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A talalmany szerinti eljaras soran az ismert médon
elGallitott flurbiprofen el6zetesen szétvalasztott enan-
tiomerjeit vagy azok s6it vagy vegyiileteit dsszekever-
ve fajdalomesillapité hatasi gyégyszer elballitasara
60-99,5%, elénydsen 60-95% R(-)-flurbiprofent és a

A leiras terjedelme 10 oldal (ezen bellil 4 lap abra)

fennmaradé részben S(+)-flurbiprofent tartalmazé
enantiomerkeveréket készitenek, és az enantiomer-
keveréket a gyogyszerkészitésben szokasos vivé-
anyagokkal és segédanyagokkal gyogyszerré alakit-
jak.
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A taldlmany a human- és az allatgyogyaszatban fajda-
lomcsillapito, flurbiprofent tartalmazo gyogyaszati ké-
szitmények elballitasi eljarasara vonatkozik. Ezek a ké-
szitmények a szervezetben gyorsan vagy szabalyozot-
tan szétterjedd, valamint gyorsan hato fajdalomcsillapi-
t6 gyodgyszerként alkalmazhatdk.

A flurbiprofen, az (I) képletii 2-/2-fluor-4-bifeni-
lil/-propionsav hosszU idé 6ta ismert gyogyaszati hato-
anyag (ismeretes példaul a 15 18 528 szamu NSZK
szabadalmi leirasbdl), melyet gyulladasgatlo, lazcsilla-
pitd hatadsa miatt széles kdrben alkalmaznak (Martin-
dale, The Extra Pharmacopoeia 20. Edit., 1989, 18.
old.).

Kemiai szintetikus aton elGallitva a flurbiprofen alta-
laban racematként képzddik, és ebben az alakban
hasznaljak a kilénbdz6 gydgyszerkészitményekben.
Ismeretes az is, példaul Martindale el6bb idézett m(ivé-
bél, hogy ez a vegyiilet jelentés nemkivanatos mellék-
hatast fejt ki, nevezetesen zavarokat és karosodast,
példaul fekélyt vagy perforaciét okoz a gyomor-bél
rendszerben, kiiléndsen akkor, ha huzamos ideig
haszndljak fajdalommal jar6é vagy gyulladasos beteg-
ségek kezeléseére.

Annak a ténynek az ismeretében, hogy sok farma-
kolégiai szempontbdl hatasos 2-aril-propionsav egyik
enantiomerjének in vitro aktivitdsa (prosztaglandinszin-
tézist gatlé hatasa vagy a trombocitak aggregacidjat
gatldé hatasa) nagyobb, mint a masiké, ezzel szemben
a mellékhatasokat szamos esetben mindkét enantio-
mer, s6t olykor éppen a farmakolégiailag kevésbé ha-
tdsos enantiomer okozza, a 28 09 794 szamu NSZK
kdzrebocsatasi iratban ismertetett médon javasoltak a
farmakoldgiailag hatasos enantiomerek részaranyanak
a racemattal szembeni ndvelését. Az idézett szakiro-
dalmi helyen azonban nem kézlik az enantiomerek far-
makolégiai hatasat.

Ismeretes, hogy az S(+)-flurbiprofent fajdalomcsil-
lapitoként hasznaljak posztepisziotomias fajdalmak le-
kiizdésére [Sunshine, A. és munkatarsai, Clin, Phar-
makol. Ther. 41(2), 162, 1987]. Az US 4 927 854 irat
szerint fajdalomcsillapité szerként tulnyomoérészt vagy
telies egészében S-flurbiprofent tartalmazé gyogyszert
ismertetnek. Megfigyelték ugyanis, hogy az S-flurbipro-
fen 6Gnmagaban a racematot fellilmulé fajdalomcsillapi-
té hatassal rendelkezik, ha posztepisziotomias (foghu-
zas utani) fajdalom enyhitésére alkalmazzak. Hasonlo-
képpen a Clin, Pharmakol. Ther. 41(2), 162, 1987 koz-
lemény szerint 25 mg S(+)-enantiomer alkalmazasaval
er8sebb fajdalomcsillapité hatast értek el, mint 50 g is-
mert racemat, azaz 25 mg S(+)-és 25 mg R(-)-enantio-
mer keverékének felhasznalasaval.

A The Extra Pharmacopoeia 20. kiadas 1989, 18. ol-
dal szerint ismert, hogy a racemat flurbiprofen, vagyis
az S(+)- és R(~)-enantiomerek keveréke gyulladascsok-
kentd, lazcsdkkentd és fajdalomcesillapité hatassal ren-
delkezik. Mivel a 2 aril-propionsavak esetében a szak-
irodalombdl ismert, hogy az egyik enantiomer aktivitasa
nagyobb, mint a masik enantiomeré, igy a flurbiprofen
esetében is e gyogyszerek gyulladascsokkentd és laz-
csillapitd hatasat az S(+)-enantiomer javara irjak.
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Az elbbbi ismerettel szemben arra a meglepd felis-
merésre jutottunk, hogy nem az S(+)-, hanem az R(-)-
flurbiprofen rendelkezik kifejezett fajdalomesillapitd ha-
tassal, amely elismert fajdalommodellen kimutathatd.
Ezt a varatlan eredményt két allatmodellen, egéren és
patkanyon vegzett vizsgalatokkal bizonyitottuk. Mind az
egéren végzett gorcsds fajdalom teszt, mind a patka-
nyon végzett interleukinindukalt fajdalom teszt azt iga-
zolta, hogy az R-enantiomer mintegy egyharmadaval-
felével nagyobb hatékonysagot mutat, mint a masik
enantiomer, amint az az 1. és 2. abran leolvashaté.
Ezek az eredmények a patkanykisérletben is, eltérbleg
mas ismert aril-propionsavaktdl, egyértelmiien az enan-
tiomerekhez rendelhetdk, minthogy inverzio vagy egyal-
talan nem, vagy csak csekély mértékben kovetkezett be
mind az R-, mind az S-flurbiprofen alkalmazasakor.

Megfigyeltiik tovabba, hogy az S(+)-flurbiprofen a
fent idézett szakirodalmi forrasban olvashaté megalla-
pitastdl eltérleg posztepisziotomias alkalmazaskor el-
s@sorban gyulladésgatié hatast fejt ki, &és nem a fajda-
lomcsillapité hatdsa jelentés. Ezt a szintén meglepd
eredmeényt két egymastol fiiggetlendl kivalasztott gyul-
ladasos modellen igazoltuk. Igy makrofagon (egér has-
hartyajan) bizonyitottuk, hogy az S(+)-flurbiprofen ha-
tarozottabban gatolja a prosztaglandinfelszabadulast,
mint az R(-)-alak, amint az a 3. abran jol lathaté.

A carrageenin okozta lab6déma kisérletben, melyet
patkanyon végeztiink, az S(+)-flurbiprofen gyulladas-
gatlé hatasaban szintén felilmulja az R(-)-alakot,
amint azt a 4. abra mutatja.

A gyégyszerek hatasmechanizmusara vonatkozé
jelenlegi ismereteink szerint a kilénféle eredeti fajdal-
mak eredményes leklizdéséhez az alabbi megkilon-
béztetéseket kell tenniink.

Kiemelked6 jelentsége van a fajdalomcsillapitok-
nal a hatas gyors bekdvetkezésének. Ennek feltétele
oralis, topikalis és mas, nem parenteralis alkalmazas-
kor mindenekel6tt a hatéanyag vagy hatéanyagok
meggyorsitott felszabadulasa és kielégité bioldgiai
diszponibilitasa. Minthogy a fajdalomérzést egy perifé-
riarél a k6zponti idegrendszerhez (ZNS) vezetd rend-
szer kbzvetiti, tovabbi kévetelmény, hogy gatoljak az
olyan fajdalomkdzvetitdket, amelyek kirdlis szerkezet(
receptorokkal vesznek részt a ZNS kiildnb&zé szintjein
miikddd kontrolimechanizmusokban.

Elfogadjuk tovabba, hogy a prosztaglandinbioszin-
tézis gatlasa a fajdalomcsillapitok eés gyulladasgatiok
hatasmechanizmusanak altalanos jellemzgje (Vane, J.
R., Nature 231ff, 1971, Higgs, G. A., Brit. J. Clin. Phar-
macol. 10, 233ff, 1980). Igy ez a hatas dsszekétd ka-
pocsnak tekinthetd a fajdalomcsillapitds és a gyulla-
dasgatlas k6zo6tt. Mindazonaltal nem lehet minden ha-
tast egyediil ezzel a mechanizmussal megmagyarazni.
Igy példaul valészind, hogy savas kémhatasu fajda-
lomcsillapito és/vagy gyulladasgatio hatéanyagok ese-
tében, mint amilyen a flurbiprofen is, neurofiziolégias
hatasokra is lehet szamitani az ilyen hatéanyagoknak a
sejtmembranokra valo beéplilése kévetkeztében.

A prosztaglandinok hozzajarulnak a gyulladasok
klasszikus szimptoémainak, mint a kivorosédésnek, az
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izzadasnak, az 6démanak, és igy a fajdalomnak az
el6idézéséhez. Ezek a gyulladasos elvaltozasok gyen-
githeték gyulladasgatlé hatéanyagokkal, aminek ko-
vetkeztében a beteg egyuttal fajdalmainak csdkkené-
sét is tapasztalja. Jelenleg ez a nem szteroid gyulla-
désgatiok f6 alkalmazasi terllete. A gyulladasgatiok
koézll csak néhany hatéanyag hasznalhaté differen-
cidlt vagy tisztan fajdalomellenes kezelésre. llyenek
példaul az indometacin, a naproxen vagy az ibupro-
fen, amelyek fajdalomcsillapitoként hatnak a simaiz-
mok gércsei esetén is. A nem szteroid gyulladasgatiok
sokkal nagyobb részének alkalmazasa azok nem ki-
elégitd fajdalomesillapito hatasa és egy sor nemkiva-
natos mellékhatdsa miatt a reumaellenes terapiara
korlatozadik.

A talalmany célja, hogy eljarast biztositson olyan,
jol bevihetd és parenteralis titon akadalytalanul bead-
haté gyogyaszati készitmények elGallitasara, amelyek
hatasosan alkalmazhaték fajdalomcsillapitasra, és
amellett a lehet6 legcsekélyebb mellékhatassal rendel-
keznek. A talalmany célja tovabba olyan gyogyszerek
elballithsa, amelyek az alkalmazas soran kdnnyen
szétterjednek, illetve szétterjedésiik szabalyozhatd, jo
bioldgiai diszponibilitasuk van, és kilénbdz6, mas-mas
fajdalomcsillapité alkalmazasat igénylé betegségek le-
klizdésekor egyszer(i varidciéval adaptalhatok a gyak-
ran el6fordulé kérokozokhoz.

Vizsgalataink soran arra a meglep6 felismerésre ju-
tottunk, hogy az elSbb szétvalasztott, azutan a kivant
aranyban kész gydgyszerben tjra dsszekevert enan-
tiomerekbdl a hatéanyag lényegesen gyorsabban sza-
badul fel, mint a racematbdl. A terapias alkalmazas
szempontjabdl ez a tény igen jelentds, mert a gyorsabb
hatéanyag-felszabadulas kovetkeztében a hatdéanyag
gyorsabban szétterjed a szervezetben, és ez az, ami a
fajdalomcsillapitoknal rendkiviil fontos.

E felismerés alapjan a talalmany szerint oly médon
allitunk elé flurbiprofent [2-/2-fluor-4-bifenilil/-propion-
savat] tartalmazé fajdalomellenes gyogyaszati készit-
ményeket, hogy az ismert modon eléallitott flurbiprofen
vagy flurbiprofensok eldzetesen ismert médon szétva-
lasztott enantiomerjeit 6sszekeverve 60-99,5%, el6-
nydsen 60-95% R(-)-flurbiprofent és a fennmarado
részben S(+)-flurbiprofent tartaimazé enantiomerkeve-
réket készitlink, és az enantiomerkeveréket a gyogy-
szerkészitésben szokasos vivéanyagokkal és segéd-
anyagokkal fajdalommal jard betegségek kezelésére
vagy elsdsorban fajdalommal jaro kronikus betegségek
lekiizdésére hasznalhaté gyogyszerré alakitjuk.

A hatdanyagokat elénydsen gyégyaszati szempont-
bél elfogadhaté soik alakjaban hasznaljuk a kompozi-
ci6 készitéséhez. Igy a taldlmany szerinti eljarasban az
egyik vagy mindkét el6zetesen szétvalasztott enantio-
mert alkalifém-, alkaliféldfém- vagy amméniumsodja
vagy aminosavakkal, elénydsen lizinnel képzett séja
vagy aluminiumsoja alakjaban hasznaljuk.

Specidlis igény esetén, kiiléndsen a talnyomorészt
R(-)-flurbiprofent tartalmazé enantiomerkeverék feldol-
gozasakor elkészitjik a talalmany szerinti kompoziciét
oly mddon is, hogy az enantiomerkeveréket kénnyen
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szétesdé segédanyagokkal gyorsan felszivédo gyogy-
szerré alakitjuk.

A gyégyaszati kompoziciokat a beadas modjanak
megfelel6 alakban készitjliik el. Ezért az enantiomerke-
veréket oralis beadasra tablettava, drazséva, rago-
masszava vagy szuszpenzibva, analis beadasra kup-
pa, parenteralis, intramuszkularis beadasra szuszpen-
zi6va alakitjuk.

A nem szteroid gyulladasgatiok alkalmazéasakor a
hatasmechanizmushoz szorosan kapcsolodnak ismert
nemkivanatos mellékhatasok, igy példaul gyomor- és
bélbantalmak. Ezeket a reumas betegségek kezelése-
kor szdmitasba veszik a gydgyaszatban. Azoknal a be-
tegeknél azonban, akik els6sorban fajdalomcsillapitas-
ra szorulnak, e nemkivanatos mellékhatasok aranya-
nak minimalisnak kell lennie. Ezt a flurbiprofentartaimud
gyogyaszati készitmények elballitasakor a talalmany
szerint oly modon érjik el, hogy az R(-)-flurbiprofen
részaranyat megnoveljik az enantiomerkombinacio-
ban. Az R(-)-flurbiprofen ugyanis — mint fent emlitettik
— akut esetben erfsebb fajdalomcsillapitd hatast fejt ki,
mint az S-enantiomer, egyszersmind csekélyebb mér-
tékd toxicitast mutat a gyomor-bél rendszerben, mint a
racemat, illetve az S-enantiomer. A fajdalomcsillapitas-
ra szant készitményeket ezért Ggy allitjuk eld, hogy ha-
téanyagként 60-99,5%, elényésen 60-85% R(-)-flur-
biprofent és 40-0,5%, elényosen 40-5% S(+)-flurbipro-
fent tartalmazé enantiomerkeveréket hasznalunk.

Az enantiomereket vagy flurbiprofenracematbél ké-
szitjilk a racemathasitas ismert médjan, vagy pedig
sztereospecifikus szintézissel allitjuk el6.

A talalmany alapjat képezé felismerés kisérleti iga-
zolasara a flurbiprofen oldédasi sebességét az ibupro-
fentablettara vonatkozd gyogyszerkonyvi elbirasok sze-
rint (USP XXII, 683. old.) hataroztuk meg (0,9 | foszfat-
puffer, pH=7,2, keverési sebesség 150 ford./perc, kon-
centraciomeghatarozas UV-abszorpcié mérésével
220 nm-en, atlagszamitas 10 tabletta vizsgalati ered-
menyeibdl). A vizsgalathoz 100 mg hatéanyagot tartal-
maz6 tablettakat hasznaltunk, melyeket az 1. példa
szerint készitettlink el azzal a kiilénbséggel, hogy a
hatéanyag enantiomerjeit azonos mennyiségben vet-
tik. Az eredményeket az 5. dbra diagramjan mutatjuk
be. Amint az abrardl leolvashaté, az enantiomerek ke-
verékeét, az ugynevezett pszeudoracematot tartalmazoé
mintabdl szembetlinGen gyorsabban szabadult fel a
hatéanyag, mint a racematot tartalmazé mintabol.

Vizsgalatainkat az enantiomerek taladlmany szerinti
kombinacioival folytattuk tovabb. Evégett keveréket ke-
szitettlink 75% S(+)-flurbiprofenbdl és 25% R(-)-flur-
biprofenbd! oly médon, hogy az el8bbi enantiomerbdl
7,5 g-ot és az utébbibdl 2,5 g-ot dérzsmozsarban elpo-
ritva homogenizaltunk. Az igy kapott keveréket nevez-
ziik mechanikus Uton el6allitott |. keveréknek. Ebbdl a
keverékbél § g-ot feloldottunk etanolban, és az oldatot
szarazra beparolva az oldészert eltavolitottuk. Az
enantiomerek ekkor keverékkristalyként valtak ki. A ke-
verékkristalyokat szintén elporitottuk. Ekkor kaptuk az
etanolbdl kristalyositott 1l. keveréket. Végiil 6sszeha-
sonlitasul a szintézisben képz&dé racém keveréket
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vettiik, melyet dérzsmozsarban ugyanolyan finomra
poritottunk, mint a masik két anyagot.

Az |. keverék, a Il. keverék és a racemat 100-
100 mg-os vizsgalati mintait 100 mi pH=6 foszfatpuf-
ferben szuszpendaltuk. 15, 30 és 60 perc elteltével
szivosz(rén kiszirtlk a szilard részt, és a feloldott
anyag mennyiségét UV-kromometridsan hataroztuk
meg. A kapott koncentracidkat a kiindulasi anyag-
mennyiség szazalékaban kifejezve az id6 fliggvényé-
ben a 8. abra diagramjan mutatjuk be. Amint az abran
lathatd, a racemat oldédik a leglassabban. Az atkrista-
lyositas utan kapott keverékkristalyos enantiomerke-
verék a racematnal valamivel jobban oldodik, a leg-
gyorsabban azonban a szétvalasztott enantiomerek
mechanikus keveréke megy oldatba. Minthogy az ol-
dédasi sebesség, és ennek folytan az idGegyseég alatt
a vérbe jutdé hatdéanyag-mennyiség a hatas kézvetlen
mérteke, ez az dsszehasonlitd kisérlet vilagosan mu-
tatja, hogy az elbzetesen szétvalasztott enantiomerek
keverékének lényegesen gyorsabb és jobb hatasa
van, mint a csupan részleges elvélasztas utjan eldalli-
tott keveréknek.

Ezt a kisérletet megismételtiik egy olyan keverék-
kel is, melyet 25% S(+)-flurbiprofenbél és 75% R(-)-
flurbiprofenbdl készitettiink. A kisérlet soran az elébbi-
vel teljesen egybevagd eredményeket kaptunk, ame-
lyek az ilyen 6sszetételii enantiomerkombinacidra néz-
ve is igazoljak a mechanikusan Iétrehozott enantiomer-
keverék gyorsabb és jobb hatasat.

A flurbiprofent tartalmazé gyogyszereket emberek-
nek és allatoknak altalaban tabletta, drazsé vagy por,
granulatum vagy kup alakjaban, valamint steril oldat-
ként parenteralisan vagy nem steril oldat vagy szusz-
penzi6 alakjaban oralisan adjuk be. Altaldban az a ki-
vanatos, hogy a hatas minél gyorsabban kdvetkezzék
be, azonban készithetlink késleltetett hatoanyag-fel-
szabaduldst biztosité gyogyszereket is, amelyek
hosszan tarto hatast fejtenek ki. llyen késleltetett hato-
anyag-felszabadulasu kompoziciokra elsGsorban akkor
van szilkség, ha az kivanatos, hogy a hatéanyag csak
egy tavolabbi bélszakaszban, mint a végbélben szaba-
duljon fel, vagyis a beadas idejéhez képest késleltetve,
akkor azonban spontan megtorténjék a hatéanyag fel-
szabadulasa. llyen ,evening before pill” készitményt
ajanlatos a talalmany szerint a reumas bantalmakban,
példaul ugynevezett reggeli merevségben szenvedd
betegnek este bevenni, hogy masnap reggel fajdalom-
t6l mentesen ébredjen fel, mely készitményt a racém
flurbiprofent tartalmazé gyogyszerek ismert receptjei
szerint készlthetlink el. Ezek a receptek ugyanis min-
den tovabbi valtoztatas nélkil kbzvetlenil alkalmazha-
tok a taldimany szerinti eljarasban hasznalt enantio-
merkeverékekre.

Kiiléndsen elényds a talalmany szerinti eljarassal
elGallitott gyogyaszati készitményeket oralis Gton, tab-
letta, drazsé vagy kapszula alakjaban beadni, vagy
adott esetben ragétabletta vagy ragdmassza alakjaban
alkalmazni. Ezek elkészitésére a megfeleld szemcseel-
oszlasu, por alaki hatéanyagot a szokasos médon, az
ismert, gyogyaszati szempontbdl elfogadhaté segéd-
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anyagokkal és vivbanyagokkal osszekeverjik, és tab-
lettava vagy drazséva sajtoljuk, illetve zselatinkapszu-
laba téltjiik.

A talalmany szerinti eljarassal el6allitott gyégyasza-
ti készitmények a beadasi formatol fliiggben 2% és
60% ko6zott valtozd mennyiségli hatéanyagot tartal-
maznak.

A szilard készitmények el6allitasahoz 20-80% tol-
téanyagot hasznalunk. llyenként hasznalhatunk keme-
nyitét, laktozt, glukézt, mannitot, kalcium-karbonatot,
kalcium-foszfatot, cellul6zt és mas, e célra alkalmas is-
mert terméket. A hatéanyag felszabadulasanak meg-
gyorsitasa, és ezaltal a diszponibilitas javitasara
2-10% szétoszlast elbseqitd szert adhatunk a készit-
menyhez. Szétoszlast eldsegitd szerként hasznélha-
tunk karboxi-metil-keményitét, karboxi-metil-cellulézt,
poli(vinil-pirrolidon)-t; vagy kovasavgélt. Tartalmazhat
a készitmény 0-5% csusztatéanyagot is, ezért a feldol-
gozas megkonnyitése végett talkumot, magnézium-
sztearatot vagy kalcium-sztearatot, illetve més csuszta-
tohatasu segédanyagokat adhatunk a porhoz.

A porokat altalaban szarazon keverjik Ossze, az-
utdn egy szokasos kotGanyaggal, példaul keményitd-
csirizzel vagy vizzel is sszekeverve nedvesen granu-
laljuk és megszaritjuk. A granulatumot azutan adott
esetben tovabbi csuUsztatoszerek hozzaadasaval tab-
lettava préselhetjik, vagy pedig kapszulaba télthetjik.
Elénydsen lehet a tablettat azutan még cukorbevonat-
tal drazs(rozni, vagy egy oldhato filmképzdvel lakkozni,
mivel az igy kialakitott bevonat az alkalmazas meg-
kénnyitésére még iz- és édesitdanyagokat is tartal-
mazhat. Ekkor a gyégyszerkészitési technikaban szo-
kasos bevondanyagok (cukrok, mint szachar6z vagy
laktoz, kilonb6zé celluldzok, mint metil-celluléz, vagy
celluléz-acetat-ftalat, poliakrilatok, polimetakrilatok
vagy polivinil-acetat-ftalat) mellett hasznalhatunk elG-
nydsen fényesitbanyagként karnaubaviaszt is.

Kapszulds készitmény elGallitasakor szaraz port
vagy granuladtumot vagy pelletet vagy novényolajjal
vagy mas folyékony gydgyszerkészitési vivdanyaggal
készitett szuszpenziét téltlink a kapszulaba. A vizben
viszonylag nehezen oldhaté hatéanyagokat megfeleld
szuszpendaldszerek, mint példaul tragantmézga vagy
metil-celluléz segitségével szuszpendalhatjuk vizben.

A flurbiprofen-hatéanyagokbdl ismert médon kipot
is készithetlink rektalis vagy vagindlis beadas céljara.
Ekkor a hatéanyag mellett olyan zsirokat vagy poligli-
kolokat alkalmazunk vivéanyagként, melyek vagy meg-
olvadnak a testhdmérsékleten, vagy feloldédnak az al-
kalmazas soran.

A hatbanyag feloldédasanak a sebességét megval-
toztathatjuk még oly mdédon is, hogy flurbiprofen he-
lyett annak soit hasznaljuk a gyogyszer elkészitésé-
hez. ElényGsen a flurbiprofen alkalifém-, alkalifidfém-
vagy ammoniumséit, vagy aminosavakkal képzett séit
hasznaljuk, melyek vizben oldhatdk. A bazikus amino-
savakkal képzett komplex sokat kdzvetleniil felhasz-
nalhatjuk, a k6zdmbds vagy savanyu kémhatasu ami-
nosavakkal képzett vegyes sokat eldbb alkalifém-, al-
kaliféldfém- vagy ammoniumséva alakitjuk. Alkalmaz-
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hatjuk a talalmany szerinti eljarasban azt a mas gyégy-
szerek elballitasara ismert modszert is, amely szerint a
hatéanyagot aluminium-oxid-gélre vissziik fel. Az el6-
allitott flurbiprofensdkat azutan ismert médon, a fent
leirt Gton dolgozzuk fel tovabb. A flurbiprofensoékat el6-
nydsen kdzvetett médon allitjuk el6 gy, hogy a sdkép-
zéshez sziikséges bazisokat a granulalasi kétéanyag-
oldathoz adjuk, és igy a megfelelé sék a granulalas
kdzben képzbdnek.

A talalmany szerinti eljarassal elGallitott flurbiprofe-
nes gydgyaszati készitményekkel folytatott fajdalomel-
lenes kezeléshez testtdmegkilogrammonként mintegy
0,25-5 mg hatoanyag sziikséges, melyet példaul na-
ponta 2-5 adagba elosztva lehet beadni. Ha retardalt
készitményt alkalmazunk, akkor azt 1 vagy 2 dézisra
osztjuk. Az egységdozis ezért 10-100 mg hatéanyagot
tartalmaz.

A talalmany szerinti eljarassal el@allitott gyogyasza-
ti készitmények hatdsanak igazolasara farmakolégiai
vizsgéalatokat végeztiink. Ezeket az alabbiakban ismer-
tetjlk.

Fajdalomcsillapitd hatas vizsgalata (Writhing teszt)

A vizsgélatot a vonatkozd szakirodalmi helyen (Do-
mer, Animal Exp. in Pharm. Analyisis, 1971, 312) leir-
tak szerint végeztiik.

Mintegy 20 g atlagos testtémegli NMRI egerek
(meghatarozott térzs) felerészben him- és nénemi
egyedekbdl allé csoportjanak déziscsoportonként
1,0 mg S(+)-flurbiprofent, illetve 1,0 mg R(-)-flurbipro-
fent vagy annak megfelelé mennyiség(i placebot (N=6)
adtunk be ordlisan testtomegkilogrammonként. A ki-
sérleti készitmény beadasa utan mintegy 30 perccel az
allatoknak intraperitoneadlis injekcié alakjaban szoka-
sos koncentracioju vizes ecetsavoldatot adtunk be.
Megfigyeltik a jellegzetes végtagvonszolasi mozgasok
megjelenését, illetve elmaradasat a szekvencialis elja-
rassal, 30 perc megfigyelési id6 alatt.

Az eredményeket a 6. abran tintettiik fel. Az ordi-
natan a végtagvonszolasi mozgasok szamat lehet leol-
vasni. Az eredmény az R-forma alkalmazasa esetén
szignifikdns a kontrollal szemben (p<0,05, kétoldalt
Student’s t-teszt).

Carrageeninindukalt Iabddéma vizsgalata

patkanyon

A vizsgalatot a szakirodalomban (Domer, Animal
Exp. in Pharm. Analysis, 1971, 303) ajanlott médon vé-
geztik.

120-150 g testtémeg( him Sprague-Dawley-pat-
kényoknak testtdmegkilogrammonkeént 0,3 mg vizsgalt
vegylletet adtunk be oralisan, nyel6csészondat alkal-
mazva. Kézvetleniil ezutan 0,1 ml 1%-os carrageenin-
oldatot adtunk be szubplantarisan az allatok bal hatsé
lababa, hogy eldidézziik az 6démat. 3 6ra mulva pletiz-
mométerrel (végtagtérfogat-meérd eszkbzzel) Hofrichter
modositott médszerével meghataroztuk a lab térfoga-
tat. Az 6démat az S(+)-flurbiprofen 64%-kal, az R(-)-
flurbiprofen minddssze 18%-kal gatolta, amint az a
4. abran leolvashato.
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Gasztrointesztinalis toxicitas patkanyon

A vizsgalatot a szakirodalmi ajanlas (Beck és mun-
katarsai, Arch. Toxicology, 1990, 210-217) alapjan vé-
geztik.

A vizsgalat eredménye szerint az R(-)-flurbiprofen
lényegesen kisebb mértékben okoz gyomorfekelyt
testtomegkilogrammonként 25 mg vizsgalati vegytilet
orélis beaddsa esetén a vizsgalt éheztetett patkanyo-
kon (N=9), mint az S(+)- vagy a racém flurbiprofen.
A vékonybélben testtdmegkilogrammonként 25 mg
R(-)-enantiomer oralis beadasa nyoman taplalékfelvé-
tel utdn semmilyen sérilés nem volt megfigyelhetd,
amint az a 7. abran szemléltetett eredményekbdl kive-
hetd.

A kisérleti allatok csoportjat mindig 24 6ra elteltével
levagtuk, a gyomrot és a belet kiemeltiik, a gyomrot fel-
nyitottuk és séoldattal kitisztitottuk. A fekélyek szamat
mm-ben mért atmérdjikkel megszorozva megadtuk az
ugynevezett gyomorfekélyindexet (gastric ulcer index).
A vékonybelet nem nyitottuk fel, és megvizsgaltuk rajta
a fehér és barna elszinezddéseket. A megfeleld szaka-
szokat kivagtuk, tomegiiket lemeértiik, és az Osszto-
meghez szazalékosan viszonyitva megadtuk az ugyne-
vezett intesztinalis fekély (intestinal ulcer) aranyat. Az
eredmények a t-tesztben szignifikansnak bizonyultak a
kontrollal szemben.

A talalmanyt az alabbi példakkal szemléltetjik.

1. példa

Darabonként 100 mg flurbiprofent tartalmazo
1000 db tablettat készitiink, hatéanyagként az enantio-
merek keverékét hasznaljuk. A tablettaanyag 6sszeté-
tele:

R(-)-flurbiprofen 80g
S(+)-flurbiprofen 209
laktéz 75¢g
kukoricakeményit6 50g
magnézium-sztearat 49
szilicium-dioxid 5¢g

Az enantiomereket légsugarmalomban finomra
oréljlik, 6sszekeverjiik a segédanyagokkal és el6sajtol-
juk. Ezutan ismert médon granulatumot készitiink beld-
le, amelyet mintegy 235 mg témeg( tablettakka prése-
1Gnk.

Ezzel az eljarassal az enantiomereket mas mennyi-
ségben és az igény szerinti aranyban tartalmazoé tablet-
takat is elallithatunk.

El6allithatunk a megadott dsszetétellel olyan tablet-
tékat is, melyekben a hatéanyagok &sszmennyisége
példaul 25 mg vagy 50 mg.

2. példa

Steril vizes oldatot készitiink parenteralis alkalma-
zasra, amely literenként 350 mg enantiomerkeveréket
tartalmaz natriumsok alakjaban. A készitmény el&allita-
sahoz 99,5% tisztasdgu natriumsdkat hasznalunk.
A keszitmény Osszetétele:

R(-)-flurbiprofen natriumsé 266 mg
S(+)-flurbiprofen natriumso 87 mg
injekcids viz q. s. ad 1000 mi



1 HU 225 887 B1 2

A nétriumsok helyett hasznalhatunk mas sokat is,
melyeket az enantiomer hatéanyagoknak példaul am-
méniaval, aminosavakkal, mint lizinnel valé semlegesi-
tésével kapunk, és amelyeket a mindenkori egyenér-
téknek megfeleld mennyiségben vesziink. Az oldatot
steril edénybe sz(irjiik, és az edényt lezarjuk.

3. példa

Mintegy 1000 db, egyenként 50 mg R(-)-flurbipro-
fent tartalmazé keményzselatin-kapszulat készitiink
oralis beadasra az alabbi Gsszetétellel:

R(-)-flurbiprofen

(optikai tisztasaga 99,5%) 50g
laktoz 1009
kukoricakeményité 209
talkum 209
magnézium-sztearat 2g

A finomra &rélt R(-)-flurbiprofent Gsszekeverjiik a
tobbi alkotérésszel, a keveréket homogenizaljuk, és is-
mert modon kapszulaba téitjiik. Hasonlé modon allitha-
tunk el 25 mg, 75 mg vagy 100 mg R(-)-flurbiprofent
tartalmaz6 nem kivant aranyu flurbiprofen-enantiomer
keveréket tartalmazo kapszulat.

4. példa

Kupot készitiink, melynek témege mintegy 2 g, és
10-100 mg enantiomerkeveréket tartalmaz hatéanyag-
ként, az aldbbi 6sszetétellel:

R(-)-flurbiprofen 90 mg
S(+)-flurbiprofen 10 mg
keményzsir 1890 mg
tokoferol 10 mg

Ha a hatéanyag(ok) részaranyat csokkentjik az
Osszetételben, akkor a megfelelé aranyban megnével-
jik a keményzsir aranyat.

5. példa

Bevonatos tablettat készitiink az alabbiak szerint.

38,5 kg flurbiprofen-lizinatot szarazon §sszekeve-
rink 7,5 kg mikrokristalyos cellulézzal. A keveréket
3 kg zselatin 10%-os vizes oldataval granulaljuk. A gra-
nuldtumot megszaritjuk, 6sszekeverjik 0,5 kg magné-
zium-sztearattal, 1 kg talkummal és 2 kg natrium-
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karboxi-metil-cellul6zzal, majd 6 mm atméréji és
260 mg témeg( (maradék nedvesség: 0,8-1,5%) tab-
lettakka préseljik. A kész tablettakra lakkbevonatot vi-
sziink fel egy 0,7% glicerint, 4% metil-cellulézt, 0,7%
poliglikol 6000-et, 58% vizet és 36,6% acetont tartal-
mazé oldatbdl, és a bevont tablettakat megszaritjuk.

A fenti recept szerint bevonatos tablettat készitiink
99-98% optikai tisztasagu R(-)-flurbiprofen, valamint
S(+)- és R(~)-flurbiprofent 40:60 aranyban tartalmazo
enantiomerkeverék felhasznalasaval.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras flurbiprofent [2-/2-fluor-4-bifenilil/-propion-
savat] tartalmazé gyogyaszati készitmények elGallita-
sara, azzal jellemezve, hogy az ismert médon el6allitott
flurbiprofen vagy flurbiprofensok elézetesen ismert mé-
don szétvalasztott enantiomerjeit Gsszekeverve
60-99,5%, elénydsen 60-95% R(-)-flurbiprofent és a
fennmaradé részben S(+)-flurbiprofent tartalmazé
enantiomerkeveréket készitlink, és az enantiomerke-
veréket a gydgyszerkészitésben szokasos vivbanya-
gokkal és segédanyagokkal fajdalomcsillapité gyogy-
szerré alakitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az egyik vagy mindkét szétvalasztott enantiomert
alkalifém-, alkaliféldfém- vagy ammoniumso, aminosa-
vas s0, elénydsen lizinat vagy aluminiumso alakjaban
hasznaljuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy az enantiomerkeveréket konnyen szétes6 segéd-
anyagokkal gyorsan felszivodé gyogyszerré alakitjuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jelle-
mezve, hogy az enantiomerkeverékhez retardans
adalékot adunk, vagy a gyogyszert retardans bevonat-
tal latjuk el.

5. Az 1., 24. igénypontok barmelyike szerinti elja-
ras, azzal jellemezve, hogy az enantiomerkeveréket
oralis beadds céljara tablettava, drazséva, rago-
masszava vagy szuszpenziéva, analis beadasra kup-
pa, parenteralis, intramuszkularis beadasra pedig
szuszpenzidva alakitjuk.
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