,

f) a megdermedt oldat kristdlyos vagy nem-kristdlyos és a
hatodanyagot kristalyos alakban tartalmazza, vagy bel&le a
hatdanyag kikristalyosodhat,

g) a monomolekuldris vagy ionos oldat ozmézisnyomdssal
rendelkezik €s moldaris fagydspontcstkkenést mutat,

h) a polimer elektrolitban az oldott hatdanyag h&mérséklet
fuggd diffuzids koefficienssel rendelkezik, és hohérsékletfiiggd

fajlagos vezetdképessége van.

14. Az 1-13. igénypontok barmelyike szerinti komplex
azzal jellemezve, hogy az S-(+)-fenil-alkdnsav a kodvetkezd

képletnek felel meg:

Ar C COOH

H

ahol R roévidszénlancu alkilcsoport, Ar monociklusos,
policiklusos vagy orto-kondenzalt policiklusos aromas csoport,

mely az aromas csoportban legfeljebb 12 szénatomot tartalmaz,



példaul a fenil-, difenil- és naftilcsoport, és az aromas
csoportok szubsztituensei egy vagy tobb halogénatomot, 1-4
szénatomos alkilcsoportot, benzil-, hidroxi-, 1-2 szénatomos

alkoxi-, fenoxi- és/vagy benzoilcsoportokat tartalmaznak.

15. A 14. igénypont szerinti komplex azzal jellemezve,
hogy a szubsztitudlt arilcsoport 4-izobutil-fenil-, 3-fenoxi-
fenil-, 2-fluor-4-difenil-, 4'--fluor-4~difenil-, 6-metoxi-2-
nattil-, 5-kl1ér-6-metoxi-2-naftil-, 5-bréom-6-metoxi-naftil-,
2-kloér-fenil-, 4-(difluor-metoxi)-fenil-, 6-hidroxi-2-naftil-

vagy 5-brdém-6-hidroxi-2-naftilcsoport.
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