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A taldlmény 4j aril-propionsav-sora, kozelebbrdl az (1)
képleti (+)-(S)-2-(3-benzoil-fenil)-propionsav-trometa-
minséra és ezt tartalmazo, fajdalomcesillapité gyogy-
szerkészitményekre vonatkozik.

A (II) képleti 2-(3-benzoil-fenil)-propionsav vagy
mas néven ketoprofén ismert, nem szteroid gyulladas-
gatlészer, amely jelentds fajdalomcsillapitd és antipi-
retikus hatast mutat.

Bir a ketoprofént (+)-S és (—)-R enantiomerjeinek
racém elegye formajaban hozzék forgalomba, megfi-
gyelték, hogy terdpis hatasa f6leg az S enantiomernek
van [Yamaguchi T. et al., Folia Pharmacol. Japon., 90,
295 (1987)]. Ezenkiviil a ketoprofén (+)-S enantiomer-
je gyorsabban hat és erGsebb gyulladasgatlo hatést fejt
ki, mint a racém elegy, ugyanolyan adagolt dozis ese-
tén [Sunshine A. et al., WO 89/14658].

A ketoprofén szerkezetileg — mas aril-propionsav-
szarmazékokhoz hasonloan — egy lipofil aromas cso-
portot tartalmaz, amely a gyenge vizoldhatosagért fele-
18s, valamint egy szabad karboxilcsoportot, amelyr6l
azt allitjdk, hogy a fekélyt okozo toxikus mellékhata-
sért felelds. Ezek a hatranyos tulajdonsagok korlatoz-
zak az alkalmazhatdsagot, a gyenge vizoldhatdsag ne-
hézzé teszi az adagolast akar oralisan, akdr mas \ton.

Beszamoltak arrdl, hogy az aril-propionsav-szarma-
zékok hétranyos tulajdonsagai lényegében véve lekiizd-
hetdk, ha bazikus aminosavakkal, példaul lizinnel, mint
az ibuprofén [Kwan K. Ch. EP-424028] és a ketopro-
fén esetén [Metz G. EP-136470, BE—882889], vagy fé-
mekkel, példaul natriummal vagy cinkkel képzett sot ala-
kitanak ki, mint a ketoprofén esetén [Fujimura H. et al,
Oyo Yakuri, 13, 709 (1977); Buxadé A. ES 2016503].

A fémsok, példaul a natriumso terapias hasznalatat
korlatozza az a tény, hogy az ilyen fém foloslegben
vald visszatartasa a szervezetben veszélyes lehet, kulo-
ndsen, ha a gyogyszert gyakran adagoljak. A natriumsé
esetén az orélisan tablettdban vagy maés szilard forma-
ban torténé adagolast korlatozhatja, hogy ez a so er6-
sen higroszkopos.

A taldlmany szerinti vegyiilet a ketoprofén (+)-S
enantiomerjének egy j sdja, amelyet az irodalom nem
ismertet. Ezt a sot egy sor vizoldhatd (+)-(S)-ketopro-
fén-s6, mint példaul natriumso, aluminiumso, L-lizinsé
stb. koziil valasztottuk ki. Meglepé modon Ggy talal-
tuk, hogy az (I) képleti vegyiilet gyorsabban és na-
gyobb mértékben oldodik vizben (>100 tomeg/térfo-
gat%), mint barmelyik masik (+)-(S)-ketoprofén-s6. E
két tulajdonsag kombinécidja elonydsebbé teszi ezt a
sOt mas soknal, igy példaul az L-lizinsé szintén jol oldo-
dik vizben, de az oldodasi sebesség lényegesen ala-
csonyabb. Az emlitett tulajdonsigok lehet6vé teszik,
hogy a vegyiiletet intramuszkulédrisan vagy intravéna-
san, vagy jol és nagyon gyorsan old6dé tablettdk forma-
jaban adagoljuk. Emellett a vegyiilet fijdalomcsillapitd
hatasa gyorsabban megkezdddik, a fajdalomcsillapitd
hatés fokozottabb és hosszabb ideig tart, mint a racém
ketoprofén esetén.

A taldlmény szerinti vegyiiletek gyors és teljes ab-
szorpciét mutatnak mind allatok, mind ember esetén.
A (+)-(S)-ketoprofén-trometaminsé fajdalomcsillapito
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hatasa szintén fokozottabb és hosszabb ideig tart a ra-
cém ketoprofén-trometaminséhoz viszonyitva.

fgy példaul egy szokasos fajdalomesillapitasi 4llat-
modellben a fenil-benzokinonos fajdalomtesztben az
(I) képleti vegyiiletr8l kimutattuk, hogy olyan fajda-
lomesillapitd hatdsa van, mint a racém ketoprofén két-
szeres dozisanak (lasd 1. és 2. tablazatot), ahol az utdb-
bit intravénasan s6 formajaban, illetve oralisan a sza-
bad sav forméjaban adagoltuk.

Ismeretes, hogy az aril-propionsav aminosavakkal,
példaul a természetes aminosavakkal (L forma) alkotott
soinak kristalyositassal torténd tisztitisa bonyolult
[Bruzzese T. et al., US 427996]. Az (S)-ketoprofén-
trometaminsé esetén a nagyobb oldhatdésig etanolban
(10 tomeg/térfogat%) — Osszevetve példaul az L-lizin-
soval (0,3 tomeg/térfogat%) — etanol és egy szerves ol-
doszer, példaul etil-acetat elegyébdl vald egyszerti kris-
talyositast tesz lehet8ve, és igy tiszta sot kapunk, amely
teljes mértékben sav- és trometaminmentes.

A fent emlitettek alapjan az (S)-ketoprofén-trome-
tamins® meglepé modon nem rendelkezik sem a ketop-
rofén szabad sav formajanak, illetve az eddig ismert so1-
nak a hatranyaival, sem a (+)-(S)-ketoprofén szabad
sav forméjanak, illetve sbinak a hatrdnyaival. A talal-
many szerinti vegyiilet elényos fizikokémiai tulajdonsa-
gokkal rendelkezik: nagyfoki és igen gyors vizoldé-
konység szobahémérsékleten, konnyl eldallithatosag és
tisztithatosag, igen alacsony higroszképossag, fiziold-
giashoz kozeli pH vizes oldatban, nagy stabilitds mind
vizes oldatban, mind szilard formaban, hé (15 és 75 °C
kozott) vagy fény hatasara hosszh idén keresztiil nem
kovetkezik be bomlds. A talalmany szerinti vegyiilet
mas szarmazékokhoz képest tovabbi farmakolégiai el3-
nyokkel rendelkezik: alacsony gyomorfekélyképzd ha-
tas, alacsony toxicitds és a gyors és nagyfokd abszorp-
ci6 kovetkeztében magas biologiai hozzéaférhetdség.
Meglep6 modon azt figyeltiikk meg, hogy a (+)-(S)-ke-
toprofén-trometaminso allatokban sokkal kevésbé ké-
pez gyomorfekélyt, mint a (+)-(S)-ketoprofén, (-)-(R)-
ketoprofén és a racém ketoprofén. Masrészt a talalmany
szerinti (+)-(S)-ketoprofén-trometaminsé embereknek
adagolva az aktiv (+)-(S) enantiomer magasabb plazma-
beli szintjét hozza létre sokkal rovidebb id6 alatt, mint
akar a (+)-(S)-ketoprofén szabad sav formajiban ada-
golva, akdr a racém ketoprofén szabad sav formajéban,
kétszeres dozisban adagolva. Emellett az emlitett el3-
nyos tulajdonsagok kovetkeztében a taldlmany szerinti
vegylilet nagyobb mértékben és gyorsabban fejt ki fajda-
lomesillapito hatdst, és gyomor-bél rendszeri panaszok-
kal, magas vérnyomassal vagy szivpanaszokkal kiizd3
betegeknek is adagolhato, akik a natriumot nem tole-
raljak.

Az (I) képletii vegyiilet jellemz6i ugyanazt a terapias
hatékonysagot eredményezik fajdalomesillapitoként,
mig lehetGvé teszik alacsonyabb doézisok adagolasat,
mint akar a szabad vagy sO formaju racém ketoprofén,
mikozben lényegesen kevésbé gyomorfekélyképzs,
mint a megfelel szabad sav vagy a racém ketoprofén.

Az emlitett fizikokémiai és farmakokinetikai tulaj-
donsagok hasonloképpen azt eredményezik, hogy az (I)
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képletd vegyiilet nyilvanvalé elénydkkel rendelkezik az
ismert [Sunshine A. et al., WO 89/04658] szabad sav
formaju ketoprofén (+)-(S) enantiomerjéhez képest.

A (+)-(S)-2-(3-benzoil-fenil)-propionsav az iroda-
lombé] ismert modon allithato elS, vagy enantiosze-
lektiv szintézissel [Fadel A., Synlett., 1, 48 (1992)],
vagy a racém ketoprofén kiralis aminokkal végzett kris-
talyositdsaval torténé rezolvalassal, vagy enzimatikus
modszerekkel [Nohira H. et al., EP 423467; Sih C.L. et
al., EP 227078; Carganico G et al., ES 9201189, ES
9201190 és ES 9201191].

Az (I) képleti vegyiiletet ugy allitjuk el5, hogy (I1I)
képletid (+)-(S)-2-(3-benzoil-fenil)-propionsavat
H,NC(CH,OH); képletii trometaminnal reagéltatunk,
ekvimoldris mennyiségben. A reakciot egy oldoszer-
ben vagy polaros oldészerek, példaul viz, metanol, eta-
nol, acetonitril, tetrahidrofuran és/vagy aceton elegyé-
ben hajtjuk végre. Elényosen viz és metanol vagy eta-
nol elegyét alkalmazzuk. A reakciohémérséklet 0 °C
és az oldoszer visszafolyatasi hdmérséklete kozott, eld-
nyosen 15 és 40 °C kozott lehet, a reakci6idd 1 és
24 6ra kozott valtozhat. A vegyiilet tisztitasat szerves
oldbszerek elegyébdl, igy példaul etanol és etil-acetat
vagy etanol és dietil-éter elegyébdl torténd kristalyosi-
tassal végezziik.

Teré4pids alkalmazashoz a vegyiiletet szokasos tech-
nologiak és segédanyagok, példaul a Remington’s Phar-
maceutical Science Handbook (Mack Publishing Co.,
N. Y. USA) irodaimi helyen ismertetett anyagok és
technologidk hasznalatdval megfeleld farmakologiai
formava alakitjuk. Ilyen formak példaul a tablettak, gra-
nulatumok, oldatok, szirupok, injekciok stb., amelyek
dozisegységenként 1-1000 mg hatéanyagot tartalmaz-
hatnak.

A kévetkezd példakkal a taladlméany szerinti vegyi-
let elGallitasat és a farmakoldgiai aktivitsdra vonatko-
z6 tesztek eredményét mutatjuk be.

1. példa
(+ )-(8)-2-(3-benzoil-fenil)-propionsav-trometamin-
50 eldallitasa
5,0 g (19, 7 mmol) (+)-(S)-2-(3-benzoil-fenil)-pro-
pionsav 15 ml etanollal késziilt oldatdhoz hozziadjuk
2,9 g (19,7 mmol) trometamin 8 ml vizzel késziilt olda-
tat. Az elegyet szobah6mérsékleten fél 6ra hosszat ke-
verjiik, majd szérazra paroljuk. A kapott félszilard ma-
radékot etanolban feloldjuk, majd 0jra szdrazra pa-
roljuk. A kapott laza, szilard terméket etanol és etil-
acetat elegyébdl kristalyositjuk, igy 6,8 g (92%) cim
szerinti terméket kapunk fehér, kristalyos anyag forma-
jaban.
Olvadaspont: 104,8—105,1 °C.
[0]¥=-5, 2° (c=1, 47, metanol)
IR (KBr): 3060, 1650, 1570, 1400, 1360, 1290, 1020,
720, 650 cm-1.
IH-NMR (300 MHz, CD;0D) 8 ppm.: 1,45 (d, 3H),
3,64 (s, 6H), 3,66 (q, 1H), 7,41-7,80 (m, 9H).
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Elemanalizis a C,4H,5NOg képlet alapjan:
Szamitott: C 63,99%; H6,71%; N 3,73%
Talalt:  C63,60%; H6,40%; N3,73%

2. példa

Fajdalomcsillapito hatds vizsgdlata fenil-benzoki-

non fajdalomteszttel

Ezt a tesztet Siegmund és munkatirsai modszere
[Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 95, 729 (1975)] alap-
jan végeztiik. 2025 g testtomeg( him Swiss-egereket
véletlenszerfien hatos csoportokba osztottunk. A vizsga-
lando terméket fizioldgids szérumban az adagolando do-
zisnak megfeleld koncentracioban oldva, 10 mi/kg
mennyiségben intravénasan adagoltuk a farokvénéan ke-
resztiil. Kozvetleniil az injektdlas utan 1:20 térfogatara-
nyt etanol-viz elegyben oldott 1,03 mmol/l fenil-benzo-
kinont adagoltunk intraperitonealisan 10 ml/kg mennyi-
ségben. A kontrollcsoportnak csak a hordozéanyagként
alkalmazott szérumot adagoltuk. Az emlitett anyag ada-
golasa utdn 5 perccel az allatok rangésait szamlaltuk
5 percen at. A rangasok hianya a sikeres eredményre
utal. A fdjdalomcsillapité hatas mértéke a kontrollcso-
porthoz viszonyitott rangasok szaméaval mérhetd. Az
alabbi 1. tablazat az (I) képletd vegyiilet esetén megfi-
gyelhet8, valamint sszehasonlitasképpen a racém ke-
toprofén-trometaminsé és a (—)-(R) enantiomer féjda-
lomcsillapito hatasat mutatja. A 2. tiblazat a fiziologids
szérumban oldott (I) képleti vegyiilet, és 0sszehasonli-
tasképpen a ketoprofén (karboxi-metil-celluléz és
Tween elegyével fiziologias szérumban késziilt) homo-
gén szuszpenzidjaval kapott eredményeket mutatja,
mindkettét oralisan, ezofagel katéteren keresztiil,
30 perccel a fenil-bezokinon injektalasa el6tt adagoltuk.

1. tablazat
Féjdalomcsillapito hatds a fenil-benzokinon-tesztben,
intravénasan adagolva

Vegyiilet Dozis (mg/kg)? Gatlas (%)
(T) képletd 0,15 71,0466
(R,S)-ketoprofén- 0,30 6294117
trometaminso
(-)-(R)-ketoprofén- 0,15 237494
trometaminso

2Az injcktalt soban levo ketoproféntartalom.

2. tablazat
Fajdalomcsillapit6 hatas a fenil-benzokinon-tesztben,
oralisan adagolva

Vegyiilet Doézis (mg/kg)? Gatlas (%)
(I) képletd 0,15 53,0£12,7
(R,S)-ketoprofén 0,30 50,0+7,8

aAz injcktalt soban levé ketoproféntartalom.
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3. példa
(+)-S-ketoprofén kiilonbozo soinak tulajdonsdgai
So Megjelenés Otlvadaspont (°C) Oldhatosag!
- Fehér, szilard 74-75 H,0: ]
(szabad sav) (nem higroszkopos) Etanol: ++++
Trometamin Fehér, szilard 104-105 H,0: ++++
(nem higroszkdpos) Etanol: +++
L-lizin Enyhén higroszkopos, 142-143 H,0: ++++
fehér, szilard Etanol: +++
L-arginin Higroszkdpos, fehér, 172-1802 H,0: +4++
kristalyos, szilard Etanol: +++
N-metil-D-glutamin Nagyon higroszkopos, meghatarozhatatlan? H,0: +++
fehér, olajos, szilard Etanol: +++
Dietanol-amin Nagyon higroszkopos meghatarozhatatlan? H,0: +++
fehér por Etanol: +++
Nitrium Higroszképos fehér por 241-242 H,0: ++++
Etanol: ++
Kalcium Fehér por meghatérozhatatlan H,0: 0
(vizzel szolvatalt) Etanol: ++
Cink Fehér por meghatirozhatatlan? H,0: 0
(vizzel szolvatalt) Etanol: +
Aluminium Fehér por’ 176-178 H,0: 0
Etanol: 0
10Idhatésag: ++++ tobb mint 1 g/ml
+++ 100-1000 mg/ml
++ 10-100 mg/ml
+ 1-10 mg/ml

0 kevesebb mint 1 mg/ml
2Bizonytalan tartomany a nagy higroszkopossag miatt.

30lvadaspont nem volt meghatirozhaté a nagy higroszképossag miatt.

4Meghatarozhatatlan a kiilonbdz6 kapott hidratok miatt.
SBizonytalan sztdchiometrikus dsszctétel.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. () képleti (+)-(S)-2~(3-benzoil-fenil)-propion-
sav-trometaminsd, amely 1ényegében véve mentes a 2-
(3-benzoil-fenil)-propionsav-trometaminsé (-)-(R)
enantiomerjétol.

2. Gyogyszerkészitmények embereknél gyorsan 1ét-
rejove és nagyfoku fajdalomcsillapité hatas kialakita-

40

45

sara, azzal jellemezve, hogy terapidsan hatékony meny-
nyiségi, 2-(3-benzoil-fenil)-propionsav-trometamins6
(-)-(R) enantiomerjétSl lényegében véve mentes, (I)
képletd (+)-(S)-2-(3-benzoil-fenil)-propionsav-trome-
taminsét és nem toxikus, farmakologiailag elfogadha-
t6 hordozéanyagot és/vagy egyéb segédanyagot tartal-
maznak.
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