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GYOGYSZERESZETI SZAKKIFEJEZESEK JEGYZEKE

Beteg compliance: A beteg-egyiittmiik6dés kifejezésére hasznalt sz6 a szakirodalomban.
A megfeleld compliance arra utal, hogy a beteg a kezel6orvos utasitdsainak és a
gyogyszer alkalmazasi eldiratdban foglaltaknak megfeleléen szedi a készitményt, azaz

ugy viselkedik, ahogy azt az orvostudomany "elvarja".

Biohasznosulas: Azt mutatja meg, hogy egy hatéanyag milyen iitemben és milyen
mértékben keriil be a koézponti vérkeringésbe. Szamos tényezotol fiigg, példaul a
gyogyszer fizikai és kémiai tulajdonsagaitol, a gyogyszerformatdl, a beteg élettani

jellemzGitdl, stb.

Farmakokinetika: A gyogyszerek szervezeten beliili sorsanak mennyiségi jellemzésével
foglalkozik. Az adott szer Utjat a gydgyszerformabol valod felszabaduléastol (liberacid) a
felszivodason (abszorpcid) a megoszlason (disztribticid) és a bomlason (metabolizmus)

at a kivalasztasig (exkrécio) figyelemmel koveti.

First pass metabolizmus: A ma4j preszisztémas metabolizmusa, amely csokkenti a
gyogyszerek biohasznosulasat. A szajon at adott gyogyszerek a bélbdl felszivodva a
majon keresztiil jutnak a kozponti vérkeringésbe, ekozben jelentds bomlast

szenvedhetnek és akar teljesen inaktivva is valhatnak.

Formulalas: A gyogyszerfejlesztés egyik szakasza. A gydgyszer a hatdanyagot
valamilyen konkrét gyodgyszerforméaban (tabletta, kip, transzdermalis tapasz, stb.)
tartalmazza. A formulalas feladata a hatdanyagot tartalmazé megfeleld gyogyszerforma
eléallitasa, az alap- és segédanyagok vizsgalata, valamint a készitmény Gsszetételének

optimalizalasa.

Magisztralis készitmény: Olyan gyogyszer, amit az orvos utasitasai alapjan, vagy a
Szabvanyos Vénymintak alapjan a gyogyszerészek sajat keziileg allitanak elé. Mivel az
orvosok, gyogyszerészek kozvetlen kapcsolatban allnak a beteggel, a készitmények

paciensre individualizaltak, lehetdvé téve ezaltal a személyre szabott orvoslast.

Vehikulum: A vivéanyag, hordozoanyag kifejezésére hasznalt sz6 a szakirodalomban.



1. BEVEZETES

A gybgyszerformulalas teriiletén a jelen kor egyik legnagyobb feladata a hatdéanyag
biologiai  hasznosulasanak ~ maximalizalasa, s ennek  érdekében  olyan
gyogyszerkészitmények  fejlesztése, melyek farmakokinetikai paraméterei a
meglévoeknél kedvezobbek. Az 0 készitmények fejlesztésének masik fontos célja a
meglévé gybdgyszerpaletta szélesitése azért, hogy egy hatdoanyag minél tobb
gyogyszerformaban legyen elérhetd, hiszen a névekvo terapias és adagolasi igények ezt

gyakran megkovetelik.

Kutatasi munkam célja egy olyan antiviralis hatdanyag-tartalmu, a gyogyszerellatasban
kapként forgalomban nem 1évé rektalis készitmény fejlesztése volt, amely
biztonsagosan alkalmazhatd, gazdasagosan eldallithaté és a hatéanyag megfeleld
biohasznosulasat teszi lehetové. Az 0j gyogyszerforma alternativ terapias megoldast
jelenthet az oralis adminisztracié mellett, s lehetdvé teszi a hatéanyag dozirozasat olyan
esetekben is, amikor a szdjon at torténd kezelés nem megvalosithatd (hanyas,

majbetegségek, rossz beteg compliance).



2. ELMELETI ATTEKINTES
2.1. A REKTALIS GYOGYSZERBEVITELROL ALTALABAN
2.1.1.  Végbélkiipok

A végbélkupok (latinul suppositorium, a ,,supponere” — aldtesz — szobodl) szildrd,
egyadagos gyogyszerkészitmények. Formdjuk, méretik ¢és dallomanyuk révén
alkalmasak rektalis felhasznalasra. A  végbélkipok megfelelé alapanyagban
(kipmasszaban, vehikulumban) oldott vagy diszpergalt hatdanyagot tartalmaznak. A
kipmassza a test homérsékletén megolvad, vagy testnedvben feloldodik. A
készitmények sziikség esetén segédanyagokat (pl. tdltdanyagokat, szolubilizald
szereket, tartositoszercket, stb.) tartalmazhatnak. Kiilsé megjelenésiiket tekintve
tobbnyire konikus, vagy torpedo alaku, 2-3 cm hosszasagl egységek. A felndtt kapok
2-3, a gyerekkupok altalaban 1,5-2 grammosak [1].

Egy készitmény rektalis adminisztracioja a legrégebbi gyogyaszati modszerek egyike.
Mar Galenus is alkalmazott kupokat a gyodgyitasban, helyi hatds elérése céljabol.
Szappankupjai a székletiiritést segitették eld. A XII. szazad masodik felétdl kiiloniiltek
el egymastol hatdrozottan - immar 0sszetételiik alapjan is - a végbélbe, illetve hiivelybe
szant kapok, valamint a hugycsépalcak, amelyeket férfiaknal alkalmaztak urogenitalis

panaszok esetén.

A tudomanyos érdeklédés akkor fordult ujra a kupok iranyaba, amikor a gyogyszerek
hatdsmodjarol sz6lo szemlélet a vérkeringés tanitasaval dontéen megvaltozott. A XIX.
szazad utolso évtizedeiben bizonyosodtak meg arrol, hogy a rektalis gyogyszerbevitellel
altalanos, szisztémas hatds érhetd el. Ezt kovetden a XX. szadzad elejétdl nyertek 1)

jelentéséget a kipok a terapiaban [2].
2.1.2.  Arektalis gyégyszerbevitel elényei, hatranyai
A terapiaban rektalis gyogyszerbevitelre szamos esetben sor keriilhet:

— A beteg nem képes per os gyogyszerbevételre (pl.: eszméletlen allapot,
csillapithatatlan hanyas, epilepszias roham, akadalyozott nyelés, sériilt nyeldcso,

gyomorfekély)



— Ha a peroralis gyogyszerbevitelnél gyorsabb hatast szeretnénk elérni

— A m4j kiilonféle megbetegedései (pl. hepatitisz), vagy a portalis véna pangasa
esetén

— Ha a hatéanyag oralis alkalmazasa rossz biohasznosulast eredményez (a
hatéanyag nem eléggé stabil a gyomor pH-jan, first pass hatas révén gyorsan
metabolizal, stb.)

— Az oralis alkalmazas egyéb problémai esetén (pl.. a készitmény
gasztrointesztinalis panaszokat okoz, rossz izii vagy szagu, nem megfeleld beteg
compliance, stb.)

— Lokalis hatas elérésére, specialis végbélbetegségekben (pl.: aranyér)

— Pediatriai (gyermekgyogyaszati) megfontolasokbol (a maj kimélése, a gyomor

védelme, vagy a konnyebb adagolhatosag céljabol) [3].

A rektalis gyodgyszerbevitel legnagyobb problémajat a betegek hozzdéllasa jelenti. A
legtobben idegenkednek a végbélkupok hasznalatatél, foként higiénids okokra
hivatkozva. Ha van lehetdség oralis adminisztraciora, a betegek dontd tobbsége ezt az
alternativ adagolasi format valasztja [4]. Emellett egyéb hatranyai is vannak a rektalis
adagolasnak. Fenndllhat a visszacsorgas, visszafolyas, esetleg a defekalas veszélye. A
talzott hasznalat végbélgyulladast okozhat. Biofarméciai szempontbol a rektalis
abszorpcid nehéz  szabdlyozhatésdga, technologiai  szempontbol pedig a

koriilményesebb gyartasi és tarolasi feltételek jelenthetnek nehézségeket.

2.1.3. A végbél anatomiaja és fiziologiaja

Az intesztinalis traktus legalsé szakasza a 16-20 cm hosszlisaga rektum. Benne Kkis
mennyiségli végbélnedv talalhatd, nagyjabdl 1-3 ml volumeni, kémhatasa jellemzden
6,8-7,9 pH kozott mozog. A rektum bd vérellatottsaga gyors felszivodast tesz lehetévé.

A vér a felszivodott hatdéanyagot két kiilonbozd iranyba széllithatja.

A végbél als6 szakaszdbol, az andlis tajékrol felszivodd hatdéanyag a maj
megkeriilésével kozvetleniil a szisztémas vérkeringésbe keriil, ami tobb eldnnyel is
szolgal: egyrészt gyors (akar az intravénds adagolassal megegyezd gyorsasagll) hatas
érhet6 el, masrészt a maj first pass metabolizmusa megkeriilhetd, s ennek kdszonhetden

a maj altal konnyen inaktivalodé hatdanyagok is célba juttathatok a szervezeten beliil.



A végbél felso szakaszabol, a szakralis tajékrol felszivodo hatdanyagok a portalis vénan
keresztiil elobb a majba jutnak, s majd innen, a vena cava inferioron keresztil a
szisztémas keringésbe. A felszivodas a maj metabolikus hatdsa miatt a bél ezen
szakaszabol mind sebességében, mint intenzitdsaban mérsékeltebb az alsé szakaszhoz

képest. A felszivodas sebessége az oralis adagolas sebességével mérhetd 6ssze [5].

Figyelembe véve, hogy a test hdmérsékletén megolvadt, vagy a rektalis folyadékban
feloldodott kup a rektumban szétteriil, a végbél alsd ¢s felsé szakasza pedig nem
kiilontl el élesen egymastol, rektalis gydgyszeradagolasnal a fent emlitett két utvonal
egyidejileg  valosul meg, a hatasok egyszerre érvényesiilnek. Ennek
figyelembevételével megallapitottak, hogy rektalis alkalmazassal megkézelitleg az

intramuszkularis injekciok sebessége érhetd el [6].

Vena cava inferior
(a szisztémas keringés felé)

Portalis véna
(a maj felé)

Felso6 rektalis véna
(vena rectalis superior)

Kozépso rektalis véna
(vena rectalis medialis)

Also rektalis véna
(vena rectalis inferior)

1. abra: A végbél also szakaszabol kozvetleniil, mig felso szakaszabol a portalis vénan

keresztiil, a majat érintve jut a hatoanyag a szisztémas keringésbe



2.1.4. A rektalis gyégyszerbevitel terapias céljai

A rektalis készitmények terapias alkalmazdsa — a megallapitott elényok okan —
rendkiviil széleskorli, s hatdsmodjuk alapjan megkiilonboztetiink lokalisan, illetve

szisztémasan hato készitményeket.

A lokalisan hatd végbélkipok foként az aranyeres problémak kezelésére, igy
fajdalomcsillapitasra (prokain, lidokain) és érszikitésre (efedrin) szolgalnak. A
laxativumok (glicerines végbélkup) alkalmazasa szintén jelentds. A szisztémas hatdsu
végbélkupok klasszikus terapias csoportjai az antiasztmatikumok (teofilin, prednizol),
az antireumatikumok (diklofendk), az analgetikumok (paracetamol, aminofenazon), az
antiemetikumok (dimenhidrinat, ondansetron) és az antiepileptikumok (karbamazepin,
fenobarbitdl) [7].

A rektélis gyogyszerbevitelben ,,lappang6” lehetdségeket mi sem példdzza jobban, mint
hogy napjainkban is jelentds kutatdsok folynak ezen a teriileten. Jelentds eldrelépések
torténtek kordbban kupként nem formuldlt farmakonok hatékony készitménnyé
fejlesztésében. Ezek koziil — a teljesség igénye nélkiil — sorolnék fel néhanyat, gy mint
opioid fajdalomcsillapitok (hidromorfon, morfin, metadon), hormonok (progeszteron,
tesztoszteron), diuretikumok (furoszemid, spironolakton), antikoagulansok (heparin),
kortikoszteroidok (hidrokortizon) és kiilonféle antibiotikumok (eritromicin, gentamicin,

cefalosporinok) [8-12].



2.2. KUPOK OSSZETETELE

A kapok — akarcsak a legtobb gyogyszerkészitmény — az aktiv hatéanyag mellett egyéb
Osszetevoket is tartalmaznak. Ezek koziil a legnagyobb volumenti a kupalapanyag
(vehikulum, vivéanyag). Emellett kisebb mennyiségben technologiai, biofarmaciai vagy

stabilitasi okokbol egyéb segédanyagokat is alkalmaznak.

2.2.1. Vehikulumok

A kupalapanyagokat oldékonysdguk szerint osztalyozhatjuk. Ennek megfeleléen
megkiilonboztetiink vizben nem olddédd (lipofil) és vizben oldodé (hidrofil)

kapalapanyagokat.

Egy kupalapanyaggal szemben tamasztott altalanos kovetelmény, hogy a test
hémérsékletén megolvadjon, vagy a rektalis folyadékban oldodjon. Ne legyen toxikus,
ne irritalja a bélnyalkahartyat. Legyen kompatibilis a benne inkorporalt hatdanyagokkal.
Lehetéleg legyen konnyen kezelhetd a gyartas soran, vagyis olvadjon és dermedjen
gyorsan, ne legyen polimorf modosulata, megolvasztva kell6 viszkozitasa legyen,

minimalis utokeményedés és kéregképzddés jellemezze.

Belathato, hogy a megfelelé kupalapanyag kivalasztasanak fontos szerepe van a
készitmény technoldgiai (feldolgozas, csomagolas) vonatkozasaban. Ennél fontosabb
azonban, hogy a kupalapanyagnak jelentOs stabilitasi és biofarmdaciai aspektusai is
vannak, hiszen a készitmény eltarthatosdgat, a hatdanyag felszabadulasat ¢és
biohasznosulasat — nagymértékben  befolyasolhatjuk a  kupalapanyag  helyes
megvalasztdsaval. Ennek ko&szonhetd, hogy jelenleg tobb szazra tehetd az iparban
hasznalt vehikulumok szama, s a megfeleld vivoanyag kivalasztasa kulcskérdés egy

készitmény fejlesztése soran.

2.2.1.1  Lipofil kupalapanyagok

A kupok eldéllitasdhoz a legtobb esetben zsiradék alapanyagli masszat hasznalunk.
Kémiailag trigliceridek elegye, foként telitett (palmitinsav, sztearinsav), kisebb

mennyiségben telitetlen savak (olajsav) glicerinnel alkotott mono-, di- és triészterei.



Jellemzésiik az olvadaspont, dermedéspont, hidroxilszam, savszam, szappanszam ¢és

jodszam fogalmakkal torténik.

Az olvadaspont az a homérséklet, amelyen a kipalapanyag megolvad. Mivel ez nem
egy ¢les homérsékleti érték, altalaban homérséklettartomanyként szokds megadni. A
dermedéspont hdmérsékletén szilardul meg a korabban megolvasztott kipmassza. Ha az
olvadés- és dermedéspont kozott legalabb 10°C az eltérés, a gyartas soran mindig
valamilyen hiitési folyamattal csokkentik a dermedéshez sziikséges 1d6t. A hidroxilszam
a szabad hidroxilcsoportok szamat jellemzi. Ez a paraméter a hatéanyag felszabadulasa
mellett azok kompatibilitisa szempontjabol is kiemelkedd fontossag. Az acetil-
szalicilsav példaul Kis hidroxilszamu ktpalapanyagokban a stabil, ezzel szemben nagy
hidroxilszamu kupmasszakban instabilis, mert dezacetilezOdve szalicilsav és ecetsav
bomlastermékek keletkeznek [13]. A savszdm a szabad karboxilcsoportok szamat, a
szappanszam a gliceridek értékliségét ¢és aranyat, a jodszam a kupalapanyag
telitetlenségi fokat jellemzi. Ez utobbi érték minél kisebb, az alapanyag annal

ellenallobb nedvesség, savak vagy levegd karositd hatasaval szemben [14].

A lipofil kupalapanyagok koziil a legkordbban alkalmazott, a VIII. Magyar
Gyogyszerkonyvben még hivatalos kiipmassza a kakaévaj (butyrum cacao). A test
hémérsékletén gyorsan megolvad, olcso, konnyen beszerezhetd, olcsé kupalapanyag.
Gyogyszertarakban, magisztralis készitményekben az egyik leggyakrabban hasznalt
vehikulum, ipari méretekben torténd felhasznalasat azonban tobb tényezd is neheziti.
Egyrészt — mint névényi zsiradék — konnyen avasodik. Masrészrél — s ez a nagyobbik
probléma — polimorfizmusa révén magasabb hémérsékleten atalakul valamely instabilis
modosulataba. Az instabil polimorf moddosulatok reoldgidja, dermedési profilja
nagymértékben eltér a stabil modosulatétol. Ezen okokbol kifolyolag Miiller a
kakadvajat mar 1986-os tanulmanyaban ,.elavult” kipalapanyagnak mindsitette [15].
Hasznalatat az ipari gyartasban szinte teljes mértékben levaltottak a szintetikus eredetii

ktpalapanyagok.

A szintetikus  kupalapanyagok (Witepsol, Massa Estarinum, Suppocire
termékesaladok) telitett zsirok mono-, di- és trigliceridjei. Gyartasuk soran a termékek
gliceridosszetétele pontosan szabalyozhatd, ezaltal két nagyon fontos paraméter, a
hidroxilszam és az olvadas-dermedéspont is tetszés szerint befolyasolhat6. Ellenalloak a

kornyezeti hatasokkal szemben, nem mutatnak polimorfizmust, nem avasodnak.
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Egymassal korlatlanul elegyithetdk, s igy a keverék kiipmassza paraméterei nagyon jol
szabalyozhatok. Ennek jelent6sége van a gyartastechnologiaban (olvadaspont,
dermedéspont) és a kapok biofarméciai vonatkozéasaban (dezintegracios 1d6, hatéanyag-

leadas sebessége) is.

Az iparban leggyakrabban alkalmazott lipofil alapanyagok fontosabb paramétereit,
illetve az azokkal szemben tamasztott gyogyszerkdnyvi kdvetelményeket az 1. tablazat

foglalja 6ssze.

Dermedéspont Hidroxilszam  Savszam  Szappanszam

e [°C) [ [l [
Witepsol H15 33,5-,35,5 5-15 Max. 0,2 230-245
Witepsol W25 33,5-,35,5 20-30 Max. 0,3 225-240
Witepsol W35 33,5-,35,5 40-50 Max. 0,3 225-235
Witepsol S52* 32,0-33,5 50-65 Max. 0,5 220-230

Massa Estarinum 299 33,5-35,5 Max. 2 Max. 0,2 240-255
Massa Estarinum B 33,5-35,5 20-30 Max. 0,3 225-240
Massa Estarinum BC* 33,5-35,5 30-40 Max. 0,3 225-240
Suppocire AM 35,0-37,0 Max. 6 Max. 0,2 228-252
Suppocire AS2X 35,0-36,5 15-25 Max. 0,5 225-245
Elfogadasi hatarok Ph. Eur. Max. 50 Max. 0,5 210-260
USP Max. 70 Max. 1,0 215-255

Japan Max. 70 Max. 2,0 210-255

* Ph. Eur.-nak nem megfelel

1. tablazat: Az iparban leggyakrabban alkalmaczott lipofil kupalapanyagok

2.2.1.2  Hidrofil kupalapanyagok

A hidrofil kipmasszak vizes kozegben lassan, de teljes mértékben feloldodnak. Mivel
oldédasuk hosszabb folyamat, mint a lipofil alapanyagok olvadasa, igy azoknal
jellemzden lassabb hatdanyag-felszabadulast tesznek lehetévé. Egyik csoportjuk a
zselatin alapu vivéanyagok. Ezek készitése ugy torténik, hogy zselatint meleg vizben
duzzasztanak, majd a képzddo6 szolhoz polihidroxi vegyiiletet (glicerint, cukoralkoholt)
adnak. A folyamat soran keletkezd, szobahdmérsékleten géles anyag vizben jol oldodik

és megolvasztva viszkozus folyadékot képez, ezéltal idedlis kupalapanyagként valo

11



felhaszndlasra. Altalaban vaginalis készitményekben alkalmazzak, ahol nytjtott, helyi
hatast érhet6 el veliik. Hatranyuk, hogy higroszkoposak, igy az alkalmazas helyén
irritaciét okozhatnak. Tovabbi problémat okoz, hogy mikrobioldgiailag konnyen
szennyezOdnek, ezért valamilyen prezervativ segédanyag sziikséges a végtermék
stabilitasanak biztositasahoz. Tarolasuk ezen okokbdl koriilményes, minden esetben

hiitést igényel.

A polietilén-glikolok az utobbi idében széles teret nyertek kupalapanyagként torténd
felhasznalasban. Kedvezd tulajdonsagaik révén szamos korabbi problémara kinalnak
lehetséges megoldast. Atlagos molekulatomegiik — fiiggvényében  folyékonyak
(My<1000), vagy szilard halmazallapotiiak (M,,>1000) lehetnek. A molekulatomeg
novekedésével nd az olvadaspontjuk és keménységiik. Korldtlanul elegyithetok
egymassal, igy a keveré¢k kupalapanyag olvadési- és dermedéspontja, a késztermék
megfeleld keménysége konnyen szabalyozhato kiilon segédanyagok felhasznalasa
nélkil is. Mivel vizben olddédnak, nem sziikséges, hogy a test hémérsékletén
megolvadjanak, igy magasabb olvadaspontjaik révén tarolasuk is kevésbé koriilményes.
Hatranyuk, hogy kismértékti irritdciot okoznak, bar a vivoanyag megfeleld
viztartalmaval, vagy a kup hasznalat el6tti vizbe martassal e probléma kikiiszobdlhetd.
Nagyobb gondot jelent, hogy bizonyos hatéanyagokkal szemben inkompatibilitasi
problémak 1épnek fel (pl. benzokain, penicillin, ibuprofén) [16].

A hidrofil kipmasszak néhany fontosabb képviseldjét a 2. tablazat tartalmazza.

Dermedéspont Hidroxilszaim  Savszam

Név [°C] -] [] Halmazallapot
Ma‘g E%O_'S‘mo 4-8 267-295 Max. 0,2 Folyékony
Ma‘gggo_'sf"‘o 42-46 70-86 Max. 0,2 Szilard
Magg%o_ggooo 53-59 25-32 Max. 0,2 Szilard
Magrogol 2000 55-61 16-22 Max. 0,2 Szilard

2. tabldzat: hidrofil kupmasszak és tulajdonsdagaik
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2.2.2. Segédanyagok

A kupok a  hatoanyag ¢és a kupalapanyag mellett egyéb segédanyagokat is
tartalmazhatnak. Alkalmazasukra gyartastechnologiai, biofarmaciai, mindségi vagy
esztétikai Okokbol lehet sziikség. A segédanyagok funkcidja szerint az alabbi fobb

csoportokat kiillonboztetjiik meg:

e Toltéanyagok: a kis mennyiségli hatéanyag adagolasat segitik eld. A megfeleld
segédanyag megvalasztasanal figyelembe kell venni az egyéni érzékenységeket

is (pl. cukorbetegség, laktoz intolerancia). Példak: cukrok, cukoralkoholok.

e Viszkozitist novel6 anyagok: Ontéses gyartdsi technologia esetén a
szuszpendalt  hatéanyag iilepedésének  megakadalyozdsira, lassitdsara

szolgalnak. Példak: hidrofil kolloid szilicium-dioxid, vagy nemionos tenzidek.

e Konzisztencia lagyité anyagok: nagy poranyag tartalmu, tul kemény ktpok

konzisztenciajanak lagyitasara hasznosak. Példa: semleges olaj.

e  Olvadasi-dermedési homérsékletet modulalé anyagok: alkalmazasukra akkor
lehet sziikség, ha a komponensek hatdsara csokken a készitményalap olvadas-,
ill. dermedéspontja, s ezzel veszélybe keriil a gyogyszerforma megfeleld

kialakitasa. Példak: sztearin, cetil-alkohol.

e  Stabilizatorok: a kupok kornyezeti hatasokkal szembeni ellenéllasat fokozzék,
eltarthatosagat novelik. Példak: metil-paraben (mikrobioldgiai tartdsitoszer),

propil-gallat (antioxidans).

e  Hatoanyag-liberaciot, illetve abszorpciot elésegité anyagok: erre a célra
tenzidek, feliiletaktiv anyagok a legalkalmasabbak. Egyrészt eldsegitik a
nedvesedést, a gyors dezintegraciot, masrészt a felszivodas sebességét is
fokozhatjak a hatdéanyag megoszlasi hanyadosanak befolyasolasaval. Példak:

natrium-laurilszulfat, poliszorbat 20 (E432), poliszorbat 80 (E433), stb.

e Szinezékek: csak specidlis esetekben alkalmazhatok. Esztétikai céljuk

(megkiilonboztethetéség) mellett védelmi funkciot is ellathatnak [17].
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2.3. A REKTALIS GYOGYSZERBEVITEL BIOFARMACIAI ERTEKELESE

A kup Osszetett s komplex gyogyszerforma. Formuladlasa sordn nem elegendd csupéan a
hatoanyag mennyiségének és stabilitasanak biztositasa. A kip, mint készitmény akkor
hatasos, ha a hatéanyagot a kivant formaban és mennyiségben, a szervezeten beliil a
hatads helyére juttatja. Egy készitmény oOsszetételének szamos eleme - a fizioldgias
koriilmények mellett - befolyasolhatja a hatéanyag felszabaduldsat, rektalis

felszivodasat, kozponti vérkeringésbe jutasat.

crer

szervezetbeli sorsat dontden befolyasold paramétereket a 3. tablazat foglalja Ossze.
Meghatarozo szerepe van a vivoanyag megfeleld megvalasztdsanak, a hatdanyag
szemcseméretének, segédanyagok alkalmazasanak, illetve az emberi fiziologids
jellemzbéknek. A készitménytechnologia alapvetd feladata ezen Osszefiiggések feltarasa,

értékelése és hasznositasa a fejlesztési folyamat soran [18-21].

Fiziologias faktorok Hatéanyag jellemz6i Készitmény tulajdonsagai
Rektalis folyadék mennyisége, Oldhatosag Alapanyag, és

Osszetétele, pH-ja Szemcseméret viszonya a hatéanyaggal
Rektum motilitasa Megoszlasi hanyados Segédanyagok
Hémérséklet pKa, ionizacié foka Osszetétel

3. tablazat: A hatéanyag hasznosulasat befolydsolo tényezok

2.3.1. A hatéanyag oldhatosaga

A hatdéanyag oldhatosaga és oldddasi sebessége alapvetden meghatarozza azt a
gyogyszermennyiséget, amely a bélnedvben oldodva felszivodasra alkalmas allapotba
keriilhet. A hatoanyag oldhatosagi jellemzdinek javitasa ezért kiemelkedd fontossagu a

hatoanyag megfeleld hasznosulasanak biztositasa érdekében [22].

A hatéanyag kémiai modositasa (soképzés, kokistalyositas, vizoldhaté prodrug-forma
alkalmazasa, nanotechnologia, stb.) legtobbszor szabadalmi okok miatt nem
megvalosithato. Egyéb fizikai moddszerek is 1éteznek azonban a hatdéanyag

oldhatosaganak fokozasdra. A kristdlyhabitus modositasdval példaul kedvezdobb
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tulajdonsdgu polimorf modosulatok nyerhetdk. A hatdanyag praktikusan valasztott
polimer matrixban torténé eloszlatdsaval szilard diszperzidok készithetok, ezaltal a
hatéanyag amorfizalhat6 [23]. Komplexképz6 agensek (ciklodextrinek) segitségével, a
molekularis kapszulazas modszerével vizoldhatd zarvanykomplexek készithetok,
amelyek a hatéanyag gyorsabb felszabadulasat segitik eld. [24]. Szolubilizalé szerekkel
termodinamikailag stabil mikroemulzids rendszerek hozhatok létre, mely a hatéanyag

oldhatosagat szintén jelentésen fokozhatja [25].

2.3.2. A hatéanyag szemcsemérete

A hatdéanyag szemcseméretének csokkentése, mikronizalasa az egyik legegyszeriibb
fizikai modszer a hatéanyag oldddasi sebességének novelésére. Szuszpenzids kupok
szervezetbe juttatdsakor a hatdanyagnak a készitménybdl (szilard fazis) a bélnedvbe
(folyadékfazis) kell atjutnia. Ezt a komponensatadasi folyamatot matematikailag a

Noyes-Whitney egyenlet irja le, az alabbi modon:

dw D-A-(C,-C)
dt L

(1)

ahol dd_Vt\/ = oldodas sebessége (mol/s)

D = a diffizios egyiitthaté (m?/s)

A= a diszpergalt hatéanyag feliilete (m?)

C.= a hatéanyag koncentracioja diffuziés hatarfeliileten (mol/m®)

C = a hatéanyag koncentracioja a teljes kioldodasi kozegben (mol/m?)

L = a diffuzios hatarréteg vastagsaga (m)
Az egyenlet alapjan megfigyelhetd, hogy min¢l nagyobb a diszpergalt kdzeg fajlagos
feliilete, annadl gyorsabb az oldodéas sebessége, s annal jobb a hatéanyag biologiai
hasznosulasa is [26]. A tul kicsiny szemcseméretnek is megvannak azonban a problémai
(a tal kis részecskeméret aggregacidhoz vezethet, ami ujra ronthatja a kioldodast,
nehezebb kezelhet6ség, talapritas energiaigénye), igy az optimalis szemcseméret
megallapitdsakor a biofarmaciai szempontok mellett a technoldgiai kivanalmakat is

figyelembe kell venni [27].

A VII: Eurdpai Gyogyszerkonyv eldirasa a szuszpendalt hatdéanyag szemcseméretére a

180 mikrométernél kisebb szemcseatméro.
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2.3.3. A kupalapanyag szerepe

A biologiai hasznosithatosag alapvetd feltétele a végbélkupok alapanyagainak helyes
megvalasztdsa. Attol fliiggden, hogy a hatdéanyag oldodik-e a kupalapanyagban, a
kupkészitmények két csoportjat kiilonboztetjik meg. Oldatos kupok esetében a
hatéanyag oldodik a kupalapanyagban, a kuapot ekkor egyetlen fazis alkotja.
Biofarmaciai okokbdl azonban a kupok nagyobb hanyada szuszpenziés tipust. Ekkor a

hatoanyag a kiipmasszaban szuszpendalva, heterogén fazisban talalhaté meg.

Altalanos érvényti okolszabaly, hogy a szuszpenzids kapok jobb szisztémas hatast
biztositanak oldatos tarsaiknal. Ennek oka, hogy a hatéanyag felszabadulasat annak
kapalapanyagban valé oldhatosaga (mas szavakkal Kifejezve: a hatéanyagnak a
kupalapanyag és a rektalis kozeg kozotti megoszlasi hanyadosa) jelentdsen befolyasolja.
Ha a hatdéanyag jol oldodik a ktpalapanyagban, transzportja a rektalis kozegbe csupan
csekély mértékli. Ennek okan vizoldhatd hatdanyagokhoz elsdsorban lipofil,

zsiroldékony anyagokhoz pedig hidrofil kupalapanyag hasznalata javasolt.

Lipofil alapanyagu oldatos kupoknal a hatdanyag kellden lipofil, ennek megfeleléen
idedlis a transzmembralis felszivodasa. A problémat a hatéanyag rektalis folyadékba
vald transzportja jelenti, nagy megoszlasi hanyadosa miatt ugyanis a hatéanyag
diffizidja a vizes kozegbe nem kedvezményezett. Csak olyan Kkis mennyiségi
hatéanyag jut a bélnedvbe, hogy annak felszivodasa nem elegendd a bioldgiai hatas
kivaltasahoz. Ezzel szemben hidrofil alapanyagui oldatos kipok esetében éppen forditott
a helyzet: a hatéanyag vizoldhatd, membranon keresztiili abszorpcidja azonban gatolt

tulzott hidrofil jellege miatt, igy a hatdanyag hasznosuldsa nem megfeleld.

Hidrofil alapanyagu szuszpenzios kupok esetében a vivéanyag oldodéasaval a hatdanyag
azonnal készen all a rektalis folyadékban torténd oldodasra. Az oldodas sebességének
meghataroz6 paraméterei a hatdoanyag szemcsemérete és nedvesithetdsége. Ilyen
Osszetételli kupokndl lényegesen gyorsabb abszorpcié varhatd, mint az el6zd két
tipusnal. Lipofil alapanyagu szuszpenzios kupoknal a hatdéanyag kelléen hidrofil a
bélnedvben valdé oldddashoz, igy a hatdanyag liberacidja ismét csak gyorsabb és
kedvezményezettebb az oldatos kupokhoz viszonyitva.. A sebesség-meghatirozo
folyamat itt a hatéanyag transzmembralis abszorpcidja, amelyet a hatoanyag rektalis
kozegbeli telitési koncentraciodja, illetve az olvadt kipmassza szétteriilési jellemzoi
befolyasolnak [28].
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2.3.4. Feliiletaktiv anyagok szerepe

A feliiletaktiv anyagok tobbnyire eldnydsen befolyasoljadk a kupok konzisztencidjat,
jelentésen lerdviditik a dezintegracios 1d6t, ezaltal gyorsitjdk a hatdanyag
felszabadulasat. E utdbbi azzal magyarazhatd, hogy a tenzidek kiilonleges szerkezetiik
(poléros fej, apoldros lanc) és kettds, hidrofil-lipofil jellegiik miatt fokozzak a
hatoanyag nedvesithetdségét. Zsiros kuapok esetében, a kupok lagyulasat kovetden

kedvezden befolyasoljak az olvadék bélfalon torténd eltertilését is [29-31].

A tenzidek legtobbszor a hatdanyag felszivodasat is kedvezden befolyasoljak. A
hatdanyag jobb nedvesithetdsége mellett ez két lehetséges magyarazattal is indokolhato.
Egyik szerint a tenzidek denaturdljék az intesztinalis barrier fehérjéit, ezaltal csokkentik
a bélnyalkahartya rendezettségét, azt atjarhatobba teszik. A masik magyarazat szerint a
feliiletaktiv anyagok a mukoza feliiletét megtisztitva 1) abszorpcids helyeket nyitnak

meg, novelve ezaltal az abszorpcios helyek szamat [32].

A felsorolt elényok ellenére a tenzidek alkalmazhatosaganak a gyakorlatban nem
mindig van létjogosultsaga. Bizonyos esetekben a tenzid stabil komplexet képez a
hatéanyaggal, s rontja annak bioldgiai hasznosithatosagat. Emellett hosszu ideig
altalanos jellegli probléma volt, hogy a feliiletaktiv anyagok bioldgiailag nem inertek,
tul nagy koncentracidoban irritdciét okozhatnak és toxikus hatasuk lehet a
nyalkahartyara. A nemionos tenzidek legujabb, negyedik generaciojanal minimalisra

mérséklodott ezek kockazata.

gyogyszer- oldott

hat6anyag hatas
forma hatéanyag

. —
a vérben helye

f t t )

—

membran

hatas a , ,
. L, hatas a hatas a , o
dezintegraciora, . . hatas a koto
, nedvesit- membran-
a hatoéanyag- s e receptoron
. hetdségre permeabilitasra
felszabadulasra

2. abra: A feliiletaktiv anyagok hatdsai a szervezetben
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2.3.5. Fiziolégias koriilmények hatasa

A hatdanyag viselkedését befolyasolo fizioldgias jellemzok koziil (bélnedv mennyisége,
a bél telitettsége, stb.) a rektalis kozeg pH-ja az, amit megfelelé formulacioval
modulédlni tudunk. A bélnedv pH-ja jellemzden 6,8-7,9 értékek kozott mozog.
Altalanossagban elmondhaté, hogy a gyengén savas karakter(i hatéanyagok ilyen
kémhatas mellett foként disszocidlt formaban vannak jelen, s ennek megfeleléen jol
oldédnak, felszivodasuk a lipofil membranon keresztiil viszont nem kedvezményezett.
Ezzel ellentétben a gyengén bazikus hatdoanyagok a rektalis pH-n foként disszocialatlan

formaban vannak jelen, igy gyors abszorpcidjuk rossz oldhatosaggal parosul.

A hatéanyag disszocialt, illetve disszocialatlan formainak aranyat a hatéanyag
disszociacios egyensulyi allanddja és a kozeg pH-ja egyértelmilen meghatarozza, a

Henderson-Hasselbalch egyenlet szerint:

A
H=pK, +lo [— 2
PH = PK. + 100 74] ()
ahol  pH =akozeg kémhatasa

pK, = a hatéanyag savi disszocidcios allandoja

[A’ ]: az disszocialt forma koncentracioja (mol/dms)

[HA* ]: a nem disszocialt forma koncentracidja (mol/dms)

Az egyenlet alapjan tehat a hatbanyag anyagi jellemz6i mellett a kioldo koézeg pH-ja
befolyasolja a hatéanyag hozzaférhetoségét. Mivel a rektalis folyadék alacsony
pufferkapacitassal bir, savas vagy bazikus anyagok kis mennyiségben is képesek a
kozeg kémhatasat eltolni, s a gyogyszerfelszivodas koriilményeit megvaltoztatni [33].

Készitményfejlesztés soran ennek lehetdségét mindig szem eldtt kell tartani.
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2.4. GYARTASI ELJARASOK

A VII. Europai Gyogyszerkonyv a kiipok készitési kovetelményeit roviden és tdmdren
fogalmazza meg. Ezek szerint a végbélktupokat préseléssel vagy ontéssel allitjak el6. A

hatoanyagokat sziikség esetén eldzetesen poritjak, megfeleld szitan osztalyozzak.

2.4.1. Kupkészités préseléses eljarassal

Ma mar szinte csak a gyogyszertarakban taldlkozhatunk préseléses technologiaval
készitett kupokkal. A moddszer lassi ¢€s korszeriitlen volta ellenére a magisztralis
készitmények tilnyomo tobbsége ily mddon késziil, ugyanis nem igényel specidlis
technikai hatteret, draga berendezéseket. Az Engler-féle kupgép mellett elterjedt a
buzsi-kinyomo, amely miikodését tekintve egy szobahOmérsékleten mukodo, kézi
hajtasu extruder. A kuipalapanyag lagyitdsa nyomas hatdsara, gytréssal torténik. A hato-
és segédanyagokat a képlékeny masszaban egyenletesen oszlatjdk el. A homogén
anyagot megfelelé kupfeltéten keresztiil kinyomva kuaprudat nyernek, amelyet citdivid
(sugaras kupradoszté tabla) segitségével megfeleld darabokra vagast kovetden kézzel

formaznak.

2.4.2. Kupkészités ontéses eljarassal

Az ipari kapkeészités kizarolag ontéses technoldgian alapul. A modszer 1€nyege, hogy a
megolvasztott alapanyaghoz keverve a hatdéanyagot, a masszat megfeleléen kiképzett
treges formakba oOntjiik, s azt hagyjuk ott megszilardulni. A moédszer gyors,
termelékeny és korszerli, de az olvasztés, keverés, adagolds pontos megvalositasdhoz
szabalyozott technikai hattérre és modern gépekre van sziikség. Szuszpenzidos kupok
esetében a kritikus kérdést a hatébanyag pontos adagolasa, illetve annak egyenletes

eloszlasa jelenti.

A kivant hatéanyag-tartalom biztositdsdhoz megfeleld eldkisérletekre és szamolasra van
szlikség. A kupontéforma térfogatanak és a kip dozisanak ismeretében a klip receptje
meghatarozhaté a hatéanyag kupalapanyagra vonatkoztatott kiszoritasi faktoranak

eldzetes kiszamolasaval. A kiszoritdsi faktor megmutatja, hogy 1 g hatdanyag hany
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gramm kupalapanyagot szorit ki, vagyis a kiszoritasi faktor a hatéanyag kupalapanyagra

vonatkoztatott relativ stirtiségének reciproka. Az alabbi sszefiiggéssel szamolhato:

E, —(G —G'X)
100 ) 100(E, - G)
G-Xx G-x
100

©)

ahol  f =kiszoritasi faktor (dimenziémentes szam)
E, = hatéanyagot nem tartalmazo, alapanyaggal készitett "iires kup" tomege (g)
G = a gyogyszertartalmt kap tomege (g)
X = a kup gyogyszertartalma ((m/m)%)

A kiszoritasi faktor ismeretében a kivant dozisi kup Osszetétele az alabbi

Osszefliggéssel hatarozhat6 meg:

Gm:EO_f‘g (4)

ahol a mar megismert paraméterek mellett
G,, = egy darab kuphoz sziikséges alapanyag tomege (g)
g = egy darab kup hatéanyagtartalma (g)

A kiszoritasi faktort a fejlesztés folyamdn adott hatéanyag mellett valamennyi
ktpalapanyagra ki kell szdmolni. Az alapanyagban nem oldodé segédanyagok esetében

hasonloképpen kell eljarni.

A szuszpenzios kupok gyartdsdnak masik kritikus kérdése a hatdéanyag homogén
eloszlasa. Ez biztosithatd, ha a diszperz rész iilepedése kellden lassu a kup
dermedésének ideje alatt. A hatéanyagszemcsék iilepedése a Stokes-féle Osszefliggés
alapjan a diszperz fazis atmér6jének négyzetével egyenesen, a diszperzios kozeg

viszkozitasaval forditottan aranyos, az alabbi modon:

2
yod 809

8.7 ()

ahol  v=aszemcse lilepedési sebessége gravitacios erdtérben (m/s)
d = hatéanyagot szemcsemérete (m)
Ap = a szemcse és a kozeg siirfiségének kiilonbsége (kg/m?)
g = a gravitacios nehézségi egyiitthatd (m/sz)
n = a kiipmassza dinamikai viszkozitasa (kg/ms)
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Figyelembe véve a Stokes-féle dsszefliggést, a hatéanyag homogén eloszlasa az alabbi

szempontok betartasaval szavatolhato:

o A diszperz fazis szemcseméretének biztositdsa. A hatdoanyag szemcsemérete nem
csak a korabbi fejezetben emlitett hatdanyag felszabadulasban jatszik fontos
szerepet. A gyartastechnologiai szempontbdl is fontos a VII. Eurdpai
Gyobgyszerkonyv eldirasdnak (maximalisan 180 pm-es szemcsedtmérd)
betartdsa, ugyanis a szemcseméret minimalizalasaval nd az iilepedési idd, és igy

az inhomogenitas veszélye csokken.

o A megolvasztott alapanyag optimalis viszkozitdsa. Ez egyrészt anyagi
sajatsagoktol, masrészt az olvasztas, ontés hdmérsékletétdl fiigg. A homérseklet
novelésével a kupmassza viszkozitasa folyamatosan csokken, ez pedig a nem
kivant szedimentaciot segiti eld. Segédanyagokkal novelhetd, jol szabalyozhato

az olvadt vehikulum viszkozitasa.

o  Optimalis hiités alkalmazasa. Intenzivebb hiitést alkalmazva hamarabb szilardul
meg a kiipmassza, am magasabb energiakoltségekkel is jar. Alacsony héfokon, a
dermedéspont kozelében ontve az olvadékot akar szobahomérsékleten is kelléen
gyors a massza szilarduldsa ahhoz, hogy ne kovetkezzen be a hatdanyag

kitilepedése.

o Megfelel6 keverés alkalmazasa. Keveréssel, vagy analdg fizikai modszerekkel
megakadalyozhatjuk a diszperz fazis iilepedését a gyartasi procedura soran. A
keverésnek is egy optimalis tartomanya van. Tul lassu keverés nem elég
hatékony, mig tal gyors keverés energiaveszteséget jelent, légbuborékokat
juttathat a masszaba, illetve a nyirderd hatdsdra a kupalapanyag reologidja,

viszkozitasa is jelentésen megvaltozhat [34].

A kupontéformék jellemzden fémbdl késziilnek. Az adhézid csokkentése érdekében a
formakat korabban paraffinolajjal kenték ki. Manapsag erre ritkdn van sziikség a
kupalapanyagok javuld anyagi sajatsagaik okan. Ha mégis hajlamos a kup az
ontéformaba ragadni, a tapadas megakadalyozasara elohtitott formakat alkalmaznak. Ez

a termék szilardulésat is jelentOsen gyorsitja.

Napjainkban a nagylizemi kupgyartas, illetve csomagolds egyszerlisitése ¢és

termelékenyebbé tétele érdekében a kupmasszat kiillonboz6 miianyag formakba
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(polietilén, polisztirol) vagy aluminium bliszter f6liabol formalt tartdlyokba ontik. Ez a
forma a massza megdermedését kovetd lezards és szignalas utdn egyuttal a kész kup
csomagoldanyaga is egyben. A kupont6é gép ekkor nem adott térfogati ont6format tolt
meg masszaval, hanem elére meghatarozott tomeget t6lt a csomagolotartalyokba. Ez

esetben a recept szdmolésa is nagymértékben egyszertisodik.

2.5. KUPOK VIZSGALATA

A hatalyos VII. Europai Gyodgyszerkonyvben az altalanos azonossagi, kiillemi és

tisztasagi vizsgalatok mellett az alabbi vizsgalatok hivatalosak rektalis készitményekre

vonatkozoan:
o - o . Ph. Eur.
Vizsgalat célja Vizsgalt jellemzo fejezgt
Az adagolasi egységek egységessége 2.9.40.
Mindségi , . .

kovetelmények A hatbéanyag-tartalom egységessége 2.9.6.
A tomeg egységessége 2.95.

Fizikai paraméterek Lipofil kapok lagyulasi idejének meghatarozasa 2.9.22.
vizsgilata Végbélkiipok torési szilardsaganak vizsgalata 2.9.24.
Biofarméaciai Végbélkapok, hiivelykupok szétesése 2.9.2.
vizsgalatok Lipofil gydgyszerformak kioldodasi vizsgalata 2.9.42.

4. tablazat: A Ph. Eur. VII.-ben hivatalos gyogyszerkonyvi vizsgalatok [35]

Egy készitmény fejlesztése szempontjabol kiemelt fontossaggal birnak a biofarmaciai
vizsgalatok. Ezek segitségével megallapithatjuk, hogyan befolyasolja a hatéanyag
felszabadulasat - a LADMER-modell elsé elemét - a valasztott kupalapanyag, az
alkalmazott koriilmények, segédanyagok. Ezen in vitro vizsgalatok legtobbszor kellen
megbizhatoak, jol korrelalnak az in vivo kisérletek eredményeivel, ezaltal a
készitményfejlesztést mind id6, mind gazdasagossag szempontjabol hatékonnya teszik,

a folyamatot egyszertsitik.

Szemben a szildrd gydgyszerformakkal, kupok esetében nem létezik olyan kioldodéas-
vizsgalati modszer, mely a készitmény Osszetételétdl fliggetleniil, minden esetben
adekvat modon alkalmazhato lenne A problémat a hidrofil és lipofil kupalapanyagok

oldhatosagbeli kiilonbsége, s igy teljesen eltérd viselkedése okozza. A témaval behatdéan
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az Amerikai Gyodgyszerkonyv foglalkozik, mely tobb vizsgalati modszert is
felsorakoztat, s megvizsgalja azok alkalmazhatosagat. Ezek kozott szerepel a tablettak
kioldodas-vizsgalatanal alkalmazott forgolapatos, forgokosaras, illetve modositott
atfolyocellas berendezések, tovabba a Cox-féle membran nélkiili modell, a Dibbern-

Wirbitzki-féle membranpermeécios, és egyéb membrandiffuziés modellek [36].

Szerencsére a gyakorlatban legtobbszor nincs sziikségiink lipofil és hidrofil kapok
egyidejii vizsgalatara, Osszehasonlitasara, a hatdéanyag fizikai paraméterei ugyanis
predesztinaljak, melyik vehikulum az idealisabb a két valtozat koziil. Adott tipuson
beliil pedig létezik adekvat modszer a kiipalapanyagok Osszehasonlitasara. Az emlitett
Amerikai Gyogyszerkonyv hidrofil kapok esetében a forgdlapatos vagy forgokosaras,
lipofil kupok esetében a modositott atfolyocellas modellt ajanlja, mint alkalmas

vizsgalati modszert.
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3.  CELKITUZES

A munkdm targyat képezd antiviralis hatoanyag jelenleg csak tablettaként van
forgalomban. Az oralisan alkalmazott szer a gasztrointesztinalis traktusbol felszivodva
jelentds oxidativ atalakulast szenved a maj first pass metabolizmusa révén. A rektalis
bevitel azaltal, hogy a hatdanyag nagy része a majat megkeriilve jut a szisztémas
vérkeringésbe, jobb hozzaférhetéséget tehet lehetdvé. Ezen alternativ adagolasi forma
sziikségességét indokolja az is, hogy bizonyos esetekben (hanyas, méj megbetegedései,

gyermekkor, rossz beteg compliance) az oralis adminisztraciéo nem megvalosithato.

A fennall6 terapias igények okan célom volt egy olyan biztonsadgosan alkalmazhat6 és
megfeleld mindségli kupkészitmény kifejlesztése, amely a hatdanyag optimalis

felszabadulasat teszi lehet6vé.

1. A szoéban forgd hatdoanyagot az iparban leggyakrabban alkalmazott
kupalapanyagokban formuldlva vizsgaltam a kupok in vitro hatéanyag-

felszabaduléasat az optimalis vehikulum megvalasztasa érdekében.

2. A liberécid tovabbi javitasa céljabol kiilonféle szolubilizald szerek hatdanyag-
felszabadulasra gyakorolt hatasat vizsgaltam, s kerestem ezen segédanyagok

1dealis mennyiségét.

3. Célom volt a hatéanyag szemcseméretének stabilitdsi, biofarméciai és

technologiai szempontok szerinti optimalizalésa.

4. Vizsgaltam tovabba, hogy a kioldo kozeg pH-ja hogyan befolyasolja a

hatdanyag felszabaduldsat a készitménybdl.
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4.  KISERLETI RESZ
41. FELHASZNALT ANYAGOK

41.1. Hatoéanyag jellemzése

A hatoéanyag fehér szinii, szobahdmérsékleten szilard halmazéllapoti. Kismolekulas
farmakon, molaris tomege kisebb, mint 500 g/mol. Erésen lipofil, gyengén bazikus
vegylilet. Savas kozegben és metanolban jol oldodik, alacsony a vizoldhatosaga. A

vizmentes hatéanyagnak egyetlen polimorf modosulata ismert.

Tulajdonsagai alapjan a BCS Il. osztalyba (Biopharmaceuticals Classification System)
tartozik. A hatdéanyag nagy permeabilitassal, de fiziologias koriilmények kozott
alacsony oldhatosaggal rendelkezik. A készitményfejlesztés folyaman ezért a bioldgiai
hasznosithatosag fokozasa érdekében torekedniink kell a hatéanyag oldékonysdganak

javitasara.

In vivo human vizsgalatok és emberi majbodl izolalt mikroszoOmakon végzett in vitro
kisérletek eredményei alapjan a hatdoanyag nagymértékben metabolizalodik a citokrom
P450 enzimrendszerben. Ezen intenziv oxidativ atalakulas jelentdsen korlatozza a

hatdanyag hozzaférhetoségét.

A per os adagolas szokasos napi mennyisége 200 mg.
4.1.2. Segédanyagok

A felhasznalt lipofil (Witepsol H15, W25), illetve hidrofil kupalapanyagok (Lipoxol
400 MED, Lipoxol 4000 MED, Lipoxol 6000 MED) a német Sasol Germany GmbH
termékei. Legfontosabb tulajdonsagaikat az irodalmi attekintés keretein beliil

részleteztem, ezeket az 1. és 2. tablazat tartalmazza.

Kisérleteimben két feliiletaktiv anyagot vizsgaltam meg. A natrium-laurilszulfat
(Sodium lauryl sulfate, tovabbiakban SLS) az anionos tenzidek kozé tartozik. Az egyik
legszélesebb korben felhasznélt és legnagyobb mennyiségben gyartott feliiletaktiv
anyag. Fogkrémek, szappanok, mosdszerek és gyogyszeripari termékek, foként tablettak

fontos adalékanyaga. A Cremophor EL® (tovabbiakban CHR) a legujabb, negyedik
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generaciés nemionos tenzidek képviseldje. Kémiai struktirajat tekintve makrogol-
glicerin-éter-ricinoleat.  Alkalmazasa biztonsagos, igy parenteralis és oralis
készitmények segédanyagaként is elterjedt, példaul vitaminok, immunszupressziv

szerek, analgetikumok, illetve egyéb hidrofob vegyiiletek mellett.

4.2. KISERLETI MODSZEREK

4.2.1. Médszerfejlesztés a hatoanyag mennyiségi meghatarozasara

A hatdanyag mennyiségi meghatarozasa UV-lathatdo spektrofotometrids modszerrel
tortént. Harom kiilonb6zé kozegben (desztillalt viz, 0,1M sdésav és pH=7,5 foszfat
puffer) felvettem a hatdéanyag abszorpcios spektrumat. Ezt kévetéen az abszorpcios
maximumokhoz tartozé hullimhosszokon az elézetesen készitett, ismert hatoanyag-
tartalmu kalibracios oldatsorozatok abszorbanciait mértem. A kapott koncentracio -
abszorbancia linearis fliggvények meredekségébdl a Lambert-Beer 0sszefiiggés alapjan
meghatdroztam a hatéanyag moldris abszorpcios koefficiensét. Ezek ismeretében valt
lehetségessé a hatdanyag mennyiségi meghatarozasa. Méréseimhez Varian Cary 50 Bio

tipusu berendezést hasznaltam.

A pH=7,5 foszfat puffer készitéséhez 12,23 g natrium-hidroxidot és 52,85 g kalium-
dihidrogénfoszfatot mértem be egy 5000 ml-es mérélombikba, melyet desztillalt vizzel

jelre toltottem.

4.2.2. A hatéanyag oldhatésaganak meghatirozasa

crer

desztillalt viz és pH=7,5 foszfat puffer) vizsgaltam. 250 ml-es mérélombikokba f6l6s
mennyiségli hatéanyagot mértem, majd az oldoszerekkel jelre allitdst kdvetden a
mintdkat ultrahangoztam az oldddasi folyamat meggyorsitasa érdekében. Egy ora
multdn a nem oldott hatéanyagot sziirtem, majd a telitett sziirletet a minta megfeleld
higitasat kovetden mennyiségileg meghataroztam a fent részletezett modszerrel. A
hatéanyag oldhatosaga 25°C-on desztillalt vizben 113 mg/l, mig pH=7,5 foszfat
pufferben 107 mg/l-nek adodott.
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4.2.3. Kupalapanyagok vizsgalata

Els6 korben hatéanyagot nem tartalmazoé kupokat gyartottam, dntéses eljarassal. Ehhez
a kupalapanyagokat, vagy azok megfelel6 aranyt keverékét rozsdamentes patendulaban,
gbzfirdo folott megolvasztottam, majd fém kupforméaba ontést kovetden hagytam a
masszat megszilardulni. Az igy gyartott kupsorozatok alakjat, épségét
szemrevételezéssel, formatartasat, konzisztenciajat tapintassal és egyszerii tapasztalati

megfigyelésekkel értékeltem.

A kupalapanyagok lagyulasi hémérsékletének meghatarozasahoz a megolvasztott
kupalapanyagot nyitott iivegkapillarisba toltottem, majd a kipmassza dermedése utan a
kapillarist lassan melegitett vizfiirdobe helyeztem. Az anyag olvadasaval a kapillarisban
megemelkedett a kipmassza szintje. Az olvadasi hdmérsékletet a vizfiirdére helyezett

hémérérol olvastam le.

Ezt kdvetden meghataroztam a hatébanyag azon kupalapanyagokra vonatkozé kiszoritasi
faktorait, melyek megfigyelt tulajdonsagaik révén formuldciora alkalmasnak
mutatkoztak. A két lipofil és a négy hidrofil kupalapanyagra vonatkozo kiszoritasi
faktorok meghatarozasahoz tesztkip-sorozatokat gyartottam, melyek 0, 5 illetve 10
(m/m)%-ban tartalmaztak a hatéanyagot. A kipok atlagtomegeinek mérésével, a (3)
egyenlet felhasznalasaval hataroztam meg az egyes klpmasszak hatdanyagra

vonatkoztatott relativ siiriiségeit.

A kiilonféle alapanyagokbol készitett kupok dezintegracids iddit Hanson Research
Virtual Industries SR8 Plus tipustt forgdkosaras berendezéssel végeztem, 50 rpm
fordulaton. Kioldo kozegként 1000 ml ioncserélt vizet hasznaltam, 37+0,5°C
hémeérsékletre temperalva. Lipofil kipoknal a kiip megolvadasa és elfolydsodasa, mig

hidrofil kiipok esetében azok teljes feloldodasa jelentette a dezintegracids idot.

4.2.4. Kioldédas-vizsgalatra szant kupok eléallitasa

A kioldédas-vizsgalatokhoz azonos, 200 mg hatéanyag-tartalmt kupokat gyartottam a
kiszoritasi faktorok ismeretében, (4) egyenlet alapjan. A hatdéanyag apritasat
spiralmalommal végeztem. A feliiletaktiv anyagokat 1, 2 illetve 5 (m/m)%-ban adtam a

kupokhoz. A szemcseméret hatasanak vizsgalatanal a kapokat titdn-dioxiddal szineztem.
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A kupokat Ontéses eljarassal készitettem. Ehhez a kupalapanyagokat patenduldban,
vizfiirdd folott megolvasztottam, bennlik a hatdéanyagot pisztillus segitségével
diszpergéaltam, majd folyamatos kevergetés mellett az olvadékot fém kupformaba
ontottem, majd hagytam a masszat megszilardulni. A kiapokat harom napos

szobahOmérsékleten torténd tarolast kovetden vizsgaltam.

4.2.5. Tomeg és hatéanyag egységesség, homogenitas vizsgalata

A tomeg egységességi vizsgalatok soran a kioldodas-vizsgalatra szant kipokbol 10-10
darab tomegét mérve atlagot és szorast szamoltam. A kupok hatdanyagtartalmanak
meghatarozasahoz a kuapokat egyenként 250 ml 0,1M HCl-oldatban egy oran at
ultrahangoztam 37°C-on. Sziirést kovetden a szirlet 20x higitasanak fényelnyelését a
mar ismertetett modon mértem. A homogenitdsi vizsgalatok sordn a kuapokat
hossztengelyiikre merdleges irdnyban két darabra vagtam, s az imént ismertetett modon

mértem a kup felso és alsoé részében 1€vo hatdoanyag mennyiségét.

4.2.6. Invitro kioldédas-vizsgalatok

A hatodanyag-felszabadulds vizsgalatat a VII. Eurdpai Gyogyszerkonyvben hivatalos,
Hanson Research Virtual Industries SR8 Plus tipusu forgdkosaras berendezéssel
végeztem, 50 rpm fordulaton. A kosaras feltétre azért volt sziikség, mert a lipofil kiipok
kis stiriségiik révén az akceptor fazis felszinére usznanak, szemben a hidrofil kapokkal,
melyek slirlisége nagyobb a kioldo kozegénél. Az eltérdé mérési koriilmények

meghamisitandk az eredményt.

Akceptor fazisként 1000 ml ioncserélt vizet, illetve a mar ismertetett modon készitett
pH=7,5 foszfat puffert hasznaltam, 3740,5°C hOmérsékletre temperdlva. Kézi
mintavételezéssel a 2., 5., 7., 10. percben, majd ezt kovetden minden 5. percben 5 mi
mintat vettem. A mintdk fényelnyelését sziirés és a megfeleld kozeggel torténd higitast
kovetden a mar ismertetett Varian Cary 50 Bio tipust spektrofotométerrel mértem.
Referenciaoldatként az éppen aktualis kioldé kdzeget alkalmaztam. Osszetételenként

5-5 parhuzamos mérést végeztem.
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5. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

5.1. KUPALAPANYAGOK VIZSGALATA

Ahogy az irodalmi részben azt hangsulyoztam, a kiipalapanyag optimalis megvalasztasa
kulcsfontossagu kérdés, hiszen a formulalt készitmény tulajdonsagait, a hatdanyag
felszabadulasanak sebességét alapvetden meghatarozza. Annak érdekében, hogy a
farmakonhoz legelényGsebb vehikulumot valaszthassam, az iparban hasznalatos

ktpalapanyagok egy diverz részhalmazat vizsgaltam.

A kiilonboz6é atlag-molekulatomegli polietilén-glikol kupmasszak 6nmagukban nem
alkalmasak a vivOanyag szerepének betoltésére. A kupgyartas soran ezen komponensek
megfeleld keverékeit hasznaljak. Az Osszetétel helyes megvalasztasaval a keverék
kipmasszdk fizikai tulajdonsagai bedllithatok, s 1igy lehetdségiink nyilik a
kipalapanyagot a hatdéanyag "igényeire szabni". Kisérleteimben a gyarto altal kozolt,

illetve egyéb forrasokban emlitett Gsszetételeket vizsgaltam meg [19, 37-39].

Elsérendii kovetelmény a készitmény megfeleld allaga, konzisztencidja. A kup nem
lehet talzottan rideg, mert felhelyezése kellemetlenséget okozna. Nem lehet tul lagy
sem, a kupnak alaktartonak és deformaldodas nélkiil felhelyezhetének kell lennie. A
keverék kupmasszakat ezen szempontokbol vizsgaltam, tapasztalati megfigyeléseim

eredményét az 5. tablazat tartalmazza.

Jel Osszetétel Allag, konzisztencia
H15 Witepsol H15
. Megfelel6
W25 Witepsol W25
R1 PEG 4000 A ktpok tulsagosan ridegek és kemények
R2 PEG 6000 A kupok feliilete nem sima.
R3 PEG 400/PEG 4000, 1:1 A kupok talsagosan lagyak
R4 PEG 400/PEG 6000, 1:1 Kénnyen deformalodnak
P1 PEG 400/PEG 4000, 3:7
Megfeleld
P2 PEG 400/PEG 6000, 3:7
P3 PEG 400/PEG 4000, 2:8
Megfeleld
P4 PEG 400/PEG 6000, 2:8

5. tablazat: A gyari és keverék kupmasszak konzisztencidja
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Varakozasaimnak megfeleléen a gyari 0Osszetétel lipofil kapok (H15, W25)
megfeleltek a vonatkozo kovetelményeknek. A nagy atlag-molekulatomegii polietilén-
glikolok 6nmagukban (R1, R2) talsagosan ridegnek és torékenynek bizonyultak. Az
ontést kovetd szilardulasi fazisban jelentds kontrakciot jatszodott le, amely jelenséggel
magyarazhatd a kupok egyenetlen feliilete. PEG 400 hozzaadasaval sikeriilt a kapok
allagat javitanom. Tul nagy mennyiségben azonban (R3, R4) a kupok elvesztették
alaktartossagukat, mar kézben tartva is deformalddtak, zsiros fogastiak voltak,
papirlapon nyomot hagytak. A megfeleld mindségli alapanyagokat a lagyabb P1-P2 ¢s
keményebb P3-P4 Gsszetételti keverékek szolgaltattak, igy a tovabbiakban a két lipofil

kapmassza mellett ezzel a négy keverék kupalapanyaggal dolgoztam.

Jel Osszetétel Dezintegracios idé6 Olvadaspont  Kiszoritasi

[min] [°C] faktor
H15 Witepsol H15 15-16 35-36 0,62
W25 Witepsol W25 15-16 35-36 0,60
P1 PEG 400/PEG 4000, 3:7 41-42 41-42 0,90
P2 PEG 400/PEG 6000, 3:7 41-42 41-42 0,90
P3 PEG 400/PEG 4000, 2:8 42-43 43-44 0,94
P4 PEG 400/PEG 6000, 2:8 42-43 43-44 0,94

6. tablazat: A kupalapanyagok vizsgalt fontosabb paraméterei

A kuapok lagyulasi hémérséklete elsdsorban lipofil kupok esetében fontos, hiszen
azoknak a test homérsékletén meg kell olvadniuk, el kell folyosodniuk. A hidrofil
kupok ezzel szemben a bélnedvben teljesen feloldddnak, olvadaspontjukra nem all fenn
ez a kovetelmény. A dezintegracidos i1dok nagy kiilonbozdsége szintén jelzi a két
kuptipus eltérd hatdanyag-leaddsi mechanizmusat. Az Eurdpai Gyogyszerkonyv 2.9.2
A végbélkupok és hiivelykupok szétesése vizsgalata eldirja, hogy a kupok dezintegracios
ideje lipofil, illetve hidrofil kapokra rendre legfeljebb 30, illetve 60 perc lehet. Az

altalam vizsgalt Osszetételek ezen feltételeket kielégitik.

A kupalapanyagok mért paramétereit és a vizsgalt hatdanyag kupalapanyagokra
vonatkozo kiszoritasi faktorait a 6. tablazatban foglaltam Ossze. kiszoritasi faktorok
ismerete nélkiilozhetetlen az azonos térfogata és hatdanyag-tartalmi kapok

eldallitasahoz.
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5.2. KUPOK TOMEG ES HATOANYAG EGYSEGESSEGE

A kiszoritasi faktorok meghatirozasat kovetden egységes, 200 mg hatéanyag-tartalmu
kapokat gyartottam minden olyan kuapalapanyag felhasznalasaval, amiket az el6bbi
kisérletekben vizsgaltam és az eldirt kovetelményeknek megfeleltek. Ahhoz, hogy
meggy6zodjem a kipontd forma megfeleld kalibraciojarol, az immaron hatdanyagot is

tartalmazé kupok tomegét €s egyedi tartalmat vizsgaltam.

el Osszetétel To[lgrieg Hatoany[ztl)go ]tartalom
H15 Witepsol H15 2,26+0,01 97,4+2,03
W25 Witepsol W25 2,25+0,01 97,1+1,77

P1 PEG 400/PEG 4000, 3:7 2,76+0,01 100,6+0,95

P2 PEG 400/PEG 6000, 3:7 2,76+0,01 99,1+1,06

P3 PEG 400/PEG 4000, 2:8 2,77+0,01 99,5+1,75

P4 PEG 400/PEG 6000, 2:8 2,77+0,01 100,4+0,80

7. tablazat: A kupok témeg és hatoanyag egységessége

A vizsgalatok eredményét a 7. tablazat Osszesiti. A kipok egyedi tomegei az
atlagtomeghez viszonyitott 5%-os elfogadasi kritériumon beliil estek. A hatdanyag
mennyisége egyik Osszetételnél sem tért el 3%-nal nagyobb mértékben a névleges (200
mg) értektdl €s egyik szordsi adat sem nagyobb 3%-nal. Az eredmények alapjan a
kapontd forma kalibracidja megfeleld, a kiszoritasi faktorok meghatirozasa pontos.
Valamennyi 0Osszetétel esetében a gyartott kupsorozat megfelel az Eurdpai
Gyogyszerkonyv 2.9.5. A tomeg egységessége ¢€s 2.9.40 Az adagolasi egységek

egysegessége vizsgalatoknak.

Biztositva az azonos hatéanyagtartalmat, a kapokat a tovabbiakban a hatdanyag
hasznosuldsa szempontjabol vizsgalom, s 0Osszefliggéseket keresek, hogy a

ktpalapanyagok tulajdonsagai hogyan befolyasoljak a hatdanyag kioldodésat.
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53. KUPALAPANYAGOK OSSZEHASONLITASA IN VITRO VIZSGALATOK
ALAPJAN

A hatéanyag membran-permeabilitasa nagy, de oldhatdsaga fiziologias koriilmények
(pH 6,8-7,9) kozott kicsi. A hatébanyag abszorpcidja ebb6l adddoan lényegesen
gyorsabb, mint liberacidja. Vérkeringésbe jutdsanak, hozzaférhetdségének sebesség-
meghatdroz6 1épése ezért a hatdanyag bélnedvben torténd oldodasa. A
kupalapanyagokat ezért els6sorban hatéanyag-nedvesitd képességiik alapjan vizsgaltam,

s azt a vehikulumot kerestem, amely a hatdanyag legjobb felszabadulasat tette lehetové.

Vizsgalataimban a szervezetben lejatszodd folyamatokat az Eurdpai Gyogyszerkonyv
el6irasai alapjan megvalositott in vitro kisérletekkel modelleztem. Az eredményeket a

3. és 4. 4bra tartalmazza.

——P1 =—4—P2 —4—P3 =0=P4 —0—H15 —e—W25 Hatdanyag

110
100 -
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60 -
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40 -
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.

Tomegkoncentracié (mg/l1)

I1d6 (min)

3. abra: A kioldo kézegben mért hatoanyag-koncentracio és idobeni lefutasa a kiilonféle

kupalapanyagok esetében
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EPl1 mP2 mP3 mP4 mH15 m W25 m Hatéanyag

Témegkoncentracio (mg/l)

30 min 45 min 60 min

Mintavétel id6pontja

4. dbra: A kioldo kozegben mért hatoanyag-koncentraciok a 30., 45. és 60. percben
a kiilonféle kupalapanyagok esetében

Az eredmények alatamasztjak azt, amit a hatéanyag tulajdonsagai alapjan eldzetesen
sejteni lehetett. A hatéanyag nagy megoszlasi hanyadosa és apolaros jellege jo
zsiroldékonysagot tiikroz. Ennek megfelelden transzportja a lipofil kupbdl a vizes
kozegbe nem kedvezményezett folyamat. A hatdanyag felszabadulasa a zsiros
kapmasszakbol (H15, W25) olyannyira rossz, hogy még a referenciaként vizsgalt,
kapmassza nélkiili tiszta hatéanyagnal is lassabb liberacio figyelhetdé meg. Ezzel
szemben a hidrofil kGpmasszak (P1-P4) minden esetben eldsegitették és

meggyorsitottak a hatdéanyag kioldodésat.

A hidrofil kapok &sszehasonlitasakor a dezintegracids idok alapjan azt gondolhatnank,
hogy a leghamarabb szétesé kupok szolgaltatjak a leggyorsabb kioldodast. Annak
ellenére, hogy a dezintegraciés idok kozel azonosak, a kioldodési profilokban
szignifikans eltérések tapasztalhatok. Ennek magyardzata a kupalapanyagok eltérd
hidroxilszamaban keresend6. A kisebb hidroxilszamu alapanyag kevésbé polaros,
hasonlobb a hatéanyaghoz, ezaltal jobban elésegiti annak nedvesedését. A nagyobb
hidroxilszamt kiipalapanyagok nagyobb polaris jellegiik miatt jobban nedvesednek, de

kisebb affinitast mutatnak az apolaros hatéanyag iranyaba, s igy kevésbé jarulnak hozza
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annak oldodaséhoz. Ennek megfelelden a hidroxilszam csokkenésének sorrendjében

(P1, P2, P3, majd P4) n6 az alapanyagnak a kioldodasra gyakorolt pozitiv hatasa.

A lipofil kapmasszaknal forditott eredményt tapasztalunk. Koziilik a nagyobb
hidroxilszamu (W25) alapanyag biztositja a hatdanyag jobb kioldodési profiljat. Ez a
hatéanyagnak az olvadt kipmassza és az akceptor fazis kozotti megoszlasdnak
koriilményeivel magyarazhatdo. A hatébanyaghoz jobban hasonlité (kevésbé polaros,
vagyis kisebb hidroxilszamt) kapmasszabol a farmakon kioldodasa kevésbé
kedvezményezett, Szemben a nagyobb hidroxilszamu, a hatéanyaghoz kevésbé hasonld

kupalapanyagbol.

Osszességében tehat elmondhatd, hogy a kupalapanyag jelentésen befolyasolja a
hatéanyag felszabadulasat. A vizsgalt apolaros farmakon liberacidja a hidrofil kipokbol
volt a kedvez6, melyek koziil a legkisebb hidroxilszammal rendelkezé P4 keverék
(PEG 400/PEG 6000, 2:8) produkalta a legjobb eredményt. A tovabbiakban ezzel a
kupalapanyaggal dolgoztam, s célom a hatéanyag-felszabadulas tovabbi javitasa volt

megfeleld segédanyagok felhasznalasaval.

5.4. FELULETAKTIV ANYAGOK HATASA A KIOLDODASARA

A P4 osszetételti kiipmasszaba az anionos natrium-laurilszulfat (SLS) és a nemionos
Cremophor® EL (CHR) tenzideket 1, 2 illetve 5 %(m/m)-ban inkorporaltam. A két
feliiletaktiv anyag kémiai természetiik és koncentraciojuk fliggvényében eltérden
befolyasolta a hatoanyag felszabadulasat. Osszehasonlitasi alapként a szolubilizald szer
nélkiill formuldlt kupot vizsgaltam, s a segédanyagok hatékonysagat ehhez

viszonyitottan értékeltem.
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5. abra: A hatoanyag felszabadulasa a natrium-laurilszulfatot

kiilonféle mennyiségben tartalmazo kupokbdl

Témegkoncentracié (mg/1)
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6. dbra: A hatéanyag felszabaduldsa a Cremophor® EL nemionos tenzidet

kiilonféle mennyiségben tartalmazo kupokbol
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Az 5-6. abra alapjan megallapithato, hogy mindkét tipusu feliiletaktiv anyag elonydsen
befolyasolta a hatéanyag hozzaférhetdségét. A jobb liberacié tobb hatds egylittes
eredménye. Egyrészt a szolubilizdlo szerek kettds, hidrofil-lipofil jelleglik miatt
eldsegitettek a hatdoanyag nedvesedését. Masrészt a segédanyagok megakadalyoztak a
a hatéanyag gyorsabb oldodasat tette lehetové. Végezetiil a hatdanyag oldhatdsagat is
novelték, ezaltal magasabb hatéanyag-koncentraciok is elérhetdek lettek, mint a
tenzidek nélkiili kupok esetében [38]. A kupok dezintegracids idejében viszont

szignifikans csokkenés nem kdvetkezett be.

P4 BSLS 1% B SLS 2% B SLS 5%
CHR 1% CHR 2% ® CHR 5%

140
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Témegkoncentracié (mg/1)

10 min 20 min 30 min

Mintavétel id6pontja

7. abra: A hatoanyag koncentracioja az akceptor fazisban a 10., 20. és 30. percben

A 7. abra alapjan a feliiletaktiv anyagok optimalis mennyiségére tehetiink
megallapitasokat. Mar 1 (m/m)%-os tenzidtartalom is jotékonyan befolyasolta a
hatbanyag kioldédasat mind az anionos, mind a nemionos szerek esetében.
Mennyiségiik tovabbi novelésével azonban a hatdéanyag liberacidja nem javult tovabb,
s6t a natrium-laurilszulfat esetében még romlott is a kioldodasi profil. Ez a tendencia,

miszerint a feliiletaktiv anyagok mennyiségének novelésével romlik a kioldodasi profil,
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nem egyedi, szamos esetben figyeltek meg ehhez hasonld jelenséget a kutatok [39].
Lehetséges magyardzatként szolgal az az elmélet, amely szerint egy bizonyoS
tenzidkoncentraci6 felett a hatéanyag micelldkba, vezikuldkba csapdazodik. A
feliiletaktiv anyagoknak ezért a hatéanyag kioldddasa szempontjabdl minden esetben
1étezik egy optimalis mennyisége. Ez az altalam vizsgalt mindkét segédanyag esetében
1 (m/m)%-nak adodott.

=4—P4 =4=SLS 1% —¢—CHR 1%

(mg/l)

7

acio

7

Témegkoncentr

Id6 (min)

8. dbra: Az optimalis mennyisegii tenzidet tartalmazo kupok ésszehasonlitasa

BP4 mSLS1% W CHR1%

Tomegkoncentracié (mg/l)

10 min 20 min 30 min

Mintavétel id6pontja

9. abra: A hatoanyag-koncentraciok ésszehasonlitasa a 10., 20. és 30. percben
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A két vizsgalt adalékanyag koziil az anionos tenzid biztositotta a hatébanyag gyorsabb
felszabadulasat. Nem tekinthetiink el azonban a segédanyagok élettani vonatkozasaitol.
Az anionos natrium-laurilszulfat ugyanis a szervezetben irritdlhatja a végbél
epitheliumot azaltal, hogy elvonja a vizet a bélnyalkahartyabol. Ennek igazoldsa, vagy
cafolata in vivo vizsgalatokat igényelne. A nemionos Cremophor EL esetében viszont
ilyen kockazattal biztosan nem kell szdmolnunk, alkalmazisa Iényegesen
biztonsdgosabb, mint az ionos tenzideké. A segédanyagok 0Osszehasonlitasakor
figyelembe kell azt is venniink, hogy a szervezetben a hatéanyag oldodasat egy gyors
abszorpcids 1épés koveti, ezért elegendd a kioldodasi gorbék kezdeti, felfutdsi szakaszat
Osszevetni. Ez alapjan mar nem annyira szamottevo a kiilonbség a két feliiletaktiv anyag

kioldodasra gyakorolt hatasa kozott.

Mindezen megfontolasokat figyelembe véve a szolubilizald szerek koziil a nemionos

Cremophor® EL az idealis valasztas. Optimalis mennyisége 1 %(m/m).

55. A HATOANYAG SZEMCSEMERETENEK OPTIMALASA

A kupalapanyagban szuszpendalt hatéanyag szemcsemérete Kritikus paraméternek
tekinthetd, hiszen biofarmaciai és technologiai szempontbdl is jelentds hatdssal bir.
Dontden befolyasolja a hatéanyag kioldddasi profiljat és a készitmény homogenitasat.
Mivel a kisebb szemcseatméré homogenitas szempontjabol kedvezébb, emellett a
hatbanyag hozzaférhetoségének is kedvez, a lehetdségekhez mérten célunk a

szuszpendalt fazis szemcseméretének minimalizalasa.

Elészor technologiai szempontbol
értékeltem a szemcseméret hatasat,

melyhez a hatdéanyagot harom

1%

10. abra: balra inhomogén,

szemcseatmérében (1 mm, 100 um -
¢s 10 um) vizsgaltam. Az eredmény
latvanyossa tételéhez a kupokat jobbra homogén kupok

titan-dioxiddal szineztem.

A 10. abra bal oldalan az 1 mm szemcseatmérdjii hatdéanyaggal formulélt kipok
lathatok. A hatdanyag egyértelmiien kiiilepedett a kup aljara. A til nagy szemcseatmérd

okdn ugyanis (5) egyenlet alapjan tal nagy a szemcsék iilepedési sebessége, s a
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szemcsék a kap megszilardulasa el6tt szedimentalodtak. Emellett szemmel lathatéan
sem azonos hatdanyag-tartalmiak a kupok, ami egy gydgyszerkészitmény esetén
elfogadhatatlan. A hatéanyagszemcsék méretének csokkentésével sikeriilt kikiiszobolni
ezeket a problémakat, ugyanis a 100, illetve 10 um-es szemcseatmérdjii hatéanyag
esetében a kipok mar szemre homogénnek mutatkoztak (10. abra jobb szélén 1év6 kupok).
Ennek kisérletes bizonyitasdhoz a kupokat hossztengelyiikre merdleges iranyban két
részre daraboltam, s a kup also és fels6 részének hatdanyag-tartalmat a fragmensek
tomege alapjan szamolt elméleti hatdanyag-tartalomhoz viszonyitottam. Statisztikai
modszerekkel bizonyitottam a 10, illetve 100 pm-es szemcseméretli hatdoanyagok

esetében a kupok egyenletes hatdanyag-eloszlasat (egymintas t-proba, p=0,05).

1. ktp 1.kap 2.kip 2.kap 3.kdp 3.kip 4.kap 4. kap 5.kup 5.kuap Atlagos
fels6 alsé fels6 alsd fels6 alsé fels6 alsé fels6 alsé eltérés
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11. dbra: Az egyes kuprészek hatoanyagtartalmanak szazalékos eltérése

az elméleti hatoanyag-tartalomtol

A tovabbiakban a 10 és 100 pm szemcseatmérdjii farmakonnal formulalt kapokat
kioldddas-vizsgalatban hasonlitottam 0Ossze, hogy megallapitsam a szemcseatmérd
liberaciora gyakorolt hatasat. A 12. abra alapjan megfigyelhetd, hogy a Kkisebb
szemcseméret altal biztositott nagyobb komponensatadasi feliilet gyorsabb kioldodast
tesz lehetdve (1) egyenletnek megfelelden, s ez vélhetéen a hatdéanyag jobb bioldgiai

hasznosulasat, hozzaférhetdségét is eredményezi.
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12. dbra: A hatoanyag szemcseméretének hatasa a kioldodasra

Kupalapanyag: P4-CHR 1%

A 10 pm-es hatéanyag kioldodasa lényegesen gyorsabb, hiszen mar 15 perc utidn
nagyobb hatdanyag-koncentracido mérhet6 az akceptor fazisban, mint egy ora elteltével a
100 pm-es hatdanyag esetében. El6bbi mar 30 perc kornyékén telitési gorbébe hajlik,
mig utdébbi a 60. percben is még csak felfutdsi szakaszdban tart. A kiilonbség a
kioldodasgorbék lefutdsaban tehat jelentds. Erdemes ezért a hatéanyag szemcseméretét
optimalizalni a hatdéanyag felszabadulasanak eldsegitése érdekében. Az altalam vizsgalt
hatbanyag tovabbi szemcseméret-csokkentését azonban nem sikeriilt annak jelentds
bomlasa nélkiil kivitelezni (igazolva ezzel a hatéanyag gyartdo ilyen jellegii

informacioit).

Mindezek ismeretében a készitmény biofarmaciai, technologiai és stabilitasi
szempontjait figyelembe véve a hatébanyag 10 pm-es szemcseméretben torténd

felhasznaldsa az optimalis.
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5.6. A KIOLDO KOZEG PH-JANAK HATASA

Mivel a bélnedv pH-ja személytdl, a bél telitettségétl, a bélnedv mennyiségétdl
fliggden valtozik, meg kell vizsgalnunk, hogy az aktualis pH hogyan befolyasolhatja a
hatoanyag felszabadulasat. Mivel a bélnedv kis pufferkapacitassal rendelkezik, a
megfeleld segédanyagokkal a bélnedv pH-ja akar szabalyozhato is, ha az a készitmény
hatékonysaga szempontjabdl elényds. Kisérleteimben a bélnedv természetes pH-

tartomanyat vizsgaltam.

=4—pH=7 ioncserélt viz =4—pH= 7,4 foszfat puffer
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13. dbra: A pH hatasa a hatoanyag felszabadulasara

Az eredmények alapjan az akceptor fazis pH-janak novelésével kismértékben romlik a
hatéanyag kioldodasi profilja. Ez a farmakon oldhatdsagi viszonyainak megvaltozasaval
magyarazhato. A hatéanyag gyenge bazis, ennek megfelelden a pH novekedésével nd a
disszocialatlan forma hanyada, s ezaltal csokken a farmakon oldhatésaga. A hatéanyag
koriilményeibdl adédéan nem megvaldsithatd, mésrészt pedig nem is érdemes, mert a
kockazat (bélnyalkahdartya irritdcioja) mellett minimalisra becsiilheté az ebbdl szarmazo

kioldodés- és hatasbeli eldny.
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6. OSSZEFOGLALAS

Kutatasi munkam célja egy olyan antivirdlis hatbanyag-tartalmu, a gyodgyszerellatdsban
kupként forgalomban nem 1évo rektalis készitmény fejlesztése volt, amely biztonsagosan
alkalmazhatd, gazdasagosan eldallithato és a hatéanyag megfeleld hozzaférhetdségét teszi
lehetéveé. Az ) gyogyszerforma sziikségességét a fennallo terapias igények indokoltak, a
tablettas kezelés ugyanis specidlis esetekben nem valosithatd meg. Masrészrdl az oralis
adminisztracidé soran a maj intenziv first pass metabolizmusa miatt a hatéanyag jelentds

bomlast szenved, s ez kihat annak biohasznosulasara.

Figyelembe véve a szervezet fiziologids jellemzoit, a rektalis gyogyszerbevitel
biofarmaciai aspektusait, valamint a hatéanyag fizikai és kémiai tulajdonsagait, a
farmakont kiilonféle ktipalapanyagokban formulaltam, s vizsgaltam a hatdéanyag in vitro
felszabadulasat az optimalis vehikulum megvalasztasa érdekében. Megallapitottam, hogy
a hidrofil alapanyagok lényegesen gyorsabb liberaciot tesznek lehetévé, mint a lipofil
tarsaik. Koziilik a legkisebb hidroxilszamu, PEG 400/PEG 6000 2:8 Osszetételii
kapalapanyag tette lehet6vé a hatdanyag leggyorsabb kioldodasat.

Munkam kovetkez6 1épéseként megfeleld segédanyagok segitségével sikeriilt a farmakon
felszabadulasat tovabb fokozni. E célbol anionos és nemionos feliiletaktiv anyagokat
vizsgaltam, s kerestem azok idealis mennyiségét. Megallapitottam, hogy mindkét tipust
szolubilizal6 szer esetében az optimum 1 (m/m)%. Ennél nagyobb koncentracid
alkalmazasa nem indokolt, s6t bizonyos esetekben az karosan is befolyasolta a liberaciot.
A tenzidek biztonsagos alkalmazhatosagat is figyelembe véve a nemionos Cremophor EL

szolubilizal6 szer alkalmazésa javasolt.

Megallapitottam és értelmeztem az akceptor fazis pH-janak a hatdanyag felszabadulasara
gyakorolt hatdsat. A farmakon hozzaférhetdségének a savasabb kozeg a kedvez. A
kupban szuszpendalt hatdanyag szemcseméretét stabilitasi, biofarméciai és technologiai
szempontok alapjan optimalizaltam. A hatéanyag elonyosebb felszabadulasa mellett itt

fontos szempont volt a készitmény homogenitasanak biztositésa is.

Eredményeimet felhasznalva javaslatot tettem az antivirdlis hatéanyag-tartalmi
kapkészitmény lehetséges Osszetételére, mely a vizsgalati koriilmények kozott a lehetd
legjobb hatdanyag felszabadulast tette lehetdvé. A ktipalapanyag PEG 400/PEG 6000 2:8
aranya keveréke, 1 (m/m)% Cremophor EL nemionos tenzidtartalom mellett. A

szuszpendalt hatbanyag szemcseatmérdje 10 pm.
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7.  SUMMARY

The objective of my research was to formulate a new rectal suppository of an antiviral
drug - a dosage form not yet available in pharmaceutical care of the given drug - that
offers proper biological effectiveness, can be used safely and produced economically
viable. This new dosage form avoids first pass metabolism, offers an alternative
therapeutic solution along oral application and makes administration possible in
situations when the original oral route should be avoided due to specific reasons (such

as vomiting, diseases of liver or bad patient compliance).

Taking the characteristics of rectal drug administration, the physiological state of the
rectum and properties of the drug into consideration, many suppositories were formulated
using different suppository bases and compositions. In vitro dissolution studies were
carried out to determine the optimal base composition. The studies showed that -
compared to lipophylic bases - hidrophylic bases resulted in significantly quicker
liberation of the drug, of which the base with the lowest hidroxyl number (with the
composition of PEG 400/PEG 6000, 2:8) was best overall.

In order to further improve dissolution of the drug, anionic and nonionic surfactants
were tested with special respect to examining how the concentration of these additives
influenced in vitro drug liberation. The optimal surfactant content was found to be
1 w/w% in both cases. Using higher concetrations was not beneficial or was even found
to be disadvantageous regarding drug availability. Due to the irritation risk of the

anionic surfactant, use of the nonionic Cremophor EL is recommended.

In vitro liberation was examined as function of the pH of the acceptor phase. The optimal
particle size of the drug was determined considering the biopharmaceutical and

technological needs as well as aspects of drug stability.

In view of the statements above | proposed a composition suitable for formulating
suppositories containing the particular antiviral drug that ensured quickest dissolution
under the experimental conditions. The optimal suppository base was found to be the
mixture of PEG 400 and PEG 6000 (2:8) containing 1 w/w% Cremophor EL with a

drug particle size of 10 um.
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