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A szilard gyogyszerformakban alkalmazott segédanyagok

Dr. Bajdik Janos, Kosa Annamaria és ifj. dr. Regdon Géza

A gybgyszerkészitési munka sordn a gyogyszerész fel-
adata a hatdanyagbol és a rendelkezésre allo segéd-
anyagokbol az optimalis hatékonysagu, stabil gyogy-
szerforma eldallitasa. Az utdbbi idében az originalis
fejlesztés koltségeinek drdmai novekedése miatt egyre
gyakrabban taldlkozunk a régi bevalt hatébanyagok uj
formdban torténd megjelenésével. Ennek a folyamat-
nak koszonhetéen a gyogyszer-technologia igen dina-
mikus fejlddést mutat és ezaltal egyre nagyobb kihiva-
sok elé allitja a gyogyszer formulalasaval foglalkozo
szakembereket. Ezen célok eléréséhez a technoldgiai
megoldasok fejlodésével parhuzamosan az alkalmazott
segédanyagok funkcidjanak és valasztékanak is boviil-
nie kell.

Miel6tt a segédanyagokat részletesen megismer-
nénk sziikséges ezen anyagokat definialni. A Ph. Hg.
VIII. szerint ,.Segédanyagnak neveziink — a hato-
anyag(ok)on kiviil — minden olyan dsszetevot, amelyet
a gyogyszerkészitmeny tartalmaz, vagy amelyet eloalli-
tasahoz felhasznaltak. A segédanyag szerepét tekintve
lehet: a hatoanyag(ok) hordozoja (vivoanyag vagy ké-
szitményalap) vagy a hordozo egyik dsszetevije, és al-
kalmazhatjak azzal a céllal, hogy befolyasoljik a ter-
mék stabilitasat, biofarmdciai profiljat, kiillemét és fel-
hasznalhatosagat a beteg szamara, tovabba hogy meg-
konnyitse a termék eléallitasat. Egy-egy gyogyszerke-
szitmény eloallitasahoz altalaban tobbféle segédanya-
got hasznalnak.” [1]

A fenti definicio két Gjabb fogalmat (vivoanyag €s
készitményalap) emlit, amelyek tisztdzasa mindenkép-
pen szikséges. ,,Vivoanyagnak nevezziik a folyékony
halmazallapotu készitmények hatoanyaganak/hato-
anyagainak egy vagy tobb segédanyagbol allo hordo-
zojat”; illetve ,, Készitményalapnak (basis) nevezziik a
félszilard vagy szilard halmazallapotu készitmények
hatoanyaganak/hatoanyagainak egy vagy tobb segéd-
anyagbdl allé hordozojat.” [1]

A segédanyagok kivalasztasakor egyarant ismerni
kell a hatéanyag tulajdonsagait és mennyiségét, a
gyogyszerforma alkalmazasi teriiletét és a formulalas-
hoz alkalmazott technolégiai eljarast [2]. A segéd-
anyaggyartok felismerve a gyogyszertechnologusok
igényeit, az adott felhasznalasi teriiletnek megfeleléen
eléallitott termékekkel jelennek meg a piacon, igy pl. a
granuldlashoz, a tablettazdshoz vagy az inhalacios ké-
szitmények eldallitasahoz kiilonboz6, az adott teriilet-
hez idedlis tulajdonsdgokkal rendelkezd laktéz minta-
kat allitanak el6 [3].

Alapvetd, hogy a segédanyagokbol csak annyit és
olyan mennyiségben hasznaljunk, ami a gyogyszerfor-
ma eloallitasahoz mindenképpen sziikséges.

A terdpidban alkalmazott gyogyszerformak dontd
tobbségét a szilard gyogyszerformak alkotjak, ezért
Osszefoglalasunkban az ezen a teriileten alkalmazott
segédanyagokat kivanjuk bemutatni. Erre azért is van
nagy sziikség, mivel a fent emlitett fejlesztések kovet-
keztében dinamikusan n6 ezen segédanyagok szama és
ezek az additivek az adott gyogyszerformaknal tétele-
sen felsorolva a kozforgalomban dolgozo gyogyszeré-
szek szamara is elvileg ismertek [4]. A segédanyagok
alkalmazasaval kapcsolatos informaciok abban az eset-
ben lehetnek igazan hasznosak, ha naprakészen ismer-
jiik a technoldgiai lehetdségeket €s a nélkiilozhetetlen
segédanyagokat, tovabba tudjuk, hogy ezek hogyan
befolyasoljak az adott termék alkalmazhatosagat.

A szilard gydgyszerformak kozé sorolhatok a porok
¢és porkeverékek (peroralisan alkalmazott porok, hint6-
porok, pezsgdporok), a granulatumok és pelletek (kon-
vencionalis, bevont, pezsg0), a tablettak (konvenciona-
lis, matrix, bevont, pezsgd) és a kapszulak (kemény,
lagy) egyarant.

A segédanyagokat tobbféle szempont szerint Iehet
csoportositani. Elsésorban a gy6gyszerformaban betdl-
tott szerepiik szerint osztalyozzak dket. Jelen 6sszealli-
tasban is ezt az osztdlyozast alkalmazzuk, de — mint
valamennyi kategorizalas — ez sem tekinthet6 teljesen
pontosnak, mivel atfedések vannak a kiilonb6zd cso-
portok kozott. A kdzleményben elészor azokat az anya-
gokat emeljiik ki, melyek a konvencionalis gyogyszer-
formak eldallitasahoz sziikségesek, majd a bevonashoz
haszndlt és a programozott hatéanyag-felszabadulast
biztosité komponensek, végiil pedig a kapszulatokban
alkalmazott komponensek kertilnek részletezésre.

1. Hagyomanyos hatoanyag-leadasu szilard
gyogyszerformdakhoz alkalmazott segédanyagok

1.1 Téltéanyagok

Toltéanyagokat akkor hasznalunk, ha az adott
gyogyszerforméaban a hatdoanyag mennyisége csekély.
Ezeknek a segédanyagoknak a jelentdségét az a tény is
noveli, hogy egyre nagyobb szamban jelennek meg
azok a hatdanyagok, melyeknek az egyszeri hatdsos
dozisa még az 1 mg-ot sem éri el, mikdzben altaldban
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50 mg-nal nagyobb 0ssztomegi tablettak eldallitasa ja-
vasolt [5].

A leggyakrabban a gliikozbol és galaktdzbol 4116 disza-
charidot, a laktozt alkalmazzuk toltbanyagként [6]. Az
o-laktoz vizmentes és monohidrat, a -laktoz viszont
csak vizmentes formaban fordul eld és mind amorf,
mind kristalyos formaban alkalmazhatok. Az amorf lak-
toz gyorsabban feloldodik és jobb kompatibilitasi tulaj-
donsagokkal rendelkezik, mint a kristalyos. Alkalmaza-
sa a TSE (BSE) problémak, illetve a ndvekvé mértékii
laktéz intolerancia miatt visszaszoruldban van, kiillono-
sen a skandindv allamokban és Japanban. Tolt6anyag-
ként még mas cukrok (gliikoz, szacharoz, maltoz) és cu-
koralkoholok (mannit, szorbit, xilit, maltit, isomalt) is
alkalmazhatdk, amelynek soran — a feldolgozhatosagon
kiviil — tobbek kozott figyelembe kell venni a toleralha-
tosagukat is. Kedvez6 iziik miatt igen népszertick a
szublingvalis, bukkalis és ragotablettakban. A gliikozt
ezen kiviil eldszeretettel alkalmazzak vagindlis tablet-
takban és a mannit igen jo toltGanyag injekcios oldatok
eldallitasdhoz hasznalt készitmények formulalasakor. A
xilit és a maltoz foleg ragotablettakban szerepel, a nedv-
szivo tulajdonsagu szorbit pedig olyan készitmények-
ben, amelyek kiszaradasra hajlamosak.

A kiilonbozo cellulozok igen jol alkalmazhatok t6]-
téanyagként, kiilondsen kozvetlen tablettazaskor. A
gliikézmolekulakbdl felépiilé polimer 6rélt €s mikro-
kristalyos formaban egyarant el6fordul. A szintén glii-
kéz-egységeket tartalmazoé keményitéket (pl. a kukori-
ca-, burgonya- és rizskeményit6t) is lehet hasznalni er-
re a célra. A részben hidrolizalt (gélesitett) keményit6-
ket (Starch 1500, Lycatab C) is célszerti megemliteni,
amelyeket az utobbi években kapszuldk esetében 6n-
magukban is alkalmaznak toltéanyagként.

Szervetlen sok is hasznalhatok ebben a csoportban.
Nem duzzadé komponensként hidrofob tulajdonsagt
matrixok el6allitdsahoz és a hagyomanyos gyogyszer-
formaknal egyarant népszerli a kalcium-hidrogénfosz-
fat (dihidrat és anhidrat). Specialis esetben a kalcium-
karbonatot, a kalcium-szulfatot, a magnézium-karbo-
natot és a szabalyos kristalyszerkezet(, jol 01dodo nat-
rium-kloridot is lehet hasznalni.

1.2 Dezintegralo anyagok

A dezintegracion a szilard gyogyszerforma vizben
vagy mas folyadékban torténd szétesését értjiik. A szét-
esés fontos — bar nem egyediili meghataroz6 — 1épés a
felszivodas szempontjabol. A dezintegraciot meg kell
kiilonboztetni a tablettak feloldodasatol, tovabba a tab-
lettdknal a granulatumokra torténd szétesést a granula-
tumok tovabbi szétesésétol. Ezért eléfordulhat, hogy
egy gyogyszerforma a dezintegransok hatasara a fel-
épitd granulatum egységekre gyorsan szétesik, de ezek
intakt allapotban maradnak, igy a hatéanyag-felszaba-
dulas nem kezdddik meg.

A dezintegral¢6 szerek az alabbi mechanizmusokkal
fejthetik ki hatasukat:

— duzzadasi nyomasuk révén,

— a kapillaritas segitségével: a folyadék gyorsabb
bevezetését teszik lehetévé (,,kandchatas”),

— adszorpcidos hé keletkezésével: a bezart levegd
kitagul és a kotések felszakadnak,

— gazfejlodéssel.

Dezintegransként (szétejté anyagként) legrégebben
¢és leggyakrabban a keményitdt (elsésorban a kukorica-
bol és a burgonyabdl eldallitottat) alkalmazzak, mivel
ezen anyagok a nedvesség hatisdra nagymértékben
duzzadnak. A keményité kedvezd duzzadasi tulajdonsa-
gait tovabb javitva kiilonboz6 térhalositott szarmazéka-
it is eldallitottak (ndtrium-keményito-glikolat, ndatrium-
karboxi-metil-amilopektin, gélesitett keményito stb.).

Szuperdezintegransoknak nevezziikk azokat az
anyagokat, melyek a konvencionalis szétejté anyagok-
nal joval hatékonyabbak és ezért lényegesen kisebb
aranyban (2-5%) kell alkalmazni ezeket, mint pl. a ke-
ményitét (20—40%). Ilyenek pl. a karboxi-metil-keme-
nyito-natrium, a karboxi-metil-celluloz-natrium és
-kalcium (kroszkarmelloz-Na és Ca), kroszpovidon (ke-
reszttérhalos szerkezetli polivinil-polipirrolidon), L-
HPC (alacsony szubsztitucios fokl hidroxipropil-cel-
luloz).

A cellulozok koziill a mar kordbban emlitett mikro-
kristalyos celluloz a ,kandchatas” és kismértékii duz-
zadésa révén segiti a dezintegraciot.

A széndioxid-termelddés elsOsorban a pezsgdké-
szitményeknél (pezsgotabletta, -granulatum) figyelhe-
té meg. Ezekben a gyogyszerformakban savas karakte-
il anyagok (citromsav és s0i, borkdsav) valamint kar-
bonatok, hidrogénkarbonatok (ndtrium-karbonat, nat-
rium- ill. kalium-hidrogénkarbonat, kalcium-karbonat)
egyiittesen keriilnek feldolgozasra. A gazfejlédés csak
nedvesség hatasara kezdddik, tehat ezeknél a készitmé-
nyeknél kiemelten fontos az eldallitas és a tarolas so-
ran is az alacsony paratartalom biztositasa.

Szétesést eldsegité anyagként ismert még a galak-
tomannan, a pektin, az alginsav és a soi (natrium-
alginat) is.

1.3 Kétoanyagok

A szilard gyogyszerformak eléallitasa soran — elsé-
sorban a tablettdk formulalasakor — sziikséges kiemel-
ni a kotdanyagok szerepét. Ezek a nedves granulalas
esetén részben a préseléshez hasznélt granuldtumok-
ban, részben a granulatumok kozott talalhatok meg.

A granulatumokban, attol fliggden, hogy milyen
granulatum-eldallitdsi modot valasztunk, a kovetkezd
segédanyagok szerepelhetnek [7]:

Az oldoszeres granuldlasnal, amikor a porkeverék
egy vagy tobb komponensét részben oldd folyadékot
(viz, alkohol, a kettd elegye) hasznalunk, akkor a szari-
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tas soran kikristalyosodott segédanyag (vagy hat6-
anyag) a felelds a kotderdért.

Leggyakrabban a kotéanyagos granulaldst alkal-
mazzéak, ahol a kotéanyagot granulalo folyadékban
oldjak. Itt a termék szaritdsakor a makromolekulds
komponens kolloid oldatabol keletkezett film tehetd
felel6ss¢ a megfeleld mechanikai szilardsagért. Ilyen
kotéanyagok lehetnek kiilonbozo celluloz-éterek (me-
til-celluloz, hidroxi-metil-propil-celluloz, hidroxi-
propil-celluloz, karboxi-metil-celluloz), vinil-szarma-
zékok (polividon, polivinil-alkohol, polivinil-pirroli-
don/vinilacetat (kopovidon), akrilat/metakrilat kopoli-
merek és természetes anyagok (zselatin, tragakanta,
alginatok).

Az olvasztassal eldallitott granulatumokhoz a kii-
16nb6z6 molekulatomegii (altalaban 2000 feletti)
makrogolok keriilnek alkalmazasra.

Kevés kivételtdl eltekintve a hatéanyagok kozvetle-
niil csak ugy préselhetdk, ha a szemcsék kozotti koto-
erdt alkalmas segédanyaggal biztositjuk, melyeket sza-
raz kotéanyagoknak neveziink. Erre a célra leggyak-
rabban a mikrokristdlyos cellulozt hasznaljuk, amely-
nek a specialis, apré rostokat tartalmazd szemcséi a
préselési folyamat soran filmszertien rapréselddnek a
porkeverék egyes komponenseinek a feliiletére ¢és ezek
a kis nyulvanyok tartjak Ossze tablettat. Igazan haté-
kony szaraz kotéanyag a finom szemcseméreti
kopovidon (Kollidon VA 64 Fine). Szaraz kétéanyag-
ként is lehet hasznalni azoknak a polimereknek egy ré-
sz¢ét, amelyeket nedves granuldlas soran alkalmazunk
(pl. polivinil-acetat, egyes celluloz-éterek).

1.4 Adszorpcios anyagok

Adszorpcios anyagokat akkor hasznalunk, ha foly¢-
kony allomanyt hatéanyagot (pl. illdolajat, névényi ki-
vonatot), eutektikumra hajlamos porkeveréket, hig-
roszképos anyagokat kell szilard gyogyszerformaba
feldolgozni. Hatasuk foként azon alapszik, hogy nagy
fajlagos feliiletiik kovetkeztében megkdtik a folyadé-
kot. Els6sorban a hidrofil €s hidrofob kolloid szilicium-
dioxidot alkalmazzak erre a célra. A porozus szerkeze-
tl, nagy bels6 feliiletli precipitalt szilicium-dioxidok
(Syloid, Sipernate) hasznalata novekeddben van. Kis
mennyiségi folyadék megkotésére alkalmas a mikro-
szemcsés celluloz is, de a bentonitnak és a kaolinnak is
van ilyen tulajdonsaga.

1.5 Nedvességmegtarto anyagok

Azért alkalmazzuk ezeket az anyagokat, hogy kis-
mennyiségii nedvességet visszatartsanak a granuldtu-
mokban és tablettakban, mert a talsdgosan kiszaradt
anyagokat nehéz feldolgozni (pl. elektrosztatikus fel-
t61tédés, sapkasodas miatt) és a kialakult végtermékek
mindsége sem lesz megfeleld (toredezés).

A kemeényito viselkedhet vizregulatorként, tehat az
ezen komponenst tartalmazo készitményeknél a talzott
kiszaradas jelenségének a szerepe lényesen kisebb. A
granulalo folyadékban alkalmazott kevés glicerinnel
vagy propilénglikollal a probléma jelentOsége csok-
kenthetd. A gliikoz és a szorbit szintén képes nedvessé-
get megkdtni, tehat ilyen esetben célszerii ezeket az
anyagokat alkalmazni.

1.6 Hidrofilizalo anyagok

A jelenleg alkalmazott hatdanyagok dontd tobbsége
hidrofob karakterti, tehat ezek a hatéanyagok nedves
granulalassal nehezen formulalhatok. Vizes rendszerii
bevonas esetén is talalkozhatunk ilyen problémaval, il-
letve a készitmény szétesése is elégtelen lehet, mely-
nek kovetkeztében a hatéanyag felszabadulasa nem
lesz megfeleld.

A problémak jelentds része eliminalhaté kiilonb6zd
poliszorbatok granulald folyadékban torténd alkalma-
zéaséaval. Erre a célra alkalmazhat6 még a natrium-diok-
til-szulfoszukcinat (ndtrium-dokuzat), a dihexil-natri-
um-szulfoszukcinat, de akar a lecitin is.

1.7 Oldodast késlelteté anyagok

Egyes esetekben (bukkalis, implantacios tablettak)
a gyors szétesés nem kivanatos, hanem éppen arra to-
rekszilink, hogy a szétesési, illetve oldodasi id6t meg-
nyujtsuk. Célunkat bizonyos technolégiai megoldasok
(préserd novelése, tabletta-alak megvaltoztatasa) mel-
lett els6sorban segédanyagokkal érhetjiik el. Ilyen se-
gédanyag lehet az oralis tablettaknal toltdanyagként al-
kalmazott, lassan 0ldodo szacharoz, de els6sorban a li-
pofil tulajdonsagt sztearin, szilard paraffin és viaszok
segitségével nyujthatjuk a dezintegracios idét.

Ezeknél a segédanyagoknal kell megemliteni azo-
kat a matrixrendszereket kialakitéo anyagokat is, ame-
lyek a teljes béltraktusban oldhatatlanok és a hatéanya-
gok felszabadulasat diffuzioval biztositjak. (Részlete-
sen a bevonashoz alkalmazott polimerek kozott ismer-
tetjiik ezeket.)

1.8 Glidansok

A gordiilékenységet noveld segédanyagokat (gli-
dansok) azért alkalmazzuk, hogy javitsuk a tabletta-
zando, kapszulazand6 anyag folyasi tulajdonsagait. A
glidansok elsésorban a szemcsék kozotti surlodast
csokkentik. Erre a célra leggyakrabban a talkum keriil
felhasznalasra, bar alkalmazasat korlatozza, hogy bizo-
nyos allatkisérletekben nyalkahartya-karositd hatasat
irtak le. A porfolyast el0segiti a magnézium-sztearat, a
hidrofil szilicium-dioxid, a sztearin, a nagy molekulato-
megii makrogolok, a hidrogénezett gyapotmagolaj és a
magnézium-szilikat is.
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1.9 Lubrikansok

A kendanyagok (lubrikansok) alkalmazasanak célja
a préselés soran a matricaiireg fala és a tabletta oldala
kozott fellépd surlodas csokkentése.

A lubrikansokat vizben oldhatatlan és vizoldékony
csoportra oszthatjuk. A vizben nem oldédé komponen-
sek foleg az alkalifoldfém szappanok (magnézium-,
kalcium- és cink-sztearat). Ebbe a csoportba sorolha-
tok tovabba a kiillonbozé hidrogeénezett olajok, zsiral-
koholok (cetil-alkohol, sztearil-alkohol, cetil-sztearil-
alkohol), a kiillonboz6 zsirsavak (sztearinsav, palmitin-
sav) és eészterei (gliceril-monosztearat, gliceril-palmi-
tosztearat) valamint a talkum is. Pezsgdtablettak eldal-
litasakor gyakran alkalmaznak folyékony lubrikdn-
sokat is, mint pl. a kiilonbdz6 olajokat (semleges olaj,
ricinusolaj) [8]. A vizoldékony lubrikdnsok csoportja
egyre boviil, mivel a tablettafeliileten 1év6, vizben old-
hatatlan komponensek vékony rétege a dezintegraciot
igen kedvezétleniil képes befolyasolni. Vizoldékony
lubrikansok pl. a makrogolok, az aszkorbil-palmitat és
a ndtrium-sztearil-fumardt.

1.10 Antiadhézios anyagok

Tapadasgatlé (antiadhézids) anyagokat azért alkal-
mazunk, hogy csokkentsiik a tablettdk bélyegzékhoz
torténd tapadasat. Az elézéekben emlitett hidrofob
anyagokat (lubrikansok és glidansok) erre a célra is al-
kalmazhatjuk, de a legnépszeriibbek a fémszappanok.

1.11 Antisztatikumok

Az elektrosztatikus feltoltdédés jelentdsen hatraltat-
ja mind a tablettak, mind a kapszuldk formulalasat. Az
antisztatikumok hatasa azon alapul, hogy vagy csok-
kentik a részecskék kozotti surlodast, vagy novelik az
anyag vezetOképességét. Korabban emlitésre keriilt,
hogy kismennyiségii nedvesség hatasara a jelenség
csokkenthetd, tehat a nedvességmegtartod anyagok koz-
vetetten ilyen hatdssal is rendelkeznek. Antisztatikum-
ként alkalmazott segédanyagok foként a kolloid szilici-
um-dioxid, a poliszorbatok, a makrogolok, a natrium-
laurilszulfat és a kvaterner ammoniumvegyiiletek.

1.12 Izesit6- és aromaanyagok

Foéként az oralis és a feloldast vagy diszpergalast ko-
vetden peroralisan alkalmazand6 készitményeknél (pl.
granulatumoknal) hasznaljak az izesit6- és aromaanya-
gokat. A toltdanyagoknal emlitett cukrok és cukoralko-
holok megfelelé koncentracioban alkalmazva betoltik az
segédanyagok, amelyek csak édesitd komponensként
szerepelnek az Osszetételekben. Ilyen példaul a ciklamat,
a szacharimid natrium, az aceszulfam €s az aszpartdam.

A készitmények alkalmazhatosagat foleg a gyer-
mekgydgyaszatban befolyasolja dontéen a készitmény
aromdja, amely nemcsak az iz, hanem a szag korriga-
lasat is jelenti. Ezt a kiilonb6z6 természetes anyagok
(pl. illoolajok, vanillin, karamell) vagy a mesterséges
aromak (mdlna, eper, narancs, citrom) segitségével ér-
hetjiik el.

1.13 Szinezé anyagok

A szinez6 komponensek alkalmazéasanak tobb célja
van. Elsédlegesen noveli a gyogyszerbiztonsagot, mi-
vel hasznalatukkal az azonosithatdsag biztosithatd. A
megfeleléen megvalasztott szin — esetleg 6sszhangban
a készitmény aromajaval — javitja a beteg egytittmiiko-
dését. A szinezékek alkalmazasat bizonyos esetekben a
hatdéanyag kedvezdtlen szine teszi indokoltta. Elsésor-
ban a bevonatokban hasznaljak, de porkeverékben is
alkalmazhatok. A festékek részletezése a bevonatok-
ban alkalmazott segédanyagoknal talalhato.

1.14 Egyéb segédanyagok

A feloldasra vagy diszpergaldsra szant granulatu-
mok esetén azok a segédanyagok is megtalalhatok az
Osszetételben, amelyek az oldat vagy szuszpenzi6 al-
kalmazasat, tarolasat teszik lehetové, igy pl. az aroma-
és szinezO komponensek mellett mikrobioldgiai tartd-
sitoszerek (ndtrium-benzoat, kalium-benzodat) és anti-
oxidansok (ndtrium-diszulfit, aszkorbinsav) is szere-
pelhetnek. Ezekben a készitményekben nagy gyakori-
saggal alkalmazzak a xantdn-gumit, ami a folyadék
viszkozitasat noveli és igy a hatdéanyag egyenletes ada-
golasat biztositja. Ugyanezt lehet elérni a porkeveré-
kekben alkalmazott polimerekkel (karmelloz-natrium)
¢és a hidrofil szilicium-dioxiddal is.

Meg kell emliteni azokat az egyre nagyobb szam-
ban alkalmazott segédanyag-kombinaciokat is, melye-
ket a gyartok ugy hoznak forgalomba, hogy a szilard
szemcsék tobb segédanyagbol épiilnek fel. Ezek az
anyagok magukban hordozzak a felépité komponensek
kedvezé tulajdonsagait, de a megfeleld formulalassal
az adott teriileten (elsdsorban kozvetlen préselés) a
hatranyos tulajdonsagok kevésbé érvényesiilnek. Ilyen
kombinacié lehet pl. a Ludipress® (laktéz-monohidrat
+ polividon K30 + kroszpovidon), a Prosolv® HD 90
(mikrokristalyos celluloz + hidrofil szilicium-dioxid),
illetve a Cellactose® 80 (laktéz-monohidrat + 6rélt
celluloz).

2. A bevonatokban hasznalt segédanyagok
A szilard gyogyszerformak eldallitasa soran egyre

gyakrabban alkalmazunk bevondsi miiveletet. A XX.
szazad elso felében a bevonas elsdsorban a cukros dra-
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zsirozast jelentette. Az 1950-es években jelentek meg
az els6 filmbevonata termékek, de az igazan gyors fej-
16dés a filmbevonas soran alkalmazott segédanyagok
eléallitasaban és alkalmazhatésagaban az 1970-es
évekre tehetd. A filmbevonassal elérhetd technologiai
¢s biofarmaciai elényok a cukros drazsirozast hattérbe
szoritottak [9—-10].

2.1 Cukros drazsirozasnal alkalmazott anyagok

A cukros drazsirozast elsésorban a kiils6 kdrnyeze-
ti paraméterekkel szembeni védelem, az izjavitas és az
azonosithatosag céljabol alkalmazzak. A felhasznalt
segédanyagok szama lényegesen kevesebb, mint a
filmbevonatu termékeknél. Az eldallitds valamennyi
1épésében (alapozas, simitas, festés, polirozas) fel-
hasznalasra kerill a szacharoz, mint bevondé kompo-
nens. Az alapozas soran az alapozd szirup zselatint
vagy agart is tartalmaz, illetve az alapozo6 por talku-
mot, kalcium-karbonatot, kaolint, keményitot €s mag-
nézium-oxidot is tartalmazhat. A festés soran a célnak
legmegfelelobb szinezd komponenst célszerii alkal-
mazni (ezeket a filmbevonas segédanyagai kozott mu-
tatjuk be). A fényesités soran kiilonbozé viaszokat
hasznalhatunk (pl. fehérviasz, karnaubaviasz, paraffin
és kiilonbozo gyantak).

A cukros drazsirozas soran az alapozas megeldz6
1épése lehet egy filmréteg felvitele, melynek célja egy
viz elleni védébevonat kialakitasa (szerves oldoszeres
rendszerbdl) vagy a hatdéanyag-kioldodas befolyasola-
sa. Ezeknek a polimereknek az alkalmazasa azonban
mar atvezet a filmbevonatu termékekhez.

2.2 Filmbevonasnal alkalmazott anyagok

A filmbevonas a cukros drazsirozassal ellentétben
nemcsak tablettdk, hanem kristalyok, pelletek, granu-
latumok és kapszuldk feliiletén is alkalmazhato. A kii-
16nb6z6 polimerek alkalmazhatdsagat és feldolgozha-
tosagat azok oldodasi tulajdonsagai hatarozzak meg.
Feldolgozasuk torténhet oldatbol (vizes vagy szerves
oldészeres) vagy vizes diszperzids rendszerbdl [11].
Az oldatos rendszer alkalmazasakor a bevond anyag
oldédasi tulajdonsagain kiviil az alkalmazott oldoszer
tulajdonsagait is figyelembe kell venni. Mivel a szer-
ves oldoszereket csak korlatozottan és szigor szaba-
lyok betartdsa mellett lehet alkalmazni, a vizben nem
0ld6do polimerek esetén a vizes diszperziok keriiltek
elétérbe. Alkalmazasukkor figyelembe kell venni,
hogy ezek emulzids vagy szuszpenzids rendszerek,
ezért a gyartd cégeknek a folyadék eldallitdsa soran a
polimerek mellett a stabilizalas céljabdl feliiletaktiv
anyagokat (pl. kiillonbozo poliszorbatok, natrium-lau-
rilszulfat) is hasznalniuk kell (ezek a segédanyagok a
vizes diszperzidk esetén biztosan szerepelnek a bevo-
natban).

2.2.1 Polimerek

A polimerek oldodéas szempontjabol a kovetkezd
csoportokra oszthatok:

— vizes kozegben a pH-tdl fiiggetlentil 0ldodo poli-
merek,

— vizes kozegben pH-fiiggden oldhat6 polimerek,

— vizes kozegben pH-tol fiiggetleniil oldhatatlan
polimerek.

2.2.1.1 Vizes kozegben a pH-tdl fiiggetleniil oldodo
polimerek

A bevonatok ezen csoportja a gyomorban gyorsan
oldodik, ezért elsésorban védébevonatok kialakitasara
alkalmas. Felhasznalasi teriiletiik:

— a hatdéanyag védelme a nedvesség, oxigén, fény
ellen,

— iz- és szagfedés,

— szinezés, megkiilonboztethetdség eldsegitése,

— bevétel (lenyelés) eldsegitése.

A kovetkez6, vizes kozegben a pH-tol fiiggetleniil
old6do polimerek alkalmazhatok:

— celluléz-éterek (pl. hidroxi-etil-celluloz, metil-
celluloz, hidroxi-propil-metil-celluléz — szinonim elne-
vezés: hipromelloz —, hidroxi-propil-celluloz),

— vinil-szarmazékok (polividon, polivinil-alkohol),

— makrogolok.

Amennyiben nem az izfedés vagy az alkalmazas
(lenyelés) elésegitése a cél, az ezekkel a bevonatokkal
késziilt termékeket felezni is lehet.

2.2.1.2 Vizes kézegben pH-tol fiiggden oldodo
polimerek

Ezeket a filmképzdket gyomorban és bélben oldo-
do film kialakitasat biztosito csoportokra oszthatjuk.

Gyomorban oldodo filmeket akkor alkalmazunk,
amikor a fentebb mar emlitett védohatas elérése a cél,
de a film old6dasanak a savas kozegben célszerli meg-
kezdddnie. Ezért az ilyen bevonati granulatumot tar-
talmazo készitményt (pl. tablettat vagy kapszulat) az
iz- és a szagfedés karosodasa nélkiil lehet megtorni
vagy vizben diszpergalni (poritani nem szabad!). Kati-
onos polimerizatumként a poli(butil-metakrilat), a
dimetil-amino-etil-metakrilat és metil-metakrilat kopo-
limere (Eudragit® E) hasznalhat6 ilyen célra.

A bélben oldodo (intesztinoszolvens) bevonatokat
az alabbi esetekben alkalmazzuk:

— a gyomor védelme a hatéanyag izgatd hatasaval
szemben,

— a hatoéanyag védelme a gyomorsavval szemben,

— tartos, elhtiz6do hatas elérése,

— lokalis hatast gyogyszer esetén.

Az alabbi polimereket alkalmazhatjuk:

— természetes polimerek: pl. sellak, zein,

— celluléz-észterek: cellacefat (celluloz-acetat-fta-
lat), hidroxi-propil-metil-celluloz-ftalat,
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— polivinil-szarmazékok: polivinil-acetat-fialat,

— akrilsav-szarmazékok: metakrilsav metil-meta-
krilat kopolimer 1:2 (Budragit® S), poli-metakrilsav
etilmetakrilat kopolimer (Eudragit L® 100-55).

Az ezeket a segédanyagokat tartalmazé tablettakat
csak akkor lehet felezni, ha a préseléshez alkalmazott
koztitermékek (granuldtum, pellet, kristaly) egyedileg
vannak bevonva, de a terméket ekkor sem szabad pori-
tani.

2.2.1.3 Vizes kdzegben pH-tol fiiggetleniil oldhatat-
lan polimerek

A permedbilis filmet képzd polimerek esetén a be-
vont termékekbdl a hatdanyag-felszabadulas diffuzio-
val torténik. A permedabilis membranon keresztiil a fo-
lyadék bejut a bevont gydgyszerformaba, ott feloldja a
hatdéanyagot, ami oldat form4jaban diffundal keresztiil
a filmbevonaton.

Az alkalmazott polimerek a kovetkezok:

— akrilsav-szarmazékok: etil-akrilat, metil-meta-
krilat 2:1 kopolimer (Eudragit® NE), etil-akrildt, me-
til-metakrilat, trimetil-ammonio-etil-klorid kopolimer
(Budragit® RS és RL),

— celluldz-szarmazékok: etil-celluloz,

— permeabilis polivinil-acetdt (Kollicoat SR).

A hatdéanyag felszabadulasa befolyasolhatd porus-
formalo anyagokkal, melyek a bevonatb6l gyorsan ki-
oldédnak és modositjak a film ateresztOképességét.
Ilyen anyagok elsésorban a vizben pH-t6l fliggetleniil,
vagy pH-tol fiiggéen oldddo polimerek, melyekkel a
kivanalmaknak megfeleld kioldodasi profil biztositha-
to. A filmben kikristalyosodo cukrok, cukoralkoholok
is betdlthetnek ilyen funkciot.

A polimereket gyakran kombinaljak a megfeleld ki-
oldddasi profil, vagy a megfeleld védelem biztositasa-
hoz. J6 tudni, hogy nemcsak a nem o0ld6dé polimerek-
hez keverhetiink oldéddkat, hanem a kiilonb6z6 pH-n
0ld6do polimerek kombinaciodja is alkalmazhato.

A nem oldodé filmet képzd polimerek masik cso-
portja szemipermeabilis, amely segédanyagokat az oz-
motikus hatéanyag-leadast gyogyszerformak eldallita-
sara hasznaljak. Ebben az esetben csak a viz diffundal
be a bevonaton, feloldja a hatéanyagot és a segédanya-
gokat, és a kialakuldé ozmozis nyomas a bevonaton furt
nyilason keresztiil préseli ki a hatéanyag oldatat/szusz-
penzidjat (pl. Cardura XL). Illyen segédanyagok pl.: a
celluloz-acetdat, a celluloz-butirat, a celluloz-acetdt-
butirat.

2.3 Egyéb segédanyagok (lagyitoszerek, szinezd
anyagok, antiadheziv anyagok és habzdsgatlok)

A filmbevonat megfeleld tulajdonsdgahoz a film-
képz6 komponenseken kiviil egyéb segédanyagok al-
kalmazasara is sziikség van [14].

A lagyitoszereket a feldolgozas paramétereinek (pl.

minimalis filmképzési hdmérséklet csokkentése) és a
film mechanikai tulajdonsagainak javitasara alkalmaz-
zuk. A lagyitoszereket az alabbi csoportokba oszthatjuk:
— Poliolok:
— glicerin,
— propilénglikol,
— makrogolok;
— Szerves észterek:
— ftalat észterek (dietil-, dibutil-), bar alkal-
mazasukat ma mar nem javasoljak,
— citrat észterek (trietil-, acetil-trietil-, acetil-

tributil-),
— dibutil-szebakadt,
— triacetin,
— Olajok:
— ricinusolaj,

— frakcionalt kokuszolaj.

A lagyito kivalasztasanal figyelembe kell venni,
hogy a poliolok vizben oldddnak, tehat a filmben po-
rusképzéként szerepelhetnek, vagyis ezt a tipust in-
kabb az old6dé filmeknél célszert alkalmazni. A lipo-
fil tulajdonsagu lagyitokat (olajok, szerves észterek)
els6sorban a permeabilis bevonatokat kialakitd poli-
mer diszperziokban hasznaljak. Természetesen az ide-
alis komponenst a kialakult film paramétereinek vizs-
galatat kovetden lehet meghatarozni.

A filmekben a megfeleld szin eléréséhez kiilonbozd
tipusu szinezéanyagokat hasznalhatunk. A szinezés ha-
tékonysaga novelhetd, ha az dsszetételben olyan fény-
védé komponenst alkalmazunk, ami egyrészt biztositja
a megfeleld fényvédelmet, masrészt lefedi a mag szinét
¢és igy a hatéanyag szine nem befolyasolja a bevont ter-
mékét. Ilyen komponens a filmbevont termékek dontd
tobbségében megtalalhatd, nehezen feldolgozhato #i-
tan-dioxid.

A szinez6 komponenseket a kovetkezéen csoporto-
sithatjuk.

— Az utobbi idében a leggyakrabban a szerves fes-
tékeket alkalmazzak, bar megitélésiik orszagonként és
régionként valtozik. A csoport egy része vizben oldha-
td, de a vizoldékony festékek feddképességénél és
szinallandosaganal mutatkozé problémak miatt elké-
szitették a szilard oldhatatlan hordozo6hoz (féleg alumi-
niumsok, de lehet titandioxid és vas-oxid is) kotott val-
tozatokat is, melyeket lakkfestékeknek hivnak. A viz-
oldékony komponens elnevezése altaldban a szinre
utalé fantazianév (pl. Sunset yellow, Patent blue stb.),
vagy valamilyen kodszamot tartalmazé rovidités,
amelyhez a lakkfestékek esetén kapcsoljak a lakk (an-
golul lake) szot (pl. a Lithol Rubin helyett hasznaljak a
D&C red 6 jelolést és az ebbdl eldallitott lakkfesték
esetén a D&C red 6 lake kifejezést).

— A szervetlen festékek koziil els6sorban a vizben
oldhatatlan vasoxidokat (sarga, voros, fekete) hasznal-
jak, de a titan-dioxid, a kalcium-szulfat s talkum is le-
het ilyen komponens.
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Kémiailag ¢s fizikailag kiilonb6z6 tulajdonsagt ter-
mészetes festékeket (B-karotin, riboflavin, kdrmin,
antocianok) is lehet alkalmazni, bar ezek az utdbbi id6-
ben hattérbe szorulnak.

Egyes polimerek igen adheziv tulajdonsaguak (a
bevont termékek dsszeragadnak), ami a bevont termé-
kek tovabbi feldolgozasat, csomagolasat lehetetlenné
teszi. Ilyen esetekben sziikség van a tapaddscsokkentd
segédanyagok alkalmazasara. Ebbe a csoportba azokat
a segédanyagokat soroljuk, amelyeket a tablettazasnal
is hasznalnak (pl. magnézium-sztearat, mikronizalt tal-
kum, hidrofil-szilicium-dioxid).

A filmképz6 folyadék eldallitdsa soran sziikség le-
het habzasgatlo anyagok (dimetikon, szimetikon, szi-
likonemulzio) alkalmazasara is.

4. Modositott hatéanyag-leaddsi madtrix
rendszerekben alkalmazott segédanyagok

A filmbevonas soran alkalmazott polimerek segit-
ségével nemcsak bevont termékek eldallitasara nyilik
mod, hanem a porkeverék egyik komponenseként (al-
talaban 10%-nal nagyobb koncentracioban) vagy gra-
nulalé folyadékban alkalmazva a polimert, a hato-
anyag-kioldoédast megfelelé profil szerint biztosito
matrix rendszerekhez is hasznalhatok [12, 13]. A rend-
szerek lehetnek hidrofil matrixok (gélesedé hidrofil
polimerekbdl: karbomer, hidroxi-propil-metil-celluloz)
és vizben oldhatatlan polimereket tartalmazé matrixok.
Az utobbi esetben elsdsorban azokat a polimereket al-
kalmazzuk, amelyek a filmbevonas soran permeabilis
bevonatként szerepelnek, bar hasznalhatok egyéb nem
0ld6do, de lebomlo un. biodegradabilis anyagok is (pl.
politejsav és poliglikolsav kopolimere), s6t egyes lipi-
dek is betolthetik ezt a funkciot. A hidrofil rendszerek-
nél a matrix duzzadasa kdvetkeztében a hatéoanyag fel-
szabadulasakor a diffizi6 és a matrix lassii oldodasa
egyarant megfigyelhetd. A nem old6dé rendszereknél a
meghatarozo tényez6 a diffizio, és bizonyos esetekben
a matrix er6zidja. A matrix-rendszerekre jellemzd,
hogy a hatéanyagokbodl az egyszeri dozisnal nagyobb
mennyiséget tartalmaznak, vagyis stilyos mérgezési tii-
netekkel kell szamolni nem megfeleld alkalmazast (po-
ritast, szétragast, folyadékban torténd diszpergalast)
kdvetden. Tehat, ha a tabletta magjaban nem oldodo
polimereket hasznaltak, a készitményt nem szabad fe-
lezni, kivéve, ha a tablettat felépité granulatumok vagy
pelletek egyedileg vannak kezelve (bevonva, matrix
granulatum), mivel ilyenkor ezek a partikulumok biz-
tositjak a megfeleld kioldodast (pl. Betaloc ZOK®). A
poritas ebben az esetben is tilos. A matrix készitmé-
nyekre is jellemz6 a polimerek kombinalasa.

Az utdbbi idében egyre terjednek azok a polimerek,
amelyek a hatdanyag védelmén vagy a hatéanyag fel-
szabadulasan kiviil bioadheziv tulajdonsagokkal is ren-

delkeznek, ennek megfelelden a nyalkahartyat boritd
mucinhoz kotédve megnovelik a készitmény tartozko-
dasi idejét az adott helyen. Ilyen segédanyagok a kar-
ragen, a karbomer ¢€s a kitozan.

5. A kapszulakban alkalmazott segédanyagok

A kapszulatoltetben alkalmazott segédanyagokat
korabban részletesen ismertettiik. A kapszulafalban
hasznalt anyagok koziil kiemelked6 jelent6ségli a zse-
latin, mint a fal f6 alkoté komponense. Mivel a zsela-
tin allati eredetii, egyre intenzivebb kutatdsok folynak
mas, szintetikus polimerek iranyaba; ilyen példaul a
hidroxi-propil-metil-celluloz. A zselatintokok a kisza-
radas elkeriilése miatt gyakran tartalmaznak vizmeg-
koto segédanyagokat, pl. glicerint, szorbitot. Ezen se-
gédanyagok mennyiségének novelésével lagy zselatin-
kapszulakat lehet formulalni. A kapszulafal eléallitasa-
hoz hasznalt folyadékokban talalhatunk — korabban
mar részletezett — habzasgatlo segédanyagokat. A kap-
szula szinezéséhez hasznalt anyagok is megegyeznek a
kordbban bemutatottakkal. A feliratozdshoz hasznalt
folyadékok a festéken kiviil filmképz6 komponenseket
tartalmaznak.

6. Osszefoglalds

A szilard gyogyszerformaban alkalmazott segéd-
anyagok 0sszefoglald ismertetésébdl lathato, hogy ne-
héz az egyes segédanyagok tokéletes besorolasat bizto-
sitd csoportositast alkotni, mivel egyes anyagok igen
szerteagazo alkalmazasi teriilettel rendelkeznek és
vannak tobbfunkcioés segédanyagok is. A kozforgalom-
ban fellelhetd adatbazisokban a segédanyag pontos
mennyisége nem all a gydgyszerészek rendelkezésére
és igy bizonyos esetekben nem lehet pontosan megitél-
ni az adott anyagok szerepét. Mindezek ellenére a se-
gédanyagok ismerete sok segitséget nyujthat, mert az
esetek tobbségében kovetkeztetni lehet beldliik az eld-
mazasara. Ezen informdciok felhasznaldsaval a bete-
gek részérdl felmeriilé kérdésekre (pl. az adott filmbe-
vonatu termék felezhetd-e) gyors és adekvat valasz ad-
hat6, mellyel tovabb lehet ndvelni a tarsadalom igényét
a gyogyszerészek altal nyujtott szakmai informacidkra.

IRODALOM

1. Pharmacopoea Hungarica Ed. VIII., Medicina, Budapest
(2003) — 2. Racz L., Selmeczi B.: Gybdgyszertechnologia I-111,
Medicina, Budapest, 2001 — 3. Rowe, R. C.; Sheskey, P. J.;
Weller, P. I. Handbook of Pharmaceutical Excipients 4t
Edition, Pharmaceutical Press, London (2003) — 4. Pharm-
index 2005, CMPMedica, Budapest — 5. Aulton, M. E.:



554 GYOGYSZERESZET

2006. szeptember

Pharmaceutics. The Science of Dosage Form Design,
Churcill Livingstone, London (2002) — 6. Ritschel, W. A.,
Bauer-Brandl, A.: Die Tablette, Editio Cantor Verlag,
Aulendorf (2002) — 7. Pietsch, W., Agglomeration Processes,
Wiley-VCH, Weinheim (2002) — 8. Swarbrick, J., Boylan, J. C.:
Encyclopedia of Pharmaceutical Technology, Second
Edition, Volume 3, Marcel Dekker Inc., New York (2002) —
9. Cole, G:: Pharmaceutical Coating Technology, Taylor &
Francis Ltd., London (1995) — 10. Bauer, K. H., Lehmann,
K., Osterwald, H. P, Rohang, G: Coated Pharmaceutical
Dosage Forms, Medpharm Scientific Publishers, Stuttgart
(1998) — 11. Lehmann, K.: Practical Course in Film Coating

of Pharmaceutical Dosage Forms with Eudragit®, Pharma
Polymers: Darmstadt (1999) — 12. Hillary, A. M., Llojd, A.
W., Swarbrick, J., Drug delivery and Targeting for
Pharmacists on Pharmaceutical Scientists, Taylor&Francis,
London (2001) — 13. Florence, A. T., Attwood, D.: Physico-
chemical Principles of Pharmacy 3rd Ed., Pharmaceutical
Press, London (1998) — 14. Florence, A. T.: Materials Used
in Pharmaceutical Formulation, Blackwell Scientific
Publications, London (1984).

J. Bajdik, A. Ko6sa, G. Regdon jun.: Additives
used in solid dosage forms

Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszertechnologiai Intézet, Szeged, E6tvos u. 6. — 6720

-

Helyszin: K6szeg, Rakoczi F. u. 3.
Idépont: 2006. szeptember 8. 10 6ra

Tovabbi helyszin: Irottké Hotel

az emléknap értékelése

-

MEGHIVO DR. KUTTEL DEZSO EMLEKTABLA AVATASRA

Tisztelettel meghivjuk a 2006. szeptember 8-an tartand6 emléktabla avatasi linnepségre, melyet
dr. Kiittel Dezs6 a gyégyszerészeti tudomanyok kandidatusa tiszteletére rendez a
Magyar Gyégyszerésztudomanyi Tarsasag.

Program:
10.00-10.30  Unnepi megemlékezések a sziil6haz el6tt
Prof. dr. Erés Istvan innepi beszéde
Réffy Maria nyugalmazott f6gyogyszerész megemlékezése
10.30-10.45 Az Emléktabla leleplezése, koszoriizasok
10.45-11.00  Rovid kulturdlis mdsor
11.00-11.45  Mdzeum, konyvtar megtekintése a sziil6hazban

Séta a kGszegi temetGbe, koszorizas, gyertyagyuijtas dr. Kiittel Dezs6 sirjanal

12.00-12.10  Dr. Kiittel Sandor: A Kiittel dinasztia

12.10-12.20  Dr. Stampf Gyérgy: Emlékezés Kiittel Dezs6 tudomanyos munkassagara
12.20-12.30  Dr. Bariska Istvan: K&szeg és a Kiittel-csalad

12.30-12.40  Dr. Grabarits Istvan: Emlékeim Dezs6 bacsirdl

12.40-12.50  Dr. Zadeczky Sandor: A szakfellgyeleti tevékenység Kiittel Dezsé koraban
13.10-14.30  Fogadas

14.30-

14.55-15.00  Némethné Makkos Katalin: R6vid emlékképek Kittel Dezs6rdl

15.00-

Ferentzi Monika az MGYT Gydgyszerésztorténeti Szakosztaly elndkének zarobeszéde,

Jelentkezési cim: Dr. Kiss Gézané MGYT Vas Megyei Szervezet elndk (9700 Szombathely, Sugar u. 9.;
Telefon: 06-94-506-304; Fax: 06-94-506-335; E-mail: kisgne@vas.antsz.hu)

Az érdekl&d6 és dr. Kiittel Dezs6 emlékét tisztelS kollégakat szeretettel varjuk.
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