ACTA

REVARIVIACIEC I
HUNGARICA

A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag tudomanyos folyoirata

2.

2011

APHGAO 81, (043) 49-96. (2011)

A Magyar Gyogyszerésztudoményi Téarsasag Ertesitéje cimmel meginditotta Liptak Pal 1925-ben



LXXXI. évfolyam 49-96. oldal ISSN 001-6659



ACTA

PHARMACEUTICA
HUNGARICA

A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Téarsasag folyoirata

Fészerkesztd: A szerkesztdbizottsig tagjai:

Noszal Béla, Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészi Kémiai Intézet ~ Bathori Maria, Er6s Istvan, Gunda Tamads, Perjési Pal,

1092 Budapest, Hégyes E. u. 9. Toéthfalusi Laszl6

Tel.: 217-0891;

E-mail: nosbel@hogyes.sote.hu A szerkesztdség cime — Correspondence:
Acta Pharmaceutica Hungarica

Felel0s szerkeszto: 1092 Budapest, Hégyes Endre u. 9.

Zelké Romana, Semmelweis Egyetem, Egyetemi Gyégyszertar,

Gybgyszerligyi Szervezési Intézet, A foszerkesztd munkatdrsa:

1092 Budapest, Hégyes E. u. 7-9. Hanké Zoltan MGYT,

Tel.: 217-0927; 1085 Budapest, Gyulai Pal u. 16.

E-mail: zelrom@hogyes.sote.hu Tel.: 235-0999; fax: 235-0998

TARTALOM

Ambrus Rita, Bartos Csilla, Szaboné Révész Piroska: Eljarasi paraméterek optimalizdldsa szénikus

kavitaci6 alkalmazasédval, hatéanyag szemcseméret csokkentése céljabol ................... 51
Csende Ferenc: Tiofén szubsztitudlt ciklohexdnvézas y—oxokarbonsav intramolekuldris ciklizdciéjanak

vizsgélata és néhany N-heteroaril izoindol szdrmazék elallitdsa .......................... 59
Csupor Dezsd, Petik Zsolt, Hohmann Judit: Magyarorszdgi Centaurea fajok gydgydszati perspektivdja

a tudomanyos adatok tiikkrében ........ ... .. 63
Szabé Andrea, Zelké Romdna, Antal Istvdn: Reumds megbetegedések kezelése intraartikuldris

készitménnyel .. ... ... . . . 77

Vilgyi Gergely, Baka Edit, Kovdcs Mdrta, Takdcsné Novdk Krisztina: Az egysulyi oldhatdsag
meghatarozasanak helyes gyakorlata II. Ionizalhato vegyiiletek pH-fiiggd oldhatdsaganak
Vizsgalata .. ... ... 87



50 Acta Pharmaceutica Hungarica 2011/2.

CONTENTS

Ambrus, R., Bartos, Cs., Szabd-Révész, P.: Optimization of technological parameters using acustic
cavitation to reach particle size reduction of pharmacon................... ... ... ...

Csende, F.: Investigation of the intramolecular cyclization of the thiophene substituted cyclohexane
skeleton y—oxocarboxylic acid and synthesis of some N-heteroaryl isoindole derivatives. . ....

Csupor, D., Petdk, Zs., Hohmann ].: Medicinal perspective of Hungarian Centaurea species
in the light of scientificevidences. ......... ... ... .. . .

Szabd, A., Zelké, R., Antal, I.: Treatment of rheumatic diseases with intraarticular drug
delivery systems . ... ... ...

Volgyi, G., Baka, E., Kovdcs, M., Takdcs-Novdk, K.: Good laboratory practice of equilibrium solubility
measurement II. Study of pH-dependent solubility of ionizable compounds..................

Acta Pharmaceutica Hungarica: www.mgyt.hu

51

59

63

77

87

»Acta Pharmaceutica Hungarica” a Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag tudoményos folydirata
Kiadja a Magyar Gyo6gyszerésztudomanyi Tarsasdg, 1085 Budapest, Gyulai Pal u. 16. Telefon: 235-09-99; E-mail: szerkesztoseg@mgyt.hu
FelelSs kiadé: Prof. Dr. Vincze Zoltan
El6fizethets: Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag, 1085 Budapest, Gyulai Pal u. 16., belf6ldi postautalvanyon vagy atutalassal
az MGYT atutalasi szdmldjara: OTP VIII keriileti fiok, Budapest, J6zsef krt. 33.
MGYT elszamolasi szamla sz. 11708001-20530530
Adészam: 19000754-2-42
El6fizetési dij egész évre: 5133 Ft + 257 Ft afa
Megjelenik negyedévenként. Példanyszam: 930 db
TordelSszerkesztS: Olidh Csaba
Sokszorositas: Print Invest Magyarorszag Kft., 9027 Gy6r, Almafa u. 13.
Felelds vezet6: Vanyik Laszlo tigyvezetd igazgatd
Megrendelés szdma: 92 557, 2011. junius
Index: 25 101



2011/2.

Acta Pharmaceutica Hungarica 51

Acta Pharmaceutica Hungarica 81. 51-58 2011.

Eljarasi paraméterek optimalizaldsa szonikus kavitacié alkalmazasaval,
hatéanyag szemcseméret csokkentése céljabol

AMBRUS RITA, BARTOS CSILLA,SZABONE REVESZ PIROSKA"

Szegedi Tudomdnyegyetem, Gydgyszertechnologiai Intézet, Szeged, Eétvds u. 6 — 6720
Levelezési cim: revesz@pharm.u-szeged.hu

Summary

Ambrus, R., Bartos, Cs., Szab6-Révész, P.:
Optimization of technological parameters using acustic
cavitation to reach particle size reduction of pharmacon

The main aspect in the field of pharmaceutical technology is
the preformulation of the poorly water soluble drugs. The habit
of particles can effect the physico-chemical properties which are
important factors by drug administration. In the past years the
role of the procedures by acustic cavitation increased in the field
of particle engineering. Application of high power ultrasound by
integration and dezintegration can lead to particle size decreas-
ing. Meloxicam as a nonsteroid anti-inflammatory model drug
was used to study the effect of power ultrasound on the particle
size decreasing. During our work technological parameters, as
amplitude, temperature, time, excipients and concentration were
optimized based on particle size distribution. Physico-chemical
stability tests were also performed (XRPD, DSC, SEM, particle
size). With optimized parameters (70% amplitude, 20 min, 47 °C)
using excipients, crystalline micronized product was produced.

Key-words: meloxicam, particle size decreasing, acustic cavita-
tion, optimization.

Osszefoglalé

Napjainkban az egyik legnagyobb kihivdst a gyogyszertechnold-
gus szdmdra a rossz vizoldékonysdgu hatéanyagok preformuld-
ldsa jelenti. A szemcsék habitusa, morfoldgiai sajdtsigai nagy
befolydssal vannak a hatéanyagok fizikai-kémiai sajdtsdgaira,
ezen kiviil meg kell felelniiik egyes formuldldsi és alkalmazdsi
kovetelményeknek. Az utébbi években a szemcseméret csokkentés
teriiletén az akusztikus kavitdcion alapuld eljdrdsok eldretorése
figyelheté meg. Aktiv ultrahanggal integrdldson vagy dezintegrd-
ldson alapuld szemcseméret csokkentés érhetd el.

Modellanyagként a meloxikdmot, nem szteroid gyulladds-
csokkentdt vdlasztottuk a szonikus kavitdcid szemcseméret csok-
kentésre gyakorolt hatdsdnak tanulmdnyozdsa céljabdl. Vizs-
gdlataink sordn technoldgiai paraméterek, mint amplitiido,
homeérséklet, id6, segédanyag és koncentrdcié optimalizdldsdt
végeztiik el. Az eljardsi paraméterek optimalizildsdndl a mintdk
szemcseméret megoszldsdt vettiik alapul. Munkdnk sordn fizikai-
kémiai stabilitdsi vizsgdlatokat (XRPD, DSC, SEM, szemcse-
méret) végeztiink. Optimalizdlt paraméterekkel (70% amplitiidd,
20 perc, 47 °C) segédanyag jelenlétében kristdlyos, mikronizdlt
terméket kaptunk.

Kulcsszavak: meloxikim, szemcseméret csokkentés, szénikus ka-
vitdcid, optimalizdlds.

1. A kavitacid jelensége és csoportositasa

A kavitacio (1. dbra) fizikai jelenség, amely akkor
kovetkezik be, ha egy anyag folyadék fazisbdl hir-
telen gaz fazisba megy at a nyomas esése kovet-
keztében. Ha a folyadék sebessége hirtelen megno,
akkor az energia-megmaradas torvénye értelmé-
ben (Bernoulli torvénye) a nyomasa leesik. Ha a
keletkez6 gbézbuborék, az aramlds mentén olyan
helyre ér, ahol a nyomads nagyobb az ottani hémér-
séklethez tartozo telitett g6z nyomasnal, akkor a
buborék hirtelen dsszeroskad, az egymasnak csat-
tano folyadékfeliiletek erds akusztikus l6késhulla-
mot keltenek, ami egyrészt er0s zajjal, rezgéssel,
masrészt a kornyezd szilard testek erozidjaval jar

[1].
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Tranziens kaviticié soran a kavitacids iireg egy
ciklus soran megndvekszik, majd hevesen Ossze-
omlik. A folyamat soran a molekuldk széttorede-
zése is megfigyelhetd, a vele szemben elhelyezke-
dd szilard falat, igy példaul sejteket, késziiléket
erételjesen erodalja [2]. Stabil kavitdcié akkor torté-
nik, ha a buborék szamos cikluson keresztiil osz-
cillal, a térbdl valo tavozas, vagyis felszinre van-
dorlas, illetve 6sszeomlas nélkiil, és a depresszid
alatt mérete csokken, majd az ellenkezd fazisban
ujra kitdgul, mivel gézt tartalmaz. Bizonyos ese-
tekben a depresszids akusztikai/mechanikai ciklus
alatt tagul, az ellenkez6 fazisban pedig zsugoro-
dik a buborék, amelynek erételjes tobb ezer kelvi-
nes hoképzddés lehet az eredménye. A stabil
kavitaciés buborék az oszcillald akusztikai tér mi-
att sajat frekvencidval rendelkezik, illetve altala-
ban tovabbi feliileti rezgések is kialakulhatnak raj-
ta, amelyek a buborék kornyezetében erételjes tur-
bulencidkat indukalnak. Ezeket a turbulencidkat
nevezziik mikrodramldsoknak, amelyekre nagy
nyiroerd a jellemzd [3].

Az ultrahang 16 kHz frekvencia feletti mechani-
kai hulldmokat jelent. Az ultrahangot aktiv és
passziv tartomanyra oszthatjuk, vagyis megalla-
podas szerint az 1 W/cm? vagyis a 10000 W/m? tel-
jesitmény alatt passziv, mig felette aktiv ultra-
hangrol beszéliink. A passziv ultrahangot legin-
kabb az anyagtulajdonsagok vizsgalatara, mig az
aktiv ultrahangot az anyag tulajdonsagainak meg-
valtoztatasara alkalmazzuk. Tipikusan nemlinea-
ris jelenség az allandd folyadékmozgas, amit az
intenziv ultrahang okoz. Ennek sordn a folyadék-
ban szemmel lathaté keveredés, turbulencia ta-
pasztalhato. A keverés mellett megvalosithatd a
diszpergalas is (pl. emulzio és szuszpenzio el6alli-
tas). Az ultrahangot rezgéskeltdkkel allitjuk eld.
Legelterjedtebbek az elektromechanikus atalaki-
tok. Az adszorpcié miatt az ultrahang intenzitdsa
a tavolsaggal exponencialisan csokken. A modern
ultrahang-berendezések aktiv elemei legtobbszor
olom cirkonat titanat (PZT) keramiak [4-7].

Munkank soran célul thztiik ki a nagyintenzita-
su ultrahang alkalmazhatdsaganak tanulmanyo-
zasat a gyogyszerformulalas teriiletén, tovabba ki-
sérletes eredményekkel mutatjuk be a szemcsemé-
ret csokkentésben betoltott szerepét.

2. Aktiv ultrahang a gyogyszerészet teriiletén
A nagyintenzitdsu ultrahang alkalmazdsa a

gyogyszertechnoldgiai preformulacidban 4j irany-
vonalként jelent meg az utobbi idében, ahol az

akusztikus kavitacié szemcseméretre €s morfolo-
gidra gyakorolt hatasat mind integralo, mind
dezintegralé mtiveleteknél hasznosithatjuk [8].

2.1. Emulgedlds és szuszpendalds ultrahanggal, szo-
nokémia

Az aktiv ultrahang, emulzioképz6 berendezésben
vagy szuszpenziok akusztikai tilepitésére alkal-
mas szeparal6 késziilékben és szonokémiai gene-
ratorban funkcionalhat a gyogyszerészet tertile-
tén. Az emulzidképzés elvi sémaja alapjan az ola-
jos és vizes fazis egymassal szembe lép be a rend-
szerbe, majd a kozépvonalon, az addigi aramlas-
sal merdleges ultrahangsugarban képzddik az
emulzié. Tobb ultrahangos emulzié-eléallitd be-
rendezéssel szemben elényt jelenthet, hogy az ult-
rahangsugar hosszabb tavon érheti az anyagokat,
igy sokkal stabilabb emulziok készithetdek [9]. To-
vabbi felhasznalasi lehetdsége az ultrahangnak az
emulziok és szuszpenzidk iilepitésének gyorsita-
sa. A technika lényege az, hogy specialisan terve-
zett akusztikai kamrdban allohullamot kialakitva
torténik meg az eltérd fizikai tulajdonsagu koze-
gek szétvalasztdsa, a vivokozeghez képest stiri-
ség, fajsuly, kompresszibilitasbeli kiilonbség, alaki
részecskejellemzdk stb. alapjan. Meghatarozhato,
hogy milyen szemcsekoncentracio sziikséges egy
adott intenzitds mellett, vagy milyen intenzitas
sziikséges egy adott szemcsekoncentraciohoz az
ultrahangtérben, hogy akusztikai alléhullam,
vagy akusztikai kavitacié alakulhasson ki.
Amennyiben a rendszerben alléhullam kertil ki-
alakitasra, akkor a szeparacié és szedimentacio,
amikor viszont kavitaci6 dominal a hangtérben,
akkor a diszpergalds, az emulgealas és a szusz-
pendalas valdsithaté meg az ultrahang segitségé-
vel [10]. A kémia specidlis teriilete a szonokémia,
melyben specidlis reakciokat, Gj reakcid utakat és
reakciotermékeket nyerhetiink ultrahang hatasa-
ra, és az eljarasokat pedig szonikus reaktorokban
folytatjuk. Az ultrahang f6 kémiai szerepe a
kavitacids buborékon kialakulo katalizis, vagyis a
reakciok aktivalasi energidjanak csokkentése,
szonokemikalidk kialakitdsa, reakciok gyorsitasa,
reakciopartnerek diszpergalasa, diffuzids feliilet
novelése és az enzimaktivitds szabalyozasa,

7”7

preparativ termékek el6allitasa stb. [11].

2.2. Ultrahang alkalmazdsa a szemcsék habitusinak
vdltoztatdsa céljabdl

Az ultrahangos homogenizalds egy mechanikai
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L tabldzat

Az ultrahang szemcsemeéretre gyakorolt hatisa

Anyagok Moédszer Meéret Eljaras jellemz6 paraméterei
Cefuroxim [14] Ultrahangos 80-130 nm Oldoszer: aceton
kristalyositas (amorf) Antiszolvens: izopropil-éter
T~5°C; t=1 perc
Kaolinit [15] Ultrahang 360 nm Diszpergaldszer: ioncserélt viz
T:20°C; t=20h
20 kHz; 750 W
Glicin [16] Ultrahangos htitéses | 100 um Diszpergaldszer: ioncserélt viz
kristalyositas 20 kHz
Dipiridamol [17] Szuperkritikus 300-600 nm Olddszer: metilén-klorid
antiszolvens eljaras T:37°C
ultrahanggal Amplitadé: 20-40%
kombindlva
Nitrendipin [18] Ultrahangos 209 nm Oldoészer: PEG 200 + aceton (30 mg/ml
kristalyositas nitrendipin konc.)
Antiszolvens: PVA + viz T: 3 °C alatt
t=15 perc; 400 W
Celluléz [19] Hidrodinamikai 301 nm (amorf Diszpergaldszer: ioncserélt viz
kavitacié kombindlva |és kristélyos) 22 kHz
ultrahanggal
Natrium-klorid [20] Szonokristalyositas | 1,23 um Diszpergaldszer: ioncserélt viz
T: 5 °C alatt; 20 kHz; 35 W
Ibuprofen [21] Olvadék-kristalyositas |13,01 pm Minta: ibuprofen olvadék + ionmentes viz
T: 25 °C; t =2 perc; Amplitadé: 80%
Meloxikam [22] Emulzié-diffazid 165 nm Olddszer: benzil-alkohol + 3 perc ultrahang
modszer + (Tween 80 + viz) + Gijabb 3perc ultrahang
Amplitadé: 30%; 500 W
Gemfibrozil [23] Emulzié-diffuzio 2,89 um Oldészer: etil-acetat, az oldat 0,5% PVP
modszer K-25 oldatba lett csepegtetve
t =7,5 perc; Amplitudo: 30%

II. tabldzat
Szonikdcid sordn vdltozd paraméterek

Hdémérséklet (°C) szobahd, jeges hiités
Amplitudé (%) 30, 50, 70
1d6 (perc) 10, 20, 30

folyamat, amely a részecskeméret csokkentésére,
egyenletes méreteloszlas elérésére iranyul, javitva
ezaltal az egységességet és a stabilitast, novelve a
részecskeszamot és a fajlagos feliiletet, csokkentve
a részecskék kozotti atlagos tavolsagot. A részecs-
kék (diszpergalt rész) lehetnek szilard vagy folyé-
kony halmazallapottiak. Tovabbi nagy elény, hogy
a paraméterek (amplitidd, pulzacio, id6, hémér-
séklet) pontosan beallithatok és ellendrizhetdk, az
ultrahangos homogenizalas reprodukalhatd. Az
ultrahangnak két f6 része van, a szonotrod és az
aramlasi cella, mindkett6 egyszer(i geometriai fel-
épitésti, nem rendelkeznek kicsi, rejtett nyilasok-
kal. Az ultrahangos homogenizalas egyik nagy
elénye, hogy kevés a mozgo alkatrész, igy megbiz-
hatobb, kevésbé kopik €s a tisztitasi id6 is rovidebb
[12].

A méretcsokkentés, dezintegracio révén, a kavi-
tacié6 eredménye. Az ultrahangos kavitacié nagy
nyirderdt general, ami képes szétszakitani a ré-
szecske-aggregatumot, legy6zve a részecskék ko-
zOtti vonzderdket. Az ultrahangos kezelés altal el-
érhetd a részecskék homogén eloszlatasa is. A ré-
szecskeméret akar 500 um-rél 10 nm-re csokkent-
hetd, ahol a nagy fajlagos feliileti részecskék mé-
retének egységességét lehet elérni [13].

Az I. tablazat az ultrahang alkalmazasanak le-
hetdségeit szemlélteti kiilonb6z6 hatéanyagok
szemcsemeéret csokkentése céljabol.

3. Anyagok és eljaras

Felhasznalt anyagok: meloxikim (MEL) — EGIS
Gyodgyszergyar (Budapest, Magyarorszag); Tween
80 (Tween) — Hungaropharma (Budapest, Magyar-
orszag); Poloxamer 188 (polox) (polietilén-polipro-
pilén glikol) — Fluka (Ljubljana, Szlovénia); Solutol
HS 15 — BASF (Ludwigshafen, Németorszag); PVP
K25 (PVP) (polivinilpirrolidon) — ISP Customer
Service GmBH (KoIn, Németorszag).
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Ultrahangos eljdrds

Az eljaras soran a mintakat (vizes szuszpenzio —
300 mg hatéanyag / 30 ml viz) szobahémérsékle-
ten (25 °C), illetve jeges hiités (a mintat kezelés
kozben 18 °C-os jéggel hiitott fiirdébe helyeztiik)
mellett ultrahangoztuk (Hielscher 200 W
Ultrasound system, Németorszag), az amplitadot
30 és 70% kozott valtoztattuk. A megjeldlt paramé-
terekkel 10, 20, illetve 30 perces szonikaciot végez-
tink (I1. tablazat).

4. Vizsgalati médszerek
4.1. Szemcseméret megoszlds, morfoldgia

A MEL szemcsék méretét és méreteloszlasat Malvern
Mastersizer 2000 késziilékkel (Malvern Instru-
ments, Worcestershire, UK) hataroztuk meg (Hydro
2000 SM kis térfogatt diszpergald egység). A hato-
anyag és szilard minta morfoldgiai jellemzése paszta-
z6 elektronmikroszkdppal tortént (Hitachi S4700,
Hitachi Scientific Ltd., Japan). A minta toltédésének
megakadalyozasa céljabdl arany-palladium bevond
anyagot hasznaltunk 18 mA plazmadram alkalma-
zasaval. A felvételek 15 kV nagyfesziiltség, 10 uA
elektronaram és 0,1 Pa élovakuum beallitasaval ké-
sziiltek. A D 0,1, D 0,5, D 09 értékeket térfogat sze-
rinti méretanalizissel hataroztuk meg. A D 0,1, D
0,5, D 0,9 azok a méretek mikrométerben, amelyek-
nél a minta 10, 50 illetve 90%-a kisebb [24].

4.2. Szerkezeti jellemzdk

A termékek termoanalitikai viselkedését Mettler To-
ledo STAR® termoanalitikai késziilékkel (Mettler
Inc,, Schwerzenbach, Svdjc) hataroztuk meg. A
DSC  (differencidl pdsztizo kalorimetria) és TG
(termogravimetria) méréseket argon gaz ataramolta-
tasaval (10 1/6ra) végeztiik (2-5 mg-os minta, 25—
300 °C, 5 °C/perc flitési sebesség).

A hatéanyag kristilyos jellegét porrontgen
diffraktométerrel hatdroztuk meg (Miniflex II
Rigaku porrontgen diffraktométer, Rigaku Co.
Tokyo, Japan). Mérési paraméterek: Cu (Ka =
1,5405 A), 30 kV, 15 mA.

5. Eredmények értékelése
5.1. Eljardsi paraméterek és az dsszetétel optimalizildsa
Munkank soran el6szor az eljards paramétereit

vizsgaltuk, valtoztatva a homérsékletet, a szoni-
kacio amplitadojat, illetve az ultrahangozas idejét.

I11. tablazat
A MEL kiindulasi D 0,1, D 0,5, D 0,9 értékei

Do0,1 D 0,5 D 0,9
(um) (um) (um)
24,80 85,39 237,92

Ezutan segédanyagok alkalmazdsaval, a minta
Osszetételét optimalizaltuk.

Az Osszetétel optimalizalasanal kiilonboz6 sta-
bilizalé segédanyagokat hasznaltunk, mint a PVP
K-25 (kristalyosodast gatlo, stabilizald szer),
Poloxamer 188 (nemionos feliiletaktiv anyag),
Tween 80 (nemionos szolubilizalé szer), Solutol
HS 15 (nemionos szolubilizald szer), illetve tanul-
manyoztuk a hato- és segédanyagok koncentracio-
janak szemcseméretre gyakorolt hatasat. A hato-
anyag koncentracidja 1 m/v %, a segédanyagé pe-
dig 0,5 illetve 0,25 m/v % volt. A III. tablazatban a
MEL kiindulasi méretmegoszlasa lathatd, amelyre
jellemzd a heterodiszperzitas.

30%-o0s amplitidoval 10 perces ultrahangozas
utan megallapitottuk, hogy a szemcseméret a kiin-
dulasihoz képest a felére csokkent. 50%-0s ampli-
tudd esetében a méret tovabb csokkent, de az
amplitado tovabbi novelése (70%) jelentds valto-
zast nem okozott, a D 0,5 érték kortilbeliil 26 um
maradt (2. dbra bal). A kezelés soran a minta ho-
mérséklete kb. 85 °C-ra emelkedett, ami a hato-
anyag olvadaspontja (260 °C) ala esik, igy az végig
szilard formaban volt jelen.

Jéggel torténd hiitéssel (T, . = 18 °C) és 30%-
os amplitudodval torténd szonikacidval ugyanazt a
méretet értiik el, amit szobahdmérseékleten az 50
és 70%-os amplitudoval sikeriilt megvaldsitani (26
um). A minta kezelést kovetd hdmérséklete kb. 47
°C volt, azaz felére csokkent a htités nélkiili elja-
rashoz viszonyitva, ezzel segitve a kisebb méret
elérését, mérsékelve a szemcsék kozotti kohézid
nagysagat. A legjobb eredményt — mind a D 0,1, D
0,5, D 0,9 értékek esetében — a 70%-0s amplitado-
val torténd kezelés biztositotta, a szemcsék atlago-
san 22 um-esek lettek (2. dbra jobb).

A kovetkezdkben azt vizsgaltuk, hogy a kezelé-
si id6 20 illetve 30 percre novelése eredményez-e
tovabbi szemcseméret csokkenést. 20 perces keze-
lést kovetden a méret 14 um-re csokkenthetd, a 30
perces szonikacié azonban ezen jelentdsen nem
valtoztatott (abra nem lathato).

Az eddigiek alapjan tehat a kovetkezd eljarasi
paramétereket valasztottuk a tovabbi vizsgalatok-
hoz: jeges flird6t (T, . = 18 °C), 70%-o0s amplitt-
dot és 20 perces kezelést. Az 9sszetétel optimaliza-
lasa céljabol kiilonboz6 segédanyagok hatasat
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Segédanyagok MEL szemcsemeéretére gyakorolt hatdsa

IV. tablazat

- 0,5% PVP 0,5% Tween 0,5% Polox. 0,5% Solutol 0,25% PVP
DO0,1 3,71 0,25 1,27 1,27 0,46 0,75
D 0,5 14,65 4,07 11,79 11,09 7,70 5,60

D 0,9 36,34 20,73 30,03 40,21 25,71 17,11
V. tablazat
Optimalizalt paraméterekkel elédllitott megfeleld dsszetételil minta
Szaritas Segédanyag Amp/T T (Szuszp) Idé Konc. Kiindulasi
°C) (70%)/(°C) °O) (perc) (mg/30 ml) méret
D 0,5 (um)
50 0,25% PVP Jeges fiird6, 18 46,20 20 300 5,60

vizsgaltuk a MEL szemcseméret megoszlasara. A
segédanyagokat, illetve azok koncentracidjat ko-
rabbi tanulmanyok alapjan valasztottuk meg [14-
23]. Eredményeinket 0sszevetve a segédanyag nél-
kiili kisérletek eredményeivel (D 0,5: 14 um), a leg-
kevésbé hatékonynak a Tween 80 bizonyult, ezt
kovette a Poloxamer és a Solutol (IV. tablazat). A
legkisebb szemcseméretet, atlagosan 5 pum-t PVP-
vel értiik el. Ez az érték a PVP koncentracidjanak
csokkentésekor sem valtozott. Lathatd, hogy a
PVP, mint stabilizalé és kristalyosodast gatld
anyag mindenképpen sziikséges az Osszetételben.
A PVP koncentracio csokkentésének jelentdsége az
esetleges toxicitdsi problémak megel6zésében rej-
lik, hiszen kiilonb6z6 beviteli kapuk (pulmonalis,
nazalis) is el6térbe keriilhetnek a kis szemcsemé-
retl termék altal, ahol az Osszetétel sejt toxicitasa-
ra is kiemelten figyelni kell. Tehat a vizsgalt rend-
szerek koziil a 0,25% PVP tartalmit MEL szemcse-
méret megoszlasa bizonyult optimalisnak.

5.2. Szildrd fazisii termék jellemzése
(SZ-MEL-UH)

Az elSkisérletek alapjan az eljarasi paraméterek és
Osszetételek optimalizalasat kovetéen a kapott
szuszpenziobdl (V. tablazat) 50 °C-on, nyugvo ré-
teges szaritdban tavolitottuk el a vizet (Memmert,
Németorszag) abbdl a célbdl, hogy szilard termeé-
ket nyerjiink (SZ-MEL UH). A szaritott termék fi-
zikai-kémiai sajatsagait az aldbbiak szerint vizs-
galtuk. Meg kivanjuk jegyezni, hogy a kezelt min-
ta hémérséklete nem haladta meg a 46,2 °C-ot, te-
hat h6 hatasara bekovetkez6 bomlas nem tortént.

DSC felvételek

A DSC gorbén a MEL-nek 259,27 °C-on jol
definialhato olvaddspontja van, amit bomlas
kovet. A PVP amorf sajatsagu segédanyag,
olvadasponttal nem rendelkezik (3. dbra).

100

Méret
(wm)

D 0,5

30% 50%

Amplitudé (%)

0%

Méret
{m)

D09

2. dbra: MEL szemcseméret megoszldsa hiités nélkiil (bal) és jegesfiirdd (jobb) alkalmazdsdval

0% 50%

Amplitudé (%)
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“exo
Integral -739.70 mJ
normalized -127.98 Jg~-1
MEL Peak 259.27 °C
PVP K25
Integral -210.28 mJ ——
- normalized -44.36 Jg~-1
SZ-MEL UH Peak 244.1L°Cﬁ\
Integral -214.17 m]
normalized -46.36 Jg”~-1
MEL-PVP K25 FK Peak 245.35 °C }f\h
Lab: METTLER STAR® SW9.30
3. dbra: A kiinduldsi anyagok és a termék DSC gorbéi

A szilard fazisu minta (SZ-MEL-UH) gorbéjén
is megfigyelhet6 a hatoanyag kristalyok olvadas-
pontja, amivel a MEL kezelés és szaritas utani
kristalyos jellegét bizonyitottuk. A mintaban lat-
hat6 olvadaspont-csokkenés (244,10 °C) egyrészt
annak koszonhetd, hogy a kisebb kristalyok meg-
olvadasahoz kevesebb energiara van sziikség,
masrészt pedig a PVP az tivegesedési hdmérsékle-
tén (Tg = 34 °C) meglagyul, ilyen koriilmények
kozt a MEL olvadasa alacsonyabb homérsékleten
kovetkezik be. Referenciaként a termékkel azonos
aranyban fizikai keveréket (MEL-PVP K25 FK) ké-

szitettiink, igy Osszevetve a normalizalt integral
értékeket az anyagok kristalyossagi indexét hata-
roztuk meg. A fizikai keverékben levé MEL krista-
lyossagat 100%-nak véve a szilard fazisa minta-
ban jelen levd hatéanyag kristalyossaga kismér-
tékben csokkent (96%-ban kristalyos frakciot de-
tektaltunk).

XRPD eredmények

A porrontgen-diffrakcids vizsgalatok ugyancsak a
minta kristalyos jellegét bizonyitjak, mert a karak-
terisztikus cstcsok a kiindulasi anyagnal és a szi-

lard fazist termékben is megje-

lennek. A MEL-re jellemz6 csu-
csok 13,22, 15,06, 26,46 és 26,67
20 értékeknél olvashatoak le
(4. abra). A PVP amorf sajatsa-
gat bizonyitja, hogy esetében a
kristalyos anyagra jellemzd
csucsok nem jelennek meg a

Intenzitas (%)

5 10 15 20 25 30
2 theta

diffraktogramon. Mivel a kiin-
dulasi anyagok (MEL és PVP)
és a termék (SZ-MEL UH) jel-
lemz6 cstcsai egybeesnek -
azon kiviil, hogy mintank kris-
talyos maradt — az is megalla-
pithatd, hogy polimorf mddo-

35 40

4. dbra: A MEL, a PVP és a szildrd fazisii termék porrontgen felvételei

sulat a kezelés hatasara nem
jott 1étre.
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S4700 10.0KV 13.:3mm %500 SE(U) '@ foum E (V12 B %
5. dbra: A kiinduldsi MEL (bal) és a termék (jobb) elektr

A 12 B oS 00k SE{U ()

onmikroszkdpos felvételei

VI. tabldzat
A kiinduldsi anyag és a mintdkban levd hatéanyagok
fajlagos feliilete és méreteloszlisa

Spec.fel | D01 | D05 D 0,9

(m?/g) (um) | (um) (pm)

MEL 0,091 24,80 85,39 237,92

MEL UH 1,923 0,75 5,60 17,11

SZ-MEL 0,969 2,57 11,92 53,48
UH

Elektronmikroszkdpos felvételek

Az elektronmikroszkopos képek alapjan lathato,
hogy a kiindulasi MEL kristalyai nagy, hexagonalis,
sima feliilet kristdlyok, mig a MEL-t, PVP-t tartal-
mazo6 ultrahanggal kezelt termék kristalyai a kezelést
kovetden szabalytalan alaktak, egyenetlen felszinfi-
ek, a mérések alapjan atlagosan 10 um-esek (5. dbra).

Szemcseméret megoszlds és specifikus feliilet

A VI. tablazat 6sszehasonlitasban mutatja a kiin-
dulasi MEL, a szuszpenzidban levS, mar ultrahan-
gozott (MEL UH) és az abbdl nyert szilard fazisa
termék (SZ-MEL UH) szemcseméret megoszlasat
és a részecskék specifikus feliiletét. A szemcsemé-
retet egy nagysagrenddel csokkentettiik, ez jol lat-
haté a D 0,1, D 0,5 és D 0,9 értékek esetében is. A
fajlagos feliilet vizes szuszpenzidban 21-szeresére
novelhet6. A MEL-nél szaritds hatdsara a stabili-
zalo PVP alkalmazasa mellett is aggregacio kovet-
kezett be. A szildrd fazisu termék szemcsemérete
ennek ellenére is kedvezdbb a kiinduldsi anyag-
hoz viszonyitva. Megallapithatd, hogy a mikro-
szuszpenzio és a szilard fazisu termék is alkalmas
gyogyszerforma fejlesztéséhez.

6. Osszegzés, jovokép

Dolgozatunk sszefoglalot adott a kavitacio jelensé-

gérdl és csoportositasarol, az ultrahang fizikai alap-
jairél  és  alkalmazdsanak lehetdségeirdl a
gyogyszerformulalas teriiletén, elsésorban a kris-
talyméret megvaltoztatasa céljabol. Munkank so-
ran az eljarasi paramétereket és az Osszetételt opti-
malizaltuk. Megallapitottuk, hogy ultrahangozas-
sal a meloxikdm kristalyok mérete a mikrométer
tartomanyba csokkenthetd. A termékekben a hato-
anyag kristalyossagat fizikai-kémiai vizsgalatokkal
bizonyitottuk. Az eredmények azt igazoltak, hogy
a hatéanyag fizikai-kémiai sajatsaga, illetve az al-
kalmazott segédanyagok befolyasoljak mind a
szemcsemeéret-csokkenést, mind a szaritas soran az
aggregacio mértékét. Az aggregacio gatlasa céljabol
célszertinek tartjuk hordozoé segédanyag (pl. man-
nit) alkalmazasat is. Terveink kozott szerepel tjabb
modellanyagok vizsgdlata, a kavitacio szemcsemé-
ret-csokkentd hatasanak tovabbi tanulmanyozasa,
paraméterek, Osszetételek optimalizalasa.

7. Koszonetnyilvanitas

A TAMOP-4.2.1/B-09/1/KONV-2010-0005 azonosito
szamu, ,Kutatdegyetemi Kivalosagi Kozpont 1ét-
rehozasa a Szegedi Tudomanyegyetemen” cimi
projekt az Eurdpai Unidé tamogatasaval, az Eurd-
pai Regionalis Fejlesztési Alap tarsfinanszirozasa-
val valosul meg.
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Tiofén szubsztitualt ciklohexanvazas y—oxokarbonsav
intramolekularis ciklizacidéjanak vizsgalata
és néhany N-heteroaril izoindol szarmazék el6allitasa
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E kozleménnyel Dr. Stdjer Géza professzor urat 75. sziiletésnapjdan készonti a szerzé

Summary

Csende, F.: Investigation of the intramolecular
cyclization of the thiophene substituted cyclohexane
skeleton y-oxocarboxylic acid and synthesis of some
N-heteroaryl isoindole derivatives

From thiophene and cis-hexahydrophthalic anhydride the
corresponding y-oxocarboxylic acid was obtained by the Friedel-
Crafts reaction, which resulted in mnew heterocycles with
acetic anhydride, Lawesson reagent or urea by intramolecular
cyclization. Saturated N-heteroaryl isoindoles were prepared
directly by the fusion reaction of heteroaromatic amines with the
oxocarboxylic acid.

Key-words: Friedel-Crafts reaction, y-oxocarboxylic acid,
tiophene, isomerization, N-heteroaryl isoindole

Osszefoglalds

Tiofén és cisz-hexahidroftalsav anhidrid Friedel-Crafts reakci-
ojdval a megfeleld cisz-y-oxokarbonsavat kaptuk, amelynek
intramolekuldris  ciklizdcidja  ecetsavanhidriddel, ~Lawesson-
reagenssel, illetve karbamiddal 11j heterociklusokat eredményezett.
Heteroaromds aminokkal végzett Omlesztéses reakciokban az
oxokarbonsavbdl kozvetleniil dllitottunk eld telitett N-heteroaril
izoindolokat.

Kulcsszavak: Friedel-Crafts reakcid, y-oxokarbonsav, tiofén,
izomerizdcié, N-heteroaril izoindol

Bevezetés

Szamos farmakon (bioaktiv vegyiilet) esetében a
fenilcsoport cserélhetd kiilonb6z6 mas bioizosztér
aromas gyurtvel, mint pl. naftalinnal vagy tio-
fénnel, ezért igen nagyszamu tiofén szubsztituenst
vagy alapvazat tartalmazo molekula rendelkezik
valamilyen biologiai hatassal, illetve mar gyogy-
szerként van forgalomban [1]. Néhany reprezenta-
tiv példa ezek koziil az 1. dbrdn lathato. Jol ismert
az arilpropionsav tipusu 1 tiaprofénsav (Surgam®),
amely a nem szteroid gyulladascsokkentdk
(NSAID) csoportjaba tartozo gyogyszer. Féként az
iziileteket és izmokat érint6 fajdalmak, gyullada-
sok (pl. reumatoid artritisz, oszteoartrdzis, lum-
bago, fibrozitisz) kezelésére alkalmazzak [2-4]. A
4-tienil-2-imidazoliletil-1(2H)-ftalazinon 2 (1. dbra)
illetve annak a tetrahidro szarmazéka igen haté-
kony, jol kiegyensulyozott kettds, tromboxan A,
(TXA,) szintetaz gatld és bronchodilatator hatassal
rendelkezd vegytiletek [5, 6]. A tienilic sav (ticry-
nafen) 3 vizhajtoként bevezetett vegyiilet, amely
egyben hugysavcsokkentd hatassal is rendelkezik,

de féként enyhe és kozepesen magas vérnyomas
kezelésére (esszencidlis hipertonidban) alkalmaz-
tak [7 8]. Roviddel bevezetése utan, 1982-ben
azonban visszavontdk a forgalombdl egy USA-beli
bejelentést kovetden, mely Osszefiiggésbe hozta a
tienilic sav hatasat tobb hepatitiszes esettel [9].

Korabban mar szdmos cikloalkdn vazzal kon-
denzalt y-oxokarbonsavat szintetizaltunk, féként
Friedel-Crafts acilezéssel a megfelel6 dikarbonsav
anhidridekbdl kiindulva és vizsgaltuk azok reakci-
oit [10-13]. E reakcidk soran altalaban aromas re-
akcidpartnerként a benzolt és annak szubsztitualt
szarmazékait alkalmaztuk. A fentiek alapjan célul
tlztiik ki, olyan analog tiofén gytrtivel szubszti-
tualt telitett heterociklusok eldallitasat, melyek po-
tencialisan aktivak lehetnek farmakoldgiai szem-
pontbdl.

Eredmények
cisz-Hexahidroftalsavanhidridet (4) 1,2-dikléretan-

ban reagaltatva tiofénnel vizmentes AICI, katali-
zator jelenlétében szobahdmeérsékleten jo hozam-
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galtattuk apolaros olddszerek-
ben forralva vagy Omlesztéssel
jo eredménnyel kapva a megfe-
W lel izoindol szarmazékot, me-
lyek koziil néhany figyelemre-
a mélto antiaritmias hatassal ren-

a delkezik [15, 16].
A heteroarilaminok azon-
ban varatlan médon viselked-
tek a hasonlo6 koriilmények ko-

Tienilic sav

3 (Ticrynafen)

1. dbra: Néhdny tiofén vdzas gyogyszermolekula szerkezete

zOtt végzett reakciok soran.
Néhany esetben 1-5 d6ras Oom-

mal (~84%) diasztereoszelektiven allitottuk el az
5a y-oxokarbonsavat (2. dbra). Ebbdl er6sen bazisos
kozegben 3-4 6ran at forralva, majd lehtilés utan
natrium sdjabdl sésav oldattal felszabaditva csak-
nem kvantitativ kitermeléssel kaptuk izomeriza-
cioval az 5b transz ketosavat. Ecetsavanhidriddel
melegitve (A modszer) az 5a vegydiiletet igen jo
(85%) hozammal keletkezett a 6a 3-tiofenil-4,5,6,7-
tetrahidro-2-benzofuran-1(3H)-on (X = O), mig az
5a ketosavbol toluolos oldatban Lawesson rea-
genssel 2 dranyi melegités utan Noe és munkatar-
sai modszere alapjan [14] (B mddszer) kaptuk a 6b
tiolakton (X = S) szdrmazékot (2. dbra), amelyet
oszlopkromatografidsan tisztitottuk. Folos meny-
nyiségli karbamiddal kb. 180 °C-on 6mlesztve (C
modszer) az 5a kiindulasi vegyiilet a 6¢ hexahid-
roizoindolon (X = NH) szdrmazékot eredményezte
76%-0s hozammal kloroformos extrakcid utan.
Tovabbiakban az 5a tiofenil-y-oxokarbonsav re-
akcigjat vizsgaltuk kiilonb6z6 heterociklusos ami-
nokkal N-szubsztitualt izoindolonok kozvetlen el6-
allitasa céljabol. Korabban a cisz-2-toluoilciklohexan
karbonsavat szamos alifds és aromas aminnal rea-

lesztés utan kozepes vagy jo hozammal (46-79%)
keletkezett a megfelel6, részben telitett 7a-d
N-heteroaril (2-, 3-piridil, 1,2,4-triazolil, 2-benzimi-
dazolil, stb.) izoindol (2. dbra). Mas esetben vi-
szont még hosszabb reakci¢ id6 utan, magasabb
homérsékleten sem ment végbe a vart ciklokon-
denzacio. fgy példaul 2-aminotiazol, 2-amino-
pirimidin, 6-aminouracil esetén a reakci6 nem
ment végbe. Feltételezésiink szerint ez részben a
heteroarilaminok altalaban csokkent bazicitasaval
és/vagy az amin-imin tautoméria kialakulasaval
magyarazhato.

Kisérleti rész

A szintézishez felhasznalt vegyiileteket a Sigma-
Aldrich Kft.-t6l vasaroltuk. A reakciok kovetésé-
hez szilikagél vékonyrétegkromatografias lemezt
(F,,, Merck), mig az oszlopkromatografiahoz
szilikagél toltetet (Kieselgel 60, Aldrich, szemcse-
méret 0,063-0,2 mm) hasznaltunk. Az olvadaspon-
tokat Electrothermal késziiléken hataroztuk meg,
az adatok nem korrigaltak. Az infravoros spektru-

mokat KBr pasztillaban Per-

kin-Elmer 177 spektrométeren,

1. NaOH o. i COgH
tiofén, AICI 5 forralds, 3-4 6 Y
—_— —_—
1,2-dikidretan 2. 1:1 sdsav o. 0
< 30°C
Ar
Sh Ar = 2-tieni
0 A, B vagy Ar1-NH2, oml
Cmﬁdsw 180-210°C, 1-5 6
4
e
Ta-d Ar -2 I.1e:m1
Gae X=0,5 MNH
Al =
p:.

2. dbra: A kiinduldsi 5a tiofenil-y-oxokarbonsav eldallitdsa és reakcioi

az NMR spektrumokat Bruker
Avance DRX 400 késziiléken
400 MHz-en ill. 100,62 MHz-en
deuterokloroformban (CDCl,),
tetrametil-szilan (TMS) bels6
standard alkalmazasaval vet-
tiik fel. A kémiai eltolédéasokat
ppm-ben () adtuk meg.

cisz-2-(Tiofen-2-ilkarbonil)
ciklohexdankarbonsav (5a)
eléallitasa

40,50 g (0,304 mol) vizmentes
AICL, 150 ml 1,2-dikléretanos
szuszpenzidjahoz 2097 g
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(0,136 mol) 1,2-ciklohexan-dikarbonsav-anhidrid
(@) 300 ml 1,2-dikloretanos oldatat adjuk, majd 30
perc kevertetés utan kb. 1 ¢ra alatt 11,50 g (0,137
mol) tiofén 50 ml 1,2-dikloretanos oldatat csepeg-
tetjiik hozza ugy, hogy kozben a reakcidelegy ho-
mérséklete 30 °C alatt maradjon. Szobahdmérsék-
leten tovabbi 2 éran at kevertetjiik, majd 250 ml
jég-sosav 1:1 elegyébe oOntjiik dvatosan. A szerves
fazist elvélasztjuk, vizzel mossuk, vizmentes
Na,SO,-on szaritjuk, majd beparoljuk. A kapott
termék bézs szinli por, mennyisége 27,50 g (84,8
%). Op: 173-175 °C (EtOH), IR: v 3463, 3094, 2929,
1693, 1653, 1414, 1265, 843, 729 cm®; 'H-NMR
(CDCl,): 6 1,31-1,48 (m, 3H), 1,79-1,85 (m, 2H), 1,93-
1,98 (m, 1H), 2,17-2,28 (m, 2H), 2,66 (dd, 1H, ], = 4,1
Hz,],=38Hz), 3,78 (d, 1H, ] = 11,3 Hz), 710 , 1H, ]
=96 Hz), 759 (d, 1H, ] = 11,1 Hz), 767 (d, 1H, ] =7,0
Hz) ppm; “C-NMR: 22,8; 25,2; 25,8; 294; 43,7; 45,7;
128,6; 132,3; 133,8; 180,4; 195,5 ppm.

transz-2-(Tiofen-2-ilkarbonil)ciklohexdnkarbonsav (5b)
eléallitasa

4,76 g (20 mmol) 5a oxokarbonsavat 1,60 g (40
mmol) NaOH és 20 ml viz elegyében oldunk,
majd az elegyet 3-4 oran at forraljuk. Lehtilés
utan pH ~ 3-ra allitjuk hités kozben az oldatot
1:1 sosavval, és a kivalt anyagot sztrjiik, majd
atkristalyositjuk. Termelés 4,59 g (96,5 %), op:
183-184°C (EtOH). IR: v 3442, 3086, 2938, 1702,
1648, 1416, 1255, 1208, 903, 722 cm”; 'H-NMR
(CDCL): d 1,33-1,48 (m, 4H), 1,84-1,87 (m, 2H),
2,11 (m, 1H), 2,19 (d, 1H, ] = 9,5Hz), 2,90 (m, 1H),
3,36 (m, 1H), 712 (t, 1H, ] =8,7Hz), 763 (d, 1H, ] =
10,9 Hz), 7,75 (d, 1H, ] = 7,8 Hz) ppm; *C-NMR:
23,1; 25,3; 25,8; 27,8; 42,8; 44,1; 128,7; 133,1; 134,5;
181,4; 194,9 ppm.

3-(Tiofen-2-il)-4,5,6,7-tetrahidro-2-benzofurdn-1(3H)-
on (6a) eldallitisa

2,38 g (10 mmol) 5a oxokarbonsavat 20 ml ecet-
savanhidridben oldva 3 ¢rdn at forralunk, majd
az elegyet csokkentett nyomason beparoljuk és a
kapott olajszer(i maradékot éterben oldva hitd-
ben allni hagyjuk. A kivalt kristalyokat sztrjiik,
szaritjuk. Termelés 1,90 g (86,3 %), op: 75-77°C
(Et,0). IR: v 2932, 1738, 1675, 1292, 1029, 935, 714
cm”; "H-NMR (CDCL): 6 1,75 (m, 4H), 2,20-2,30
(m, 4 H), 596 (s, 1H), 700 (m, 1H), 710 (m, 1H),
7,35 (d, 1H, ] = 7,5 Hz) ppm; BC-NMR: 20,6; 21,4;
22,1; 23,9; 77,7, 125,9; 127,7; 127,9; 128,1; 163,2; 173,4
(C=0) ppm.

3-(Tiofen-2-i1)-4,5,6,7-tetrahidro-2-benzotiofén-1(3H)-
on (6b) eléallitdsa

1,13 g (4,76 mmol) 5a oxokarbonsavat oldunk 15 ml
absz. toluolban, majd hozzdadunk 1,15 g (2,85
mmol) Lawesson-reagenst és olajfiirdén 2 oran at
kb. 105 °C-on tartjuk az elegyet, majd lehiitve
sztirjiik és az oldatos részt NaHCO,-oldattal két-
szer mossuk, beparoljuk, végiil oszlopkromatogra-
fidsan tisztitjuk (szilikagél toltet, n-hexan/Et,0 =
15/1 eluens) a terméket. Termelés 0,38 g (34,2 %),
vilagosbarna olajszerti folyadék. IR: v 2932, 2861,
1754, 1679, 1491, 1297, 1025, 700, 631 cm™; 'H-NMR
(CDCl,): d 1,61-1,78 (m, 4H), 2,05 (m, 1H), 2,16-2,37
(m, 3H), 5,69 (s, 1H), 703-711 (m, 2H), 745 (d, 1H, ]
=7, 4Hz) ppm; BC-NMR: 21,1; 21,7; 25,2; 28,6; 50,3;
125,3; 126,7; 127,4; 140,8; 154,6, 185,7 (C=0O) ppm.

3-(Tiofen-2-i1)-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-izoindol-1-on
(6¢) eléallitdsa

2,38 g (10 mmol) 5a oxokarbonsavat elporitunk
1,80 g (30 mmol) karbamiddal, majd olajfiirdén 1
oran at kb. 180 °C-on tartjuk az elegyet. Lehtitve a
reakcidelegyet 15 ml vizet adunk hozza és kloro-
formmal (3x20 ml) extrahaljuk. A szerves fazist
10%-0s NaOH oldattal, majd vizzel mossuk, viz-
mentes Na,SO,-on szaritjuk, majd beparoljuk. Ter-
melés 1,68 g (76,6 %), op: 164-166°C (EtOH). IR: v
3451, 3195, 2927, 1673, 1434, 1283, 1137, 718 cm™;
"H-NMR (CDCL): d 1,21-1,25 (m, 1H), 1,68 (m, 3H),
2,06-2,11 (m, 2H), 2,25 (s, br, 2H), 5,24 (s, 1H), 6,79
(s, 1H, NH), 6,95-700 (m, 2H), 726 (m, 1H) ppm;
BC-NMR: 20,6; 22,3; 22,6; 23,8; 59,6, 126,2; 126,3;
127,5; 131,4; 141,4; 157,1; 174,8 (C=0O) ppm.

2-(Heteroaril)-3-(tiofen-2-il)-2,3,4,5, §, 7-hexahidro-1H-
izoindol-1-onok (7a-d) eldallitisa. Altaldnos modszer

2,38 g (10 mmol) 5a oxokarbonsavat és 12 mmol
heteroaril aminnal megdmlesztiink 180-210 °C-on
és 1-5 Oran at ezen a hdmérsékleten tartjuk az ele-
gyet keverés kozben. Kihtilés utan a terméket klo-
roformban oldjuk, majd oszlopkromatografidsan
tisztitjuk.

2-(Piridin-2-il)-3-(tiofen-2-i1)-2,3,4,5,6,7-hexahidro-
1H-izoindol-1-on 7a

Termelés 2,32 g (78,5 %), op: 128-130 °C (Et,0). IR: v
3414, 2926, 1696, 1585, 1470, 1348, 777 cm; TH-NMR
(CDCL): & 1,73 (m, 4H), 2,14-2,34 (m, 4H), 6,28 (s,
1H), 6,90 (m, 2H) 7,08-714 (m, 2H), 7,63 (m, 1H) 816
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(d, 1H) 8,23 (m, 1H) ppm; *C-NMR: 20,7; 22,3; 22,6;
23,9; 61,9; 115,6; 119,6; 125,6;127,2; 133,6; 138,1;148,1;
156,5; 171,0 ppm.

3-(Tiofen-2-il)-2-(1H-1,2,4-triazol-3-i1)-2,3,4,5,6,7-
hexahidro-1H-izoindol-1-on 7b

Termelés 1,61 g (56,2 %), op: 203-205 °C (EtOH-
Et,0). IR: v 3196, 2938, 1707, 1694, 1530, 1396, 1069,
756 cm™; 'TH-NMR (CDCl,): 8 1,76 (m, 4H), 2,16-2,37
(m, 4H), 592 (s, 1H), 6,98 (s, 1H), 7,23 (m, 2H), 7,67
(s, 1H), 11,95 (s, br, 1H, NH) ppm; *C-NMR: 20,5;
22,1; 22,4; 24,1; 62,9; 126,7; 127,7; 128,5; 130,5; 149,9;
159,5 ppm.

2-(1H-Benzimidazol-2-il)-3-(tiofen-2-il)-2,3,4,5,6,7-
hexahidro-1H-izoindol-1-on 7c

Termelés 1,62 g (48,3 %), op: 225-227 °C (EtOH). IR:
v 3072, 2930, 1699, 1578, 1366, 1274, 785 cm;
'H-NMR (CDCl,): 6 1,64-1,74 (m, 4H), 2,06-2,19 (m,
4H), 5,85 (s, 1H), 6,86 (m, 1H), 6,95 (m, 3H), 7,12 (m,
2H), 762 (d, 1H, J = 7,2 Hz), 10,76 (s, br, 1H, NH)
ppm; BC-NMR: 20,6, 21,9, 22,2; 23,5; 63,2; 115,2;
122,3; 125,6; 126,5;, 127,3; 132,8; 136,6; 139,1; 148,7;
163,2 ppm.

2-(2-Fenil-1,5-dimetil-3-oxo-2,3-dihidro-1H-pirazol-4-
il)-3-(tiofen-2-il)-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-izoindol-1-
on 7d

Termelés 2,77 g (684 %), op: 190-192 °C (EtOH-
Et,O). IR: v 3075, 2932, 1701, 1660, 1595, 1497, 1346,
1284, 1111, 758, 713 cm™; "H-NMR (CDCL): d 1,74
(m, 4H), 2,09 (s, 3H), 2,16 (m, 2H), 2,33 (m, 2H), 3,03
(s, 3H), 6,18 (s, 1H), 6,90 (m, 1H), 6,99 (m, 1H), 7,23
(m, 1H), 730 (t, 1H, J = 2,3 Hz, ] = 2,0 Hz), 7,34 (m,
2H), 743 (m, 2H) ppm; *C-NMR: 11,9; 20,8; 22,2;
22,5; 23,9; 36,3; 62,0; 771; 124,7; 126,1; 127,2; 128,1;
129,5; 131,5; 140,5; 152,6; 156,2 ppm.

Koszonetnyilvanitas

Koszonetet mondok dr. Miklés Ferencnek az altala
nyujtott szakmai segitségért, dr. Jeké Jozsefnek IR
spektrumok felvételéért, valamint a SZTE Gyogy-
szerkémiai Intézet NMR laboratérium dolgozdi-
nak az NMR mérések elvégzéséért.
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Magyarorszagi Centaurea fajok gyogyaszati perspektivaja
a tudomanyos adatok tiikrében

CSUPOR DEZSO, PETAK ZSOLT, HOHMANN JUDIT

Szegedi Tudomdnyegyetem, Gyégyszerésztudomdnyi Kar, Farmakognoziai Intézet, Szeged, Edtvds u. 6. — 6721
*Levelezési cim: csupor.dezso@farmakognozia.hu

Summary

Csupor, D., Petak, Zs., Hohmann J.: Medici-
nal perspective of Hungarian Centaurea species in the light
of scientific evidences

The genus Centaurea comprises 300-350 species, 22 of which are
native to Hungary. Several species have been applied in tradition-
al medicine, however, the rationale of their application has been
analyzed only in few studies. The decoction of the aerial parts of
Centaurea sadleriana Janka, a species native to Hungary, has been
used in Hungarian folk medicine for the healing of wounds of live-
stock. Its ethnomedicinal use was reported first by our research
group. There is no data available for similar application of other
members of the genus native to Hungary.

This paper summarizes the phytochemical and pharmacologi-
cal data of all Hungarian Centaurea species (C. apiculata, C. are-
naria, C. banatica, C. biebersteinii, C. calcitrapa, C. cyanus, C.
diffusa, C. grinensis, C. indurata, C. jacea, C. macroptilon, C.
montana, C. nigrescens, C. pannonica, C. phrygia, C. rhenana,
C. sadleriana, C. salonitana, C. scabiosa, C. solstitialis, C. stenol-
epis, C. triumfettii), focusing on compounds and activities rel-
evant to the anticipated wound healing effect. Certain compounds
(eg. sesquiterpene lactones, flavonoids, polyacetylenes) are char-
acteristic to the genus, and taking into account that they may
play role in the anti-inflammatory and wound healing effect, it
is plausible that other Centaurea species beyond C. sadleriana
would have wound healing promoting effect. Since C. sadleriana
is an endangered species native only to the Carpathian Basin, the
investigation of wound healing effect of more prevalent species is
scientifically warranted.

Keywords: Centaurea sadleriana, Centaurea, anti-inflammato-
ry, wound healing, COX, 5-LOX

Osszefoglalds

A Centaurea nemzetség 300-350 fajt foglal magdba, ezek koziil 22
honos Magyarorszigon. Tébb fajt alkalmaznak a népi gyogydszat-
ban, de a felhasznilds racionalitdsdt viszonylag kevés vizsgdlatban
tanulmdnyoztik. A Centaurea sadleriana Janka Magyarorszdgon
dshonos, kizdrolag a Karpdt-medencében el6fordulo faj. Fold feletti
részébol készitett fozetét tradiciondlisan alkalmazzdk haszondlla-
tok sebeinek gydgyitdsdra a Dél-Alfoldon. Ezt a népi gyogyno-
vény-alkalmazast elséként kutatécsoportunk irta le. A genus mds
fajainak ilyen jellegii alkalmazdsa nem ismert.

Jelen kozleményben 0sszefoglaljuk a Centaurea nemzetség
Magyarorszigion honos fajaival (C. apiculata, C. arenaria, C.
banatica, C. biebersteinii, C. calcitrapa, C. cyanus, C. diffusa,
C. grinensis, C. indurata, C. jacea, C. macroptilon, C. montana,
C. nigrescens, C. pannonica, C. phrygia, C. rhenana, C. sadle-
riana, C. salonitana, C. scabiosa, C. solstitialis, C. stenolepis,
C. triumfettii) kapcsolatban rendelkezésre dllo fitokémiai és far-
makoldégiai adatokat, a sebgydogyité hatds szempontjdbol fontos
aspektusokra fokuszdlva. Bizonyos vegyiilettipusok (pl. szesz-
koviterpén-laktonok, flavonoidok, poliacetilének) eléforduldsit a
legtdbb fajban leirtdk, és tekintve, hogy ezeknek szerepe lehet a
dokumentdlt gyulladdscsokkentd, sebgyogyuldst gyorsito hatds-
ban, elképzelhetd, hogy a rokon fajok is rendelkeznek ilyen biolo-
giai aktivitdssal. Mivel a C. sadleriana csak a Kdrpdt-medencében
honos, védett novény, perspektivikusnak tiinik mds, szélesebb kor-
ben eldfordulé Centaurea fajok sebgyogyité hatdsinak vizsgalata
a humdn gyogydszati alkalmazds reményében.

Kulcesszavak: Centaurea sadleriana, Centaurea, gyulladds-
csokkentd, sebgyogyulis, COX, 5-LOX.

1. Bevezetés

A tradicionalis gyogynovények biologiailag aktiv
komponenseit gyakran alkalmazzak a gyogyszer-
iparban gyogyszerek aktiv hatdanyagaiként vagy
vezérmolekulaként a gyogyszerfejlesztésben. A
népi orvoslas szamos értékes hatéanyagot szolgal-
tatott a gyogyaszat szamara, és ez a folyamat nap-
jainkban is tart. Jollehet az Europaban alkalmazott
hagyomanyos gyogynovények jelentds részét
fitokémiailag és farmakologiailag is alaposan ta-

nulmanyoztak, még ma is jelentds azon fajok sza-
ma, amelyekkel kapcsolatban nem allnak rendel-
kezésre tudomanyos vizsgalati adatok. Ugyanak-
kor meglehetdsen ritka, hogy a XXI. szazadban
egy teljesen 1j, kordbban a szakirodalomban nem
kozolt népi gydgynovény-alkalmazasra deriiljon
fény.

A hazankban 6shonos Centaurea sadleriana Janka
kizarélag a Karpat-medencében el6forduld faj,
amelynek fold feletti részébdl készitett fézetet tradi-
ciondlisan alkalmaznak haszonallatok sebeinek gyo-
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gyitasara a Dél-Alfoldon. Ezt a népi gydgynovény-
alkalmazast elséként kutatocsoportunk irta le.

Bar a genus fajai koziil szdmosat alkalmaztak
gyogynovényként is, a Centaurea nemzetség fajai
nem tartoznak az eurdpai népi gyogyaszat fonto-
sabb novényei kozé. Az imola fajokat leggyakrab-
ban szempanaszok (C. calcitrapa, C. cyanus), 1az (C.
cyanus, C. jacea, C. solstitialis), négyogyaszati problé-
mak (C. cyanus), sebek, bérgyodgyaszati betegségek
(C. calcitrapa, C. cyanus, C. jacea) és emésztési problé-
mak (C. calcitrapa, C. cyanus) kezelésére hasznaltak
[1, 2]. Erdélyben a C. cyanust vizelethajto teak kom-
ponenseként [3], vizes kivonatat szemgyulladas és
fert6zések kezelésére alkalmaztak [4]. A hazai tradi-
ciondlis gydgyaszatban leggyakrabban hasznalt faj
a C. cyanus, valészintleg a széleskori elterjedése
miatt. Szamos hazai faj gyogydszati felhasznalasat
azonban ez idaig nem dokumentaltak.

A Centaurea nemzetség 300-350 fajt foglal ma-
gaba, ezek koziil 22 honos Magyarorszagban. A
fajok fontos hatarozdjegye a fészekpikkely, tobb
faj kozott csak ennek alakja alapjan lehet kiilonb-
séget tenni. A faji rangt imolapopulacidk raada-
sul konnyen keresztezédnek, gyakoriak az inter-
medier jelleg(i hibridek. A fészekviradgzattiak csa-
ladjaba tartozo nemzetség tagjai koziil Magyar-
orszag teriiletén a kovetkezd fajok talalhatok
meg:

— C. apiculata Ledeb. subsp. spinulosa Rochel (tovis-
kés imola)

= C. arenaria M. B. ex Willd. (homoki imola)

— C. banatica Rochel (bansagi imola)

= C. biebersteinii DC. (Gtszéli imola)

= C. calcitrapa L. (iti imola)

= C. cyanus L. (kék buzavirag)

- C. diffusa Lam. (terpedt imola)

— C. grinensis subsp. fritschii Hay. (dunantali imola)

- C. indurata Janka (borzas imola)

- C. jacea L. (réti imola)

— C. macroptilon Borb. (tollas imola)

— C. montana L. subsp. mollis (W. et K.) Hay. (szirti
imola)

— C. nigrescens Willd. (feketés imola)

- C. pannonica (Heuff)) Simk. (magyar imola)

= C. phrygia L. subsp. pseudophrygia C. A. Mey. (pa-
rokas imola)

— C. rhenana Bor. (nyugati imola)

- C. sadleriana Janka (budai imola)

- C. salonitana Vis. (dalmat imola)

— C. scabiosa L. (vastovli imola)

— C. solstitialis L. (safranyos imola)

- C. stenolepis Kern. (pokhalds imola)

- C. triumfettii All. (tarka imola)

Ko6zleményiinkben a hazankban honos Centau-
rea fajok tradicionalis gyogyaszati felhasznalasa-
rol, a veliik kapcsolatos botanikai, farmakoldgiai,
fitokémiai ismeretekrdl és adatokrdl adunk Ossze-
foglalast, kiilonos tekintettel a sebgydgyito hatas
szempontjabol 1ényeges adatokra.

2. Fitokémiai attekintés

A Centaurea nemzetség legjellegzetesebb vegyiile-
tei a szeszkviterpén-laktonok. A genusra elsésor-
ban a gvajanolid- és germakranolid tipusu vegyii-
letek a jellemzdek, de elemanolidok és eudez-
manolidok el6forduldsardl is beszamoltak. Tovab-
bi fontos és jellegzetes OsszetevOk az acetilének, a
flavonoidok és egyéb fenolos komponensek [5]. A
hazankban honos Centaurea fajok tobbségét kevés-
sé analizaltdk, azonban néhany noévényt (pl. C.
calcitrapa, C. cyanus, C. diffusa, C. solstitialis) fito-
kémiailag meglehetés részletességgel tanulma-
nyoztak.

3. Farmakoloégiai attekintés

A sebgyogyulas meglehetése komplex folyamat,
befolyasolasara elvileg tobb tamadasponton is le-
hetséges. A bor sériilése esetén a dermalis és
epidermdlis szovetek regeneracioja gyulladasos
fazissal kezdddik, melyet egy proliferativ és
remodelling fazis kovet [6]. Néhany, sebgyogyitas
elésegitésére hasznalt gydgynovény (pl. kamilla)
gyulladasgatlo aktivitassal is rendelkezik. A gyul-
ladasos fazis csokkenése gyorsithatja a sebgyogy-
ulast, azonban a gyulladasgatlé aktivitas nem el6-
feltétele a sebgydgyito hatdsnak.

Szamos Centaurea faj gyulladascsokkentd hata-
sat dokumentaltak kiilonb6zd kisérleti modellek-
ben. Az alabbiakban bemutatandé hazai fajokon
kiviil figyelemre mélté antiflogisztikus hatast ta-
laltak a C. hierapolitana, C. calolepis, C. cadmea [7] és
a C. chilensis [8]) fajok esetén. A gyulladascsokken-
t6 hatdst in vitro és allatkisérletek igazoltak, azon-
ban a hatas mechanizmusa nem ismert. Jollehet a
gyulladascsokkento hatas tesztelésére alkalmazott
COX-1, COX-2 és 5-LOX enzimgatlds mérésén ala-
pulo tesztek ma mar elterjedtek, a Centaurea fajok
hatdsossagat ezekben a rendszerekben nem vizs-
galtak.

A gyulladdscsokkentd hatasért felelés anyagok
nem ismertek minden kétséget kizardan, de a
vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy az ak-
tivitasban szerepe lehet a novények szeszkviter-
pén-lakton- és poliszacharidtartalmanak [8-10].
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Ezt a feltételezést erdsiti, hogy hasonlo6 vegyiilete-
ket tartalmazé fajok (pl. a szeszkviterpén-
laktonokban gazdag Matricaria recutita és Achillea
millefolium) gyulladascsokkentd hatasa és a vegyii-
letek ciklooxigenaz-gatlo aktivitdsa széles korben
ismert és igazolt [11]. A Centaurea fajok jellegzetes
vegyiiletei koziil a poliacetilének is szerepet jatsz-
hatnak a gyulladascsokkent6 hatasban, hiszen
egyes ilyen tipusu novényi anyagok antiflogisz-
tikus hatasa bizonyitott [12].

Mindezen tul, a sebgydgyulads gyorsitasahoz
hozzajarulhat a novények antibakterialis és anti-
fungadlis hatdsa is, amelyet szdmos itt nem ismer-
tetett [13-16], és tobb, a kozlemény targyat képezd
imola fajnal is leirtak.

4. A hazai fajokkal kapcsolatos vizsgalati adatok

A tovabbikban a hazdnkban honos Centaurea fa-
jokkal kapcsolatban elérhet6 botanikai, fitokémiai
és farmakologiai ismereteket foglaljuk 0ssze. Tébb
fajjal (C. apiculata, C. banatica, C. biebersteinii, C.
grinensis, C. indurata, C. macroptilon, C. rheanan, C.
spinulosa, C. triumfettii) kapcsolatban nem allnak
rendelkezésre fitokémiai-farmakoldgiai adatok a
szakirodalomban.

4.1. C. arenaria

4.1.1. Fitokémiai és farmakoldgiai vizsgdlatok
Hegnauer atfogé kemotaxondmiai munkajaban
emlitést tesz a novénybdl izolalt, 102-103 °C olva-
daspontu sarga szinti alkaloidrol, annak szerkeze-
tét azonban nem kozolte [5].

A C. arenaria fitokémiai jellemz6irdl az elsd at-
fogd munka az SZTE Farmakogndziai Intézetében
késziilt. Az Intézet kutatocsoportja a C. arenaria
hataskovetett frakcionalasat végezte el. A novény
fold feletti részének n-hexannal, kloroformmal és
a vizes metanollal késziilt kivonatainak antiproli-
ferativ hatdsat méhnyak adenokarcinéma (HeLa),
eml6 adenokarcinoma (MCF7) és a Dbor
epidermoid karcinoma (A431) sejtvonalakon
MTT assay segitségével vizsgaltak. A klorofor-
mos kivonat jelentés tumorsejt-proliferaciot gatld
aktivitast mutatott (>85% 10 pg/ml koncentracio
esetén), ezért ezzel az extraktummal tovabbi rész-
letes fitokémiai vizsgalatot végeztek. A novény-
bdl azonositott flavonok (a metoxicsoportot nem
tartalmaz6 apigenin (1), a 3-as helyzetben
metoxicsoportot tartalmazé izokempferid, a ha-
romszorosan metoxilezett eupatorin (5), eupatilin
(4), és 3’-metil-eupatorin), lignanok (arkcigenin

(8), arkciin és matairezinol (9)), a szeszkviterpén-
laktonok germakranolid sorozataba tartozo
knicin (14), szerotonin-konjugatum indol alkaloi-
dok (moschamin (24) és a cisz-moschamin),
-amirin és a (-szitoszterin-3-O-B-D-gliikopira-
nozid bioldgiai hatasat is vizsgaltak. A mérsékel-
ten aktiv vegyiiletek (izokempferid és moschamin
(24)) mellett az apigenin (1), eupatorin, arkcigenin
(8), arkciin, matairezinol (9) a knicin (14) jelentd-
sebb daganatellenes hatast mutatott a vizsgalt
sejtvonalakon. Mivel ez volt az elsd részletes
fitokémiai vizsgalat a névénnyel kapcsolatban, az
Osszes itt leirt vegytiletet els6ként mutattak ki a
fajbol [17].

4.2. C. calcitrapa

4.2.1. Fitokémiai vizsgdlatok

A C. calcitrapa jellegzetes komponensei a ger-
makranolid szeszkviterpének, amelyek koziil a f6
komponensek knicin (=centaurin) (14) (0,06%), tovab-
ba a knicin-4-acetat (0,006%), egy rokon szesz-
kviterpén-lakton, a szalonitenolid (12) (0,0008%), a
4,9-dioxo-bizabol-2,7(14),10-trién (0,0004%) és a 4,9-di-
oxo-bizabol-2,7E,10-trién (0,0002%). Flavonjai koziil a
f6 komponens az 5,7-dihidroxi-6,3,4-trimetoxiflavon
(0,016%). Egyéb tartalomanyagai: aplotaxen (25) (po-
lién, 0,002%), szkvalén (0,002%), fitol (0,002%),
taraxaszterol (0,016%) [1].

A Centaurea calcitrapa fold feletti részébol Marco
és mtsai a germakranolidok kozé tartozd knicint
(14), knicin-4’-acetatot, két 1uj germakranolid-
tipusu vegyiiletet, a 11a,13- és 113,13-dihidro-
szalonitenolidot (12), tovabba egy elemanolidot, a
melitenzint (16) és lignanokat (arkcigenint,
pinorezinolt (10) és 7’(S)-hidroxi-arkcigenint) mu-
tattak ki. Utobbi komponenst el6szor ebbdl a no-
vénybdl irtak le [18].

A C. calcitrapa viragzatabol vizgdz-desztillacio-
val nyert illéolajbdl GC és GC-MS mddszerrel 66
komponenst azonositottak. Az ill6olaj komponen-
seinek nagy része zsirsav (32,8%, f6 komponens:
9,12-oktadekadiénsav) és szénhidrogén (32,3%, 6
komponens: trikozan). A szeszkviterpének rész-
ben szénhidrogénként (10,1%, 14 vegyiilet), rész-
ben oxidalt szarmazékként (2%, 4 vegyiilet) voltak
meghatarozhatok [19].

A C. calcitrapa £old feletti részének vizgdz-desz-
tillacioval kinyert ill6olajabol (0,01% kitermelés)
GC-FID és GC/MS technikakkal tobb mint 60 kom-
ponenst (az Osszes Osszetevd 78%-a) azonositottak.
A f6 0Osszetevék B-kariofillén (53%), 6,10,14-tri-
metil-2-pentadekanon (4,7%), (Z)-B-farnezén (4,2%)
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és a heptanal (4,2%) voltak. Ezek az eredmények je-
lent6s kvalitativ és kvantitativ kiilonbségeket mu-
tatnak a korabbi, a Centaurea calcitrapdrdl kozolt
adatokhoz képest [20].

Ahmed és mtsai a novény fold feletti részének
vizsgalata soran cukrok (sztahioz, raffindéz, meli-
bidz, szachardz, galaktoz és fruktoz) és nitrogén-
tartalmt vegyiiletek (kolin, stizolfin) kimutatdsa-
rél szamoltak be [21].

A novény magolajanak zsirsavosszetételére jel-
lemz6 a magas telitetlenzsirsav-tartalom (65-74%
18:2; telitett zsirsavak aranya <10%). Az olajban
csak nyomokban taldlhatéak harom telitetlen ko-
tést tartalmazo zsirsavak [22].

A novénybdl a szkutellarin nevli flavon-
glikozidot mutattak ki Plouvier és mtsai [23].

A novénybdl aszpartat-proteindzokat is azono-
sitottak [24-26]. Az aszpartat-proteinazokat tartal-
mazo novényeket elterjedten alkalmazzak sajtké-
szités soran tejoltoként. Bar Centaurea fajok ilyen
célu felhaszndldsa nem ismert, aktivitasuk jellege
és mértéke alapjan a C. calcitrapa magjainak kivo-
nata [26] vagy a novény sejttenyészetébdl kinyert
enzimek [27] alkalmasak lehetnek ilyen célu fel-
haszndlasra.

4.2.2. Farmakoldgiai vizsgdlatok

A gybégyndvény kivonatat valtdldz kezelésére,
gyomorbajra, vizhajtoként és néha szemészeti
problémak kezelésére is alkalmazzdk a népi
gyogyaszatban. A hatdsossag nem igazolt az el6b-
bi indikacidkban [1]. Olaszorszag egyes tajain
(Szardinia szigetén) maldaria kezelésére [28], sét,
dél-olasz alban (Arbéreshé) telepiiléseken tapla-
léknovénykeént is felhasznaljak [29].

Egy vizsgalatban 27, olaszorszagi albanok altal
fogyasztott taplaléknovény antioxiddns hatasat
vizsgaltak. A novények, koztikk a C. calcitrapa
szabadgyokfogd aktivitasat a DPPH (1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil) teszttel, in vitro lipidperoxidaciot
gatld hatasat marha agysejteken tanulmanyoztak,
ezen kiviil xantin-oxidaz gatlé hatast is vizsgaltak.
Mindkét antioxidans vizsgalatban markans hata-
sunak mutatkozott a C. calcitrapa viraga [30].

4.3. C. cyanus

4.3.1. Fitokémiai vizsgdlatok

A C. cyanus virdgdrogjat teakeverékek szinezésére
hasznaljak. A drog jellegzetes anyagai az anto-
cidnok és a flavonoidok [1]. A fitokémiai vizsgala-
tok jelentds része a novény pigmentjének elemzé-
sére iranyult. A C. cyanus kék szinéért felelds

pigmentkomplex a cianidin-3-O-(6-O-szukcinil-3-
D-gliikozil)-5-O-3-D-gliikozid (= szukcinilcianin,
= centaurocianin) [1]. A kék buzaviragban levd
antocianint eredetileg cianidin-3,5-digliikozid-
ként, egyszeriibb nevén cianinként azonositottak.
Takeda és mtsai igazoltak, hogy a f6 antocianin a
novényben nem a cianin, hanem a cianidin-3-O-
(6-0O-szukcinil-8-D-gliikozil)-5-O-3-D-gliikozid
[31]. Az azonban bizonyitast nyert, hogy a cen-
taurocianin eléggé instabil, és cianinra (= cianidin-
3,5-digliikozid) bomlik le [1]. Az antocianin pig-
ment semleges pH-ju kdzegben biborszinti, azon-
ban a pH valtozasara meglehetdsen érzékeny, szi-
nét konnyen elveszti [32].

A centaurocianint és az apigenin-4"-O-(6-O-
malonil-B-D-gliikozidot elséként Tamura és mtsai
azonositottak a C. cyanus kék virdgzatanak komp-
lex pigmentjébdl [33]. A kék buzaviragban a szin-
anyag egy stabil kék komplex pigmentként,
protocianin formajaban taldlhaté meg. Rekonst-
rukcids vizsgalatok sordn nagy tisztasagu centa-
urocianint, flavon-glikozidot [apigenin-7-O-glii-
kuronid-4’-O-(6-O-malonil-gliikozid), fémionokat
(vasat és magnéziumot) hasznaltak. A vizsgalatok
egy tovabbi faktor, a kalcium jelenlétének sziiksé-
gességét mutattak a protocianin kialakulasahoz.
UV-VIS- és CD-spektroszkopiaval igazoltak, hogy
a rekonstrualt protocianin megegyezett a termé-
szetbdl szarmazodval [34].

A C. cyanus rozsaszin viragaibol szinanyagként
a pelargonidin-3-(6"-szukcinil-gliikozid)-5-gliiko-
zidot azonositottak [35].

A novény virdgzatanak f6 poliszacharid kom-
ponensei a galakturonsav, az arabindz, a gliikoz, a
ramnoz és a galaktoz [36].

Hét, Torokorszagban honos Centaurea faj, koz-
tilkk a C. cyanus illéolajanak gazkromatografiaval
(GC) és gazkromatografias-tomegspektrometrids
(GC/MS) technikaval végzett vizsgalata soran 158
kiilonb6z6 komponenst azonositottak. A C.
cyanus olajanak f6 komponense a karvakrol voltm
[37]. A novény szilard fazisi mikroextrakcioval
kinyert illdolajabdl transz-[B-farnezént azonositot-
tak [38].

A novény metanolos kivonatdbol preparativ
HPLC-vel négy indol-alkaloidot izolaltak, a
moschamint (24), a cisz-moschamint, a centciamint
és a cisz-centciamint [39].

HPTLC-vel a novény kivonatabol tioféneket
mutattak ki [40].

A novényt a virdgzo periddusaban gytijtve két
kumarin tipusi komponenst izolaltak: a szko-
poletint és az umbelliferont. Ugyanezeket a ve-
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gyltleteket még a C. pseudomaculosa Lam., C.
scabiosa L. és a C. solstitialis L.-ben is kimutattak.
Mas fajoknal (C. phrygia L., C. pseudophrygia C. A.
Mey, C. jacea L., C. squarrosa Willd) csak a
szkopoletint detektaltak [41].

A kék buizavirag viragzo fazisban gytjtott fold
alatti részébdl flavonoid-aglikonokat (kvercetin,
kempferol, izoramnetin, apigenin (1), luteolin,
hiszpidulin) és glikozidjaikat, valamint kavésavat,
klorogénsavat, neoklorogénsavat és izoklorogén-
savat izolaltak. Tiz aminosavat ugyancsak azono-
sitottak a névényben [42].

A C. cyanus magjabol késziilt metanolos kivonat-
bdl epoxi-lignanokat (laricirezinol-4’-O-B-D-glii-
kopiranozid és berchemol (11)) azonositottak [43].

A C. cyanus, a C. scabiosa és a C. jacea fold feletti
részébdl elsdként Lifgren azonositott poliacetilé-
neket. Az altala 1949-ben kozolt Centaur X
poliinrdl és Centaur Y nevil poliénrdl kideriilt,
hogy tobb vegyiilet (Centaur X-X, és Y,-Y,) keve-
réke. A C. cyanus gyokerébdl ezen kiviil Bohlmann
tovabbi 3 poliint azonositott [5].

4.3.2. Farmakologiai vizsgdlatok
A C. cyanus virdgzatat az Eurdpa szdmos vidékén
szemgyulladasok kezelésére hasznaljak a népi
gyogyaszatban. Garbacki és mtsai szamos gyullada-
sos modellben (karrageenan-, zymosan- és
krotonolaj-indukalt 6déma, hemolitikus aktivitas
gatlasa, anafilatoxin aktivitas indukcidja) hatasos
gyulladascsokkentdnek talaltdk a novény viragza-
tabol kinyert poliszacharid frakcidt [36].

A novény kivonata mérsékelt protozoonellenes
(Plasmodium falciparum és Leishmania donovani) ha-
tast mutatott egy in vitro vizsgalatban [44].

4.4. C. diffusa

4.4.1. Fitokémiai vizsgdlatok

A novény virdgzas idészakaban, Argentindban
begyjtott fold feletti részének kloroformos kivo-
natabol flavonokat, koztik 5-hidroxi-6,7,34'-
tetrametoxiflavont, cirzimaritint (3), cirzilineolt, a
monoterpén loliolidot, a germakranolidok kozé
tartozo szeszkviterpén knicint (14), dihidroszi-
ringenint, 1,2-diangeliloxi-gliikdzt és 1-(3-metilbu-
tanoiloxi)-2-angeliloxi-gkiikozt és tovabbi 5 szesz-
kviterpén-laktont azonositottak [45]. Ez a vizsgalat
volt a novény elsd részletesebb fitokémiai analizi-
se, korabban csak knicin (14) és taraxaszterol,
taraxaszterol-acetat [45], valamint egy poliin
(trideka-1,11-dien-3,5,79-tetrain) jelenlétérdl sza-
moltak be [46].

4.4.2. Farmakoldgiai vizsgdlatok

A C. diffusa invaziv gyomként jelenik meg azokon
a teriileteken, ahol nem &shonos, igy Eszak-Ame-
rikaban is. Régota megfigyelt allelopatias hatasat
részben jelentés knicintartalmanak tulajdonitjak.
Ezt a feltételezést egy knicinnel végzett csiraztata-
si vizsgalat eredményei is megerdsitették [47]. Ex-
szudatumanak vizsgalata soran a feltételezett fito-
toxin 8-hidroxikinolint csak kis mennyiségben
tudtak kimutatni. Feltételezhetd, hogy ennek a ve-
gytiletnek sokkal inkabb a vas felvételében, mint
az allelopatikus hatasaban van szerepe [48]. Mas
elképzelések és bizonyitékok szerint ez a vegyiilet
a talaj baktériumflorajanak megvaltoztatasaval
szolgalja a novény terjedését [49].

A novény viragzatanak vizes kivonata 12 vizs-
galt mikroorganizmuson (Staphylococcus aureus,
S. epidermidis, S. intermedius, Pseudomonas aeru-
ginosa, Streptococcus agalactiae, Salmonella typhi-
murium,  Citrobacter  freundii, ~Proteus  spp.,
Escherichia coli, Candida albicans, Mycobacterium
phlei, M. fortuitum) mérsékelt antibakterialis ha-
tast mutatott [50].

4.5. C. jacea

4.5.1. Fitokémia

A C. jacea virdgzatabol azonositott vegyiiletek ko-
zOtt antocidnok (centaurocianin), flavonok (api-
genin-4"-O-(6-O-malonil-B8-D-gliitkozid)-7-O-3-D-
gliikuronid, 4’ 5,7-trihidroxi-3,6-dimetoxiflavon
valamint ennek 7-O-gliikozidja) [1, 51].

A novény gyokerébdl harom flavonoglikozid je-
lenlétét irtak le. Koziilitk elsOként, 1922-ben a
centaureint  (5,7,3'-trihidroxi-3,6,4’-trimetoxifla-
von-7-O- 8-D-gliikozid) azonositottak. Ezen kiviil
még két trihidroxi-flavont, a jaceozidot [52] és a
jaceint azonositottak a gyokérdrogbdl [1]. Utobbi
vegyiiletet a novény levelébdl is kimutattak [51].

A C. jacea £61d feletti részébdl vizgdz-desztillaci-
oval nyert illoolajban jelentés mennyiségben talal-
hatéak oxigenalt szeszkviterpének (43,2%), ame-
lyek kozott a kariofillén-oxid (23,5%) és a
spatulenol (8,9%) a f6 komponensek. Ezen kiviil
az olajban nagy mennyiség zsirsav (15,5%) is ta-
lalhato, amelynek f6 komponensei az olajsav
(8,9%) és a palmitinsav (6,6%) [53].

A C. jacea fold feletti részébdl elsoként Centaur
X,-X, poliineket és Centaur Y -Y,) poliéneket azo-
nositottak [5]. Gyokerébdl egy tioféngytrtt is tar-
talmazo acetilénszarmazékot is kimutattak [46].

A novény levelébdl sziringin nevii fenilpropan-
glikozid szarmazékot izolaltak 0,05% mennyiség-
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ben. Ezen kiviil 0,4% fahéjsav-szarmazék és inozit
jelenlétét is kimutattak [5].

4.5.2. Farmakologiai vizsgdlatok
A népi gyodgyaszatban a C. jacea viragzatat vérzés-
csillapitoként, somorre bérbevondként és vizelet-
hajté hatdsa miatt alkalmaztak. Ezek racionalita-
sat modern vizsgalatok nem tamasztjak ala [1]. A
novény gyokerét Radix carthami silvestris néven
alkalmaztak a gydgyaszatban lazcsillapitoszer-
ként, de ez a feltételezett hatds nem bizonyitott [1].
A viragzat vizes-alkoholos kivonata 5%-os kon-
centrdcioban antimikrobds hatast mutatott Salmo-
nella thyhimurium esetén [1]. A {old feletti rész viz-
goz-desztillacioval nyert illoolajanak antimikrdobas
hatasat 3 Gram-negativ, 3 Gram-pozitiv baktéri-
umtOrzson és egy gomban vizsgaltak. Kiilonosen
a Gram-pozitiv baktériumok esetén volt tapasztal-
haté markans antibakterialis hatas [53].

4.6. C. montana subsp. mollis

4.6.1. Fitokémiai vizsgdlatok

A C. montandval ez idaig rendelkezésre allo leg-
részletesebb fitokémiai vizsgalat tobb vegydiiletti-
pus képviseldjét azonositotta a novénybdl. A me-
tanolos kivonatabdl egy flavont (montanozid), hat
epoxi-lignant (berchemol (11), berchemol-4"-O-3-
D-glikozid, pinorezinol (10), pinorezinol-4-O-f3-D-
gliikozid, pinorezinol-4,4"-di-O-8-D-gliikozid,
pinorezinol-4-O-apioz-(1 -> 2)- B-D-gliikozid), két
kinasav-szarmazékot (transz-3-O-p-kumaroil-
kinasav, cisz-3-O-p-kumaroil-kinasav), és 8 indol-
alkaloidot (triptamin, N-(4-hidroxicinnamoil)-5-
hidroxi-triptamin, cisz-N-(4-hidroxicinnamoil)-5-
hidroxi-triptamin, centciamin, cisz-centciamin,
moschamin, cisz-moschamin) és egy dimér indol-
alkaloidot, a montamint azonositottak [54].

A C. montana flavonoidosszetételét tekintve két
végletes kemotipus azonosithato: a ,komplex”
C-glikozidokat (zomében apigeninen, luteolinon,
és krizoeriolon alapuld acildlt, O-konjugalt
6-C-glikozidok) és az O-glikozidokat (altalaban
apigenin és luteolin 7- és 4’-monozidjai). tartalma-
z6 kemotipusok. A flavonoiddsszetételt kevéssé
befolyasoljak a kiils6 tényezdk, ebbdl arra lehet
kovetkeztetni, hogy az eltéréseknek alapvetden
genetikai hattere van [55].

Lofgren és Johansson 1963-ben a Centaur Z poliin
jelenlétérdl szamolt be a ndvény gyokerébdl [5]. A
C. montana gyokerébdl, fold feletti részébdl és vi-
ragzatabol dan kutatok 35 acetilén-szarmazékot
izolaltak és azonositottak [56].

4.6.2. Farmakoldgiai vizsgdlatok

A C. montana tiszta vegyitleteinek (alkaloidok,
flavonoidok, ligndnok, kinasav-szdrmazékok) an-
tioxidans tulajdonsagait DPPH modszerrel vizs-
galtdk, ezen kiviil tanulmanyoztak citotoxicita-
sukat és toxicitasukat is. A novény dimer alkaloid-
ja, a montamin szignifikdns vastagbélrak-ellenes
aktivitast mutatott in vitro (IC,=43,9 uM), mig a
monomer moschamin kozepes hatastnak bizo-
nyult (IC, =81,0 uM) az MTT-tesztben [54].

4.7. C. nigrescens

4.7.1. Fitokémiai vizsgdlatok
A C. nigrescens Romaniaban gyjtott fold feletti ré-
sz€bdl vizgdz-desztillacioval eldallitott illoolaja-
ban Formisano és mtsai a kovetkezd f6 komponen-
seket azonositottak:  kariofillén-oxid  (9,9%),
3-eudezmol (9,5%), spatulenol (7,6%), heptakozan
(6,1%) és p-vinil-gvajakol (5,5%) [57].

A novénnyel kapcsolatban farmakoldgiai vizs-
galati adatok nem érhetdek el a szakirodalomban.

4.8. C. pannonica

4.8.1. Fitokémiai vizsgdlatok

Milosevic és mtsai vizsgalata szerint a C. pannonica
vizg6z-desztillacioval nyert illdolajanak zomét
zsirsavak alkotjdk (43,7%), amelynek f6 kompo-
nensei az olajsav (34,0%) és a (Z,2)-912-
oktadekadiénsav (8,6%) [58].

A C. pannonica (Heuffel) Simonkai subsp.
pannonica Horvatorszagban begyjtott fold feletti
részébdl vizgdz-desztillacioval 0,09% illdolaj volt
kinyerhetd, amelynek f6 komponensei a szénhid-
rogének, zsirsavak €s oxigenalt szeszkviterpének
voltak. A legnagyobb mennyiségben jelen 1év6 ve-
gyiilet a palmitinsav, a nonakozan és a kariofillén-
oxid volt. A monoterpének alacsony koncentracio-
ban voltak jelen az illoolajban [59].

4.8.2. Farmakoldgiai vizsgdlatok

A C. pannonica fold feletti része vizgbdz-desztillaci-
oval nyert illdolajanak antimikrobas hatasat 3
Gram-negativ, 3 Gram-pozitiv baktériumtorzson
és egy gomban vizsgaltak. Kiilonosen a Gram-
pozitiv baktériumok esetén volt tapasztalhato
markans antibakterialis hatas [53].

4.9. C. phrygia subsp. pseudophrygia

4.9.1. Fitokémiai vizsgdlatok
A. C. phrygia L. fold feletti részébdl 8 flavonoidot
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(apigenin (1), jaceidin (6), centaureidin (7), hisz-
pidulin, jaceozidin, kempferol-3-metil-éter, kem-
pferol-3,6-dimetil-éter és dezmetoxi-centaureidin)
azonositottak. Utdbbi 3 vegyiilet a nemzetség faja-
iban ritkan fordul el, igy kemotaxondmiai jelen-
toségiik van. Ugyanez érvényes a szintén azonosi-
tott arkciin lignanra is. A névénybdl ezen kiviil ki-
lenc poliacetilént, négy tetraén aldehidet és az
aplotaxén nevi poliént is kimutattak [60].

Bolgar kutaték a C. phrygidbol két szeszkvi-
terpén-laktont, az elemanolidok kozé tartozo
8a-(5-hidroxi-angeloil)-11,13-dehidromelitenzint
és germakranolid tipust 8a-(5-hidroxi-angeloil)-
szalonitenolidot izolaltak és azonositottak [61].

4.9. C. sadleriana

4.9.1. Farmakologiai vizsgdlatok

A novény fold feletti részének fézetét juhok sebei-
nek gyogyitasara alkalmaztak és alkalmazzak
napjainkban is Jakabszallas (Bacs-Kiskun megye,
Magyarorszag) kornyékén. Valdszintileg a felhasz-
nalas céljaval fiigghet 0ssze az, hogy a fajt a kor-
nyé€ken jajkéroként ismerik. Ezt a tradiciondlis
gyogynovényi felhasznalast kutatécsoportunk
dokumentalta el6szor [62].

A novénnyel végzett elokisérlet soran kiilonbo-
z06 polaritasu kivonatok COX-1, COX-2 és 5-LOX
gatld aktivitasait teszteltiik in vitro tesztrendszer-
ben. Mig a vizes és metanolos kivonat nem muta-
tott aktivitast, a kloroformmal és a hexannal ké-
sziilt extraktum mindhdrom tesztben jelentds
gyulladascsokkenté hatast fejtett ki. A markans
gyulladasgatld aktivitas szerepet jatszhat sebgyo-
gyité hatdsaban, és részben alatdmasztotta a no-
vény tradiciondlis hasznalatat és indokolta tovab-
bi részletesebb vizsgalatat.

A C. sadleriana sebgydgyulasra kifejtett hatasat
allatkisérletben tanulmanyoztuk. A vizsgalathoz a
novény fold feletti részének kiilonboz6 polaritasu
kivonatait készitettiik el. A drogot forrd vizzel ki-
vonva, majd liofilezve késziilt a CSE-1 jelzésti ki-
vonat. Egy kovetkezd kivonatot metanollal torté-
nd perkolalassal nyertiink. Ennek egy részét va-
kuum alatt beparoltuk (CSE-2). A maradék meta-
nolos kivonatot vizzel kiegészitettitk, majd
n-hexannal (CSE-3), ezt kovetSen kloroformmal
(CSE-4) extrahaltuk. A kirazas utan visszamarado
metanolos extraktum a CSE-5 jelzést kapta.

A sebgyodgyulasra kifejtett hatast patkanyokon
égetéssel eldidézett seben tanulmanyoztuk, egy
korabban mar kozolt mdodszer szerint [63]. A sebe-
ket a CSE-1 — 5 kivonatokat 2,5%-0s koncentracio-
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ban tartalmazo géllel, hatéanyagot nem tartalmazo
géllel (placebo) és 1% szalicilsavat tartalmazo gél-
lel (pozitiv kontroll) kezeltiik. A nyolcadik csoport
sebeit nem kezeltiik (abszolut kontroll). A végpont
az allatok hatan talalhatd sebek 50%-anak leesésé-
hez sziikséges id6 (sebgyogyulasi id6) volt. Keze-
lés nélkiil a sebgydgyulas atlagos ideje 17,1 nap
volt, placebokezelés esetén 17,0 nap, pozitiv kont-
roll esetén 13,9 nap (2. dbra). A CSE-3 frakcio szig-
nifikdnsan roviditette a sebgyogyulas idejét (14,4
nap) a placebdhoz képest. A CSE-1, CSE-2, CSE-4
és CSE-5 frakciok esetén mérsékelt, statisztikailag
nem szignifikans kedvezé hatas volt tapasztalhato.
A novényi kivonatok pozitiv hatasa a vizsgalat tel-
jes id6tartama alatt megfigyelhetd volt.

A vizsgalatban mindegyik kivonat kedvezd ha-
tasinak mutatkozott, de csak a CSE-3 hexanos
extraktum esetén volt szignifikans hatas. A vizs-
galat sajatossagai miatt feltételezhetd, hogy a seb-
gyogyulast elésegitd hatds a gyulladdsos és a
proliferativ fazisok befolyasolasanak eredménye.
A vizsgalat igazolta a népi gyogyaszati alkalma-
zas racionalitasat, é€s segitségével azonosithatd
volt, hogy a hatasért els6sorban a kivonat apola-
ros anyagai tehetdk feleldssé [62]. A novény
fitokémiai vizsgalata folyamatban van.

4.10. C. salonitana

4.10.1. Fitokémiai vizsgdlatok
A novény metanolos kivonatabol Daniewski és
mtsai a gvajanvazas szalograviolid A (18) nev(
szeszkviterpént azonositottak. Korabban két ger-
makranolid, a szalonitenolid (12) és a szalonitolid
(13) jelenléte volt ismert a C. salonitandban [64].

Gorogorszag Gravia régiojaban begytijtott C.
salonitana metanolos kivonataban négy gvajanolidot,
a szalograviolid B-t szalograviolod C-t, akandava-
nolidot és az aguerin A-t azonositottak [65].

Egy torok kozlés szerint a C. salonitandbdl egy 1j
elemanolid-tipust szeszkviterpént, a melitenzin-
8a-B-O-D-gliikopiranozidot, ~ valamint  egyéb
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szeszkviterpén-laktonokat (dehidro-melitenzint,
valamint a gvajanvazas 11,13-dihidro-dezacetil-
cinaropikrint és sinaicint (17)), a vomifoliol nevt
ciklohexenont és tovabbi vegyiileteket (sziringin,
4-hidroxi-fenil-2-etil-B-D-gliikopiranozid, 4-(3-D-
glitkopiranozil)-benzilalkohol) azonositottak [66].

A novény viragzo fenofazisban begytjtott fold
feletti részének vizes kivonatabol egy N-fenil-f3-
naftilaminként azonositott vegytiletet izolaltak.
Ezt a vegytiletet a Centaurea genus fajai koziil els6-
ként a C. salonitandbol mutattak ki [67].

A novénnyel kapcsolatban farmakoldgiai vizs-
galati adatok nem érhetbek el a szakirodalomban.

4.11. C. scabiosa

4.11.1. Fitokémiai vizsgdlatok

Hegnauer szerint a novény levele virdgzas idején
0,5% alkaloidot tartalmaz. Egy kristalyositott alka-
loidbazis olvadaspontjat 265-265 °C-nek kozolték,
szerkezetét nem azonositottak [5].

A C. scabiosa fold feletti részébdl elsOként
Lofgren 1949-ben azonositotta a Centaur X -X,
poliineket és Centaur Y -Y,) poliéneket [5]. A C.
scabiosa gyokerét, fold feletti részét és a viragzatat
vizsgalva 25 poliacetilént, 4 polialdehidet, egy
1,8,11,14-heptadekatetraént és egy flavont, az api-
genint (1) izolaltak és azonositottak [68].

A novény virdgabdl tovabbi poliacetiléneket, 5
homoldg, C-14 — C-18 lanchossztsagu izovalerat-
tetraén-észtert azonositottak Christensen és mtsai [69].

A novény levelébdl a szkutellarein (2) szku-
tellarin nevti glikozidjat izolaltak [70].

Lar’kina és mtsai sosavas AlCL, oldatban torténd
komplexképzésen alapuld kvantitativ flavonoid-
meghatarozast végeztek a C. scabiosa fold feletti ré-
szének kivonatabol. A gyfijtési helytdl fliggden a
rutinban kifejezett 0sszfavonoid-tartalom 1,3-2,0%
volt. A maximalis flavonoidtartalom a teljes virag-
zas stadiumdaban volt tapasztalhatd a fold feletti
részben. A novényi részek koziil a legmagasabb
flavonoidtartalmat a levelekbdl lehetett mérni [71].

Ferguson és mtsai irtak le elséként lignanokat
(arkcigenin (8), matairezinol (9), matairezinozid és
7’(S)-hidroxi-arkcigenin) a C. scabiosaban. Az 6sz-
szes izolalt komponens a lignanok dibenzil-buti-
rolakton csoportjdba tartozik. Mig az arkcigenin
(8) és matairezinol a Centaurea nemzetség szamos
egyéb fajéban is megtalalhatd, a matairezinozidot
és a 7’(S)-hidroxi-arctigenint korabban csak a C.
americandbol, illetve a C. calcitrapdbdl izolaltak [72].

Suchy és mtsai 1962-ben azonositottak a novény
fold feletti részébdl a szkabiolid (15) nevli ger-

makranolid szeszkviterpénlaktont [5]. Orosz ku-
tatok kozleménye szerint a novény szibériai po-
pulacidjabol nem mutathato ki az eurdpai popu-
laciékban jelen 1évé [73] szkabiolid (15), viszont
az ezzel rokon szerkezetli grosshemin azonosit-
hato[74].

A novény levelébdl sziringin nevii fenilpropan-
glikozid szarmazékot azonositottak [75].

A novénybdl prunazin nevl cianogén gliko-
zidot is kimutattak. A cianogén vegyiiletek csak
sporadikusan fordulnak eld a genusban [76].

4.11.2. Farmakoldgiai vizsgdlatok
Etnofarmakologiai és taxonomiai kutatasok alap-
jan 21, Skocidban el6fordulé novény, koztiik a C.
scabiosa magjanak antibakteridlis hatasat vizsgal-
tak. A vizsgalt 11 baktériumtorzs koziil a C.
scabiosa eggyel szemben mutatott specifikus anti-
bakterialis hatast. Az n-hexanos, dikloér-metanos
és metanolos kivonat koziil csak utobbinal volt
megfigyelheté antimikrobas hatas [77].
Antibakterialis, antioxidans, ekdiszteroid-ago-
nista és -antagonista aktivitast és altalanos toxici-
tast allapitottak meg a C. scabiosa két {6 lignanja, a
matairezinol (9) és a matairezinozid esetén [78].

4.12. C. solstitialis

4.12.1. Fitokémiai vizsgdlatok

Hegnauer atfogd kemotaxondémiai munkajtiban
emlitést tesz a névényben 0,03-0,05% mennyiség-
ben el6forduld alkaloidokrodl, azok szerkezetét
azonban nem kozolte [5].

Gonzalez és mtsai 18 gvajanolidvazas szesz-
kviterpén-laktont izolaltak a novénybdl, koztiik a
mar ismert, cinaropikrin (19), szolsztitialin A (20),
repin (21), szubluteolid, akroptilin (22), janerin ve-
gytileteket, és az els6ként leirt szolsztitiolidot (23)
és episzolsztitiolidot [79]. Merrill és mtsai altal a
novénybdl legnagyobb mennyiségben kinyert
szeszkviterpén-lakton a szolsztitialin A (0,05%)
volt [80].

A janerin egy halogéntartalmu szarmazékat, a
klorojanerint is azonositottak a novényben [10].

A C. solstitialis ssp. schouwiibdl alfajbdl egy gva-
janolid-diol monoacetatot (a szolsztitialin A-val
rokon szerkezet(1) mutattak ki [81].

Tesevic és mtsai 9 ismert gvajanolidot (szolsztiti-
alin A (20), ennek 13-acetat szarmazéka, liniklorin
B, cinaropikrin (19), centaurepenzin, 17-epi-cen-
taurepenzin, 19-dezoxi-klorojanerin, 11£3,13-dihid-
ro-dezacil-cinaropikrin és 8-dezacil-centaurepen-
zin-8-O-(4-hidroxi)-tiglat) azonositott a C. solsti-



72 Acta Pharmaceutica Hungarica

2011/2.

tialis fold feletti részébdl, utdbbi négyet a fajbol el-
sOként. Szintén elséként irtak le a sziringarezinol
és az arkcigenin (8) jelenlétét a ndvényben [82].

A Centaurea solstitialis subsp. schouwii fold feletti
részébdl gvajanolidokat: cinaropikrint (19) és
aguerin B-t, valamint lignanokat: arkcigenint (8)
és matairezinolt (9) taldltak. A kozleményben kor-
rigaltdk az aguerin B kordbban tévesen kozolt
szerkezetét [83].

Cassady és mtsai a névény alkoholos kivonatabol
egy Uj triterpént, a 3a,16a-dihidroxitaraxén-3-ace-
tatot izolaltak és azonositottak [84]. Ugyanez a ku-
tatécsoport a C. solstitialisbdl az a-metiléncsopor-
tot tartalmazo6 gvajanolidot, a centaurepenzint is
kimutatta [85].

A C. solstitialis leveleibdl nyert, szilard fazisu
extrakcioval tisztitott kivonatanak illékony anya-
gait GC-MS-sel vizsgaltak. A kivonat f6 kompo-
nensei a transz-3-farnezén, a germakrén D és a
biciklogermakrén voltak [86].

A C. solstitialis fold feletti részébdl nyert illoolaj-
bol irani kutatok GC és GC/MS modszerrel {6
komponensként hexadekansavat (30,8%) és
kariofillén-oxidot (25,2%), ezen kiviil 16 minor
komponenst azonositottak [87].

4.12.2. Farmakoldgiai vizsgalatok

A novény kivonata kiilonb6z6 daganatos sejtvo-
nalakon in vitro citotoxikusnak bizonyult. Ez volt
a kiindulasi alapja azoknak a vizsgalatoknak,
amelyek a P-388 lymphoid egér leukémia sejtvo-
nalon citotoxikus 3,16-dihidrotaraxén-3-acetat és a
9KB (human nasopharynx karcindma) sejteken
ED, = 1,2 ug/ml citotoxicitdst centaurepenzin azo-
nositasahoz vezettek [84, 85].

A C. solstitialis fogyasztasa lovaknal parkinzo-
nizmushoz hasonlé idegrendszeri tiineteket
(nigropallidalis encephalomalacia) okoz. Az el-
mult 50 évben a nigropallidalis encephalomalacia
kutatdsa a Parkinson-korral kapcsolatos vizsgala-
tok miatt valt jelentéssé. Korabbi kutatasok alap-
jan a névény ezen hatasaért a kivonataban talalha-
téd nitrogéntartalmi neurotoxikus vegyiileteket
tették felel6ssé. A kivonatokbdl aszparagin- és
glutaminsavat, két potencialis neurotoxikus ami-
nosavat, valamint tiramint azonositottak [88].

Akbar és mtsai azt vizsgaltak, hogy a nigropallidalis
encephalomalacia tiineteinek kialakuldsaval Ossze-
fiigghet-e a novényben talalhato repin (21) nevii
szeszkviterpén-laktonnal. A vegyiilet intraperitone-
alis injekcioként adva patkanyokban dézis-fliggéen 8
oran at tartd hipotermiat produkalt. Az atropin-szul-
fat, atropin-metilbromid, propranolol, metergolin,

ketanserin, difenhidramin és apomorfin el6kezelés
hatasat a repin-indukalta hipotermiaban kivizsgaltak.
Az el6kezelések koziil egyik sem antagonizalta direkt
modon a repin hipotermias hatasat. Azonban az atro-
pin-szulfat, metergolin, ketanserin, difenhidramin és
apomorfin gyorsitotta a normal testhémérséklet visz-
szaallasat [89].

A C. solstitialis kivonataban talalhato repin (21)
hatdsanak modjat PC 12 sejtvonalon tanulma-
nyoztak. A kovetkeztetések szerint repin altal in-
dukalt glutationdeplécio elsédleges szerepet jatsz-
hat a nigropallidalis encephalomalacia kialakula-
sdban. Az a-metilén-butirolakton kettds kotésének
telitésével a vegyiilet toxikus hatasa (és ezzel
egylitt a glutation-depletald és az intracellularis
dopaminszintet csokkentd aktivitas) megsziintet-
het6 [90].

A novény fold feletti részébdl késziilt diklor-
metanos kivonat a foetdlis patkany agy idegsejt-
kultarain szignifikdns neurotoxicitdst mutatott.
Az aktivitasért felelés anyagokként a szolsz-
titialin A (20), 13-O-acetil-szolsztitialin A, cina-
ropikrin (19) és a 3-O-acetil-szolsztitialin A szesz-
kviterpén-laktonokat azonositottak. A bioassay
vizsgalatokban a 13-O-acetil-szolsztitialin A és a
cinaropikrin mutatott koncentraciofiiggd toxici-
tast [91].

A C. solstitialis L. fold feletti részének klorofor-
mos, petroléteres és metanolos kivonatainak cito-
toxikus hatasat kiilonb6z6 agyi eredetti sejteken azt
talaltdk, hogy a kloroformos extraktum szignifi-
kans toxikus hatassal rendelkezik. A kivonatbodl
szolsztitialin A-t (20), szolsztitialin A-13-acetatot,
szolsztitialin A-3-acetatot és cinaropikrint (19) azo-
nositottak. A vegyiiletetek koziil a szolsztitialin
A-13-acetat és a cinaropikrin toxikus volt a sub-
stantia nigra sejtkulturakra. A kozépagy manifesz-
talodo toxikus hatas hozzajarulhat a nigropallidalis
encephalomalacidhoz, amely a lovaknal a névény
elfogyasztasanak hatasara kovetkezhet be [92].

Szamos Centaurea fajt alkalmaznak a torok népi
gyogyaszatban fajdalom csillapitasara, és gyulla-
dasos tiinetekre reumatoid arthritisben, magas
lazban és fejfajasban. Egy vizsgalatban a C.
solstitialis L subsp. solstitialis gyokerébdl és fold fe-
letti részébdl szarmazo kivonat frakcidinak
antinociceptiv és antipiretikus hatasat vizsgaltak.
Az antipiretikus aktivitas vizsgalatara adjuvans-
indukalt 1dz modellt alkalmaztak az egerekben. A
novény fold feletti részébdl szarmazo etanolos ki-
vonat szignifikans antinociceptiv és antipiretikus
aktivitast mutatott. Hatas-orientalt vizsgalat segit-
ségével két szeszkviterpén-laktont, szolsztitialin



2011/2.

Acta Pharmaceutica Hungarica 73

A-t (20) és acetilszarmazékat azonositottak aktiv
komponensként a novényben [93].

A C. solstitialis ssp. solstitialis viragzatat peptikus
fekély kezelésére hasznaljak Torokorszagban. A
belSle késziilt etanolos kivonat antiulcerogén ha-
tast mutatott az etanol-indukalta fekélymodellben
patkanyokon. Az etanolos kivonatot tovabbi frak-
cionalasnak (n-hexannal, kloroformmal, etil-acetat-
tal és n-butanollal) vetették ala. Mindegyik frakcio
antiulcerogén aktivitast mutatott, azonban a kloro-
formos frakcio kiemelkeddbb fekélyellenes hatasu-
nak bizonyult. Bioassay vizsgalatok megerdsitet-
ték, hogy a szeszkviterpén laktonok az aktiv kom-
ponensek. A frakcio6 f6 komponensei a klorojanerin
és 13-acetil-szolsztitialin A [10].

A klorojanerin, 13-acetil-szolsztitialin A és szol-
sztitialin A (20) gvajanolid tipust szeszkviterpén-
laktonokat egy masik kozlemény is antiulcerogén
hatasa komponensekként jelolte meg a C.
solstitialis ssp. solstitialis fold feletti részébdl ké-
sziilt kloroformos kivonataban [94].

Egy vizsgalatban olyan novények Helicobacter
pylori ellenes hatasat tanulmanyoztak, amelyeket
a torok népi gydgyaszatban gasztrikus betegsé-
gek, koztiik peptikus fekély kezelésére is hasznal-
nak. A vizsgalathoz egy standard és 8 izolalt H.
pylori baktériumtorzset hasznaltak agar higitasos
eljarast alkalmazva. A C. solstitialis ssp. solstitialis
hajtasainak és viragainak kivonata is aktivitast
mutatott a mikroorganizmusok (MIC 1,95-250 ug/
ml) ellen [95].

A C. solstitialis L. ssp. solstitialis fold feletti ré-
sz€bdl izolalt harom szeszkviterpén-laktonnal
(centaurepenzin, klorojanerin és 13-acetil-szol-
sztitialin A) antimikrobidlis és antiviralis aktivitast
tapasztaltak. Az antimikrobialis vizsgalat soran
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Enterococ-
cus faecalis, Staphylococcus aureus, Candida albicans
és C. parapsilosis torzseket hasznaltak. Az anti-
viralis aktivitast Herpes simplex-1 (DNS virus) és
parainfluenza (RNS virus) segitségével, Vero sejt-
vonalon tanulmanyoztak. Referenciaszerként
ampicillint, ofloxacint, ketokonazolt, flukonazolt,
aciklovirt és oseltamivirt hasznaltak. A 13-acetil-
szolsztitialin A jelentds antibakteridlis aktivitast
mutatott az E. faecalis izolalt baktériumtorzsel
szemben 1 ug/ml-es koncentraciondl, ami az am-
picillin hatasos koncentracidjahoz kozeli. Ugyanaz
a komponens szignifikans, az acikloviréhoz kozeli
aktivitast mutatott a DNS virussal szemben [96].

Korabbi vizsgalatok igazoltak a Tanacetum par-
thenium a-metilén-butirolakton funkciot tartalma-
z6 szeszkviterpénjének, a partenolidnak sima-

izomgorcs-oldo hatasat. Hay és mtsai a C. solstitialis
két vegyiiletét, a a-metilén-butirolakton tipusu
cinaropikrint (19) és az ilyen funkcidéval nem ren-
delkezé szolsztitialin-13-acetatot vizsgalva arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a gorcsoldd hatas
feltétele a telitetlen kotés megléte [97].

A novény petroléteres kivonatanak szabad-
gyOkfogo hatasat DPPH-teszttel vizsgalva mérsé-
kelt aktivitast talaltak [98].

4.13. C. stenolepis

4.13.1. Fitokémiai vizsgdlatok
A C. stenolepis Romaniaban és Bulgariaban be-
gyujtott herbajabol vizgdz-desztillacioval nyert il-
l60laj 6 komponensei: kariofillén-oxid (6,9-15,6%),
hexahidrofarnezil-aceton (4,4-6,5%), heptakozan
(4,9-6,0%) és p-vinil gvajakol (4,3-5,0%) [99].

A novénnyel kapcsolatban farmakoldgiai vizs-
galati adatok nem érhetdek el a szakirodalomban.

5. Kovetkeztetések

Bar egyes Centaurea fajokat hasznalnak gyulla-
dascsokkenté hatasuk miatt, a hazai fléraban
megtalalhato fajok koziil a C. sadleriandhoz ha-
sonld céllal a nemzetség egyetlen tagjat sem al-
kalmazzak. Az imola fajok egy részét részletes
fitokémia és farmakoldgiai vizsgalatoknak vetet-
ték ala. A nemzetség flavonoidjai kozott tobbszo-
rosen hidroxilezett és metoxilezett flavon-
szarmazékok (aglikonok és glikozidok) egyarant
megtalalhatoak. A szeszkviterpén-laktonok zome
gvajanolidvazas, amelyek kozott ritka, halogéne-
zett szarmazékok is megtalalhatdak. Kisebb
szamban germakranolidokat és elemanolidokat is
kimutatak a genus tagjaiban. A lignanok szintén
nagy valtozatossagban taldlhatéak meg a nové-
nyekben. A jellegzetes vegyiiletek kozé tartoznak
meég a poliének és a poliinek. A leggyakrabban le-
irt hatadsok a gyulladasgatlo, fekélyellenes, anti-
oxidans, antimikrdbas, citotoxikus aktivitasok,
amelyeket altaldban a novények kivonatai esetén
dokumentaltak. Bar egyes szeszkviterpén-lak-
tonok gyulladdscsokkent6 hatdsa bizonyitott, a
rendelkezésre all6 adatok alapjan nem hatarozha-
to6 meg, mely vegyiilettipusok és milyen moédon
fejthetnek ki sebgyogyulast elésegité hatast a C.
sadleriana esetén. Tekintettel a fajok fitokémiai
profiljaban megfigyelhet6 hasonldsagra, az esetle-
ges human gydgyaszati alkalmazas szempontja-
bol kivanatos lenne az elterjedtebb fajok novény-
kémiai és farmakoldgiai vizsgalata.
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Summary

Szabd, A., Zelko, R., Antal, I.: Treatment of
rheumatic diseases with intraarticular drug delivery sys-
tems

Present work provides an overall study about the types and the
medicinal treatment of the rheumatic diseases especially the in-
traarticular formulations. Due to the localized nature of the joint,
intraarticular injections are very favourable drug delivery sys-
tems. It has a big advantage over the oral medication; the sys-
temic side effects are kept away. The review shows two types of
the rheumatic diseases on the example of the healthy joint: the
joint damage (osteoarthritis) and the inflamed joint (rheumatoid
arthritis). There are many active ingredients for the treatment of
the rheumatic diseases but the number of the intraarticular prod-
ucts is limited. At present are only formulations with hyaluronic
acid or glucocorticoid on the market. Several physiological and
biopharmaceutical aspects must be considered for the design of
intraarticular injections. During and after the production many
quality requirements have to be complied. On the market the for-
mulations in solution or in suspension are available, which pro-
vide a short-term effect. The aim of the developments is to achieve
long-term effect based on nano- or microparticles.

Key-words: intraarticular, joint, rheumatic diseases, hyaluronic
acid, glucocorticoid.

Osszefoglalé

Jelen tanulminy dtfogo dttekintést nyiijt a reumds megbetege-
dések tipusairdél és gQyogyszeres kezeléseirdl, nagy hangsilyt
fektetve az intraartikuldris készitményekre. Az iziiletek egyrészt
természeti adottsagukndl fogua igen kedvezd beviteli kapunak
szdamitanak, mdsrészt az intraartikuldris formdnak nagy elénye
az ordlis gyégyszerformdval szemben, hogy elkeriilheték a szisz-
témas mellékhatdsok. Az dsszefoglalo az egészséges iziilet példdjin
mutatja be a reumds iziileti megbetegedések két formdjit: a kopds-
bél szdrmazé (osteoarthritis) és a gyulladds okozta reumds iziil-
etet (rheumatoid arthritis). Szdamos hatéanyag dll rendelkezésre a
terdpidt illetéen, ezzel szemben viszont csekély az intraartikuldris
készitmények szama. Forgalomban jelenleg csak hialuronsavas és
gliikokortikoidos vdltozatuk taldlhaté meg. Az intraartikuldris
injekcidk tervezése sordn szdamos fizioldgids és biofarmdciai szem-
pontot sziikséges figyelembe venni, valamint el6dllitdsuk alatt és
utdn is a szamos mindségi kovetelmény maradéktalan betartdsira
van sziikség. Oldatos és szuszpenzids hordozé rendszerek taldl-
haték a gyogyszeres terdpidban, amelyekkel azonban csak révid
ideig tartd hatdst lehet elérni. A nyiijtott hatds elérése érdekében
nano- és mikrorészecskéket tartalmazé optimdlt dsszetétel kifej-
lesztése a cél.

Kulcesszavak: intraartikuldris, iziilet, reumds megbetegedés, hi-
aluronsav, gliikokortikoid.

1. Bevezetés

Az eurdpai lakosok egyharmada szenved legalabb
egyszer élete soran reumas megbetegedésben, il-
letve minden 6todik lakos hosszabb ideig tartod
ilyen kezelés alatt all [1]. Ezzel szemben viszont
aranytalanul kevés a kezelésekre szant intraarti-
kularis készitmények szama. A reumds megbete-
gedések tobb formadja is ismert, azonban csak ke-
vés esetben van lehetdség a betegség megel6zésé-
re, illetve a teljes gyogyuldsra. A sebészeti beavat-
kozasok mellett jelenleg a gyogyszeres terapias ke-
zelésekre szamos szisztémds hatdanyag all
rendelkezésre, viszont egyaltalan nem szamottevd
a lokalisan alkalmazhaté hatéanyagok iziiletbe in-
jektalhato (intraartikularis) formaja. Intraartiku-
laris készitményekkel az iziiletbe torténé kozvet-

len hatéanyag-bevitel érhetd el, amellyel biztosit-
hat6 a nagy lokalis hatéanyag koncentracié és a
csekély szisztémads hatas.

2. Az egészséges és reumas iziilet

Az emberi iziilet a természet egyik legkivalobban
mikodo egységét képezi. Szerepe a stabilitas meg-
Orzése és a csontvaz mozgatasa. Rendkiviili teher-
birdsa mellett is precizen funkciondl végig kisérve
az ember életét. Ennek azonban titka a folyamato-
san megujuld csont, porc és iziileti folyadék. Ah-
hoz, hogy iziileteink strléddasmentesen funkcio-
naljanak, rendkiviil sima feliiletre van sziikség.
Ezt a porc biztositja, amely stabilan és elasztiku-
san fedi be a csontot. Az iziileti folyadék, mint egy
kendanyag gondoskodik a porc tdpanyaggal és
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Az egészséges szinovidlis folyadék dsszetétele
Kozépérték Extrém tartomany
Fizikai adatok
Térfogat (ml/norm. térdiziilet) 1,1 0,13-4,0
Relativ strtség - 1,008-1,015
Ozmolaritas (mmol/l) 296 292-300
pH 7,434 7,31-7,64
Viz (g/kg) - 960-988
Szaraz anyag (g/kg) 34 12-48
Sejtek (per ul) - 13-180
Anorganikus anyagok
Széndioxid (mmol/1) - 19,3-30,6
Klorid (g/1) 3,81 3,08-4,89
Foszfat megfelel a szérum tartalmanak
Kalium (mg/1) 156 -
Natrium (g/1) 3,13 -
Kalcium (mgy/1) - 48-96
Vas (ug/kg) 290 -
Réz (ug/kg) 275 -
Cink (ug/kg) 176 -
Organikus anyagok
Gliikoz megfelel a szérum tartalmanak
Karbamid (mg/1) 150 -
Hugysav (mg/l) 39 -
Osszfehérie (g/1) 13,1 10,4-15,8
Albumin (g/1) 8 6-10
Globulin (g/1) 0,5 -
Hialuronsav (g/1) 2,26 1,45-2,94
Kondroitin-szulfat (mgy/1) 42 -
Lipidek:
Koleszterin 71 -
Foszfolipidek 138 130-152

oxigénnel valo6 ellatasardl. Az iziileti folyadékot
(szinovia) a szinovialis membran allitja el6, amely
egyben a kotdszovetes iziileti tokot boritja be. A
tok megakadalyozza, hogy a szinovialis folyadék
kilépjen az iziileti iiregbdl. Az iziileti szalag fel-
adata az iziilet Osszetartasa (1. dbra) [2].

izlleti szalag

kotoszdvetes izlleti tok
szinovidlis membrén

iziileti Greg izlleti folyadékkal

== porc

T izlietirés

1. dbra: Egészséges iziilet sematikus dbrdzoldsa

Ahhoz, hogy a porc elegendé tdpanyagot €s
oxigént tudjon az iziileti folyadékbdl felvenni, el-
engedhetetlen a mozgatdsa. Az ezaltal keletkezd
nyomads hatasara a porcbol elhasznalt iziileti fo-
lyadék préselddik ki, amelynek helyére friss keriil.
Az igy leadott iziileti folyadék a szinovialis
membranon keresztiil bekeriil a véraramba, illetve
a vérbdl friss tapanyag és oxigén érkezik a
szinoviaba.

Az intraartikuldris készitmények kozvetlentil az
izlileti folyadékba keriilnek. Emiatt fontos a
szinovialis folyadék pontos Osszetételét ismer-
nink (I. tabldzat) [3]. A szinovia nem mas, mint a
vér dializatuma [3], igy az elektrolitok és a kis mo-
lekularis anyagok Osszetétele és tartalma is meg-
egyezik a széruméval. Az egészséges iziiletben
1év6 szinovidlis folyadék hozzavetdleg 0,5-2 ml-t
tesz ki [4, 5]. A szinovidlis folyadék folyamatosan
és gyorsan (kb. 2 oranként) cserélédik, mig a
szinovia egyik legfontosabb komponense a
hialuronsav csak minden 38. 6raban tjul meg [5].
Alapvetéen a hialuronsav (2. dbra) felelés a
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3. abra: A hialuronsav viszkoelasztikus viselkedése
és a viszkoszupplementdcid alapja

szinovia viszkoelasztikussagaért, a megfelel6 reo-
logiai tulajdonsagok biztositasa az alapja a , visz-
koszupplementacid” terapids alkalmazasanak (3.
dbra) [6, 7]. A viszkoelaszticitas eredménye, hogy
az iziilet alacsony frekvencidja mozgasa esetén a
viszkézus folyadék kendanyagként miikddik, mig
nagyobb mechanikai igénybevétel esetén rugalma-
san képes tarolni a mechanikai energiat.

A gyulladt iziiletben nagyobb mennyiségli
(akar 100 ml) szinovialis folyadék is termel6dhet,
amelyben a hialuronsav veszit viszkozitasabdl a
koncentracidja és molekularis tomege csokkenésé-
vel [8]. A szinovidlis folyadék viszkozitasa egy
egészséges iziiletben meghaladja a 300 mPas-ot,
azonban a reumas tiinetek fellépése utan ez le-
csokken 300 mPas ala [4, 9].

A reumas megbetegedések alatt iziileti kopast
vagy iziileti gyulladast értiink.

Az iziileti kopasbdl keletkez6 megbetegedések-
hez az artroézist, az oszteoartrozist és a degeneralt
iziileti reumat sorolhatjuk [2]. Az artrézist feltehe-
téleg a tapanyag-sziikséglet és -ellatds kozotti
aranytalansag okozza. Egy masik lehetséges ok,

hogy az iziileti folyadék kevés tapanyaghoz jut, il-
letve a mozgashianybdl szarmazoan elégtelen a
tapanyag cirkulacio. Ha a porc nem kap megfelelé
mennyiségli tdpanyagot az iziileti folyadékbol, a
porcsejtek elhalnak. Ennek a kovetkezménye,
hogy a porc rostokra szakad és veszit sima feliile-
tébdl. Minden tovabbi mozdulattal lemorzsolodik
egy darab porc és igy a csontot védd burok egyre
vékonyabba valik (4. dbra) [2]. A csont kidudoro-
dasokat képez a porc alatt, amelyek tjabb porcda-
rabkdk levalasat eredményezik. Az immunrend-
szer a porcdarabokat az iziileti folyadékban ide-
gen testként kezeli, melyek az igy okozott gyulla-
dasbol kifolyolag egy védekezo reakcidt inditanak
el. Ennek hatasara porcleépité anyagok kertilnek
kibocsatasra, melyek a porcsejtek gyors elhalasa-
hoz vezetnek. A gyulladasbdl szarmazo fajdalom
miatt a betegek még kevesebbet mozognak, ami
még kevesebb tapanyag kibocsatdsahoz vezet. Az
igy kialakul6 circulus vitiosus-t nehéz megfékezni.
Az artrdzis legtobbszor a teherviseld iziileteket
érinti, mint példaul a csipéiziiletet (coxarthrosis)
illetve a térdiziiletet (gonarthrosis).

Az iziileti gyulladdsos reumds megbetegedések-
hez soroljuk az artritiszt. A leggyakrabban eléfor-
dulo6 formadja a kronikus poliartritisz, amelyet leg-
tobbszor rheumatoid arthritis-nek neveznek. A
gyulladas mar koran felismerhet6vé valik az iziilet
pirossagarol, melegségérdl és duzzadtsagardl. A
megbetegedés kezdetén tobbszor is eléfordulhat a
magas laz. A gyulladast autoimmun reakciok valt-
jak ki, amelyek hatasara az immunrendszer a por-
cot testidegen anyaggal helyettesiti, illetve akar

durva
porcfelllet

lesurlodott
porcdarabkak
kiburjanzott
csont

megkemeényedett
csont

4. dbra: Kopdsbdl szdrmazd reumds iziilet sematikus
dbrdzoldsa
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meg is tdmadja. Az autoimmun reakciot kivaltd

okok még nem ismertek a tudomany szamara, de

feltételezhet6 okai lehetnek példaul baktériumok,

virusok vagy mechanikai sejtkarosodas. Az im-

munrendszer aktivaldsa soran a B-limfocitak anti-

testeket termelnek (IgG), amelyek ujabb auto-
antitesteket (reumafaktor) indukalnak. Az IgG és
reumafaktor immunkomplexet képeznek, melye-
ket a granulocitdk és a szinovialis membran sejtjei
fagocitalnak. Ennek hatdsara citokinek szabadul-
nak fel, melyek a gyulladasos reakcio fenntartasa-
rol gondoskodnak. A reumas iziiletben megtalal-

hato citokineket harom csoportra oszthatjuk [10]:

—a proinflammatorikus citokinek, mint az inter-
leukin (IL)-1, -2, -6, -8, -15 és -18 vagy a tumor-
nekrozisfaktor-alfa (TNF-a) szabdlyozzadk az
inflammatorikus effektorsejtek (pl. T-sejtek)
bedramlasat és aktivalasat, valamint a kondroci-
tak és a fibroblasztok proliferaciojat;

—az antiinflammatorikus citokinek, mint az IL-4,
-10 és -13 céltudatosan gatoljak a proinflammato-
rikus citokineket;

—az anticitokinfehérjék, mint az oldhaté6 TNEF-
a-receptor vagy az IL-1-receptor azaltal szaba-
lyozzak a gyulladast, hogy a proinflammatori-
kus citokineket elfogjak.

A rheumatoid arthritis-es betegek 1iziiletében
mind a harom tipusu citokin kimutathato, viszont
a megbetegedés soran a koztiik 1év6 egyensuly a
proinflammatorikus citokinek iranyaba tolodik el.
Az ekkor bekovetkezd gyulladas a szinovialis
membranrdl indul el (synovitis), amely el6szor
megvastagszik, dudorokat képez és mintegy ros-
tos, szalkas szovet hatol folyamatosan elére (5.
dbra) [2]. Az igy kialakuld szovetet pannus-nak
nevezziik. A pannus-szovetben nagyszamu anti-
test talalhato, amelyek a porc rombolasahoz vezet-
nek. A rheumatoid arthritis az Osszes iziiletben
felléphet. Legtobbszor el6szor a kéz- és ujjiziile-
tekben alakul ki, de késébb ugyantigy elterjedhet
a térd- és csipdiziiletben. A fellép6 panaszok kiilo-
nosen az éjjeli és reggeli drakban igen erdsek.

A gyulladasos reumas megbetegedések tovabbi
két — ritkabban el6forduld — formajat ismerjiik:
psoriasis arthritis és morbus bechterev. Mind a két
esetben autoimmun reakcidk valtjak ki a megbete-
gedést.

3. Reumas megbetegedések gyogyszeres
terapias kezelése

Az elmult évtizedekben eléggé megvaltozott a te-
rapias kezelések és stratégidk szama. A reumads

megvastagodott
iztileti membran

Pannus
szovet

a szinovidlis
folyadékban lévio
antitestek, melyek
a porcot
megtémaciak

5. dbra: Gyulladds okozta reumds iziilet
sematikus dbrdzoldsa

megbetegedések gydgyszeres kezelései soran a

beteg rovidebb, esetleg hosszabb idére tiinetmen-

tessé valhat. A fajdalom csillapitasa a legfontosabb

szempont. A gyogyszeres terapiat, konkrétan a

hatéanyag csoportokat tekintve, az alabbi leheto-

ségek allnak rendelkezésre:

—nem szteroid analgetikumok (NSAID);

- nem szteroid antireumatikumok (NSAR);

— gliitkokortikoidok;

- betegségmoddositd szintetikus antireumatiku-
mok (szintetikus DMARD = disease-modifying
antirheumatic drug);

— betegségmodositd  bioldgiai eredeti antireumati-
kumok (biologiai DMARD vagy bioldgiai anyagok);

- porcleépitést gatlo anyagok.

A nem szteroid analgetikumokat (NSAID) to-
vabbi két csoportra oszthatjuk: az opiatok és a
nem opidtok. Az eldébbibe a tramadol, tilidin,
fentanil, oxikodon, hidromorfon és morfin tartoz-
nak. A nem opiatok csoportjaba sorolandd hato-
anyagok példaul a paracetamol és metamizol.
Mind az opiatok és a nem opiatok parenteralisan
(i.v,, im,, s.c.), illetve szilard gyogyszerformaként
alkalmazhatok a reumas fajdalmak csillapitasara.
Intraartikularis formajuk nem talalhaté meg a pia-
con.

A nem szteroid antireumatikumok (NSAR) az
izliletben fellépd gyulladast csokkentik, és a faj-
dalmat csillapitjak. Ide tartoznak tobbek kozott a
kovetkezd hatdanyagok: acetilszalicilsav, diklo-
fenak, ibuprofén, indometacin, naproxén,
meloxicdm és piroxicdm. A proinflammatorikus



2011/2.

Acta Pharmaceutica Hungarica 81

medidtorok, a prosztaglandin termelését akada-
lyozzak meg. A prosztaglandinnak nemcsak gyul-
ladast okozé hatdsa van, hanem a gyomorban és
vesében egy védekezd funkciot is ellat. Ebbol kifo-
lydlag a hosszabb ideig torténé NSAR kezelés so-
ran gyakoriak a gasztrointesztindlis, renalis,
hepatikus és kardiovaszkuldris mellékhatasok
[11]. A nem szteroid hatdéanyagok intraartikularis
formajanak kifejlesztése mar folyamatban van [12,
13]. A piacon megtalalhaték masmilyen pl. egyéb
parenteralis, vagy szilard és félszilard Osszetétele-
ik. A reumas megbetegedésekre hasznalt nem
szteroid antireumatikumok topikus készitményei-
nek terapias hatékonysaga nem kielégitd, mivel
csak tiineti kezelésre alkalmasak. A szintén idetar-
tozd szelektiv COX-2-gatlok egy ideig forgalom-
ban voltak, viszont a megndvekedett szamu kardi-
ovaszkularis megbetegedések miatt visszavontak
Oket (Vioxx®, Bextra®) [14, 15]. Ebbe a csoportba
tartozik példaul a rofecoxib, etoricoxib, valdecoxib
és parecoxib. Jelenleg egy készitmény sincs pia-
con.

A gliikokortikoidok, mint példaul a predni-
zolon, prednizon, metilprednizolon, betametazon
vagy dexametazon a reumas gyulladas gyors és
hatékony kezelésére alkalmasak. Szabalyoznak
néhany proinflammatorikus gént, illetve megaka-
dalyozzak a proinflammatorikus citokinek szinté-
zisét, valamint a COX-2 indukcidjat. Mind szilard
gyogyszeres formaban, mind parenteralisan alkal-
mazhatok. Injekcioként kdzvetlen az iziiletbe valo
(intraartikularis) adagolasuk soran elkertilhetd
szamos mellékhatdsuk, mint példdul bor- és
izomatrophia, Cushing-szindréma, katarakta és a
reumatologiaban legfontosabb szerepet betoltd,
oszteoporozis.

A DMARD-ot az iziileti gyulladdsos reumas
megbetegedések (rheumatoid arthritis) kezelésére
hasznaljak. Ezek a hatdanyagok altaldban nem
rendelkeznek sem analgetikus sem antiflogisztikus
hatassal, ezért NSAID-okkal, valamint NSAR-
okkal kombindljak O6ket. A hatdanyagok intra-
artikularis alkalmazdsa a betegek szamara még
nem hozzaférheto.

Szintetikus DMARD a methotrexat, a leflu-
nomid, az arany vegyiiletei, chloroquin, hidroxi-
chloroquin, sulfasalazin, ciclosporin, azathioprin
valamint D-penicillamin. Nagy hatranya a szinte-
tikus DMARD-oknak, hogy hatasuk, szedésiiket
kovetden, tobb honapra jelentkezik. Az Eurdpai
Reumaellenes Liga (European League Against
Rheumatism-EULAR) az els6 helyen a metho-
trexatot ajanlja [16]. A methotrexat csokkenti a

limfocitak proliferacidjat, a reumafaktor képzését,
valamint a citokinek szintézisét [10]. Elénye a tob-
bi DMARD-hoz képest a gyors hataskifejtés (1-2
honap). Perordlis és intramuszkularis készitmé-
nyei vannak forgalomban. A leflunomidot az
EULAR a masodik helyen ajanlja olyan betegek
szamara, akiknél a methotrexat ellenjavalt. A
leflunomid gatolja a pyrimidin szintézist, mely
nagy szerepet jatszik a T-limfocitdk prolifera-
ciojaban. Az aranyvegyiiletek, mint natriumau-
rothiomalat (i.m.) és auranofin (p.o.) csokkentik a
proinflammatorikus transzkripcidsfaktorok aktivi-
tasat, igy kozvetett modon gatoljak a gyulladast
okoz6 mediatorok kibocsatasat. Az antimalarias
hatéanyagok (chloroquin, hidroxichloroquin) és
sulfasalazin csak egyszeriibb tiinetek alternativ
kezelésére szolgalnak. Hatdsuk még nem egészen
tisztazott. Az antiflogisztikusan haté immunszup-
presszivumut, a ciclosporint az EULAR csak kivé-
teles esetekben ajanlja. Gyulladasgatld hatasa az
IL-2-szintézis gatlasanak koszonhetd. Az azathio-
prin hatasa a methotrexatéhoz hasonlit, de kedve-
zOtlen haszon-kockdzat-aranya miatt manapsag
egyaltalan nem jatszik szerepet a reumas megbete-
gedések gyogyitasaban. A D-penicillamin a reu-
mafaktorok széthasadasat segiti el6, valamint el-
nyomja a kotdszovet képzését és a proinflam-
matorikus transzkripcids faktorok aktivalasat. Sok
és kellemetlen mellékhatdsai miatt csak tartalék
gyogyszerként hasznaljak.

A bioldgiai anyagokat, hatdsmechanizmusok
alapjan, tovabbi 6t csoportra oszthatjuk [17]: TNE-
a-gatlok, IL-1-receptorantagonistdk, T-sejtek akti-
valasat gatlok, CD20-antitestek és az IL-6-
receptorgatlok. Adalimumab, certolizumab pegol,
etanercept, golimumab és infliximab antitestek,
amelyek a TNF-a-t gatoljak. TNF-a szabalyozza
az IL-1 és IL-6 termelését és igy a fellépd synovitis-
ért és az iziilet leépitéséért is felel6s. Az etanercept
oldhato TNF-a-receptorként miikodik, mely fel-
adata a felesleges TNF-a elfogasa. Ezek a hato-
anyagok voltak a reumas megbetegedések kezelé-
sének pionir hatéanyagai. A készitmények csak
s.c. injekcié vagy infazid formdjaban talalhatok
meg a gyogyszerpiacon. Az anakinra egy IL-1-
receptorantagonista, amelyet manapsag mar csak
ritkdn alkalmaznak a terapias kezelések soran. Az
abatacept megakadalyozza a T-sejtek aktivalasat.
Hatékonysaga hasonlo, mint a TNF-a-gatloké és a
rituximabé (CD20 antitest). A tocilizumab meg-
akadalyozza, hogy IL-6 az IL-6-receptorra bekds-
son. A biologiai szerek hatasmechanizmusaibdl
adoddan gyakori mellékhatasként jelentkezik az
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injekcid helyén fellépd irritacid, valamint a meg-
novekedett szamu infekcios megbetegedés.

A porcleépitést gatlé anyagokhoz tartozik pél-
daul a mukopoliszacharid kénsavészter vagy a
D-glukézamin-szulfat. Hatékonysaguk viszont
még nem igazolddott. Ezzel szemben az intra-
artikuldris hialuronsav iziiletben elért pozitiv ha-
tasa mar bebizonyosodott. A reumas megbetege-
dések, legfOképp az iziileti kopasbol szarmazoak,
a szinovidlis folyadék hialuronsav koncentracidja-
nak csokkenésével jarnak. Sajnos a gyulladt iziilet-
be valo beinjekciézasuk utan gyorsan leépiilnek
vagy fragmentalodnak [18].

4. Intraartikularis injekciok

A reumds megbetegedések kezelésére szolgald
oralis készitmények (pl.: gliikokortikoidok, NSAR)
nagy hatranya az, hogy szedésiik soran kellemet-
len szisztémas mellékhatasok léphetnek fel. To-
vabbi hatdanyagok pedig rossz biohasznositha-
tosaguk miatt csak parenteralis formaban alkal-
mazhatok. Az intraartikuldris uton beadott injek-
ciokkal ezek a problémak elkeriilhetdk. Az iziile-
tek természeti adottsdgainak koszonhetéen tehat
igen optimalis beviteli kapunak szamit az
intraartikuldris forma. A legtobbszor a kéz-, térd-
és labiziileteket érint a reuma, j0 hozzaférhetdsé-
glik is az intraartikularis formanak kedveznek. A
szinovialis folyadékbdl csak nagyon kevés hato-
anyag jut be a vérkeringésbe, igy a szisztémas
mellékhatasok is elhanyagolhatok.

Kévetelményei

A parenterdlis készitmények, tobbek kozott az
intraartikuldrisak is, a legszigorubb kovetelmé-
nyeket tamasztdo gyogyszerformak kozé tartoz-
nak.

Kovetelményeket tekintve a kovetkezdket kell
figyelembe venni:
— sterilitas;
- pirogénmentesség;
—izotdnia;
- fizioldgias pH-érték;
- viszkozitas;
- hatéanyagok és segédanyagok Osszeférhetdsége;
- szennyezO0dés-mentesség;
- csomagoldanyaggal valé kompatibilitas;
— tarolas alatti stabilitas.

A parenterdlis szuszpenziok esetében tovabbi
kovetelményeknek kell teljestilniiik [19]:
— felrazhatdsag/szedimentacio sebessége;

— stabilitas;
— részecskék mérete;
- injekcidzhatdsaga.

Az intraartikularis készitmények esetében a ste-
rilitds elengedhetetlen. Az oldatos készitmények
sterilitdsa nedves és szaraz hével érhetd el, ameny-
nyiben az Osszes hatdanyag és segédanyag a fo-
lyamat soran stabil marad. A tobbi intraartikularis
gyogyszerforma sterilitdsat az anyagok megfelel
el6készitésével és az aszeptikus koriilmények ma-
radéktalan betartasaval lehet megteremteni [20]. A
steril sziirés nem kivitelezhet6 a részecskéket tar-
talmazo, félszilard és szilard gyogyszerformaknal.

Izotonia elérése éppen ugy fontos, mint a sterili-
tas. A hipotonias vagy hipertonias parenteralis ké-
szitmények szovetkarosodast vagy fajdalmat valt-
hatnak ki [21]. Eppen ezért nagyon fontos egy meg-
felel6 izotonias érték elérése, amely lehetOség sze-
rint 225 és 430 mOsmol/kg kozott kell, hogy legyen.

A pH-értéket célszeri a fiziologias pH-értékre
(7,4) bedllitani. A fiziologias értéktdl valo nagyobb
eltérés fajdalmat valthat ki. A kisebb eltérést a
szinovidlis folyadék képes korrigalni.

A készitmény alkalmazhatosagaban rendkiviil
fontos szerepet jatszik a viszkozitds. A nagyobb
viszkozitas erds fajdalmat okozhat a betegnek, il-
letve az optimalis injekcidzhatdsagot megnehezi-
tené, vagy akar teljesen meggatolna.

A készitmények tarolasuk alatt veszithetnek
stabilitasukbol. Ebbol kifolydlag néhany készit-
mény szaraz por formdjaban keriil forgalomba,
amelyek hasznalatuk el6tt oldoszerben diszper-
galandoak [20]. Néhany termék eldretoltott , ready-
to-use pre-filled” injekcios tlben talalhaté meg a
gyogyszerpiacon. A ,pre-filled” injekciok alkalma-
zasa soran elkeriilhet$ az a kritikus pont, amikor
is az ampullabdl az injekcios tlibe felszivasra kertil
a készitmény, mely tjabb fertdzési kockazatot rejt
magaban [22].

Az intraartikuldris szuszpenzidk esetében a jo
és gyors felrazhatdsag, illetve a lassu szedimenta-
cié nagy szerepet jatszik a hatdanyag/-ok pontos
adagolasaban. A fecskendds tliben visszamarado
hatéanyag komoly kovetkezményekkel jarhat a te-
rapias kezelés folyaman.

A szuszpenzid stabilitdsa jo, ha a részecskék
ujra felrazhatéak és nem agglomeralddnak.

Az intraartikularis szuszpenzios injekciok ré-
szecskéinek optimalis méretérél mar tobb tudo-
manyos cikk is megjelent. A szuszpendalt részek
fagocitalasaval kapcsolatos eredmények igen kii-
16nbozéek. Igy tobbek kozott Horisawa és mtsai [23]
265 nm-es polilaktid-glikolsav (PLGA)-alaptu
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nanoszférak makrofadgok altali gyors fagocita-
lasarol szamoltak be. Kisérleteik szerint a 26,5 um-
es PLGA-mikroszférakat a makrofagok csak ko-
riilveszik, de nem fagocitaljak. Bizonyos esetben a
fagocitalt nanoszférak képesek a szinovian keresz-
tiil a legalsd szinovialis szovetekig penetralddni,
amelyet Horisawa és mtsai pozitiv eredményként
értékeltek. A 400 nm-es PLGA-nanoszféraba zart
vizoldékony szteroid szintén fagocitalodott, és ez-
altal a porc degradacidjara pozitiv hatdssal volt
[24]. Butoescu és mtsai [25] 1 és 10 pm-es mik-
roszemcsék  szinoviocitakkal ~valé  biokom-
patibilitasat vizsgaltak. A kisérletek igazoltak a ki-
valoé biokompatibilitast, illetve a mikroszemcsék
fagocitalodasat. Howie és mtsai [26] vizsgalataik so-
ran megallapitottak, hogy a maximum 5 um-ig
terjed6 mikrorészecskék fagocitalodnak, de az an-
nal nagyobbak nem.

Ezekkel ellentétben Liggins és mtsai [27] eredmé-
nyei azt mutattdk, hogy a kisméreti PLGA-
mikroszférak (1-20 um) nagyobb gyulladasos ha-
tast valtanak ki az iziiletben, mint a nagyméretti
mikroszemcsék (35-105 um). Ennek oka a nagy
fagocitalt frakcio. A gyulladasos reakci6 kivaltasat
persze tobb tényezd is befolyasolhatja, mint példa-
ul a részecskék formadja, mérete, koncentracidja és
akar a polimer tipusa. Liggins és mtsai [27] kisérle-
tei szerint a gyulladdst a szabalytalan forma is be-
folyasolta. Véleményiik szerint az intraartikularis
készitményekben az optimalis forma a szférikus
forma. 1-10 pm-es mikroszemcsék esetében a kii-
16nb6z6 polimerek is kiilonbozéképp befolyasol-
tdk a gyulladast [28].

Ugyanakkor Horisawa és mtsai [23] arrol is be-
szamoltak, hogy a mikroszférak szuszpendalt for-
maban megmaradnak az iziileti iiregben vagy a
szinovialis membran feliiletére tapadnak. Hason-
16an Rames és mtsai [29] és Nishide és mtsai [30]
publikacidikban a nagyobb részecskék (> 20 pum)
szinovidlis folyadékban valé6 megtartasat és
biokompatibilitasat is bizonyitottak.

Meg kell tehat jegyezni, hogy a legtobb iroda-
lom a fagocitdzis elkeriilését javasolja. Tehat a
szemcséknek minimum 5 -15 pm kozott kell lenni-
ik ahhoz, hogy meghaladjak a makrofdgok mére-
tét, s ezzel megakadalyozzak a bekebelezést [26].
Polimer mikroszférdk esetében pedig javasolt a
35-105 um-es mérettartomany, mivel ezek a szem-
csék kevésbé esnek aldozatul a makrofagoknak,
tehat nem keletkezik fagocitalt maradék, ami 6n-
magaban gyulladaskeltd is lehet, ugyanakkor sza-
balyozott hatdanyag felszabadulast biztositanak
heteken keresztiil.

Tipusai

Az intraartikuldris injekcios készitményeknek két
tipusa van, a hatdanyag eloszlatasa szempontja-
bol: az oldatos (vizes, olajos) és a szuszpenzids for-
ma. Az el6zéekhez sorolhatdk a vizes oldatok, az
emulzidk és mikroemulziok, az utdbbiakhoz a
nano- és a mikroszemcsék, tovabba a hatdanyag
hordoz6 rendszerek, pl. a liposzomak. Az oldat
formdjaban beadott készitmények hatdsa rovid
ideig tart. Az intraartikuldris Osszetételek nem
maradnak meg az iziiletben [31]. Tanulmanyok
igazoltdk, hogy NSAID-ok tartézkodasi ideje a
szinovialis folyadékban 1-5 drat tesz ki [32]. A ké-
szitmények hosszabb ideig tartd hatasat szuszpen-
ziok segitségével lehet elérni. Liggins és mtsai [27]
PLA mikroszféraba (35-105 um) zart paclitaxellel
30 napig tartd hatast értek el, és mindemellett a
PLA mikroszférak kivald biokompatibilitasardl is
beszamoltak.

Az injektalhatd szuszpenziok az egyik legdssze-
tettebb gyogyszerformak kozé tartoznak, mind
stabilitdsukat, mind eldallithatosagukat, mind
hasznalatukat tekintve [19]. Viszont nagy elénnyel
szolgal ez a forma olyan hatéanyagoknal, amelyek
az altalaban vett olddszerekben nem olddédnak, il-
letve amelyek folyékony formaként hidrolizalod-
nak vagy oxidaléddnak. Tovabbi elénnyel jar a sza-
balyozott hatéanyag-felszabadulas biztositasa, pl.
depoképzéssel [19].

Az intraartikuldris gyodgyszerformak iziiletben
valé megtartasardl Butoescu és mtsai [33] agy gon-
doskodtak, hogy 10 pm-es mikroszféraba zart
dexametazon-acetatot szupermagnetikus vasoxid-
dal sikeresen kombinaltak. Céljuk az volt, hogy a
szemcsék magneses mez0 hatasara tovabb marad-
janak az iziileti tiregben.

A parenteralis, tobbek kozott az intraartikularis
injekciokban a biztonsaggal alkalmazhatd segéd-
anyagok szama igen nagy. Oldo- vagy diszperga-
loszerként (szolvens) a viz szolgal. Az izoto-
nizalashoz legtobbszor natrium-kloridot, manni-
tot vagy szorbitot lehet haszndlni. A megfelel
pH-érték natrium-hidroxiddal, natrium-hidrogén-
foszfattal, sosavval, foszforsavval vagy citromsav-
val allithaté be. Néhany készitményben még meg-
talalhatdak mas anyagok is: polysorbat 80, mint
feliiletaktiv anyag, natrium-edetat mint stabiliza-
tor, propilénglikol vagy polietilénglikol mint ko-
szolvens, és benzilalkohol, metil- vagy propil-4-
hidroxibenzoat, illetve cetilpiridinium-klorid,
mint tartositoszer [20]. A szuszpenzidk stabilizala-
sahoz natrium-karmelldz, hipromell6z vagy zsela-
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II. tabldzat
Németorszagban forgalomban 1évd intraartikuldris készitmények listdja a Rote Liste (2011) alapjin
Forgalomban Gyogyszerforma Hat6anyag Koncentracio*
1év6 készitmény (mg/ml)
ARTROject ® oldat natrium-hialuronat 5
CELESTAN ®Depot szuszpenzid betametazon 2,7
CELESTAN © solubile oldat betametazon 4
Curavisc ® oldat hialuronsav 10
Delphicort ® szuszpenzid triamcinolon 25/40
dexa-clinit ® oldat dexametazon 4
Dexa-CT® oldat dexametazon 4/8
Dexaflam ® injekt oldat dexametazon 4
Dexa HEXAL © oldat dexametazon 4/8
Dexamethason Abz © oldat dexametazon 4
Dexamethason-mp © oldat dexametazon 4
Dexa-ratiopharm © oldat dexametazon 4/8/10
Diprosone ® Depot szuszpenzid betametazon 2
Fermathron ® oldat natrium-hialuronat 10
Fortecortin ® Injekt oldat dexametazon 4/8/10
GO-ON © oldat natrium-hialuronat 10
Hya-ject ® / -mini oldat natrium-hialuronat 10
Hya-ject ® plus oldat natrium-hialuronat 20
Hyalart ® oldat natrium-hialuronat 10
Hyalubrix ® oldat natrium-hialuronat 15
Hyaluron HEXAL © oldat natrium-hialuronat 10
Lederlon ©® szuszpenzid triamcinolon 5/20
Lipotalon © liposzéma dexametazon 2,5
Monovisc ® oldat natrium-hialuronat 15-25
Orthovisc ® / -mini oldat natrium-hialuronat 15
Ostenil ® / -mini oldat natrium-hialuronat 10
Predni H Injekt ® szuszpenzid prednizolon 10/25/50
Predni Lichtenstein N © szuszpenzid prednizolon 10/25
Prednigalen ® szuszpenzid prednizolon 10/25/50
Prednisolon ® Rotexmedica szuszpenzid prednizolon 25
Prednisolut ® oldat prednizolon 5/12,5/25/50
Recosyn ® / -m.d. / -forte oldat natrium-hialuronat 10/20
Supertendin © szuszpenzid dexametazon; lidokain 5/10; 30/60
Sinovial ® / -Mini / -HighVisc oldat natrium-hialuronat 8/16
Synvisc ® / -One oldat hialuronsav 8
Triam 40 mg Lichtenstein ® szuszpenzid triamcinolon 40
Triam Hexal © szuszpenzid triamcinolon 10/40
Triam Injekt ® szuszpenzid triamcinolon 20/40/60
Uni-Injekt ®/-forte ® oldat natrium-hialuronat 8/16
Viscoseal ® oldat natrium-hialuronat 5
Volon A © szuszpenzid triamcinolon 10/40

* a hatéanyag soira vonatkoztatva



2011/2.

Acta Pharmaceutica Hungarica 85

III. tablazat

Magyarorszigon forgalomban 1év6 intraartikuldris készitmények listdja a GYEMSZI-OGYI gyégyszeradatbazis alapjin

Forgalomban Gyogyszerforma Hat6anyag Koncentracio*
1évé készitmények (mg/ml)
Depo-Medrol © szuszpenzid metilprednizolon 40
Dexa-ratiopharm © oldat dexametazon 4
Diprophos © oldat betametazon 7
Hyalgan © oldat natrium-hialuronat 10
Hydrocortison ® szuszpenzid hidrokortizon; lidokain 25,5
Kenalog ® szuszpenzid triamcinolon 40
Oradexon © oldat dexametazon 5

* a hatéanyag soira vonatkoztatva

tin alkalmazhato. Az iiledék gyors és megbizhatd
rediszpergalasa elengedhetetlen kovetelménye a
szuszpenzidknak.

A segédanyagokhoz sorolandok a mikro-
szemcsék hordozoé anyagai is, melyek rendkiviil
nagy szerepet kapnak a hataskifejtésben. Butoescu
és mtsai [34] attekint6 kozleményében Osszefogla-
lasra keriiltek a mar tesztelt hordoz6 anyagok.
Tobbek kozott ilyen anyag a kitozan, albumin,
zselatin, PLGA  (poli(D,L-laktid-koglikolsav)),
PLA (poli(L-tejsav)), PCL (poli(kaprolakton)),
kalcium-alginat. A legtobb publikacioban felhasz-
nalt és jol bevalt polimer a poli(tejsav-glikolsav), a
PLGA [23-25, 27]. PLGA nemcsak bioldgiailag jol
lebonthatd, hanem kivalé biokompatibilis tulaj-
donsaggal is rendelkezik [23, 27].

5. A forgalomban 1év§ intraartikularis
készitmények

Jelenleg Németorszagban és Magyarorszagon ol-
datok és szuszpenziok is megtalalhatok a gyogy-
szerpiacon. A II. tablazatban a német [35], mig a
III. tabldzatban a magyar [36] intraartikularis ké-
szitmények kertiltek Osszefoglalasra, illetve Gssze-
hasonlitdsra.

A II. és III. tablazatbdl kiolvashato, hogy mi-
lyen hatéanyagok allnak jelenleg a reumas bete-
gek rendelkezésére (a tablazatokban nincsenek
feltiintetve azok az intraartikuldris készitmények,
melyek diagnosztikai célbol kontrasztanyagként
szolgalnak illetve homeopatids készitmények).
Szembetind a nagyszamu német termék mellett a
magyar piacon csekély szamban rendelkezésre
allo intraartikularis készitmény. A hatoéanyagok
nem igen mondhatok valtozatosnak, mivel csak
szteroidok, hialuronsav vagy lidokain johet sza-
mitasba. Mind a két gydgyszerpiacon csak egy-
egy kombinacids készitmény talalhaté meg. Ma-
gyarorszagon a hidrokortizont kombinaltak helyi

érzéstelenitdvel, lidokainnal, valamint a németek
a dexametazon-lidokain kombindcidjanak hata-
sossagarol bizonyosodtak meg. A natrium-hialu-
ronatot (eddig csak) oldatos formaban és kiilonbo-
z06 koncentracioban hoztak forgalomba. Szuszpen-
zids gyogyszerformaként a magyar piacon a hid-
rokortizon, metilprednizolon, triamcinolon, vala-
mint a német piacon a betametazon, triamcinolon,
prednizolon és dexametazon taldlhaté meg. Jelen-
leg egyetlen forgalomban 1évd liposzomas intra-
artikularis készitmény van, ez a Lipotalon®. Hato-
anyaga dexametazon-21-palmitat. Segédanyagai:
szojababolaj, mint zsiros fazis, tojassargdja fosz-
folipid, glicerol és viz a vizes fazisban.

6. Az intraartikularis készitmények jovéje a
kutatasban

Az intraartikuldris kompozicidk igen kecsegtetd
megoldasnak tiinnek, ha az iziiletek konnyt hoz-
zaférhetdségérdl (lab-, térd-, kéziziiletek) és a mel-
lékhatasok elkeriilésérdl van sz6. Nagy hatranyuk
azonban, hogy az egy-egy iziileten az évenként
alkalmazhatdé intraartikuldris kezelések szama
igen csekély. Ebbdl kifolyolag torekedni kell a ha-
toanyagok iziiletben vald hosszan tartd hatasara,
tehat nyujtott hatasu készitmények formulalasara.
Ezek a mar szuszpenzioként eléallitott gyogyszer-
formaknal részben teljesiilnek, azonban a haté-
anyagok nano- illetve mikrokapszuldzasaval a ha-
tasfolyamat akar tobb hétre vagy honapra is meg-
hosszabbithat6 lenne. 1986-ban elséként Ratcliffe és
mtsai [37] tuddsitottak albumint tartalmazo intra-
artikuldris mikroszféra nyujtott és kontrollalt ha-
toanyag felszabaditasardl. Céljuk a gyors clearance
elkeriilése volt. Tovabba olajos készitmények és
hidrogélek formajaban is hosszabb ideig tart6 ha-
tas érhetd el.

Az intraartikularis készitmények hasznalata so-
ran rendkiviil nagy a fert6zés veszélye, f6képp az
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egymas utani tobbszori injekciozas esetében [38].
A, pre-filled”-injekciok alkalmazasa soran is még
fenn all ez a veszély. Ebbdl kiindulva érdekessé
valik egy antibiotikumot tartalmazé intraartiku-
laris gydgyszerforma kifejlesztése.

Szamos olyan hatdanyag all rendelkezésiinkre,
amelyek ordlis formdja nem alkalmazhatd, nem
megfelel6 a biohasznosithatdsaga, vagy a nagy-
szamu szisztémads mellékhatdsa miatt. Ide tartozik
néhany hatdanyag a szintetikus és a biologiai
DMARD-okbol, amelyek intraartikularis formaja
megkonnyitené, vagy egyaltalan lehetévé tenné
azok alkalmazasat.

Ugyanakkor tovabbi kombindcios készitmé-
nyek kifejlesztésére lenne igény, mivel az éven-
ként alkalmazhatd intraartikularis injekciok sza-
ma igen kevés. Ezuton egy injekciozas alkalmaval
tobb hatdanyag is bevitelre kertilne.
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Az egysulyi oldhatdsag meghatarozasanak helyes gyakorlata II.
Ionizalhato vegyiiletek pH-fiigg6 oldhatosaganak vizsgalata
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Summary

Volgyi, G., Baka, E., Kovacs, M., Takacs-
Novak, K.:Good laboratory practice of equilibrium sol-
ubility measurement II. Study of pH-dependent solubility
of ionizable compounds

In this paper the pH-equilibrium solubility profiles of ionizable
drugs are presented. The aim of the present work was to study the
validity of the Henderson-Hasselbalch (HH) relationship in the
case of structurally diverse weak bases. In the case of monoprotic
bases, namely papaverine, promethazine and propafenone the ex-
perimental equilibrium solubility data precisely follow the theo-
retical HH curve until the limit of salt solubility. The common
ion effect on salt solubility was found to be significant at low pHs.
Deviation from the HH equation in the case of dibasic quetiapine
hydrogen fumarate can be easily interpreted with the formation
of different salt compositions. The significance of pH control and
the effect of the salt form (e.g., fumarate) was also investigated.
It is critical that the pK_value and the intrinsic solubility are ac-
curately determined when the HH relationship is used to predict
the pH-dependent aqueous solubility of drugs.

Keywords: pH-dependent solubility; intrinsic solubility; Hender-
son-Hasselbalch relationship; ionizable drugs; shake-flask method.

Osszefoglalds

Jelen kozleményben' a szerzok az ionizalhato gyégyszermolekuldk
pH-fiiggd oldhatdsdgat vizsgaltdk, melynek célja eltérd szerkezetii
gyenge bdzisokndl a Henderson-Hasselbalch (HH) 0Osszefiiggés
érvényességének tanulmdnyozdsa volt. Egyértékil bdzisokndl
(papaverin, prometazin és propafenon) a kiilonbozé pH-kon mért
egyenstilyi oldhatésdg adatok jol kovetik az elméleti HH gorbét
egészen a s6 oldhatdsdgdinak maximumdig, majd a sajdtion old-
hatésigot csokkentd hatdsa tapasztalhaté alacsony pH értékeknél.
A kétértékii kvetiapin bazisndl a HH egyenlettol valo eltérések
a kiilonbozo Osszetételil sok képzddésével jol magyardzhatdk. A
pH ellendrzés jelentdségét, valamint a szerves séképzd (pl. fu-
mardt) oldhatdsigot befolydsold hatdsdt szintén vizsgdltdk. Kiilon
kiemelik, ha a HH 0sszefiiggést a gyégyszermolekuldk pH-fiiggd
oldhatésigdanak becslésére kivinjuk alkalmazni, akkor ennek
eldfeltétele a pK és az intrinsic oldhatosdg értékek preciz megha-
tarozdsa.

Kulcsszavak: pH-fiiggd oldhatdsdg; intrinsic oldhatdsdg; Hen-
derson-Hasselbalch Osszefiiggés; ionizdlhato vegyiiletek; telitéses-
rdzétolcséres modszer.

Bevezetés

Az Acta Pharmaceutica Hungarica el6z8 szamaban
megjelent, Baka Edit: ,Az egyensulyi oldhatdsag
meghatdrozasanak helyes gyakorlata” cimii kozle-
ményének [1] folytatasaként ez alkalommal az io-
nizalhatd gyodgyszermolekulak pH-fiiggd oldhato-
sag vizsgalata soran szerzett tapasztalatainkat fog-
laljuk Ossze.

A gyogyszervegyiiletek donté hanyada savas
és/vagy bazikus funkcids csoportot tartalmazo
molekula, ezért oldatban a kozeg pH-jatdl fliggden
toltéssel rendelkezd ionos, vagy toltéssel nem ren-
delkezd semleges formaban fordulnak eld. Az an-
ionos, kationos vagy ikerionos részecskék vizben
valé oldhatdsaga nagyobb, mint a semleges ré-
szecskéké, igy az ionizalhaté molekuldk oldhato-
saga pH-fliggést mutat, mely a Henderson-
Hasselbalch (HH) egyenlettel irhat6 le [2-3]. Egy-
értékli savakra (1), egyértékli bazisokra (2), illetve
kétcsoportos amfoter molekuldkra (3) az oldhato-

sag és a pH kozotti Osszefiiggés az alabbi egyenle-
tekkel adhato meg:

logS =1log§,, + log(10pHpke+ 1) 1)
log$ =1logS,, + log(10P%PH+ 1) 2
logS =1log§,, + log(10p<a!PH + 10pH-PKa2 + 7) 3)

ahol S a latszolagos oldhatosag (egyensulyi oldha-
tésag egy adott pH-n, ahol a molekula ionizalt for-
maja is jelen van), S, az intrinsic oldhat6sag (a
nemionizalt forma egyensulyi oldhatésaga), mig a
pK, a molekula disszocidcios allanddjanak negativ
logaritmusa.

A HH 0sszefiiggés alkalmazhato egy vegyiilet
adott pH-n érvényes, vizben val6 oldhatésaganak
becslésére, ha ismert a vegyiilet intrinsic oldhaté-

' A Kkozlemény ,Baka Edit: Gydgyszerek oldhatdsaganak
meghatdrozasara alkalmas modszerek vizsgalata és fejlesztése
(2010)” cimt PhD dolgozata (témavezetd: Takdcsné Novik Krisztina)
és ,Kovics Mirta: lonizalhaté vegyiiletek oldhatosaganak
vizsgalata (2010)” cimii szakdolgozata (témavezetd: Takdcsné
Nowdk Krisztina) alapjan késziilt.
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saga és pK_ értéke. A gyogyszerkutatas soran f6-
ként a szervezet fizioldgias pH értékein (pH 1,5;
5,5; 6,8; 7,4) 1év6 oldhatdsagi értékekre vagyunk
kivancsiak [4], melyek kisérletesen megmérhetdk,
vagy a fenti Osszefiiggésekbdl kiszamithatok.

A gyogyszerjelolt molekuldk oldhatdsaganak
meghatdrozasa hatosagi iranyelvek szerint torté-
nik [5-6]. Az FDA el6irasa alapjan a gyogyszerje-
161t vegyiiletek egyensulyi oldhatosagat vizes ko-
zegben, 37 + 1 °C-on, az oldhatésag-pH profil
megallapitasanak céljabdl 1 és 7,5 kozotti pH tar-
tomanyban kell meghatarozni. A pontos oldhato-
sag-pH profil felvételéhez megfeleld szamu pH
értéken sziikséges az oldhatosag mérése, melyet a
vizsgalni kivant anyag ionizacios tulajdonsaga ha-
taroz meg. Példaul, ha egy molekula pK_ értéke 3
és 5 kozotti, akkor az oldhatdsagat a kovetkezd 5
pH értéken kell mérni: pH = pK, pH =pK_+1, pH
=pK, -1, pH=1¢és pH =7,5. A mérésekhez az
Amerikai Gyogyszerkonyvben hivatalos tompito-
oldatokat lehet haszndlni. Amennyiben ezek a
tompitooldatok valamely fizikai vagy kémiai ok-
nal fogva nem megfelelek, mas pufferoldat is al-
kalmazhat6. Az EMA iranyelv alapjan a gyogy-
szeranyag pH-fiigg6 oldhatdsagat pH 1 - 6,8 tarto-
manyban 37 + 1 °C-on kell vizsgalni, melynek so-
ran a preferalt pH értékek a kovetkezdk: 1,2; 4,5;
6,8. Ezenfeliil a vegytilet pK_ értékének megfelel6
pH-n is sziikséges az egyensulyi oldhatdsag meg-
hatdrozasa, feltéve, ha a vegyiilet pK, értéke az
eldirt pH-tartomanyba esik. Mindkét hatosagi ut-
mutatd a telitéses-razétolcséres oldhatosag meg-

hatdrozasi mddszert irja el6 referenciaként, de le-
hetdség van mas technika alkalmazasara is, ha
igazolni tudjuk, hogy az adott mddszer alkalmas a
vizsgalni kivant vegyiilet egyensulyi oldhatosaga-
nak mérésére. A tompitdoldatok pH-janak ellendr-
zése az anyag hozzaadasa utan szintén eldiras.

A HH 0sszefliggés érvényességét széles korben
vizsgaltak, és néhany esetben leirtdk annak korla-
tait is [2,4,7-10]. Az oldott anyag molekuldi kozott
létrejovd kiilonféle molekuldris kolesonhatasok,
mint az aggregacio, vagy a micellaképzddés befo-
lyasolhatjak az oldhatdsagot. Ilyen esetekben alta-
laban szokatlanul magas oldhatdsag tapasztalhato
[11]. A vegyiiletek polimorfidja szintén hatassal
van az oldhatéségra. Altalanossagban megallapit-
hatd, hogy egy adott vegyiilet legnagyobb és leg-
kisebb oldhatdésagu polimorf mdédosulatanak old-
hatosagi aranya kisebb, mint 2, de néhany esetben
jelentésen nagyobb kiilonbséget is megfigyeltek a
modosulatok oldhatdsaga kozott [12-13].

Jelen kozleményben eltérd szerkezetli, bazikus
karakterti gyogyszermolekulak példajan keresztiil
ismertetjiik az egyensulyi oldhatosag pH-fliggé-
sét, vizsgaljuk a Henderson-Hasselbalch 0sszefiig-
gés érvényességét, illetve az ettdl valo eltérések le-
hetséges okait.

Kisérleti rész
Vizsgalt vegyiiletek

Az oldhatosag pH-fiiggésének vizsgalata soran

kapott eredményeinket az

H,CO

H.CO

Papaverin-hidroklorid

M, = 3394 (szabad bézis)
0

(L7 0O .
s

OH
Propafenon-hidroklorid

M, = 341,4 (szabad biris)

H3C.__CHy

Prometazin-hidroklorid

M, = 2844 (szabad bizis) OH
/—__/ 0___/_-
I'\'\-)

SUg'

Kvetiapin-hidrogén-firmarat

M, = 383,5 (szabad bdzis)

alabbiakban felsorolt 4 szerves
bazis példajan keresztiil szem-
léltetjiik: papaverin-hidroklo-
rid, prometazin-hidroklorid,
propafenon-hidroklorid és
kvetiapin-hidrogén-fumarat
1. abra).

A tompitooldatok készitésé-
hez ecetsavat (Reanal), fosz-
forsavat, borsavat, dinatrium-
hidrogén-foszfatot  (Sigma),
kalium-dihidrogén-foszfatot
(Sigma), valamint gyogyszer-
konyvi mindségii, frissen ki-
forralt és lehGtott desztillalt
vizet hasznaltunk. A Britton-
Robinson alapoldat 0,04 M
ecetsav, 0,04 M foszforsav és

HOOC

COOH

1. dbra: A vizsgdlt modellvegyiiletek szerkezete

0,04 M borsav elegye, melybdl
0,2 M natrium-hidroxid hoz-
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zdadasaval allitottuk eld a kivant pH-ju tompitdol-
datot. A kiilonb6z6 pH-ju foszfat tompitdoldato-
kat 1/15 M dindtrium-hidrogén-foszfat és 1/15 M
kalium-dihidrogén-foszfat oldatok elegyitésével
készitettiik.

A potenciometrias titralasnal alkalmazott kali-
um-hidroxid (Sigma) és sosav (Sigma) mérdolda-
tokat kalium-hidrogén-ftalatra (Sigma), illetve
trisz-(hidroximetil)-aminometanra (Sigma) fakto-
roztuk. Az oldatok ionerdsségének beallitasahoz
kalium-kloridot (Sigma) hasznaltunk.

A vizsgalt mintak, valamint a felhasznalt anya-
gok analitikai tisztasaguiak voltak.

Miiszerek

A vegydiiletek disszocidcios allandoinak meghata-
rozasat GLpKa automata pK analizatorral (Sirius
Analytical Instruments Ltd., UK) végeztiik. A tit-
ralasokhoz kombinalt tivegelektrodot hasznal-
tunk. Az eredményeket RefinementPro™ szoftver
(Sirius Analytical Instruments Ltd., UK) segitségé-
vel szamitottuk ki.

A telitéses-razotolcséres oldhatosagi vizsgala-
tokhoz készitett tompitéoldatok pH beallitasat és
az oldatok pH ellendrzését Radiometer PHM 220
pH méréhoz kapcsolt kombinalt Ag-AgCl {iveg-
elektréddal végeztiik. A mérésekhez sziikséges
konstans hémérseékletet (t = 25,0 + 0,5 °C vagy 37,0
+ 0,5 °C) Lauda termosztattal biztositottuk. A fazi-
sok kevertetéséhez Heidolph MR 1000 magneses
kever6t hasznaltunk. A mintdk koncentraciojat
spektrofotometridsan Jasco V-550 UV/VIS spektro-
fotométerrel hataroztuk meg.

A potenciometrids oldhatosagi vizsgalatokat
D-PAS spektrofotométerrel kapcsolt GLpKa tit-
ratorral végeztiik. A Kkiértékelésekhez Refine-
mentPro™ és CheqSol szoftvert (Sirius Analytical
Instruments Ltd., UK) alkalmaztunk.

Modszerek
Potenciometrids pK meghatdrozis

Az elektrod kalibralasa vizes kozegben és meta-
nol/viz elegyben az in. négyparaméteres kalibrald
eljarassal (Four Plus™ mddszer) tortént [14-15].

A kétértékli kvetiapin bazis pK_ értékeit vizes
kozegben végzett potenciometrias titralassal hata-
roztuk meg, melynek soran a kvetiapin-hidrogén-
fumarat ~ 1 mM koncentracidju vizes oldatanak 10
ml-ét 0,5 M koncentracidju sésav mérdoldattal pH
1,8-re allitottuk, és ezt az oldatot titraltuk pH 12,2-

ig 0,5 M koncentracidju kalium-hidroxid mérdol-
dattal.

A papaverin, prometazin és propafenon bazisok
pK, értékeit metanol/viz elegyekben végzett
potenciometrias titralasokkal hataroztuk meg ala-
csony vizoldhatésaguk miatt. Mindegyik mintat
legaldbb négy kiilonb6zd szerves oldoszer tartal-
mu metanol/viz elegyben titraltuk, a metanol kon-
centrdcidjat 14-37 m/m% kozott valtoztattuk. A
mérés egyeb koriilményei megegyeztek az el6zo-
ekben leirtakkal. A metanol/viz elegyekben mért
p.K, értékekbdl a vizes kozegre vonatkozo6 pK_ ér-
tékeket Yasuda-Shedlovsky extrapolacioval kap-
tuk [16-17].

A titralasokat konstans ionerdsség (I = 0,15 M
KCl) és homérséklet (t = 25,0 + 0,5 °C vagy 37,0 +
0,5 °C) mellett végeztiik, a titraldedényekre nitro-
gén gazt vezettiink. A mintdk pK_ értékeit Refi-
nementPro™ 2.2 program felhasznalasaval, leg-
alabb 3 parhuzamos titralasbol szamitottuk.

Az oldhatésig meghatdrozisa telitéses-rdzétolcséres
modszerrel

A vegyiletek egyensulyi oldhatdsagat széles pH
tartomanyban a telitéses-razotolcséres modszer 4j
protokolljaval hataroztuk meg [18], melynek soran
a vizsgalt mintat a megfelelé tompitooldat 5-10 ml-
es térfogataban oldottuk heterogén rendszer (szi-
lard anyag + oldat) kialakulasaig. A szilard anyag-
felesleget tartalmazo oldatokat 6 ordn keresztiil
magneses keverdvel, termosztalt koriilmények ko-
z0tt, az oldodasi egyensuly eléréséig intenziven
kevertettiik, majd 18 dras iilepitést kovetden a tisz-
ta telitett oldatbdl mintat vettiink, és megfelel6 hi-
gitas utan UV-spektrofotométerrel meghataroztuk
a higitott mintdk abszorbancidjat. Az elézetesen
meghatarozott fajlagos abszorpcids koefficiensek
segitségével kiszamitottuk a telitett oldatok kon-
centracidjat. Az egyensulyi oldhatdsagot minden
esetben legalabb 3 parhuzamos mérés eredményé-
bdl szamitottuk.

Az oldhatdsdg meghatdrozdsa potenciometrids
titraldssal

A vizsgalt vegyiiletek intrinsic oldhatdsagat egy
kozelmultban bevezetett, potenciometrias titrala-
son alapulé modszerrel (CheqSol mddszer) is meg-
hataroztuk [19-20]. A mérések soran a mintak vi-
zes oldatanak 10 ml-ét 0,5 M koncentracidja sosav
mérdoldattal az ionizalt format biztositd 2-es pH-
ra allitottuk, és ezt az oldatot titraltuk 0,5 M kon-
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L. tablazat
A vizsgilt vegyiiletek telitéses-rizotolcséres modszerrel és potenciometrids titrdlassal meghatirozott eqyensiilyi oldhatdsdag
értékei
Papaverin- Prometazin-hidroklorid Propafenon- Kvetiapin-
hidroklorid hidroklorid hidrogén-fumarat
pK =6,36 pK =871 pK =932 pK, =356 pK,=6,83
CheqSol CheqgSol CheqSol CheqSol
5,=0,0017 g/100 mL 5,=0,0033 g/100 mL 5,=0,0004 g/100 mL 5,=0,0310 g/100 mL
Razétoleséres adatok Razoétoleséres adatok Razoétoleséres adatok Razétoleséres adatok
pH S pH S pH S pH S
[2/100 mL] [2/100 mL] [2/100 mL] [2/100 mL]
0,06 0,139 1,40 25,71 2,98 0,537 1,03 4,23
1,03 0,643 3,04 78,37 5,53 0,548 1,33 12,40
1,05 1,170 5,24 65,79 6,78 0,535 1,83 48,05
2,08 3,688 6,86 0,170 7,42 0,088 3,06 7,16
2,86 3,906 6,99 0,224 8,43 0,009 3,60 1,633
3,51 2,413 7,06 0,217 9,01 0,0033 4,21 0,776
3,74 1,903 8,50 0,0124 9,69 0,0010 4,49 0,595
4,42 0,149 8,85 0,0066 11,66 0,0008 511 0,574
4,55 0,106 8,90 0,0039 11,86 0,0006 5,81 0,488
4,70 0,0692 9,20 0,0033 6,80 0,101
6,12 0,0046 10,78 0,0031 10,01 0,057
8,02 0,0017 10,80 0,0027 12,02 0,055
11,71 0,0017

centracioju  kalium-hidroxid mérdoldattal a
nemionizalt szabad bézis oldatbdl torténd kivala-
saig. Ezt az enyhe opaleszcenciat a titraléedénybe
vezetett optikai kabel segitségével UV detektor ér-
zékelte. Ebben a kétkomponensti rendszerben ez-
utan sav illetve lag mérboldatok adagolasaval
olyan kis pH valtozasokat idéztiink el6, amely so-
ran a semleges részecske ingadozott az egyensu-
lyi, telitett allapot koriil, vagyis olyan folyamatok
indultak meg a rendszerben, melyek vagy telitet-
len oldat, vagy pedig tultelitett oldat képzoédésé-
hez vezettek volna. E folyamatokat a pH idébeni
valtozasanak kovetésével, a pH-gradiens (dpH/dt)
monitorozasaval vizsgaltuk.

A pH valtozas iranya ugyanis fontos informaci-
ot szolgaltat az oldat telitettségi szintjérdl. A bazi-
kus molekuldk tultelitett oldataban a nemionizalt
forma (B) fokozatos kivalasa az oldatbol negativ
pH-gradienst eredményez. Ezzel ellentétben, a te-
litetlen oldatban a nemionizalt bazis oldédasa mi-
att a pH-gradiens pozitiv. Ha a pH-gradienst ab-
razoljuk az id6 fiiggvényében, akkor lathato, hogy
a rendszer az egyensulyi allapot kortil oszcillal. A
pH-gradiens véltozasaibol meghatarozhat6 az a
pontos pH érték, amelynél a rendszer egyensuly-
ban lenne, melybdl a nemionizalt részecske termo-
dinamikai oldhatdsaga tomeg- és toltésegyensu-
lyok alapjan kiszamithaté. Ehhez tobbek kozott
sziikség van az oldat térfogatanak, a hozzaadott

sav, illetve lag méréoldat mennyiségének és kon-
centracidjanak, az oldat ionerdsségének és hémér-
sékletének, valamint a bemért minta tomegének és
pK, értékének pontos ismeretére.

A titralasokat konstans ionerésség (I = 0,15 M
KCl) és hémérséklet (t = 25,0 + 0,5 °C vagy 37,0 +
0,5 °C) mellett végeztiik, a titraldedényekre nitro-
gén gazt vezettiink. A mintak intrinsic oldhatdsa-
gat legalabb 3 parhuzamos titralasbdl szamitottuk.

Eredmények és értékelésiik

Kisérleti munkank soran a vegyiiletek pontos pK_
értékeit potenciometrias modszerrel hataroztuk
meg. A vegyliletek logS mérését két fliggetlen
modszerrel végeztiikk — a telitéses-razotoleséres
modszer 14j protokolljaval, valamint a CheqgSol
modszerrel — a minél pontosabb meghatarozas ér-
dekében.

A telitéses-razotolcséres mddszerrel széles pH
tartomanyban (pH: 0-12) mért egyensulyi oldhato-
sagi eredményeket, valamint a CheqSol mddszer-
rel mért logS, értékeket az I. tabldazat 6sszegzi. A
két fiiggetlen oldhatosag meghatarozasi modszer-
rel kapott intrinsic oldhatdsag értékek jo egyezést
mutatnak.

Az elméleti HH gorbéket a nagy pontossaggal
meghatarozott pK_ értékekbdl és a telitéses-razo-
tolcséres mddszerrel meghatarozott intrinsic old-
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soran. pH 2 és 3 kozotti tarto-

log 5
L o

manyban allandé oldhatodsagi
értékeket kaptunk, amely a
kloridsé oldhatdsagat jelenti.
2-es pH alatt az oldhatosag fo-
kozatos csokkenését tapasztal-
tuk. Ez a jelenség a sajation
hatas kovetkezménye a klorid-
so oldhatosagara [21], ugyanis
2-es pH alatt a kozeg pH-janak
beallitdsat sésav oldattal vé-
geztiik, ezért a kloridion kon-
centrdcid ugrasszeri noveke-
dése az oldhatdsag csokkené-
sét eredményezte. Ezek a meg-
figyelések Osszhangban van-
nak az irodalomban leirtakkal

pH

[22-23].

2. abra: Papaverin-hidroklorid pH-fiiggd oldhatdsdg profilja

Prometazin-hidroklorid

hatésagi eredményekbdl generaltuk. A 2-5. dbrd-
kon a kék szaggatott vonal jelzi a pK_ és logS érté-
kek alapjan felvett elméleti HH gorbéket, mig a pi-
ros pontokkal a telitéses-razotolcséres modszerrel
az egyedi pH értékeken mért egyensulyi oldhato-
sag eredményeket jeloltiik. A tovabbiakban a ki-
sérleti eredmények bemutatdsara, valamint ma-
gyarazatara vegyiiletenként keriil sor.

Papaverin-hidroklorid

A mérésekhez a papaverin bazis (pK, = 6,36)
hidroklorid sojat hasznaltunk. A vegydiilet razotol-
cséres modszerrel mért intrinsic oldhatdsaga
0,0017 g/100 ml (logS [uM] = 1,70), amely tokéletes
egyezést mutat a CheqSol mddszerrel mért ered-
ménnyel (0,0017 g/100 ml, logS [uM] = 1,70).

A 2. dbra a papaverin oldhatosag-pH profiljat
abrazolja. A kiilonb6z6 pH értékeken mért oldha-
tésagi adatok jol illeszkednek a prediktalt HH gor-
bére. 8-as pH felett azonos egyensulyi oldhatosagi
értékeket mértiink, ami a nemionizalt szabad bazis
oldhatésagat mutatja. A pH 3 és 8 kozotti tarto-
manyban a pH csokkentése az oldhatdsag folya-
matos novekedését eredményezte, amely soran a
papaverin szabad bazis formaja fokozatosan atala-
kult egyszeresen protonalt kationos formava. 3-as
pH koriil a kationossa protonalddott papaverin
kloridsoja eléri az oldhatdsagi maximumat. Egy
vegyiilet maximalis oldhatosagat s6 formajaban
éri el, melynek értékét az oldhatosagi szorzat hata-
rozza meg az egyensulyi oldhatdsag — pH profil

Az oldhatdsag mérésekhez az egyértékii gyenge
bazis prometazin hidroklorid sojat hasznaltunk. A
prometazin alifds tercier nitrogénjének pK_ értéke
8,71. A vegyiilet telitéses-razotolcséres modszerrel
mért intrinsic oldhatésaga 0,0027 g/100 ml-nek
adodott (logS [uM] = 198), ami kivald egyezést
mutat a CheqSol modszerrel mért eredménnyel
(0,0033 g/100 ml, logS [uM] = 2,06).

A prometazin esetében is a kisérleti iton meg-
hatarozott oldhatosagi eredmények szorosan ko-
vetik az elméleti gorbét (3. dbra). A pH 10,5 felett
mért oldhatosagi értékek kozeli egyezést mutattak
egymassal, ami azt jelenti, hogy ezeken a magas
pH értékeken a szabad bazis oldhatdsagat mértiik.
10-es pH alatt a szabad prometazin bazis fokoza-
tosan atalakul egyszeresen protonalt kationos for-
mava, majd 5-6s pH koriil a klorids6 oldhatésaga
eléri a hatarat, melyet a pH 3 és 5,5 kozott kialaku-
16 platd is jelez. Alacsonyabb pH értéken (pH 2
alatt) a prometazin esetében is csokkent a s old-
hatdésaga a sajation hatas kovetkezményeként.

A prometazin oldhatosag-pH fiiggését korab-
ban mar Bergstrom és munkatdrsai is vizsgaltak,
azonban az eredményeik szignifikans eltérést mu-
tattak a HH 0sszefiiggéssel kapott prediktalt gor-
bétdl [4]. Kisérleti munkajuk soran a vegyiilet mi-
niatiirizalt razoétolcséres modszerrel (small-scale
shake-flask method) meghatarozott intrinsic oldhato-
saga logS [uM] = 0,3-nek adodott. Ez az eredmény
két logaritmikus egységgel kisebb, mint az alta-
lunk mért érték. Feltehetéen a HH Osszefiiggéstol
valo eltérés egyik oka a rossz kiindulasi intrinsic
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ve a méréseket foszfat tompi-

tooldat hasznalataval, hasonld
csokkenést tapasztaltunk az
oldhatdsagi eredményekben,
amely jelezte a vegyiilet fosz-
fattal valé nagymértéki kol-
csonhatédsat. pH = 3,6-en 0,067
M-os foszfat tompitdoldatban
az egyensulyi oldhatosagot
0,744 g/100 ml-nek meértiik,
mig 0,15 M-os foszfat tompito-
oldatban csak 0,189 g/100 ml-
es egyensulyi oldhatosagi
eredményt kaptunk.

Propafenon-hidroklorid

Az oldhatosag meghataroza-

sokhoz a propafenon hidro-

3. dbra: Prometazin-hidroklorid pH-fiiggd oldhatdsdg profilja

klorid so¢jat hasznaltuk, ami

szintén egy egyértékii gyenge
bazis sdja. A propafenon alifas

szekunder nitrogénjének pK,

log§

értéke 9,32, ezért a vegyiilet
csak pH 11 felett van jelen tel-
jesen nemionizalt szabad bazis
formaban. A propafenon int-
rinsic oldhatosaga 0,0006 g/100
ml (logS [uM] = 1,24), ami
megfeleld egyezést mutat a
CheqSol moddszerrel mért ér-
tékkel (0,0004 g/100 ml,
logS [uM] = 1,07).

A Kkisérleti iton meghataro-
zott oldhatdsag értékek a pro-
pafenon esetében is jol illesz-
kednek az elméleti HH gorbé-
re (4. dbra). A pH 6,5 alatti

pH

konstans oldhatésagi adatok
ez esetben is a kloridso6 oldha-
tosagat mutatjak.

4. dbra: Propafenon-hidroklorid pH-fiiggd oldhatdsdg profilja

A propafenon-hidroklorid a
masik olyan vegyiilet, amely-

oldhatoésagi adat. Méréseik soran az oldhatosag-
pH fliggvény linedris szakaszdnak meredeksége
-0,7 logS egység/pH egységnek adddott. Ez az ér-
ték szintén eltérést mutat az elméleti HH gorbétd],
amelynek meredeksége egyértékli gyenge bazisok
esetében -1 logS egység/pH egységként van defi-
nidlva. Az eltérések okaként a foszfat ellenion ki-
sozasi hatasat feltételezték [4]. Ez a jelenség Brit-
ton-Robinson tompitéoldat alkalmazasa mellett
nem volt megfigyelhet6. Ugyanakkor megismétel-

nek oldhatésag pH-fliggését Bergstrom és munka-
tarsai vizsgaltak [4]. A propafenon disszocidcios
allanddjanak értéke (pK_ = 8,8), amelyet az elméle-
ti HH gorbe szamitdsahoz hasznaltak, irodalmi
adat volt, amely fél logaritmus egységgel kisebb,
mint az altalunk szerves oldoszer-viz elegybdl tor-
ténd extrapolacidoval meghatarozott érték. A masik
eltérés a vegyiilet intrinsic oldhatésagaban mutat-
kozott. Bergstrom kutatocsoportja altal mért
intrinsic oldhatosag logS [uM] = 0,8 volt. Kisérle-
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teikben a kiilonb6z6 pH-kon

mért egyensulyi oldhatosagi 100
adatpontokra illesztett gorbe
linedris szakaszanak meredek-
sége pedig -3,3 logS egység/ 80
pH egységnek adddott, ami
3-szor meredekebb, mint az
egyértékli gyenge bazisok el-
méleti HH egyenletének mere-
deksége. Feltételezéseik sze-
rint a HH Osszefiiggéstdl valo
eltérés oka alacsony molekula-
tomegl aggregatumok képzo-
dése lehet, amelyet azonban
kisérletileg nem sikeriilt iga-
zolniuk [4].

BH,*

=)
[=]

Részecske %

20¢

BH' B

Kvetiapin-hidrogén-fumardt

pH

Az oldhatésag vizsgalatokhoz
a kvetiapin-hidrogén-fumarat

5.a. dbra: Kvetiapin bdzis részecske-eloszldsi gorbéje

sot hasznaltuk. A kvetiapin

kétértékli bazis, amelynek pK_

értékei a kovetkezoek: 3,56 és
6,83. Kiilonb6zé pH-ju olda- e
tokban a kvetiapin molekula 3
protonaltsagi formaban van je-
len: szabad bazisként (B), egy-
szeresen protonalt (BH"), vala-
mint kétszeresen protonalt 5
(BH,*) formaban. Az 5.a. dbra
a kvetiapin részecske-eloszlasi
gorbéjét abrazolja. A protonalt
részecskék sztochiometrikus 4
formaban képeznek sot az an-
ionokkal. A séképzésben részt
vevl kétértékdi fumarsav pK,
értékei: 2,8 és 4,0, ezért a fu-

log s

s s nr s sl e s min s mimn e e

marsav is 3 kiilonb6z6 proto- 0 5
naltsagi allapotban van jelen a
kiilonb6z6 pH-kon: FumH,,

FumH- and Fum?.

A kvetiapin telitéses-razo-
tolcséres modszerrel mért int-
rinsic oldhatdésaga 0,055 g/100

5.b. dbra: Kvetiapin-hidrogén-fumardt pH-fiiggd oldhatdsdg profilja
(A kék pontozott vonal jelzi az elméleti HH gorbét, a zold pontozott vonal
pedig azt a modellt reprezentdlja, amely az egyszeres és a kettds sok oldhatdsdgat

is magdban foglalja.)

ml (logS [uM] = 3,16), ami el-
fogadhato egyezést mutat a CheqSol modszerrel
mért eredménnyel (0,031 g/100 ml, logS [uM] =
2,91).

A kisérleti titon mért pontok jol kovetik az el-
méleti HH gorbét 6-os pH koriili értékig (5.b.
dbra). Ezutan az egyszeresen protonalt bazis (BH")
oldhatosaga eltér a teoretikus HH profiltdl, és 4,5-

6 kozotti pH tartomanyban elér egy allando érté-
ket, ami az 1:1 Osszetételt fumarat s6 (BH'FumH>)
oldhatosagat jelzi. pH 4,5 alatt az egyszeresen
protonalt forma kétszeresen protonalt bazis
(BH,*) formava alakul at, ezaltal az oldhatdsag
tjra elkezd emelkedni. 2-es pH koriil a kettés so
forma oldhatosaga megugrik. Ez nagy valoszini-
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séggel a két kloridiont tartalmazé s6 forma
(BH,*2CI'), mivel ilyen alacsony pH értéken a
fumarsav mar teljesen disszocialatlan, semleges
formaban (FumH,) van jelen az oldatban, ezaltal
nem képes a kationos részecskékkel sot képezni,
igy itt a sdsavbdl szarmazd kloridion a lehetséges
soképzd anion. 2-es pH alatt az oldhatosag jelen-
tésen csokken, ami annak a kovetkezménye, hogy
a kloridion hatasa a kettds klorids6 oldhatdsagara
sokkal erdsebb, mint az egy kloridionnal sot kép-
z0 vegyiiletek (pl.: a papaverin) esetében.

A kvetiapin teljes oldhatosag profilja csak ab-
ban az esetben kovethetd végig, ha az egyértékli
és a kétértéki sok eltérd oldhatdsagat is figyelem-
be vessziik.

Kovetkeztetések
A fenti kisérletek fontosabb tapasztalatai

A vegyiiletek egyensulyi oldhatdsaganak referen-
cia meghatarozasi modszere a klasszikus telitéses-
razotolcséres eljaras [5-6]. Ha a vegyiilet oldhato-
saganak pH-fiiggésére vagyunk kivancsiak, az
oldhatosag mérést el kell végezniink kiilonb6zd
pH értékeken.

Vizsgalataink alapjan megallapithatd, ha pon-
tos pK és logS, értékekbdl indulunk ki, akkor a
bazikus vegytiletek oldhatosaga a magasabb pH-
kon jol illeszkedik az elméleti HH gorbére. Az ala-
csony pH-kon az eltérést a soképzés okozza. Fon-
tos tapasztalat, hogy a szilard anyag tompitdol-
dathoz valé adagolasa utan az oldat pH-jat - a
gyogyszergyari iranyelveknek megfeleléen - el-
lendrizni kell [5-6]. Munkank soran szinte minden
esetben tapasztaltunk pH valtozast a minta oldo-
dasa soran, melyek koziil egy extrém példat eme-
link ki. A propafenon-hidroklorid 10-es pH-ju
Britton-Robinson tompitdoldatban valé oldasakor
az oldat pH-ja 7,2-re csokkent. A gydgyszergyari
gyakorlat soran kritérium az inkubalds végén az
oldat pH-janak ellendrzése, igazolasa. Ugyanak-
kor az oldatok pH-ja mar a szilard anyag oldo-
szerbe vald beolddsa soran megvaltozik valami-
lyen mértékben, igy sziikséges lehet az eredeti pH
visszaallitasa.

A sOképzés soran hasznalt szerves savak (pl.:
fumarsav, maleinsav) szintén befolyasolhatjak az
oldhatosagi eredményeket abban az esetben, ha a
telitéses-razotoleséres modszert UV-spektroszko-
pidval egyiitt alkalmazzuk, mivel magas pH-n a
nagy mennyiségben beoldddott szerves savak UV-
abszorpcioja szignifikans hibat okoz a koncentra-

ciomérés soran. Ez a magas koncentracié mar za-
vart okozhat a mérendd szerves bazis UV-spektro-
szkopias meghatarozasakor.

Jelen kozleményben 4 bazikus gydgyszervegyii-
let pH-fiiggd egyensulyi oldhatosaganak tanulma-
nyozasa soran szisztematikus vizsgalatokkal iga-
zoltuk a HH 6sszefiiggés alkalmazhatosagat, vala-
mint bemutattuk annak korlatait.

Az egyensulyi oldhatdsag meghatarozasokat a
lehet6 legprecizebben végeztiik a telitéses-razotol-
cséres modszerrel. A mért intrinsic oldhatodsagi
adatok igazolasa érdekében, egy fiiggetlen mod-
szerrel (CheqSol) is meghataroztuk a vizsgalt ve-
gytiletek intrinsic oldhatdsagat. Az eredmények
kozott jo egyezést tapasztaltunk. Vizsgalataink so-
ran megallapitottuk, hogy a kiilonboz6 pH értéke-
ken meghatarozott oldhatdsagi eredmények egé-
szen a sO oldhatosaganak maximumaig jol kovet-
ték a teoretikus HH egyenletet. Megfigyelhetd volt
tovabba, hogy alacsony pH-kon a sajation hatas
minden esetben jelentésen befolyasolta az oldha-
tosagot. A kétszeresen protondlt bazisok esetében
egyértelmtien er6sebbnek bizonyult a sajation ha-
tds, mint az egyszeresen protonalt bazisoknal.
Munkank soran a pH ellendrzés jelent6ségét, vala-
mint az eredeti sOképzd szerves sav (pl. fumarsav)
hatasat is vizsgaltuk. A telitéses-razotolcséres old-
hatosag mérések soran, valamint az inkubacios fo-
lyamat végén elengedhetetlen az oldatok pH el-
lendrzése és sziikség esetén visszaallitdsa. Megal-
lapitottuk, hogy a HH egyenlett6l valo eltérések
oka gyakran az alkalmazott mérési moddszerek
pontatlansagabol ered, ezért rendkiviil fontos,
hogy nagyon pontosan meghatarozott pK és
intrinsic oldhatoésagi értékbdl induljunk ki, ha a
HH 0sszefiiggést egy gyogyszermolekula vizben
valé oldhatosaganak elSrejelzésére kivanjuk fel-
hasznalni.

Utmutaté a helyes gyakorlathoz

Munkank célja volt, hogy az oldhatésag pH-fiig-
gésének elméleti attekintésével és a vizsgalt ve-
gyliletek kisérleti adataival egy gyakorlati atmu-
tatot adjunk a gyogyszergyarakban alkalmazott
oldhatdsagi mérésekhez.

A kovetkez6 altalanos iranymutatas fogalmaz-
haté meg:

1. Olyan molekuldknal, amelyek nem tartalmaz-
nak ionizalhaté funkcids csoportot, az oldhato-
sag fiiggetlen a pH-t6l, ha nem all fenn
aggregacio.

2. Jonizalhaté vegyiileteknél a pK érték szabja
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meg, hogy hol érdemes mérni. Ezért az oldhato-
sag méréseket a pK meghatdrozasanak meg
kell eléznie. Altalanosan az javasolhaté, hogy
savaknal és bazisoknal legalabb harom kitiinte-
tett pH-n célszeri mérni. Ezek pK_ - 3; pK ; pK_+
3. Ez a + 3 pH-nyi tavolsag biztositja, hogy az
adott pH-n a molekula gyakorlatilag mar csak
egyféle ionizaltsagi allapotban legyen jelen. To-
vabb tavolodva a pK, értéktdl az oldhatosag
nem valtozik, ha egyéb hatasok (pl. aggregacio)
nem allnak fenn, mindaddig, mig el nem érjiik
a s6 oldhatosagat.

. A gyogyszervegyiiletek tulnyomo tobbsége ba-
zikus karakteri. Ha egy olyan bazist vizsga-
lunk, melynek pK_ értéke > 9, akkor pH 2 és 6
kozott nem varhatd eltérés az oldhatosagban
(kivéve soforma jelenléte), igy nincs értelme
tobb pH-n mérni ebben a tartomanyban. Ha egy
bazis pK -ja 3 és 8 kozott van (pl: papaverin),
akkor hasznalhatok a hatosagi utmutatokban le-
irt pH-k.

. Savi karakter(i vegyiileteknél, ha a pK_ érték 4-5
koriili (pl.: aromas, ill. alifds karbonsav), akkor
az ionizacio épp a fizioldgiailag érdekes pH tar-
tomanyban befolyasolja az oldhatdsagot. Ezen
anyagoknal indokolt a tobb pH-n valé mérés.
(pl: pH 1,2; 4,5, 6,8.) Ugyanakkor egy gyenge
savi karakteri anyagnal, ha pK_ > 9 (pl.: fenolos
hidroxil csoport), nincs értelme 6 alatti pH-kon
kiilon méréseket végezni.

. Amfoter molekula esetén a kérdés bonyolultabb.
Itt is megfogalmazhat6 altalanos szabalyként,
hogy i.e.p.-3; i.e.p,; i.e.p+3 értékeknél célszerti a
méréseket elvégezni, de precizebb jellemzéshez
tobb ponton is meg kell hatdrozni az oldhatosa-
got.

6. Az er6sen savas, pH 1 kortili mérés indokoltnak

latszik minden ionizalhat6 anyagnal, kiilonosen

a bazisoknal a fellépd soképzddés és a sajation

hatas miatt.

7. Vizsgalataink szerint pontos pK_ és logS, kiin-

dulasi adatokkal szamitott oldhatoésag-pH profil

(HH 06sszefiiggés) jol hasznalhato adott pH érté-

keken a logS szamitasara. Ezzel igen jelentésen

lerovidithetd az oldhatosag meghatarozas ideje
és csokkenthetd a koltsége.

Reményeink szerint ezen 0sszefoglald segitséget

nyujt a gyari gyakorlat szamara oldhatdsagi vizs-
galatok tervezéséhez és egyszertibb, racionalisabb
kisérleti eljarasok kidolgozasahoz.
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