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BEVEZETES

Napjainkban a gyogyszerformulalas egyik alapvetd feladata, hogy egy meglévd
gyogyszerformat olyan irdnyban fejlesszen tovabb, hogy abbdél a hatéanyag
felszabadulasa a koriilményektdl fiiggben a lehetd legjobb legyen, vagyis a bioldgiai
hasznosithatosagot ily modon novelje. Mésik fontos cél: a termékvalaszték bovitése az
adagolas szempontjabol, azaz egy adott farmakon minél tobb gyogyszerformaban
kertiljon forgalomba.

A fentiek alapjan a kutatdsi munka célja egy megfeleld bioldgiai hatékonysaga
diuretikumot tartalmazé végbélkup eldallitasa volt, mely a jelenlegi gyogyszer-
kereskedelembdl hianyzik; ezért is jelentkezett konkrét terapias igény, mar évekkel
ezelott, belgydgyaszok r1észérol egy furoszemid-tartalmu rektalis készitmény
cléallitasara. Az ) gyoégyszerforma bévitené a kezelési moédokat, javitand az
individualis gyégyitds lehetdségeit olyan esetekben is, ahol az ordlis és parenteralis
adminisztracié keriilendé (hanyas, shock, rossz compliance-ii beteg, nyelécsé sériilése,
m4j kiilénb6z6 betegségei esetén).

CELKITUZES

1. A terapias lehetdségek baovitésére, olyan diuretikus végbélkupok eldallitasa,
melyekbdl a vizsgalt két hatoanyag (etakrinsav €s furoszemid) a lehetd legnagyobb
mértékben felszabadul, ill. felszivodik.

2. A hatéanyagok kiilonbozo fizikai-kémiai tulajdonsagu kupalapanyagokban vald
formulalasa, szamos, a VII. Magyar Gyogyszerkonyvben nem hivatalos, de
beszerezhetd vehikulum vizsgalata, mint pl.: Witepsol masszak (CONDEA Chemie
GmbH), vagy Suppocire termékek (Gattefossé).

3. In vitro hatéanyag-felszabadulas vizsgalata az akceptor fazis pH-janak
fiiggvényében.

4. A hatoéanyag-liberacié javitasa kiillonbozo feliiletaktiv anyagok hozzaadasaval,
kiilonos tekintettel annak vizsgalatara, hogy a segédanyagok koncentracidja miként
befolyasolja az in vitro gyogyszer-felszabadulast.

5. A vizben jol oldodé etakrinsav+ciklodextrin zarvanykomplex in vitro hatéanyag-
felszabadulas vizsgalata, Osszehasonlitva a vizben rosszul old6dé etakrinsav
eredményeivel.

6. A furoszemid in vitro / in vivo korrelaciojanak meghatarozasa végbélkupok
esetében.



KISERLETI MUNKA
Hatoéanyagok

A “kacs” diuretikumok csoportjaba tartozé etakrinsav és furoszemid rendkiviil
hatékony mindenfajta (sziv-, maj-, vagy vese eredetil) 6déma lecsapoldsaban, enyhe
vagy mérsékelt hypertonidban (6nmagaban is vagy mas antihypertensiv szerekkel
kombinalva), nagyobb adagban akut és kronikus veseelégtelenségben, oliguriaban. A
“kacs” diuretikumok blokkoljdk a Na'/K'/2CI" kotranszportot a Henle-kacs felszall
agan, igy megakadalyozzak a natrium, kalium és klorid ionok visszaszivodasat.
Jelenleg bevételre €s parenteralis felhasznalasra szant oldat, tabletta, kapszula és
granulatum forméjaban vannak forgalomban.

Kupalapanyagok

A német CONDEA Chemie GmbH altal gyartott Witepsol (H 15, S 58, W 35) és
Massa Estarinum (299, B, BC) tipust masszakat, a francia Gattefossé cég Suppocire
(AML, AP, AS;X) kuapalapanyagait, ill. a Macrogolum 1540-et alkalmaztuk.
Németorszagban tobb mint 20-féle Witepsol kipalapanyagot forgalmaznak, ebbdl
Magyarorszagon mindgssze a Witepsol W 35 és a Massa Estarinum 299 hivatalos
"Adeps solidus 50" és "Adeps solidus 3" néven. Az Adeps solidus compositus a FoNo
VI-ban hivatalos lipohidrofil kupalapanyag, mely Witepsol W 35 massza mellett
Polysorbatum 20-t és Polysorbatum 61-t tartalmaz 10-10% koncentracioban. A
Macrogolum 1540 a Ph.Hg. VII-ben hivatalos kupalapanyag.

Feliiletaktiv anyagok

feliiletaktiv anyagot alkalmaztunk. A Solutol HS 15, Cremophor RH 40, Cremophor
RH 60 (BASF, Germany), és a Montanox 60 DF (SEPPIC, France) nemionos tenzidek,
melyek a gyégyszeriparban jol ismert, de végbélkiip gyogyszerformaban ez ideig nem
alkalmazott segédanyagok. J6 fizioldgiai tiirhetdséggel és szamottevd hatékonysaggal
rendelkeznek a szolubilizacio és az emulgeédlas terén. A Solutol HS 15 nemionos
szolubilizalo szer, melyet injekcids oldatok eldallitasara ajanlanak, mig a Cremophor
termékeket zsiroldékony vitaminok, esszencialis olajok, hidroféb hatéanyagok és
kozmetikai szerek  vizoldékonnya tételére, ill. szilard gydgyszerformak
bichasznosithatdsaganak novelésére javasolnak. A Montanox termékeket o/v emulzidk
eloallitasara, esszencialis olajok és vitaminok diszpergaldsara és szolublizalasara, ill.
szamos gélképzddéssel kapcesolatos probléma megoldasara hasznalnak a kozmetikai- és
gyogyszeriparban.



Médszerek
Ciklodextrines (CD) komplexek eldallitasa

Az etakrinsav oldékonysaganak novelésére kiillonbozo ciklodextrin szarmazékokat
probaltunk ki, mint pl.: dimetil-B-CD, metil-f-CD, random-metil-B-CD (RAMEB) A
vizsgalatok soran a RAMEB bizonyult a legjobbnak oldékonysag-néveld hatasa és az
ara alapjan. A kétkomponensii termékeket négy kiilonb6z6 moélaranyban készitettiik el
(hatéanyag : CD molarany = 2:1, 1:1, 1:2, 1:3) Az etakrinsav mennyisége a
termékekben 35,91%, 21,88%, 12,29%, 8,54% volt.

Fizikai keverék: Az 6rolt komponenseket mozsarban Osszekevertiik és 100 um-es
szitan atszitaltuk.

Gyurt termék: A hatdéanyag és a ciklodextrin fizikai keverékét Osszekevertiik
ugyanolyan mennyiségli etanol-viz (1:1) elegyével, majd addig gyartuk, amig az
oldoészer mennyisége elparolgott. Ezutan szobahdémérsékleten, majd 105 °C-on
megszaritottuk, poritottuk, és 100 pm-es szitan atszitaltuk.

Tovabbi vizsgalatokra az oldodasi és az in vitro membrandiffuziés eredmények
alapjan legjobbnak talalt 1:1 aranya gyurt terméket vélasztottuk, mely Gsszetétel
alkalmasnak bizonyult lipofil kipalapanyagokban valé inkorporalasra.

Végbélkipok elgallitdsa

A végbélkiipokat 6ntéses technologiaval éllitottuk eld. Hatdéanyag-tartalmuk 2,5 %
volt, amely megfelelt a terapias adagnak, vagyis egy 2,00 g-os felndtt kiip 50 mg
hatéanyagot tartalmazott. Az A&llatkisérletekhez 0,30 g-os kupokat készitettiink
igazodva a patkany anatomiai méreteihez, melyek hatéanyag-tartalma 15 mg/kiip volt.
A segédanyagokat 1, 3, 5, ¢és 10%-os koncentracioban inkorpordltuk a
kapalapanyagban. A kész kupokat normal kériilmények kozott szobahémérsékleten
taroltuk, majd egy hét utan vizsgaltuk.

In vitro hatéanyag-felszabadulas

A vizsgalatokhoz dinamikus membrandiffiziés médszert hasznaltunk, mellyel jol
nyomon kovethetdé a hatéanyag felszabadulasanak, ill. membranon keresztiili
diffuzidjanak mértéke a kupalapanyag nélkiili porbdl és a kiilonbozd Osszetétell
gyogyszeres kupokbol egyarant. Akceptor fazisként desztillalt vizet (pH=6,8) és
pH=7,5-6s foszfat puffert alkalmaztunk. A vesedializalé membrianba (VISKING®)
csomagolt kupokat egyenként helyeztiik lipofil kupalapanyag esetén 20 ml ill. hidrofil
kapalapanyag esetén 40 ml testhémérsékletii (37 + 0,5 °C) akceptor fazisba. A
mintdkat VIBROTHERM razé vizfiirddbe helyeztiik, mely biztositotta a 37 £ 0,5 °C-
ot, valamint a percenkénti 50 enyhe razast. Az akceptor fazist 30, 60, 120,
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240 perc utan lecseréltik. A mintdkban 1évé hatéanyag mennyiségét
spektrofotometridsan hataroztuk meg, mely etakrinsav esetén A=278 nm, furoszemid
esetén A=274 nm hullamhosszon 6t parhuzamos mérési eredménybdl tortént.

In vivo Kisérlet

Az allatkisérleteket 280-300 g-os Sprague-Dawley him patkanyokon végeztiikk. Az
allatoknak 6 ora ¢heztetés utdn éternarkoézisban helyeztiik fel a kupokat, majd
gyomorszondan keresztiill 20 ml/kg mennyiségben vizlokést kaptak. Ezek utan
vizeletgyiijtds ketrecekbe helyeztiik dket, és 150 percig 10 percenként gyujtottikk a
vizeletet. Az eredményeket Prism 2.01 szamitégépes program segitségével értékeltiik
hat parhuzamos mérési eredmény alapjan.

Kisérleti koriilmények

Etakrinsav esetében 11 kiilonb6zo kapalapanyagot vizsgaltunk 2 kiilonb6zo pH-ju
akceptor fazisban. A hatéanyag membrandiffuziojanak elésegitésére 3 nemionos
tenzidet (Solutol HS 15, Cremophor RH 40, Cremophor RH 60) probaltunk ki, ill. a
hatéanyag vizoldékonnya tételével noveltiik a liberaciét. Az in vitro kisérletek mellett
in vivo vizsgalatokkal is probalkoztunk, de nem taldltunk értékelhetd dozis-hatés
Osszefiiggést a vizsgalt patkanyok esetében.

Furoszemiddel végzett kisérletek soran 7-féle kupalapanyagot vizsgaltunk pH=7,5-
es foszfat pufferben. A hatéanyag-liberacié eldsegitésére 3 nemionos tenzidet (Solutol
HS 15, Cremophor RH 60, Montanox 60 DF) alkalmaztunk. Az in vitro
membrandiffiiziés vizsgalatok mellett in vivo allatkisérleteket is végeztiink.

EREDMENYEK
Az akceptor fazis pH-janak befolyasa az etakrinsav felszabadulasara

A rektum pH-ja 6,8-7,9 kozott valtozik. A kisérleteket desztillalt vizben (pH=6,8)
és foszfat pufferben (pH=7,5) végeztik. Kontrollnak a kupalapanyag nélkiili por
membrandiffuzids értékeit vettilk. Desztillalt vizes kozegben a hidrofil Macrogolum
1540 massza vizsgalatanak eredménye tobbszorosen meghaladta a lipofil
vehikulumok, ill. a por diffuziés értékeit (p<0,001). Ez visszavezethetd arra a
megallapitasra, hogy a vizben rosszul old6dé farmakonok diffuzidja eldnydsebb
hidrofil alapanyagu kapokbdl, ill. az alapanyag nedvesitheti vagy szolubilizalhatja a
kapalapanyagok membrandiffuziés eredményei (7-8%) kozel azonosak voltak a por
diffuizios értékével.
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Amennyiben Osszehasonlitjuk a vizes kozegben ill. a pufferes kdzegben kapott
eredményeket, megallapithaté, hogy az akceptor fazis megvaltoztatisa nem
befolyasolta szignifikdnsan a Macrogolum 1540 alapanyagbdl a kioldodast, viszont a
lipofil masszakbol valé hatéanyag-liberacid kb. 10-szeresére nott. Ez az eredmény a
hatéanyag oldékonysaganak valtozasaval magyardzhato, mivel az etakrinsav gyenge
sav, ezért a pH novelésével né az oldékonysaga, ami kedvez a hatdanyag
lipofil masszak koziil a kisebb hidroxilszdimii masszak adtidk a jobb eredményt. A
Massa Estarinum 299, a Massa Estarinum B és a Suppocire AML esetén, mind vizes
mind pufferes kdzegben, a por membrandiffizids értékével dsszehasonlitva nem volt
szignifikans csokkenés (p>0,05), tehat a kupalapanyagoknak nem volt visszatarto
hatasa. Legrosszabb eredményt mindkét akceptor fazisban a nagyobb hidroxilszammal
rendelkezé Witepsol W 35 (p<0,001) az Adeps solidus compositus (p<0,001) és a
Suppocire AP (p<0,001) adta. Az Adeps solidus compositus Witepsol W 35-6t ¢és
mellette két nemionos tenzidet tartalmaz, aminek kovetkeztében azt varhatnank, hogy a
hatéanyag nedvesitésével, szolubilizalasaval, ill. a massza lipohidrofillé tételével n6 a
hatéanyag diffizidja. Az a jelenség, hogy nincs szignifikans kiilonbség a Witepsol W
35 és az Adeps solidus compositus membrandiffizidja kozott, valdszintileg azzal
magyarazhatd, hogy a két tenzid 20 %-nyi egyiittes mennyisége mar inkabb
kedvezdtleniil befolyasolja a hatéanyag felszabadulasat.

A lipofil és hidrofil masszdk kiold6dasi kinetikdjanak kiilonbozosége is
megfigyelhetd, ugyanis a hidrofil alapanyagnal a hatéanyag diffiizidja csak az els6 ora
elteltével n6 meg jelentdsebben, mely a kiipmassza hosszabb oldédési idejével hozhatd
Osszefiiggésbe. Mivel két olyan hatéanyaggal dolgoztunk, melyek hatékonysaga
szempontjabdl az id6 nem elhanyagolhatd szempont, ezért a gyorsabb és jobb hatas
eléréséhez lipofil kupalapanyagok és kiilonb6z6 segédanyagok (tenzidek, ciklodextrin)
kombinacidival prébaltuk az eredményeket tovabb javitani.

Feliiletaktiv anyagok hatdsa az etakrinsav liberaciéjara Witepsol H 15 massza
esetén

A feliiletaktiv anyagokat 1, 3, 5 és 10 %-os koncentracidoban inkorporaltuk a
Witepsol H 15 kupalapanyagban. Mivel a Witepsol H 15 massza egyik akceptor
fazisban sem adott maximum eredmény varhato volt, hogy a segédanyagok novelni
fogjak a liberaciot. Kontrollnak a Witepsol H 15 massza membrandiffuzios értékeit
véltozott. Akceptor fazisként desztillalt vizet alkalmazva mindharom segédanyag
esetében a 3%-os koncentracié adta a legjobb eredményeket, mely a liberaciot kozel
duplajara novelte. Ugyanezeket a vizsgalatokat elvégezve pufferes kozegben az 1, 3, 5
%-0s Solutol HS 15 (p<0,001) és Cremophor RH 40 (p<0,01) novelte a
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hatéanyag felszabadulasat, mig a Cremophor RH 60 (p>0,05) alkalmazasa esetén a
hatéanyag-liberaciéo mértéke nem valtozott.

Ezek alapjan megallapithaté, hogy az akceptor fazis pH-janak novelése
csokkentette a Cremophor RH 60 tenzid hatéanyag-felszabadulast néveld hatasat, mig
a Solutol HS 15 és a Cremophor RH 40 a magasabb pH-ju pufferes kozegben volt
hatékonyabb. A foszfat pufferben viszont elegendd volt 1%-ban alkalmazni az adott
segédanyagokat ahhoz, hogy megfeleld hatast érjiink el.

Etakrinsav random-metil-B-ciklodextrinnel képzett komplexének membran-
diffazioja kiilonb6zé kapalapanyagokbol

Az etakrinsavat és az eldzetes vizsgalatok soran kivalasztott etakrinsaviRAMEB
1:1 gyurt terméket 5 kiilonboz6 lipofil kupalapanyagban inkorporaltuk (Witepsol H 15,
Witepsol W 35, Massa Estarinum 299, Suppocire AML, Suppocire AP). Kontrollnak
az etakrinsav por diffuzids értékeit vettiik. Az etakrinsav hatéanyag liberacidja
desztillalt vizes kozegben kevesebb volt, mint 10%. Ez a hatéanyag rossz
vizoldékonysagaval magyarazhatd, mely rossz hatdéanyag-felszabadulast eredményez
lipofil kupokbél. A hatéanyag membrandiffiiziés eredményei minden kupalapanyag
esetén jobbak voltak a ciklodextrines komplex alkalmazas esetén, 10-szeresére nott a
liberacio a Witepsol H 15, a Suppocire AML és a Massa Estarinum 299 (p<0,001)
kapoknal.

Az akceptor fazis pH-janak novelésével nd a hatéanyag oldékonysaga, és ezaltal a
membranon keresztiili diffuzidja. A desztillalt vizes kozegben legjobb eredményt adéd
kapalapanyagok bizonyultak a legjobbnak foszfat pufferben is. A ciklodextrines
komplexet tartalmazo kupok eredményei elmaradtak a tiszta etakrinsavat tartalmazé
masszakétol, ami a hatéanyag jobb oldékonysidgaval magyarazhatd foszfat pufferes
kozegben. A rektalis pH 6,8-7,9 kozott valtozik, és ha a hatéanyag felszabadulasa és
diffuzidja pH fiiggd folyamat, a diuretikus hatds elmaradhat, ha a rektalis pH a
fiziologias pH tartomany ala csokken. Az etakrinsav ciklodextrines komplexének
alkalmazasaval olyan diuretikus végbélkiipokat allithatunk el6, melyekbdl a hatéanyag
liberacioja fiiggetlen a kémyezet pH értékétol.

Furoszemid in vitro membrandiffazioja kiilonb6zé kapalapanyagokbol

In vitro vizsgalatainkban kontrollnak a  kupalapanyag nélkiili por
Massa Estarinum B (p<0,01) és a Witepsol H 15 (p<0,05) kézel azonos hatéanyag-
felszabadulast eredményezett, mint a kupalapanyag nélkiili por diffuzidja. A Suppocire
AML (p<0,001), a Massa Estarinum BC (p<0,01) és a Suppocire AP (p<0,001) kisebb
mértékben, mig a viszonylag nagy hidroxil szammal rendelkezd Witepsol W 35
(p<0,001) massza nagysagrendileg csokkentette a hatéanyag kioldodasat. Ennek
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ellentmond az a tény, hogy a Suppocire AP hidroxilszama kozel azonos a Witepsol W
35 masszaéval, azonban a furoszemid liberacidjaban szignifikans eltérés tapasztalhato.
Ez valdszinlileg a Suppocire AP amfifil tulajdonsagaval magyarazhatd, melynek
koszoénhetden a legtobb farmakon esetén né a biohasznosithatésag a hagyomanyos
lipofil kupalapanyagokhoz képest.

Furoszemid diuretikus hatasa kiilonb6z6 kipmasszak esetén

In vivo kisérletekben megvizsgaltuk a furoszemid per os és kap (Witepsol H 15
alapanyagu kup) bevitele utani dozis-hatas Osszefiiggést. Ami alapjan kiszamitottuk
mindkét esetben az ED50 értékét (ED50,,=15,39 mg, ED50, ,—19,03 mg) amely
alapjan megéllapithatjuk, hogy a rektalis bevitel a per os bevitelnél némileg
hatékonyabb. Furoszemid esetében a majon keresztiili first-pass metabolizmus
elhanyagolhato, de wjabban patkdnyokban a furoszemiddel kapcsolatban leirtak egy
ugynevezett gastrointestinalis és intestinalis first-pass effect hatast is, ahol a bevitt
farmakon 20-40%-a metabolizalédik. A tovabbi kisérleteket a dozis-hatas
vizsgalatokbol meghatarozott ED50 értékkel végeztiik.

A furoszemidet a kupalapanyagokban inkorporaltuk, majd patkanyba tortént
applikacio  utan 150 percig gytljtottik a vizeletet. Vizsgélataink alapjan
megallapithatjuk, hogy a kontrollhoz viszonyitva Suppocire AP (p<0,05), a Witepsol H
15 (p<0,05), a Witepsol W 35 (p<0,01), a Massa Estarinum B (p<0,001) és a
Suppocire  AS,X  (p<0,001)  kupalapanyag  alkalmazasakor  szignifikans
vizeletmennyiség novekedést tapasztaltunk. A Suppocire AML, és a Massa Estarinum
BC alkalmazasa nem okozott szignifikins eltérést a vizelet mennyiségében a
kontrollhoz képest. A Suppocire AS,X és a Massa Estarinum B hatékonysagara
jellemzd, hogy a 150 percig gylijtott vizelet mennyisége megkozeliti a patkany 24 6ras
vizeletének mennyiségét.

Feliiletaktiv anyagok hatasa a furoszemid liberacidjara és diuretikus hatasara

kiprobaltunk. A tenzideket 1, 3, 5, 10%-o0s koncentracioban inkorporaltuk a Witepsol
H 15 alapanyagban. Azért a Witepsol H 15 masszat valasztottuk, mert mind az in vitro,
de foleg az in vivo vizsgalatokban jo, de nem maximalis eredményt értiink el ezzel a
kapalapanyaggal, igy a segédanyagok alkalmazisaval a hatoanyag liberacio, ill. a
vizelethajtd hatds tovabbi novekedését vartuk. Az in vitro vizsgalatban csak az 1%-os
Cremophor RH 60 tenzid-koncentracio esetén tapasztaltunk szignifikdns névekedést, a
tobbi esetben nem volt szignifikdns eltérés, ill. a tenzid-koncentracio névelésével
csokkent a furoszemid diffiizigja.

A hatéanyag membranon keresztili diffuzidjanak csokkenése két okra vezethetd
vissza: 1. A segédanyag, hatéanyag alapanyag stabil komplexet képzett, ill. a
segédanyag hatdsara kedvezétleniil valtoztak a disszocidcids viszonyok. 2. A
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hatéanyag felszabadult ugyan a kupalapanyagbol, de a tenzid-koncentracié novelésével
egy adott értéknél micellak alakultak ki, melyek mérete a kolloid tartomanyba esett,
igy elképzelhetd, hogy a micellaba zart farmakon molekulak képtelenek voltak atjutni
a 251, pérusméretii dializalo membranon. Ezt az utobbi feltételezést timasztja ald az in
vivo kisérletek eredménye, melyben a tenzidek egyértelmilien novelték a vizelethajtd
hatast. A Cremophor RH 60 esetében a kritikus micellaris koncentracié valdsziniileg
1% felett volt, igy nem jott létre aggregatum és a hatdéanyag at tudott diffundalni a
membranon.

Az in vivo vizsgéalatainkban a tenzidek alkalmazisaval szignifikdnsan nott a
gylijtott vizelet mennyisége. Hatdsuk tobb tényez6bdl tevodik 6ssze: egyrészt a
farmakon nedvesitése révén, masrészt denaturdljdk a bélnyalkahartyan 1évé
proteineket, s igy megbontjadk a hartya integritdsat, tovabba a hartya felilletének
tisztitasaval novelik az adszorpcios helyek szamat. Patkanyon végzett allatkisérletes
vizsgalatainkban mindharom segédanyag hatasara kozel azonos mértékben novekedett
a kivalasztott vizelet mennyisége, amibol a megnovekedett hatoanyag-felszabadulasra
kovetkeztethetiink. Megéllapithato az is, hogy nem volt szignifikans valtozas a tenzid-
koncentracio novelésével, igy elegendd volt 1%-ban alkalmazni azokat, hogy a kivant
hatast elérjiik.

OSSZEFOGLALAS

Figyelembe véve a rektalis gyogyszerbevitel sajatsagait, a rektum fizioldgias
allapotat, a hatéanyagok, alapanyagok, segédanyagok tulajdonsagait a kovetkezo
megallapitasokat teszem, és az aldbbi Osszetételeket javaslom diuretikus hatasa
végbélkapok formulalasara:

Etakrinsavat tartalmazoé végbélkupok technolégiai feldolgozasanak szempontjai:

1. Az akceptor fazis pH-janak megvaltoztatasaval a hatéanyag oldékonysaga
tobbszordsére nott, ennek kovetkeztében valtozott a hatdéanyag kioldodasa
kiilénboz6 kupalapanyagokbdl. A lipofil masszakbol a hatéanyag liberacidja kb.
10-szeresére nétt a pH novelésével. Ezek koziil is a legjobb eredményt a kisebb
hidroxilszammal rendelkezdk, ill. valamely segédanyagot tartalmazé lipohidrofil
masszak adtak. A hidrofil tulajdonsagun Macrogolum 1540 kedvezd eredményt
adott mind vizes, mind pufferes kozegben, azonban a masszara jellemzé hosszi
dezintegracios id6 miatt nem javasolhaté diuretikus hatasu kipok formulalasara, ill.
csak bizonyos feltételek mellett (pl.: tropusrezisztens kupok).

2. Lipofil masszak mellett nemionos tenzideket alkalmazva a massza lipohidrofillé
valasaval a hatéanyag liberacioja pH-tol fiiggetleniil nd. A novekedés mértéke
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desztillalt vizben (pH=6,8) nagyobb volt, mivel a tenzidnek nemcsak a massza
lipohidrofillé tételében volt szerepe, hanem a rosszul oldédoé hatéanyagot is
szolubilizalta, igy a tenzid mennyisége az egyik legfontosabb tényezd a
végbélkupok formulaldsakor. A hatéanyag liberacioja maximum fiiggvény szerint
valtozott. Vizes kozegben a 3-5%-os tenzid-koncentracié volt optimaélis, mig
pufferes kozegben mar 1%-ban alkalmazva a legjobb eredményt kaptuk.
Meghatarozok voltak a tenzid fizikai-kémiai paraméterei is, amelyek a pH
valtoztatasaval modositottak az eredményeket.

3. A hatdéanyag ciklodextrines komplexének eldallitasaval az etakrinsav oldékonysaga
kb. 10-szeresére nott desztillalt vizes kozegben, melynek kovetkeztében a
hatéanyag membrandiffizidja is jelentds mértékben javult. A pH novelésével az
etakrinsav oldékonysdga is nd, igy a ciklodextrines komplexek eredményei
elmaradtak a tiszta hatéanyag membrandiffazidjatél. Ilyenkor, valésziniileg a
komplex visszatart6 hatasaval kell szamolnunk.

A fenti Osszegzés alapjan, figyelembe véve a rektum pH-jat, etakrinsav-tartalmu
végbélkupok formuldldsdara javaslom:

¢a 3% Solutol HS 15 segédanyagot tartalmazo Witepsol H 15 masszdt, vagy az
setakrinsav random-metil-B-ciklodextrinnel képzett komplexét Witepsol H 15
kapalapanyagban inkorpordlva.

Furoszemidet tartalmazé végbélkupok technologiai feldolgozasanak szempontjai:

1. A membrandiffuzios vizsgalatokat 6sszehasonlitva a tényleges vizelethajto hatassal
megéllapithato, hogy a hatéanyag liberacidja, ill. a farmakologiai hatas 70 %-ban
azonos tendenciat mutatott, tehat ahol nagyobb volt a furoszemid felszabadulasa,
ott tobb volt az éllatok vizelete is. A legjobb eredményt mindkét esetben a
Suppocire AS,X massza adta, ami azt jelenti, hogy a hatéanyag liberacidja 70%
koriil volt ill. 150 perc alatt az allat kb. 15 ml vizeletet produkalt, amely irodalmi
adatok szerint egy patkany egy napi vizeletmennyiségével egyezik meg.

2. A Witepsol H 15 massza in vitro kériilmények kozott jobb eredményt adott, mint
az allatkisérletekben, ill. a Witepsol W 35 masszanidl az eredmények a
farmakologiai hatasban bizonyultak jobbnak a membrandiffuzids vizsgalatokhoz
képest. Ez is azt bizonyitja, hogy a legjobb &sszetétel kivalasztasahoz
elengedhetetleniil fontos, az in vitro eredményeket in vivo kisérletekkel
kiegésziteni, hogy pontos képet kapjunk a farmakon-alapanyag-él6 szervezet
kozotti kolesonhatasokrol.
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3. Nemionos tenzidek alkalmazdsa esetén az in vitro vizsgalatban csak az 1%-os
Cremophor RH 60 tenzid-koncentracio esetén tapasztaltunk szignifikdns
novekedést, a tobbi esetben nem volt szignifikans eltérés, ill. a tenzid-koncentracid
novelésével csokkent a furoszemid diffuzidja. In vivo kisérletekben a tenzidek
egyértelmiien novelték a vizelethajté hatast, de elegendd volt 1%-ban alkalmazni
azokat a maximalis hatas elérés¢hez.

Az eredmények alapjan furoszemid-tartalmu kupok elédllitasdra kétféle Gsszetételt
talaltam alkalmasnak:

s¢a Suppocire AS,X kapalapanyagot onmagdaban, mely a legjobbnak bizonyult
mind a membrandiffuzios, mind az allatkisérletek sordn, vagy

ea Witepsol H 15 kupalapanyagot 1% Cremophor RH 60 segédanyaggal egyiitt,
mely szintén optimdlis eredményt adott mindkét vizsgdlati modszerrel.
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