ACTA

REVARIVIACIEC I
HUNGARICA

A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag tudomanyos folyoirata

4.

2011

APHGAO 81, (043) 137-184. (2011)

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



LXXXI. évfolyam 137-184. oldal ISSN 001-6659



ACTA

PHARMACEUTICA
HUNGARICA

A Magyar Gyogyszerésztudomanyi Térsasag folyoirata

Foszerkeszto:

A szerkesztébizottsig tagjai:

Noszal Béla, Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészi Kémiai Intézet ~ Bathori Maria, Erds Istvan, Gunda Tamas, Perjési Pél,

1092 Budapest, Hégyes E. u. 9.
Tel.: 217-0891;
E-mail: nosbel@hogyes.sote.hu

Felelds szerkesztd:

Toéthfalusi Laszlo

A szerkesztdség cime — Correspondence:
Acta Pharmaceutica Hungarica
1092 Budapest, Hogyes Endre u. 9.

Zelké Romana, Semmelweis Egyetem, Egyetemi Gyogyszertar,

Gyodgyszeriigyi Szervezési Intézet,
1092 Budapest, Hégyes E. u. 7-9.
Tel.: 217-0927;

E-mail: zelrom@hogyes.sote.hu

A fOszerkeszté munkatdrsa:
Hanké Zoltan MGYT,

1085 Budapest, Gyulai Pal u. 16.
Tel.: 235-0999; fax: 235-0998

TARTALOM

Bubenydk Mté: Pentaciklusos alkaloid-anal6gok szintézise, fizikokémiai és farmakoldgiai vizsgdlata . .

Niczinger Noémi Anna, Hajdii Mdria, Budai Livia, Dreddn Judit, Antal Istvdn: A HLB-érték jelent6sége
a gyogyszertechnolégidban . . . ...

Szabé Barnabds, Hetényi Gergely, Majoros Klaudia, Miszori Veronika, Kdllai Nikolett, Zelké Romdna:
Bukkalis hatéanyag-leadé rendszerek formuldldsdnak és ex vivo vizsgdlatanak lehetGségei

Hosztafi Sdandor: A heroin addikci6

139

151

165

173



138 Acta Pharmaceutica Hungarica

2011/4.

CONTENTS

Bubenydk, M.: Synthesis, physicochemical and pharmacological properties of pentacyclic

alkaloid-analogues . ... ...

Niczinger, N. A., Hajdu, M., Budai, L., Dreddn, ]., Antal, I.: Importance of the HLB-value in the

drug-technology .. ...

.. 139

.. 151

Szabo, B., Hetényi, G.: Majoros, K., Miszori, V., Kallai, N., Zelko, R.: Formulation aspects and ex-vivo

exammination of buccal drug delivery systemss .................. ... .. ...

Hosztafi, S.: Heroin addiction . . ... ... ... .

Acta Pharmaceutica Hungarica: www.mgyt.hu

.. 165

.. 173

,»Acta Pharmaceutica Hungarica” a Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag tudomanyos folydirata

Kiadja a Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag, 1085 Budapest, Gyulai Pal u. 16. Telefon: 235-09-99; E-mail: szerkesztoseg@mgyt.hu

Felel6s kiado: Prof. Dr. Vincze Zoltan

Eléfizethetd: Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag, 1085 Budapest, Gyulai Pal u. 16., belfoldi postautalvanyon vagy atutalassal

az MGYT atutalasi szamlajara: OTP VIII. keriileti fiok, Budapest, Jozsef krt. 33.
MGYT elszamolasi szamla sz. 11708001-20530530
Adodszam: 19000754242
Eléfizetési dij egész évre: 5133 Ft + 257 Ft afa
Megjelenik negyedévenként. Példanyszam: 930 db
Tordelbszerkesztd: Olidh Csaba
Sokszorositas: Print Invest Magyarorszag Kft., 9027 Gy6r, Almafa u. 13.
FelelGs vezetd: Vanyik Laszlo tigyvezet igazgatd



2011/4.

Acta Pharmaceutica Hungarica

139

Acta Pharmaceutica Hungarica 81. 139-150 2011.

Pentaciklusos alkaloid-analdgok szintézise,
fizikokémiai és farmakologiai vizsgalata

BUBENYAK MATE*

Semmelweis EQyetem Gyogyszerészi Kémiai Intézet
1092 Bp. Hégyes Endre u. 9.
Levelezési cim: bmate@gyok.sote.hu

Summary

Bubenyak, M.: Synthesis, physicochemical and pharma-
cological properties of pentacyclic alkaloid-analogues

Quinazolinocarboline rutaecarpine and evodiamine (Evodia ru-
taecarpa) are main alkaloid components of traditional Chinese
folk-remedies. [1] Evodiamine exhibited selective antitumor and
antimetastatic effects on several cancer cell lines and became lead
structure of anticancer agents. [2]

During our synthetic research we achieved to gain alkaloid hy-
brid derivatives by combining the structural elements of quinazo-
linocarbolines with analogous alkaloids or drug molecules having
similar effects by bioisosteric replacements. 8-norrutaecarpine, a
hybrid molecule of rutaecarpine and luotonin A containing the
indolo-pyrroloquinazolinone ring system has been synthesized.
The hybrids of rutaecarpine and piroxicam bearing the indolo-
pyridobenzothiazine and the 12-azaindolo-pyridobenzothiazine
structures were prepared on two alternative routes. Two new
heterocondensed pentacyclic compounds, 5-sulfarutaecarpine and
5-sulfa-8-norrutaecarpine were reached via bioisosteric replace-
ment on the structure of rutaecarpine and 8-norrutaecarpine. Two
new tricyclic ring systems, pyrido-benzothiadiazine and pyrrolo-
benzothiadiazine were produced as intermediaries of these penta-
cyclic molecules. Series of substituted derivatives were prepared
for pharmacological studies by modification of the structures with
various substituents and solubilizing groups. During our work
alternative way for synthesis of nauclefine (Nauclea latifolia) was
laboured, and we published the synthesis of indolylquinazolinone
derivative bouchardatine (Bouchardata neurococca) for the first
time.

Some of the physicochemical attributes of the synthesized in-
termediaries were defined, such as the pKa constants of 2,3-poly-
methylene-benzothiadiazines. Proton/deuteron exchange kinetic
constants of active methylene-groups of five tricyclic compounds
were measured by 'H NMR technique. Solvent-dependent ratio
of the Z|E isomers of phenyhydrazone-derivatives in polar and
apolar solvents were determined.

In the case of 18 produced compounds our work was completed
by in vitro pharmacological studies performed within co-opera-
tion with the Institute of Pharmacology. The viability of HelLa
cells was inhibited by five of our compounds to similar extent as
the effect of evodiamine. Eight of our compounds induced apopto-
sis on HeLa cells to similar extent as evodiamine.

Keywords: bioisosteric replacement, indole alkaloids, apoptosis,
evodiamine.

Osszefoglalé

A kinazolinokarbolin-vdzas rutekarpin és evodiamin (Evodia ru-
taecarpa) a tradiciondlis kinai népi gyégydszati szerek f6 alkaloid
komponensei. [1] Az evodiamin t6bb rdkos sejtvonalon tapasztal-
haté szelektiv tumorgadtld és antimetasztatikus tulajdonsiga miatt
igéretes fejlesztések vezérmolekuldvdja vdlt. [2]

Szintetikus munkdnk sordn a kinazolinokarbolin-vdzas és
rokon szerkezetii alkaloidok ill. hasonlé hatdsii gyégyszermole-
kulak struktirdinak szerkezeti elemeit 6tvézve, bioizoszter he-
Lyettesitésekkel 1ij hibrid molekuldk eldallitdsit valdsitottuk meg.
Eléallitottuk az indolo-pirrolokinazolonvdzas 8-norrutekarpint,
amely a rutekarpin és a luotonin A hibrid molekuldja. Totdlszin-
tézist dolgoztunk ki az indolo-piridobenzotiazin és a 12-azain-
dolo-piridobenzotiazin elddllitdsira a rutekarpin és a piroxikim
szerkezeti elemeinek kombindldsdval. A rutekarpin és a 8-nor-
rutekarpin szerkezetén végrehajtott bioizoszter helyettesitésekkel
két 1ij, heterokondenzdlt pentaciklust, az 5-szulfarutekarpint és
az 5-szulfa-8-norrutekarpint nyertiink. Ezen bioizoszter struk-
tiirdk szintézis-intermediereiként eldallitottunk két 1ij triciklust, a
pirido-benzotiadiazint és a pirrolo-benzotiadiazint. A szintetizalt
triciklusokat, illetve pentaciklusokat vdltozatos szubsztituensek-
kel, illetve szolubilizdlé csoportokkal elldtva farmakoldgiai vizs-
galatokra alkalmas sorozatokat kaptunk. A nauklefin (Nauclea
latifolia) eldallitdsdra alternativ szintézisutat dolgoztunk ki.
Elséként publikdltuk az indolilkinazolon-vizas bouchardatin
(Bouchardata neurococca) szintézisét.

A szintetizdlt intermedierek fizikokémiai tulajdonsdgait vizs-
galva meghatdroztuk a 2,3-polimetilén-benzotiadiazinok pKs ér-
tékeit. '"H NMR technikdval megmértiik 6t triciklusos vegyiilet
proton/deuteron cseresebességi dllandoit. Meghatiroztuk hét fe-
nilhidrazon-szdrmazék Z/E geometriai izomereinek olddszerfiiggd
egyenstiilyi ardanyit poldris és apoldris olddszerekben.

Munkinkat az eldallitott vegyiiletek in vitro farmakolé-
giai vizsgdlataival egészitettiik ki a Gyogyszerhatistani Intézet
munkatdrsaival egyiittmiikédve. HeLa sejtvonal életképességét az
evodiamin hatdsdhoz hasonlé mértékben 6t vegyiiletiink gatolta.
Nyolc vegyiiletiink az evodiaminnal azonos nagysdagrendben in-
dukalt apoptozist HeLa sejtvonalon.

Kulcsszavak: bioizoszter helyettesités, indol-vdzas alkaloidok,
apoptozis, evodiamin.
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Bevezetés

Ertekezésem kidolgozasa soran a Semmelweis Egye-
tem Gyogyszerészi Kémiai Intézet és a Chnoin Gyogy-
szergydr kutatasi egytittmtikodésében folyd szinte-
tikus vizsgalat-sorozatba kapcsolodhattam be.
Ezen kutatdsok soran a nitrogénhidfds vegytiletek
vizsgalataban szdmos eredeti eljaras és szabada-
lom kidolgozadsa valdsult meg, sikeriilt eredeti
szintézisutat taldlni a kinazolinokarbolin alkaloi-
dok, koztiik a rutekarpin és szarmazékai eléallita-
sara, amely a Merck index mindsitése szerint maig
a legegyszeriibb és leggazdasagosabb totalszinté-
zis. [3] A kinazolinokarbolin-vazas alkaloidok, a
rutekarpin és az evodiamin tradicionalis népi
gyogyaszati szerek {6 alkaloid komponensei, ame-
lyeket mar évezredek ota alkalmaznak a keleti or-
voslasban. Az Evodia rutaecarpa szaritott termése
(,Wu-Chu-Yu”) a 200 kiemelt és legszélesebb kor-
ben alkalmazott kinai gydgytermék egyike, amely-
nek f6 hatéanyagai a rutekarpin, az evodiamin, il-
letve ezek szubsztitualt szarmazékai. [4]

A rutekarpin szintetikus eldallitdsara igen
nagyszamu eljarasvaltozatot dolgoztak ki a No-
bel-dijas Robinson totalszintézisétdl Jan Bergman, a
svéd Karolinska Intézet kémia professzoranak meg-
kozelitéséig. [5] A kinazolinokarbolinok farmako-
logiai értékelése a modern tudomany vizsgalod
modszereivel csak a kilencvenes évektdl bontako-
zott ki. A vizsgalatok egyrészt igazoltak a termé-
szetes novényi kivonatok gyogyité hatdsait, mas-
részt olyan felfedezéseket tettek, amelyek kovet-
keztében e molekuldk 1j gydgyszerfejlesztések
vezérmolekulaiva valtak. [6]

A rutekarpin a CGRP felszabadulast stimuldlva a
vanilloid receptor 1-es altipusat aktivalva jelentds
antihipertenziv hatassal rendelkezik. [7] Megallapitot-
tak gyulladasgatld hatasat is, amely a szelektiv és igen
erds COX-2 izoenzim-gatlo hatasnak koszonhetd. [8]

Japan kutatok a rakos sejtek metasztazis-képzo ké-
pességét jellemz6 migraciovizsgalat soran megallapi-
tottak, hogy az evodiamin egyediilalld, a raksejtekre
szelektiv, nem-citotoxikus antimetasztatikus hatassal
rendelkezik. [9] 2001 utan az evodiamin ez irdnyt far-
makologiai kutatasa jelent6sen kiboviilt, szdmos daga-
natos sejtvonalon pozitiv eredménnyel tesztelték. [10]

B I‘%é i H’N‘é
H,C

1. dbra: A rutekarpin és az (S)-evodiamin szerkezete

2. dbra: A luotonin A és a nauklefin szerkezete

Célkitiizések

A heterociklusos kémia teriiletén a Gyogyszerészi
Kémiai Intézetben felhalmozott tapasztalatokra és
eredményekre tdmaszkodva a rutekarpin-tipusta
alkaloidok totalszintézis intermediereinek kémiai
reaktivitds vizsgalatait terveztiik meg, ennek so-
ran a rokon gyurtrendszerek, izoszter és bioizo-
szter szarmazékok el6allitasat is terveinkbe illesz-
tettiik. Munkank soran 1j reakcidutakat tervez-
tiink eredeti, irodalmilag 4j gytrtrendszerek ki-
épitésére, amelyek segitségével a sokréti bioldgiai
hatédssal rendelkezé rutekarpinnal, evodiaminnal,
luotonin A-val és nauklefinnel analog alapstruk-
tardk szelektivebb, hatékonyabb heterociklusos
valtozatait, jobb vizoldékonysaggal rendelkezd
szarmazékait sikeriilt kifejleszteni, amelyek ma-
gukban hordozzdk az evodiaminra jellemz6 daga-
natellenes farmakoldgiai jellemzdket. A természe-
tes alkaloidok ezen csoportjara olyan alternativ
szintézisutakat szandékoztunk felderiteni, ame-
lyek az eddiginél gazdasagosabb, konnyen és ol-
cson hozzaférheté alapanyagokbol kiindulo, illet-
ve Uj szubsztitucios lehetéségeket biztosito el6alli-
tast tesznek elérhet6vé.

A szintetikus munkank eredményeként el6alli-
tott 4j struktardk figyelemremélto fizikokémiai tu-
lajdonsagainak feltérképezését és jellemzését is el
kivantuk végezni.

Célunk volt tovabba, hogy munkankat farma-
kologiai vizsgalatokkal egészitsiik ki, igy ellend-
rizve az elédllitott vegyiiletek tumorgatld és
apoptozist indukal6 hatdsat. Farmakologiai vizs-
galatként célul tiztiik ki a HeLa sejtek életképes-
ségének valtozasara, valamint indukalt apoptozis
mérésére, illetve kaszpaz-3 enzimaktivitas valto-
zasanak kovetésére iranyuld mérések elvégzését.

Modszerek

A szintetizadlt termékek azonositdsihoz felhaszndlt
szerkezetvizsgdld mddszerek

A szerves szintézisek soran a reakcidk el6reha-
ladtat megfeleld id6kozonként, a reakcidelegybdl



2011/4.

Acta Pharmaceutica Hungarica

141

kozvetleniil vett mintdk vékonyréteg kromatogra-
fias (VRK) vizsgalataval kovettiik. Szilikagél lapo-
kon (Merck) benzol:metanol 4:1 ardnyu elegyét
hasznaltuk futtatoreagensnek, el6hivoszernek
Dragendorff-reagenst és ninhidrint alkalmaztunk.
Az intermedierek és a végtermékek olvadaspontjat
Stuart Scientific SMP késziilékkel hataroztuk meg;
az UV-spektrumokat UNICAM SP-800 és Jasco
V-550 spektrofotométerrel vettiik fel. Az IR spekt-
rumokat PYE UNICAM SP-1100 IR-spektrofoto-
méterrel vettiik fel KBr pasztillabol.

A vegyiiletek NMR-spektrumait Varian Unity
Inova 400, 500 és 600 MHz (Palo Alto, CA) készii-
lékeken mértiik meg DMSO-d,-ban, D,O-ban,
egyes esetekben CDCl,-ban. Ahol sziikséges volt,
ott 'H spektrum mellett ®C spektrumot is detektal-
tunk, illetve egyes esetekben 1D NOESY és kétdi-
menzios homo- és heteronukledris technikakat is
alkalmaztunk (2D COSY, HSQC és HMBC). A mé-
rési eredmények kiértékeléséhez Varian Vnmzi] és
Mestre-C 4.8.6.0 (Mestrelab Research, Santiago de
Compostela, Spanyolorszag) szoftvereket hasznal-
tunk.

Az 'H NMR-pH titralasokat egy mintacsében vé-
geztiik el 2 mM-os koncentracidéban 25 °C-on, 0,15
M ionerdsség (NaCl) mellett H,O:D,0 9:1 oldatban.
Az in situ pH érték kovetését trimetilamin, TRIS,
imidazol, ecetsav, klorecetsav és dikldrecetsav
(c=1 mmol/dm?) alkalmazasaval biztositottuk. [11]

A tomegspektrumokat Agilent 6410B tripla
kvadrupdl késziilékkel hatdroztuk meg, elektron-

spray ionizaciét (ESI) alkalmazva, az eredménye-
ket Masshunter B.01.03 szoftverrel értékeltiik.
Elemanalizist (C, H, N) a Chinoin Gyogyszergyar
Perkin Elmer 2400 CHN analizatoraval végeztiink;
a szamolt értékektdl az eltérés a kovetkezd szords
értékeken beliil esett: C: + 0,30; H: + 0,21; N: +
0,26%.

Farmakoldgiai vizsgilatok modszerei,
anyagai és késziilékei

HeLa méhnyakrdk sejtek életképességének meghatdro-
zidsa proapoptotikus hatds vizsgdlata céljabol [12]

96 lyuku lemezen, lyukanként 5000 HeLa sejtet ke-
zeltiink a médium (99%) — DMSO (1%) elegyben ol-
dott anyagainkkal 48 éran keresztiil. Az inkubaci-
0s id6 végén tetrazdlium soval (XTT) kezeltiik a
sejteket [13], ELISA kiolvasé késziilék segitségével
meghataroztuk a tuléld sejtek szamat, amit Ossze-
hasonlitva az iires (megfelel6 higitasu DMSO-val
kezelt) kisérlettel, kovetkeztetni tudtunk a sejtek
osztodasi képességének valtozasara.

A kisérleti protokoll:

1. Oldatok:

- Médium: DMEM + 10% FBS + 2 mmol/dm?® L-glu-
tamin + gentamicin.

- XTT: 0,9 mg/ml, frissen oldva a médiumban (eny-
he melegitéssel).

- PMS (fenazin metoszulfat): 3 mmol/dm? térzsol-
dat desztillalt vizben oldva, tarolas -20 °C-on.
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- Vegydiletek: 102, 107 és 10 mol/dm?’ koncentraci-

Oban DMSO-ban oldva, tarolas -20 °C-on.

2. Kezelés: 5000 HeLa sejt/lyuk, atlatszo, 96-lyu-
ki1 lemezen. A sejtszam-abszorbancia 0sszefiiggés
linearitasanak megallapitdsahoz 6tpontos kalibra-
ciot vettiink fel 10000-625 sejt tartomanyban, fele-
z0 higitassal. Kezelés a sejtek lemezre helyezését
kovet6 napon az adott vegyiilet 10, 10 illetve 10°
mol/dm® koncentracidjaval 48 oran keresztiil. A
vegyliletek torzsoldatait felhasznalas el6tt médi-
ummal szadzszoros térfogatra higitottuk, majd az
igy kapott oldattal kezeltiik a sejteket 200 ml térfo-
gatban.

3. Feldolgozds, mérés: A sejtek életképességét a
kezelési id6 eltelte utan XTT redukcios mddszer-
rel hataroztuk meg. A sejteken 1évé folyadékot 100
ml friss médiumra cseréltiik, majd 50 ml XTT ol-
datot adtunk hozza (0,9 mg/ml XTT médiumban
oldva + PMS otvenszeres higitasban). Mérés
ELISA kiolvasé késziiléken 450 nm-en, hattérmé-
rés: 620 nm-en, féloranként.

A nukleoszomalis DNS-fragmentdcid detektdldsa dram-
lasi citométerrel

Az 4ramlasi citométeres vizsgalat soran lehetdsé-
giink van meghatarozni a fragmentalédott DNS-t
tartalmazo sejtek ardnyat mintankban. Mivel a
DNS-fragmentaci6 az apoptozissal elpusztult sej-
tekre jellemzd csupdn, a sejttenyészetben megha-
tarozhatjuk a kezelés soran indukalt programo-
zott sejthaldl mértékét. Pozitiv kontrollként
evodiamin és rutekarpin mellett etopozidot is
hasznaltunk.

A kezelési protokoll:
1. Oldatok:
a) Médium: DMEM + 10% FBS + 2 mmol/dm3

L-glutamin + gentamicin.

b) Vegyiiletek: 102, 10, 10* mol/dm? koncentracio-
ban DMSO-ban oldva, tarolas -20 °C-on.

2. Kezelés: 100 000 HeLa sejt/minta, kezelés az
adott vegyiilet 10*, 10%illetve 10° mol/dm® kon-
centracidjaval 72 dran keresztiil.

3. Alkoholos fixdlds: 2x10° sejtet fixalunk 1 ml -20
°C-o0s 70%-0s etanolban, majd 30 perc allas szoba-
hémérsékleten.

4. Festés: A sejteket centrifugdljuk, az tiledékre
1 ml extrakcios puffert ontiink (200 mmol/dm?
Na,HPO,, pH 7,8-ra allitva 200 mmol/dm’ citrom-
savval + 0,1 mg/ml RNaz A). Szobah6mérsékleten
15 perc allas utan 10 pg propidium-jodidot adunk
hozza, majd 15 perc 4llas.

5. Mérés: Aramlasi citométerrel, az FL.2 fluoresz-

cencia-csatorna adatait regisztralva (logaritmikus
és linearis skalan is). A jelkaput egyrészt a sejt-
nagysag (FSC) — FL2 log skal4ju diagramon (tor-
melékkizaras), masrészt a linedris jelteriilet — jel-
szélesség diagramon (Osszetapadt sejtek kizdrasa)
allitottuk fel.

Kaszpiz-3 enzimaktivitds mérése

Izolalt prokaszpaz-3 enzimet kezeltiink a vegydiile-
teink 10 mol/dm?® koncentracidju oldataval 24 éran
keresztiil, majd mesterséges kaszpaz-3 szubsztratot,
Ac-Asp-Glu-Val-Asp-7-amido-4-metilkumarint
(Ac-DEVD-AMC) adtunk a rendszerhez. A szub-
sztratbdl az aktivalodott kaszpaz-3 enzim mennyi-
ségével aranyos mennyiségi fluoreszcens 7-ami-
do-4-metilkumarin (AMC) szabadult fel, amit flu-
oreszcencia spektroszkopiaval detektaltunk. A
mérés egyeb koriilményeit a hivatkozott szakiro-
dalom szerint allitottuk be. [14]

Eredmények, kovetkeztetések

Munkank soran a kinazolinokarbolin alkaloidok
gylriithomoldg és heteroatomokkal helyettesitett
szarmazékainak el6allitasara dolgoztunk ki uj, ill.
modositott eljdrasokat. A gytirtirendszerben vég-
rehajtott  bioizoszter helyettesitésekkel (aza-
analogok, illetve savamid-szulfonamid szubszti-
tucid), nor-, és szeko-szarmazékok elballitasaval,
valamint szolubilizalé csoportok bevitelére alkal-
mas reakcidutak kidolgozasaval lehetdségiink
nyilt a természetes alkaloidokndl kedvez&bb far-
makokinetikai profillal rendelkez6, 4j heterociklu-
sos gylrtrendszereket tartalmazo farmakonok ki-
alakitasara és szerkezet-hatds Osszefliggéseik szé-
lesebb kort vizsgalatara. Az aktiv molekuldk cél-
iranyos fejlesztésére 1j szarmazékképzési uitvona-
lakat deritettiink fel és dolgoztunk ki.

A 8-norrutekarpint két alternativ tton is sikertilt
eléallitanunk. Indol-2-karbonsav és antranilamid
kondenzacidjaval indolil-kinazolonhoz jutottunk,
amelyet 2-brom-etil-kinazolon fenilhidrazinnal
torténo reagaltatasa soran, a nukleofil szubsztituci-
ot koveté autooxiddcios folyamat eredményekép-
pen képzodd fenilhidrazon szarmazék polifosz-
forsavban végzett Fischer-indol lebontasaval is el6-
allitottunk. Az indolil-kinazolon Vilsmeier-Haack
formilezésével szelektiven a 3-formil szdrmazékot
kaptuk, amely redukci6 és savas gytrlizaras utjan
8-norrutekarpinhoz (14-nor-luotoninhoz) vezetett.
Kozvetlen gytirizarassal a 6-hidroxi-8-norrutekar-
pint (14-norluotonin B-t) nyertiik. Igy két termé-
szetes alkaloid vazrendszereinek kozos szerkezeti
analdgjait szintetizaltuk. [15]
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4. dbra: 8-norrutekarpin és 7-hidroxi-8-norrutekarpin eléallitdsa bouchardatinon keresztiil

i_, .\\

H POCI,, DMF 2 equiv. POCI,
MeDH rt g 3 DMF
NH2 MeO N lmcc 5 SCI""C Sh
% HN T Toav
SOEOH 303-
CH3
N
| “CH, Ph-N,*CI
N AcOH, H,0 PPA
= _ 0°C3h, 150°C,25°
s LN % o1
O/, \\o // \\ “” \\

@©©~ S

'IO
=357

5. dbra: 5-szulfa-8-norrutekarpin szintézise pirrolo-benzotiadiazinon keresztiil

A gyulladdscsokkentd hatdssal rendelkezd
benzotiazinok és benzotiadiazinok szdmos
gyogyszer alapvazat alkotjdk és COX-1/2 inhibi-
tor hatas révén a prosztaglandin PG-E2-n és a
PG-E4-en hatva gatoljak a rédkos sejtek migracio-
jat és a metasztazisok képzddését. A kinazolon, a
benzotiazin ill. benzotiadiazin szerkezeti elemek
bioizoszter jellegét mérlegelve olyan 1j heterocik-
lusos szarmazékokat terveztiink, amelyekben a

pentaciklusos alkaloidok vazrendszerében a ki-
nazolon egységet a fenti izoszter strukturakkal
helyettesitettiik.

Ortanilsavat 2-metoxi-3,4-dihido-5H-pirrollal kon-
denzdltatva a kapott szulfonsav szdrmazékot fosz-
foroxi-trikloriddal ciklizaltuk. A pirrolobenzotiadi-
azin aktiv metiléncsoport reaktivitdsa nem elegen-
d6 a kozvetlen azokapcsolas megvalodsitasahoz,
ezért aktivald szubsztituensként formilcsoportot
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6. dbra: A rutekarpin és a piroxikam hibrid szerkezetének szintézise

kivantuk kialakitani Vilsmeier-Haack formilezés
utjan. Termékként a nagy stabilitdst és nehezen
hidrolizdlhaté dimetilaminometilén szarmazékot
kaptuk. A vegyiilet reakcidja diazonium sokkal jo
termeléssel vezetett a kivant fenilhidrazon szarma-
zékokhoz és az aktivalo csoport egyidejti elimina-
cidja is megtortént. A fenilhidrazon indollebontasa
a 8-nor-5-szulfarutekarpint szolgaltatta. [16]

A szacharinbol induld piroxikdm szintézis me-
netét kovetve 1j triciklusos gytriirendszert allitot-
tunk el6, amelyet arilhidrazinokkal kondenzaltat-
tunk. A keletkezd arilhidrazonok kiilonb6z6 proto-
nalt formai kozott érdekes geometriai izomer
egyensulyokat azonositottunk. A 2-piridilhidrazon
szarmazek indollebontasa csak drasztikus reakcio-
feltételek mellett, kozepes termeléssel szolgaltatta a

piroxikdm-rutekarpin bioizoszter hibrid penta-
ciklusos gytrtrendszerét. [17]

Az afrikai barack (Nauclea latifolia) gyOkerének
hantolt kérgébdl izolaltdk 1975-ben az indoloki-
nolizidin-vazas nauklefint, amelyre Bergman mar
1983-as Osszefoglaldjaban felhivta a figyelmet. A
rutekarpin egy N-atom helyzetében kiilonbozik az
antileukémias hatasu nauklefintdl, ezért ismerve a
nauklefin antineoplasztikus hatasat, joggal feltéte-
lezte a rutekarpin-szdrmazékok varhaté hasonld
tulajdonsagait.

A két alkaloid hibrid alapvazanak szintézisét ku-
tatécsoportunk korabban publikalta. [18] Jelenlegi
munkank sordn 1j totalszintézist dolgoztunk ki kii-
16nb6z6 szubsztitualt szarmazékok eldallitasara pi-
rido-pirimidinek felhasznaldsaval. A 4-oxo-pirido-
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7. dbra: A 2-hidroxi-3-azarutekarpin funkciondlis dtalakitdsai

pirimidin-2-ecetsavészter formilezésével
és ammoniaval torténd ciklizalasaval ka-
pott triciklus azokapcsolasa, majd a ke-
letkezd fenilhidrazon indollebontdsa az
E-gylrtin szubsztitualt szarmazékok ki-
alakitdsara alkalmas 2-hidroxi-3-aza-
rutekarpint szolgéltatta. Alifas linke-
reken keresztiil oldékonysagot javito, so-
képzésre alkalmas tercier amint kapcsol-
tunk a pentaciklusos vazrendszerhez.

Ausztral kutatocsoport pK -predikcioja
vegyiiletiinkre

Ausztral és mexikoi kutatok fejlesztettek
ki a gyulladascsokkent6 oxikdmok szer-

8. dbra: 14-hidroxi-12-azaindolopirido-1,2-benzotiazin 5,5-dioxid (205)
mikrospecidcids sémdja, prediktdlt protondldddsi mikro-, és makrodllandéi
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I. tdblazat
A vizsgdlt vegyiiletek proapoptotikus hatdsa HeLa sejtvonalon
Koncentracié (uM) 100 | 10 | 1

Vegyillet atlag sZ0rds Apopt:i)ttll::; e :;;::i);a P atlag sZOrds

97 46,75 0,57 35,64 5,14 34,13 4,53
98 10,68 2,46 12,93 4,30 13,10 4,69
102 86,79 0,15 15,11 1,85 14,23 1,29
105 27,14 0,66 17,31 1,22 16,70 4,26
106 32,67 0,66 32,33 2,81 31,11 4,53
107 25,17 2,27 7,23 0,64 8,01 1,16
109 46,29 2,31 28,39 0,86 26,08 0,22
110 31,48 1,07 46,75 1,78 35,64 1,26
113 61,12 7,94 46,69 2,57 43,79 1,85
115 65,50 2,92 47,12 1,36 41,25 1,84
117 21,17 1,66 9,90 4,10 11,10 0,95
120 46,38 4,49 39,18 3,23 38,62 0,72
121 58,53 2,53 35,53 3,04 35,22 8,36
124 35,47 0,67 16,51 4,80 15,07 0,92
3-Br-indolilkinazolon 211 34,00 4,71 26,30 3,17 27,10 1,57
5-szulfarutekarpin 82 67,40 2,03 31,10 3,28 29,20 4,91
8-norrutekarpin 202 44,64 4,62 33,80 1,99 24,09 3,78
Bouchardatin 6 41,50 2,23 25,06 5,63 38,57 3,26
etopozid 18 34,05 0,82 20,49 1,66 15,35 1,86
evodiamin 2 51,38 0,73 51,89 3,02 33,55 0,68
rutekarpin 1 20,59 1,44 15,53 2,48 14,50 2,80

kezetére kvantumkémiai szamitasokon alapuld
makroszkopikus és mikroszkopikus pKs értékeket
prediktald moédszert, amelyet 6t oxikdm mérési
eredményei alapjan validaltak. [19] A piroxikdm
és a rutekarpin hibridmolekulajaként altalunk el6-
allitott és publikalt pentaciklus, a 14-hidroxi-12-
azaindolopirido-1,2-benzotiazin 5,5-dioxid pKs ér-
tékeinek meghatdrozasara is végeztek szamitdso-
kat. Az altaluk kozolt szamitott mikro-, és
makroallanddk lathatoak a 8. dbrdn. Az allandok
alapjan elmondhatd, hogy az enolat-enol, majd
piridin-piridinium a f6 protondlédasi utvonal,
amely a semleges mikrorészecskén at vezet, tehat
az ikerionos forma jelentésége elhanyagolhatd. A
protonalhatd csoportok alapvetd kémiai jellemzd6i
alapjan is ez az utvonal tlinik preferaltnak.

Osszegzés
Hidrazonok, aldehidkondenzilt triciklusok, pentaciklu-

sok és a bouchardatin:
— A mackinazolinon és a dezoxivazicinon sav-

amid-szulfonamid bioizoszter helyettesitésével
eléallitottunk két, az irodalomban eddig ismeret-
len heterokondenzalt triciklust (tetrahidropirido-
benzotiadiazin, dihidropirrolo-benzotiadiazin).

— Alkaloidok szerkezetébdl bioizoszter helyettesité-
sekkel 6t 4j pentaciklusos vegyiiletet vezettiink le,
megvaldsitottuk szintézisiiket, és eléallitottuk né-
hany szubsztitualt szdrmazékukat (5-szulfarutekar-
pin, 5-szulfa-8-norrutekarpin, 8-norrutekarpin, 7-hid-
roxi-8-norrutekarpin, indolo-piridobenzotiazin,
12-azaindolo-piridobenzotiazin).

—Két ismert pentaciklus szintézisére és szub-
sztitualt szdrmazékaik el6allitdsara alternativ
utat fejlesztettiink ki (3-azarutekarpin és E-gy-
rin szubsztitualt szarmazékai, luotonin A, luo-
tonin B).

— Els6ként valositottuk meg — két alternativ tton —
egy természetes alkaloid, a bouchardatin total-
szintézisét.

— Harom triciklus szubsztitualt aromas aldehidek-
kel kondenzalt szarmazékaibol 41 tagu vegyii-
lettarat hoztunk létre.
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9. dbra: Az eldallitott vegyiiletek bioizoszter szdrmaztatdsa rutekarpinbol
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10. dbra: A vizsgdlt vegyiiletek proapoptotikus hatdsa HeLa sejtvonalon
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razonszarmazékok esetében kasz-
paz-aktivalo hatds prediktalhato
Zhang és munkatarsai eredményei
alapjan, [20] ezért ezen anyagok
szintén alkalmasak lehetnek tovab-
bi farmakoldgiai screen-vizsgala-
tok elvégzésére, illetve az A-gyu-
riin szubsztitualt 8-norrutekarpin-,
13-N-metil-8-norrutekarpin-,
14-N-metilrutekarpin-, és 3-azaru-
tekarpin-szarmazékok eldallitasa-

sy

indukald vegyiiletek

ra.

— Négy triciklusbol szubsztitualt hidrazonszarma-
zékok 62 tagt sorozatat allitottuk eld.

— Meghataroztuk a 2,3-polimetilén-benzotiadiazi-
nok pK_ értékeit.

— Meghataroztuk a 2,3-polimetilén-benzotiadiazi-
nok biciklusos prekurzorainak olddszerfiiggd
konformacids atalakulasanak sebességi allanddit.

—'H NMR technikdval megmértiik 6t triciklusos
vegyiilet aktiv metiléncsoportjanak proton/deu-
teron cseresebességi allanddit.

— Meghataroztuk hét hidrazon-szarmazék Z/E
izomereinek olddszerfliggd aranyat poldris és
apolaris olddszerekben.

— Farmakologiai vizsgalataink sordn az altalunk
eléallitott 18 vegyiilettel kezelt daganatsejtek
életképességét, a vegyiileteink apoptozis indu-
kalé hatasat HeLa méhnyakrak sejtvonalon, va-
lamint a kaszpdz-3 enzim miikodését befolyaso-
16 hatasukat vizsgaltuk in vitro. A HeLa sejtek
életképességét az evodiamin hatdsdhoz hasonlo
mértékben 6t vegyiiletiink gatolta, mig nyolc ve-
gytletiink az evodiaminnal azonos nagysag-
rendben indukalt apoptozist HeLa sejtvonalon.
Az evodiamin tobbféle hatdsmechanizmussal
fejti ki rakellenes aktivitasat (kaszpaz-aktivalas,
NF-kB-regulaci6, MAPK-gétlas, bcl/bax egyen-
suly befolyasolasa, antioxidans hatas). Kasz-
paz-3 aktivaciot vizsgalo kisérletiinkben egyet-
len vegyiiletiink sem mutatott szignifikdns ha-
tast, igy bizonyitott, hogy ezek nem kaszpaz ak-
tivalassal fejtik ki citotoxikus hatasukat. A szin-
tetizalt vegydiiletek és az evodiamin szerkezeti
Osszevetése arra utal, hogy az evodiaminban ta-
lalhat6 redukalt N-metil szerkezeti elem sziiksé-
ges lehet e mechanizmus kivaltasahoz. A vizs-
galatok sordn hatékony vegyiiletek alapszerke-
zetébdl és szubsztituenseibdl tudtunk a tovabbi
fejlesztés irdnyaira is kovetkeztetéseket levonni.
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farmakoldgiai vizsgalatok elvégzéséért;

— Blazics Baldzsnak, a Farmakognoziai Intézet munka-
tarsanak az MS mérések elvégzéséért;

— Gydri Szilvidnak, Lovdsz Virdgnak, Sala Nicoldsnak,
Deme Mozesnek technikai segitségiikért;

— Dredin Juditnak, Ditzendy Orsolyinak és Solymos
Dinielnek az értekezés szovegének korrekcioja-
ért.

Végiil szeretnék koszonetet mondani Sziileim-
nek a sok szeretetért, biztatasért és onzetlen segit-
ségért, amit toliik kaptam.



2011/4.

Acta Pharmaceutica Hungarica 149

FELHASZNALT IRODALOM

1. Tang, W.: Eisenbrand, G. Chinese drugs of plant ori-
gin, Tang, W.; Eisenbrand, G. szerk.; Springer, Berlin,
1992, 509-514.

2 . Li, M.-T,; Huang, H.-L.: Acta Pharmaceut. Sin. (Yaoxue
Xuebao) 13, 265-272 (1966); Chem. Abstr. 65, 20995 (1966).

3. O'Neil, M. ].; Heckelman, P. E.; Koch, C. B.; Roman, K. |.
(szerk.): The Merck Index: An Encyclopedia of Chemicals,
Drugs, and Biologicals, Fourteenth Edition, (Merck &
Co., Inc., Whitehouse Station, NJ, USA, 2006).

4.Lee, S. H.; Son, ]-K.; Jeong, B. S.; Jeong, T-C.; Chang, H. W.;
Lee E.-S.; Jahng, Y.: Molecules 13, 272-300 (2008).

5. (a) Asahina, Y.; Irie, T.; Ohta, T.: J. Chem. Soc., Jpn.
51-52, (1927) ; (b) Asahina, Y.; Manske, R. H. F.; Robin-
son, R.: J. Chem. Soc. 1708-1710, (1927) ; (c) Bergman,
J.; Bergman, S.: Heterocycles 16, 347-350, (1981) ; (d)
Waterman, P.: Phytochemistry 15, 578-579, (1976); ©)
Mori, M.; Kobayashi, H.; Kimura, Ban, Y.: Heterocycles
23, 2803-2806, (1985); (f) Harayama, T.; Hori, A.; Serban,
G.: Tetrahedron 60, 10645-10649, (2004); (g) Bowman,
W. R.; Elsegood, M. R. ].; Stein, T.; Weaver, G. W.: Org.
Biomol. Chem. 5, 103-113, (2007); (h) Kametani, T.; Higa,
T.; Fukumoto, K.; Koizumi, M.: Heterocycles 4, 23-28,
(1976); (i) Kokosi, ], Hermecz, 1.; Szisz, Gy.; Mésziros,
Z.: Tetrahedron Lett. 22, 4861-4862 (1981); (j) Kokdsi, J.;
Szisz, Gy.; Hermecz, L.: Tetrahedron Lett. 33, 2995-2998
(1992); (k) Mhaske, S. B.; Argade, N. P.: Tetrahedron 62,
9787-9826, (2006).

6. Sheu, |.-R.: Cardiovasc. Drug Rev. 17, 237-245 (1999).

7. Deng, P.-Y.; Ye, F.; Cai, W.-].; Tan, G.-S.; Hu, C.-P.; Deng,
H.-W.; Li, Y.-].: ]. Hypertens. 22, 1819-1829 (2004).

8. (a) Moon, T. C.; Murakami, M.; Kudo, 1.; Son, K. H.; Kim,
H. P.; Kang, S. S.; Chang, H. W.: Inflamm. Res. 48, 621-
625 (1999); (b) Lee, E. S.; Kim, S. I.: Lee, S. H.; Jeong, T. C.;
Moon, T. C.; Chang, H. W.; Jahng, Y.: Bull. Korean Chem.
Soc. 26, 1975-1980, (2005); (c) Liao, J.-F.; Chiou, W.-F.;
Shen, Y.-C.;, Wang, G.-].; Chen, C.-F.: Chinese Medicine
6, 6. cikk, (2011), doi:10.1186/1749-8546-6-6; (d) Choi, Y.,
Shin, E.; Kim, Y. S.; Cai X. F.; Lee, ]..; Kim, H. P.: Arch.
Pharm. Res. 29, 293-297 (2006).

9. Ogasawara, M., Matsubara, T.; Suzuki, H.: Biol. Pharm.
Bull. 24, 720-723 (2001).

10. (a) Liao, C. H.; Pan, S. L.; Guh, . H.; Chang, Y. L.; Pai, H. C.;
Lin, C. H,; Teng, C. M.: Carcinogenesis 26, 968-975 (2005);
(b) Kan, S. F.; Yu, C. H,; Pu, H. F.; Hsu, J. M.; Chen, M. ].;
Wang, P. S.:]. Cell. Biochem. 101, 44-56 (2007); (c) Huang,
D. M.; Guh, |. H; Huang, Y. T.; Chueh, S. C.; Chiang, P.
C.; Teng, C. M.: ]. Urol. 173, 256-261, (2005); (d) Kang, S.
F.; Huang, W. |.; Lin, L. C.; Wang, P. S.: Int. J. Cancer 110,
641-651 (2004); (e) Lee, T. J.; Kim, E. J.; Kim, S.; Jung, E. M.;
Park, ]. W.; Jeong, S. H.; Park, S. E.; Yoo, Y. H.; Kwon, T. K.:
Mol. Cancer Ther. 5, 2398-2407 (2006); (f) Huang, Y. C.;
Guh, |. H.; Teng, C. M.: Life Sci. 75, 35-49 (2004); (g) Wang,
C.; Wang, M. W.; Tashiro, S.; Onodera, S.; Ikejima, T.: Biol.
Pharm. Bull. 28, 984-989 (2005); (h) Fei, X. F.; Wang, B.
X.; Li, T. ].; Tashiro, S.; Minami, M.; Xing, D. ].; Ikeijma, T.:
Cancer Sci. 94, 92-98 (2003); (i) Ogasawara, M.; Matsub-
ara, T.; Suzuki, H.: Biol. Pharm. Bull. 24, 917-920 (2001);
(j) Ogasawara, M.; Matsubara, T.; Takahashi, S.; Saiki, I.; Su-
zuki, H.: Biol. Pharm. Bull. 25, 1491-1493 (2002).

11. Szakdcs, Z.; Kraszni, M.; Noszil, B.: Anal. Bioanal. Chem.
378, 1428-1448 (2004).

12. Zhang, Y., Wu, L.-]., Tashiro, S.-1., Onodera, S., Ikejima, T.:
Acta Pharm. Sinica 25, 83-89 (2004).

13. Scudiero, D. A.; Shoemaker, R. H.; Paull, K. D.; Monks, A.
P.; Tierney, S.; Nofziger, T. H.; Currens, M. ].; Seniff, D.;
Boyd, M. R.: Cancer Res. 48, 4827-4833 (1988).

14. Wang, S. L.; Hawkins, C. |.; Yoo, S. ].; Miiller, H. A.; Hay,
B. A.: Cell 98, 453-463 (1999). .

15 Bubenydk, M.; Palfi, M.; Takdcs, M.; Béni, Sz.; Szokd, E.; No-
szdl, B.; Kokdsi, |.: Tetrahedron Lett. 49, 4937-4940 (2008).

16. Bubenyik, M.; Takdcs, M.; Blazics, B.; Ricz, A.; Noszil, B.;
Piiski, L.; Kokdsi, ].; Hermecz, I.: Arkivoc 11, 291-302 (2010).

17. Bubenydk, M.; Noszil, B.; Kéczidn, K.; Takdcs, M.; Béni, Sz., Her-
mecz, I; Kokosi, J.: Tetrahedron Lett. 49, 5711-5713 (2008).

18. Hermecz, 1.; Kékdsi, ].; Poddnyi, B.; Liké, Zs.: Tetrahedron
52, 7789-7796 (1996).

19. Ho, |.; Coote, M. L.; Franco-Pérez, M.; Gémez-Balderas, R.:
J. Phys. Chem. 114, 11992-12003 (2010).

20. Zhang, H-Z.; Drewe, |.; Tseng, B.; Kasibhatla, S.; Cai, S. X.:
Bioorg. Med. Chem. 12, 3649-3655 (2004).

Erkezett: 2011. december 12.




150 Acta Pharmaceutica Hungarica 2011/4.




2011/4.

Acta Pharmaceutica Hungarica

151

Acta Pharmaceutica Hungarica 81. 151-164 2011.

A HLB-érték jelent6sége a gyogyszertechnologiaban

NICZINGER NOEMI ANNA, HAJDUMARIA, BUDAI LIVIA,
DREDAN JUDIT, ANTAL ISTVAN*

Semmelweis Egyetem, Gyogyszerészeti Intézet, Budapest, Hogyes Endre u. 7. — 1092
*Levelezési cim: antist@gyok.sote.hu

Summary

Niczinger, N. A., Hajdu, M., Budai, L., Dreddn, J., An-
tal, I.: Importance of the HLB-value in the drug-technology

Surface active agents can be classified 60 years ago with the in-
troduction of the HLB system. The characterization of emulgents
allowed their common use in the practice.

The objective of the review is to summarize the research in the
field of surface active agents and HLB-value.

The basic principles and relationships related to HLB are de-
tailed such as the predicting and experimental methods for the
determination, as well as the achievements of development and
applications of surface active agents.

Keywords: surface active agents, emulgents, Hydrophile Lipo-
phile Balance, HLB-value, required HLB-vale, HLB calculation
and determination.

Osszefoglalé

Mintegy 60 évvel ezeldtt a HLB rendszer bevezetésével lehetévé
vdlt a feliiletaktiv anyagok rendszerezése. Az emulgensek pontos
jellemzése a gyakorlati felhaszndldsukat is megkdnnyitette.

Célkitiizésiink a HLB-értékkel kapcsolatos kutatdsok dttekin-
tése, tekintettel Qyogyszertechnoldgiai vonatkozdsaira. Szeretné-
nk bemutatni a HLB rendszer alapvetd dsszefiiggéseit és vitatott
kérdéseit, a HLB-érték meghatdrozdsdra irdnyuld modszereket,
valamint a feliiletaktiv anyagok fejlesztésének és alkalmazdsinak
1ijabb eredményeit.

Kulcsszavak: feliiletaktiv anyagok, hidrofil-lipofil egyensiily,
HLB-érték, sziikséges HLB-érték, HLB meghatdrozdsa.

Bevezetés

Az Atlas Powder amerikai vallalat 1948-ban els6-
ként csoportositotta HLB-értékitk alapjan az
emulgenseket. Ismereteiket a tobb éven keresztiil
folytatott emulgealdsi vizsgéalatokbol kapott ered-
ményekre alapoztak. Kezdetben csak az altaluk
forgalmazott feliiletaktiv anyagok HLB-értékét ha-
taroztak meg, majd mutattak be a cég termékis-
mertetdjében Atlas Surface Active Agents cimmel [1].
Tovabbi cél a HLB-érték gyakorlati alkalmazhato-
saganak kiterjesztése volt a feliiletaktiv anyagok
altalanos jellemezhet6sége érdekében. A HLB fo-
galomrendszer megalkotasa William C. Griffin, a
cég kémikusanak a nevéhez flizdédik, akinek a
HLB-rendszerrdl irt elsé tudomanyos kozleménye
1949-ben jelent meg [2]. Ebben bemutatott néhany
kisérleti modszert az emulgensek HLB-értékének
és az olajok sziikséges HLB-értékének meghataro-
zasara, valamint a keverék emulgensek HLB-
értékének meghatarozasara additiv tulajdonsagok
segitségével. KésObbi publikacidiban a nemionos
feliiletaktiv anyagok esetén hasznalhato képlete-
ket vezetett be, melyekkel konnyedén ki lehetett
szamolni, kisérlet nélkiil az egyes HLB-értékeket
[3, 4].

Ugyanakkor a HLB rendszerre vonatkozdan még
mindig szamos kérdés nyitott, kiiléndsen az anya-
gok HLB-értékének kisérletes meghatarozasa.
Emellett vitdkra ad okot, hogy egyes emulzios
rendszerekben nem talalhato Osszefiiggés a HLB-
érték és az emulzid tipusa, illetve stabilitasa kozott
[12].

A HLB-érték mint feliiletaktiv anyagok
jellemzdje

A feliiletaktiv anyagok kémiai szerkezetében (I.
dbra) hidrofil (polaris) és lipofil (apolaris) csoporto-
kat taldlunk, igy a molekuldn beliili hidrofil és
lipofil csoportok aranya (Hydrophile Lipophile Ba-
lance) hatdrozza meg a feliiletaktiv anyag HLB-
értékét [2].

Az Atlas Powder vallalatnal Griffinék laboratoriu-

HO OH
o = CH
NN TN TN TN
T o
o] o)

hidrofil rész

lipofil rész

1. dbra: Szorbitdn monopalmitdt szerkezeti felépitése
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I. tiblizat

Szorbitdn és etilén-oxid szarmazékok HLB-értékei [2, 5]

Kémiai név Védjegyzett név HLB-érték (+1)
szorbitan-trioledt Span 85 1,8
dietilén-glikol monosztearat Atlas G-2146 4,7
szorbitdn-monolaurat Span 20 8,6
polioxietilén-szorbitdn-monosztearat Tween 61 9,6
polioxietilén-monolaurét Atlas G-2127 12,8
polioxietilén-szorbitdn-monolaurdt Tween 20 16,7
polioxietilén-lauriléter Brij 35 16,9

II. tabldzat

Feliiletaktiv anyagok egyes csoportjai példdkkal [5, 7]

Fel“le:?;‘l:g anyag Alcsoport Példa HLB-érték
Anionos szappanok natrium-oleat 18
szulfatok natrium-laurilszulfat 40
szulfonatok alkil-aril-szulfonat 11,7
Kationos kvaterner ammoénium sok cetilpiridinium-klorid 26
Nemionos glicerin-észterek glicerin-monosztearat 3,8
polioxietilén-észterek polioxietilén-sztearat 11,6
polioxietilén-éterek polioxietilén-oleiléter 12,4
(Brij 96)
szorbitan zsirsav észter szorbitan-monopalmitat 6,7
(Span 40)
polioxietilén szorbitan zsirsav észter polioxietilén-szorbitdn-monopalmitat 15,6
(Tween 40)
etilén-oxid és propilén-oxid blokk Poloxamer 188 29
kopolimerje (Pluronic F 68)
lanolin alkoholok és etoxilalt lanolin pentaeritrit-lanolin-monoglikol-éter 15
alkoholok (Emulgator GL 60)
Amfoter lecitin 4-9

ma kapta azt a feladatot, hogy robbandanyagok
kutatdsa sordn cukoralkoholok kiilonb6z6 szar-
mazékait allitsa eld. A csoport masik kémikusa-
nak, Rudolph Maximilain Goepp tandcsara szorbi-
tan-észtereket és etilénoxid molekuldkat reagal-
tattak egymassal (I. tdbldzat). Megfigyelték, hogy
az olajban old6do észter tulajdonsag ellenére viz-
ben diszpergalhato, vagy jol oldodé 4j vegydiile-
tekhez jutottak [3]. Griffin és munkatarsai kés6bb
ezeket az emulgenseket felhasznalva szdmos
emulzios rendszer stabilitasat vizsgaltak, Ossze-
fliggéseket keresve. Bemutattak egy tigy nevezett
,finomitott proba és tévedés rendszert” (refined
trial-and-error system), mely a HLB-érték vonatko-
zasaban harom egymast kovetd kisérletsorozatot
irt le, a legoptimalisabb emulgens(ek) kivalaszta-
sa céljabdl. Felismerve a HLB-érték gyakorlati je-
lent6ségét, megprobaltdk mas anyagokra is alkal-

mazni, bar torvényszerliséget nem sikeriilt meg-
allapitaniuk.

Griffin az 1949-es publikacidjaban az emulzidké-
szitésnél a megfeleld emulgens kivalasztasaban se-
gité HLB-skala kozéppontjaként a 10-es értéket je-
16lte ki. Mivel a cikkben a legtobb termék HLB-
értéke jellemzben két pont kozott fordult eld, azt
mondhatjuk, hogy a skéla 0-20-ig terjed, eltekintve
néhany szélséséges értéktdl. Lipofil végpontnak a
tiszta olajsavat (HLB = 1), mig hidrofil végpontnak
a kalium-oleatot (HLB = 20) emlithetjiik példaként
[2]. Kés6bb Griffin teszt emulgens sorozatot készi-
tett 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14 és 16-os HLB-értékekkel,
amelynek segitségével konnyen meg lehetett be-
csiilni egy keverék hozzavetdleges HLB-értékét [3].

A 2. dbra néhany Osszefliggést mutat be a HLB-
érték és az alkalmazadsok kozott. A feliiletaktiv
anyagok kémiai szerkezet alapjan anionos, katio-
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V/O emulgens O/V emulgens
«---—=-= > D e e T TR PP >
—> < >
habzéasgatld szolubilizalo
D > D et T PP >
L TP > B PR »
—> ——>
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HLB-érték
D > 2005 - Remington: The Science and Practice of Pharmacy
D > 1980 - List P H.: Arzneiformenlehre
1949 - Griffin-féle csoportositas Atlas termékekre
2. dbra: Feliiletaktiv anyagok HLB-érték szerinti alkalmazdsa [2, 6, 7]

nos, nemionos és amfoter tulajdonsaguiak lehetnek
(II. tabldzat).

A sziikséges HLB-érték

A feliiletaktiv anyagok osztalyozasara bevezetett
HLB-értékkel az olajok és viaszok is jellemezhe-
ték. Az emulzids rendszer akkor a legstabilabb,
amikor a rendszerben 1évé feliiletaktiv anyagok
HLB-értéke megegyezik az adott olaj vagy viasz
emulgedldsdhoz sziikséges HLB-értékkel [2]. Alta-
lanosan egy olajnak két sziikséges HLB-értéke
van, attdl fiiggéen, hogy milyen emulzids rend-
szerben hasznaljuk. Igy tehat O/V tipusti emulzi6
esetében létezik egy magasabb, mig V/O rendszer-
ben egy alacsonyabb sziikséges HLB-érték [8]. Két
ismert HLB-értékti emulgenst megfelelé aranyban
elegyitve az ered6 HLB-érték jellemz6 lesz a rend-
szerben 1év6 olajra.

HLB meghatarozasa szamitasokkal
A HLB-érték szdmitds révén meghatarozhato, il-

letve elére jelezheté az emulgensmolekula szer-
kezete alapjan.

Griffin-féle HLB-érték szamitds

Griffin a HLB-érték hosszu és bonyolult kisérletes
meghatdrozasat matematikai modszerrel probalta
helyettesiteni. A szdmitdsi modszerek azonban
csak a nemionos feliiletaktiv anyagok esetében al-
kalmazhatoak. Nem hasznalhatok akkor, ha a
nemionos anyag propilén-oxidot, butilén-oxidot,
nitrogént, ként tartalmaz, valamint ha ionos tulaj-
donsagu a feliiletaktiv anyag.

1. Polihidroxialkohol zsirsavészter

HLB =20 (1 E) )

ahol
S — az észter elszappanositasi szama,

A — a sav savszama.

Sok esetben bizonytalan a zsirsav-észter szap-
panszamanak megadasa, igy ebben az esetben a
kovetkezd képlet kertilt bevezetésre:

HLB = @
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II1. tabldzat
Lehetdségek a HLB-érték meghatdrozdsdra szdmitdsok révén
Ev Irodalom Moédszer
1954 Griffin [4] emulgens kémiai szerkezete alapjan
1956 Moore és Bell [5] H/L szam
1957 Davies [3] csoportszamos rendszer bevezetése
1978 Little [11] d (oldhatdsdgi paraméter) vs. HLB-érték kozotti Osszefliggés
1989 Graciaa és munkatdrsai [12] az emulzi6s rendszer HLB értéke (HLB,) mellett figyelembe
veszi az emulgens megoszlasat a hatarfeltileten (HLB,), illetve
elkiiloniilt old6ddsat a fazisokban
1992 Imperial Chemical Industries (ICI) additivitds
[10]
2008- Pasquali és munkatdrsai [3, 13, 14] - Griffin-féle 6sszefiiggések képletes levezetése,
- olajok oldhatésdgi paramétere és dielektromos dllandé6 vs. HLB
preciz kidolgozasa,
- tovdbbi egyenletek polietilénoxid-észterek HLB-értékének,
meghatdrozdsdra a kiinduldsi anyagoktdl (zsirsavak, polietilén-
glikol) kezdve egészen a végtermékig (feliiletaktiv anyag)

E - az etilénoxid tomegszazalékos mennyisége,
P - a polihidroxi alkohol tomegszazalékos mennyisége

2. Polietiléenoxid-alkil-éter és -észter szarmazékok

Azok az emulgensek, melyek hidrofil része csak
etilénoxid egységeket tartalmaz, valamint a zsir-
alkohol-etilénoxid kondenzacios termékek eseté-
ben a kovetkezé egyszertsitett képlet hasznalha-
to:

HLB =

wa |

©)

ahol
E - az etilénoxid tomegszazalékos mennyisége.

A HLB-érték kiilonlegessége, hogy ha kiilonbo-
z0 érték(i anyagokat Osszekeveriink, az eredd
HLB-érték additiv. Példaul, ha harom rész HLB
8-as és egy rész HLB 16-0s emulgenst 6sszekeve-
riink, akkor a keverék ered6 HLB- értékét meg-
kapjuk, ha 6sszeadjuk a 8 haromnegyedét és a 16
egynegyedét, vagyis HLB =10 [2].

Egyéb HLB-érték szamitdsok

Griffin nyoman tobbféle egyéb szamitasi modszer
sziiletett, melyek koziil néhany fontosabbat a III.
tabldzat Osszegez.

Moore és Bell a H/L szamot vezette be, mellyel a
polioxietilén tartalmti nemionos feliiletaktiv anya-
gok jellemezhetéek. Az etilénoxid egységek és a
szénatomszam hanyadosanak szazszorosa a H/L
szam. Bar eltéré6 nagysagrendii a HLB-értékhez

képest, a magas H/L szam is azt mutatja, hogy a
feliiletaktiv anyag hidrofil tulajdonsagu [5].

Davies az egyes funkcios csoportokhoz és a
tenzidek molekularészeihez csoportszamokat ren-
delt, ahol a hidrofil részek pozitiv, mig a lipofil ré-
szek negativ eldjelet kaptak:

HLB = ) (hidrofil csop. szdma) - n(csop. szam /
CH,-csoport) +7

ahol
n —az emulgens CH -csoportjainak szdma.

A Griffin-féle szamolashoz hasonldan ez a mod-
szer is csak korlatozottan érvényes.

Davies 0sszefiiggést allapitott meg a HLB és az
emulziok koaleszencidja kozott. A HLB-t additiv és
konstitutiv tulajdonsagként értelmezte és atdolgozta
Griffin HLB-skalajat [3]. A két skala kozotti alapvetd
kiilonbségeket Schott mutatta be kozleményében [9].

Egyszertien hasznélhato az alabbi képlet [10]:

A=100 —2-HLBs @)
HLB, - HLBg
B=100-A 5)
ahol

A — a magasabb HLB-értéki anyag tomegaranya %-ban,
B - az alacsonyabb HLB-érték(i anyag tomegaranya
%-ban,

HLB, ,-a megfelel6 HLB-értékek,

x —a kivant HLB-érték.
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IV. tdblazat
Kisérleti modszerek és osszefiiggések a HLB-érték meghatdrozdsdra
Ev Irodalom Moddszer
1949 Griffin [2] emulzif stabilitdsvizsgélat
1956 Greenwald és munkatdrsai [15] vizes titrdlds
1959 Ross és munkatdrsai [16] S (szétteriilési egytitthat6) vs. HLB
1960 Becher [17]
1961 Robbers és Bhatia [18] féziselkiilonités centrifugdldssal
Chun és Martin [19] o (feliileti fesziiltség) vs. HLB
1962 Ohba [20] HLB rendszer additivitdsa
olajok sziikséges HLB-értéke
Huebner [21] polaritdsi index vs. HLB
1963 Gorman és Hall [22] log (dielektromos dllando) vs. HLB
1964 Becher és Birkmeier [23] retencids id§, gdz-folyadék kromatografia
1965 Rdcz[24, 34] sziikséges HLB meghatdrozds O/V emulziéban fézisinverziés
eljardssal (PIT) és kalorimetrids méréssel, Q (hidratdciés hé) vs.
HLB-érték
1968 Middleton [25] szinmigracios titrélés
1969 Shinoda és Saito [45] fazisinverziés hdmérséklet (PIT) rendszer
1971 Mickle és munkatdrsai [26] retencios id6, gdz-folyadék kromatografia Becher nyomadn kisebb
modositdsokkal
1972 Petrowski és Vanatta [27] részletesebb gédzkromatografia
Ben-Et és Tatarsky [28] NMR
1984 Schott [29] d (oldhat6ségi paraméter) vs. HLB
2002 Orafidiya és Oladimeja [31] részecskeméret és turbidimetria
Myung-Geun és munkatdrsai [30] zavarosoddsi ardny mérése V/O emulziéban
2006 Janus P. F. Macedo és munkatdrsai ,mikro-emultokrit” technika
[32]
2010 Schmidts T. és munkatdrsai [33] V/O/V emulziéban: részecskeméret
konduktometria
krémesedés mértéke
reoldgiai jellemz6k

HLB-érték meghatarozasa kisérletes modon

Az eredeti Griffin-féle kisérleti modszer hosszadal-
mas és bonyolult laboratériumi koriilményeket
igényl6 folyamat volt. Igy sziikségessé valt egy jo-
val gyorsabb és egyszeriibb mddszer kidolgozasa
is. A legtobb vizsgdlat alapja az emulzio stabilita-
sanak mérése, bar egyéb mérési elvekkel is probal-
koztak. A IV. tdbldzat az elmult 60 év soran kutatott
fontosabb kisérletes mdodszereket tekinti at.

Greenwald és munkatdrsai titrdldsos modszert
dolgoztak ki, mellyel olajat vagy feliiletaktiv anya-
got tartalmazo dioxan-benzin oldatot vizzel titral-
nak az oldat zavarosodasaig. A kapott ,,viz szam”
— a milliliterben kifejezett vizmennyiség a zavaro-
sodaskor — egyenesen aranyos az olaj vagy a felii-
letaktiv anyag HLB-értékével [15].

Robbers és Bhatia egy gyors (kevesebb, mint 1
orat igényl6) modszert haszndltak a HLB és a

sziikséges HLB-érték meghatarozasara. Egy ala-
csonyabb és egy magasabb HLB-értéki emul-
gensbdl viz és olaj hozzdaddasaval két torzs-emul-
ziot készitettek, majd ezekbdl kiilonb6z6 aranyban
Osszekeverve emulzié sorozatot allitottak eld. Ek-
kor a centrifugalast kdvetden a legstabilabb emul-
zioban 1év6 emulgensek eredé HLB-értéke egye-
zik meg az olaj sziikséges HLB-értékével [18].
Magyarorszagon mintegy négy évtizede kez-
ddédtek kutatasok olajok sziikséges HLB-értékének
tanulmanyozasdara. Ricz a fazisinverzios modszer-
rel késziilt emulziokat Griffin és Behrens modszere
szerint vizsgalta [24]. A mddszer tulajdonképpen
egyfajta stabilitasvizsgalat: meghatarozott magas-
sagu és atmérdjli tiveghengerbe toltott emulzidkon
sotétkamraban homogén fénynyalabot bocsatanak
at és az id6 fliggvényében mérik az also elkiilonii-
16 rész magassagat milliméterben. A vizsgalt ola-
jok mindegyikére igaz, hogy egy bizonyos érték-
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nél maximumot adnak. Rdcz masik vizsgalataban
a nemionos feliiletaktiv anyagok oldasa soran fel-
szabadulo6 hidratacios h6t mérte kaloriméterrel és
a kovetkezd Osszefiiggést allapitotta meg [34]:
HLB=042Q+75 (6)
ahol
Q - hidratacios hé (g-cal/g).

Orafidiya és Oladimeja emulzids rendszereket
vizsgalva harom esszencialis olaj HLB-értékét hata-
roztdk meg részecskeméret és turbidimetrias vizs-
galatok segitségével, mikozben standardként paraf-
finolajat alkalmaztak [33].

Janus P. F. Macedo és munkatarsai az un. ,mikro-
emultokrit” technikdval hatdroztdk meg az emulziok
kritikus HLB-értékét. Az eljaras tulajdonképpen a
vérvizsgalatoknal is haszndlatos mikrohematokrit
mddszerbdl szarmazik. Elénye, hogy nemcsak gyors,
de ugyan akkor kevés minta is elegend6 hozza [32].

A legtobb HLB meghatdrozas az emulzidk stabi-
litdsdnak mérésén alapult. A turbiditast a HLB-ér-
ték fliggvényében abrazolva minimum értéket ka-
punk, mely a legstabilabb emulziét mutatja [30].

HLB-érték meghatarozasa
cseppméret-eloszlas alapjan

Kisérleteket végeztiink az emulzio sziikséges HLB-
értéke és a cseppméret-eloszlds Osszefiiggéseinek
tanulmanyozasa céljabol. 20% paraffint tartalmazo
O/V emulzidkat allitottunk el6 Span 80 és Tween
80, valamint Span 80 és Gelucire 44/14 (G 44/14)
emulgensek valtozé ardnyu mennyiségét alkal-
mazva, majd varakozasi id6 nélkiil ellendriztiik az
emulzio részecskeméret-eloszlasat Malvern Mas-

tersizer 2000 tipusu késziilékkel. A kisérletes ered-
mények jo korrelaciét mutatnak a szakirodalomi
adatokkal [31], a részecskeméret-eloszlas minimu-
mat a sziikséges HLB-értéknél talaltuk (3. dbra).

A HLB gydgyszertechnolégiai vonatkozasai

Emulzids rendszereket kiilonbozé teriileteken
haszndlnak, igy a gyogyszer-, élelmiszer-, kozme-
tikai és vegyiparban.

A gyogyszertechnologidban elsésorban a
nemionos €s az anionos emulgeatorokat hasznal-
jak, amelyeket a hazai szakirodalom korabban
mar bemutatott [35]. Az V. tibldzatban korszeribb
segédanyagokat mutatunk be HLB-értékeikkel és
alkalmazasukkal egytitt [36, 37, 38].

Mivel az emulzidk termodinamikailag instabil
rendszerek, fontos, hogy stabil és finom eloszlasu
emulziok késziiljenek. Tobbek kozott a megfeleld-
en valasztott HLB-értékkel is hozzajarulhatunk
ehhez a stabilitashoz.

Léteznek Osszetett emulzios — O/V/O és V/O/V
— rendszerek is. Ezekben az esetekben kiilonosen
fontos a megfelel6 emulgens kivalasztasa, hiszen
két termodinamikailag instabil hatarfeliiletet is
stabilizalniuk kell. Egy alacsony HLB-értéki
anyag a V/O rendszer kialakitdsdhoz és egy maga-
sabb HLB-értéki emulgens az O/V emulziohoz
sziikséges. Nemcsak egyediil az emulgens HLB-
értéke befolyasolja a stabilitast, hanem nagyobb
részt az emulgensek kémiai tulajdonsagai és az al-
kalmazott koncentracié is meghatarozzak az
emulzio jellemzdit [39].

Osszetett emulzidkat szamos elényds tulajdon-
sagaiknak koszonhetden eldszeretettel alkalmaz-
nak dermalis és kozmetologiai készitményeknél.

Nyirderd és a fazisok ardnydnak
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hatdsa a sziikséges HLB-értékre

Az alkalmazott fazisok mennyisé-
gének aranya és az emulzids tech-
nika jelentdsebben befolyasolja a
végs6 emulzid tipusat, mint maga
a feliiletaktiv anyag. Az érdekes
példaként szolgalé kerozin-viz
emulziok esetében nagy nyiroerd
vagy megegyez$ fazisarany mel-
lett minden ugy alakul, ahogy
a HLB-rendszerbdl  kovetkezne.
Azonban ettdl eltérd fazisarany és

14 15

3. dbra: Emulzids rendszerek cseppmeéret-eloszlisa

kiilonosen alacsony nyirderének
kitett emulziok esetében a vart ér-
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tékektdl eltéré eredmények sziiletnek: Osszetett
emulziok jelennek meg az egyszer(i emulziok
mellett. Nagy nyirderdt hasznadlva, kis belsd fazisu
emulziot kapunk, és ugyan ez forditva is igaz [40].

Az emulgens mennyiségének novelésével

egy bizonyos pontig javul az emulgealhato-
sag, de azon a ponton tul romlik ez a képes-

ség [2].

V. tdbldzat

Gyogyszertechnologidban alkalmazott feliiletaktiv anyagok fontosabb jellemzdi

HLB-

Anyag Védjegyzett név (®, ™) érték Megjelenés Felhasznalas
kozepes lanca Labrafac Lipophile WL 1,0 folyadék olajos vivbanyag, szolubilizalé
trigliceridek 1349
szildrd zsir Gelucire 33/01 1,0 szildrd viasz inert vivéanyag, védématrix
szilard zsir Gelucire 39/01 1,0 pellet inert vivéanyag, védématrix,

nyujtott hatéanyag-leadds
szilard zsir Gelucire 43/01 1,0 pellet inert vivéanyag, védématrix,
nyujtott hatéanyag-leadds
glikol-diszteardt Cithrol EGDS 1,5 szilard V/O emulgens
glicerin-dipalmitoszteardt | Biogapress Vegetal BM 2,0 szildrd lubrikdns, izfed6
297 ATO
glikol-sztearat Cithrol EGMS 2,0 szilard V/O emulgens
glicerin-dibehenat Compritol 888 ATO 2,0 finom porv. | lubrikdns, nytjtott hatéanyag-
pellet leadds, izfed?, lipid matrix
gliceril-dibehendt Compritol E ATO 2,0 szildrd lubrikdns
szachar6z-diszteardt Crodesta F-20 2,0 por V/O emulgens, bérépold
emulzidkhoz és ruzsokhoz
isosztearil isoszteardt Isostearyle Isostearate 2,0 folyadék emolliens
propilén-glikol Labrafac PG 2,0 folyadék olajos vivbanyag, szolubilizdlo,
dikaprilokaprat Onemulgedld dgens
glicerin-palmitosztearat Precirol ATO 5 2,0 finom por lubrikdns, nydjtott hatéanyag-
leadds, izfed?, lipid matrix
szacharéz — diszteardt Crodesta F-10 3,0 por V/O emulgens, napvédd
glicerin-monosztearat (I. Geleol Mono- és 3,0 pellet télszilard viv6anyag, nem ionos
tipus) Digliceridek stirit6, nyujtott hatéanyag-
leadds, izfed6
glicerin-monooledtok (40- Peceol 3,0 viszkézus olajos vivbanyag, szolubiliz4lo,
es tipus) folyadék Onemulgedld dgens
glicerin-oledt Cithrol GMO 33 folyadék/ V/O emulgens, koemulgens
félszildrd O/V rendszerekben
glicerin-sztearat Cithrol GMS N/E 3,4 szilard V/O emulgens, koemulgens
O/V rendszerekben
PEG-5 ricinusolaj Etocas 5 3,9 folyadék V /O emulgens
lanolin-alkohol Super Hartolan 4,0 kemény viasz V/O emulgens, zsirositod,
stabilizélo
koleszterol Cholesterol USP/NF 4,0 kristélyos por V/O emulgens, emulzi6
stabilizdld
oleoil-makrogol-6 Labrafil M 1944 CS 4,0 folyadék V/O emulgens, olajos
gliceridek vivbanyag, szolubilizalo,
Onemulgedld dgens
lineoil-makrogol-6 Labrafil M 2125 CS 4,0 olajos folyadék V /O emulgens, olajos
gliceridek 45°C viv6anyag, szolubilizalo,
Onemulgedld dgens
lauroil-makrogol-6 Labrafil M 2130 CS 4,0 szildrd viasz V/O emulgens, olajos
gliceridek viv6anyag, szolubilizdld,
Onemulgedl6 dgens
propilén-glikol Lauroglycol FCC 4,0 folyadék olajos vivéanyag, szolubilizald,

monolaurét (I. tipus)

V /O emulgens, 6nemulgedld dgens

Folytatds a kévetkezd oldalon
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A 2 . @ mn | HLB- q p A
nyag Védjegyzett név (¢, ™) érték Megjelenés Felhasznalas
glicerin-monolinoledt Maisine 35-1 4,0 viszkézus olajos vivbanyag, szolubiliz4lo,
folyadék Onemulgeald dgens
propilén-glikol Monosteol 4,0 folyadék v. stirit6, emulzi6 stabilizal6
monopalmitoszteardt pellet
gliceril-szteardt SE Cithrol GMS S/E 44 szildrd 6nemulgedls, O/V emulzié
stabilizdlé és stiritd
PEG-2 szteardt Cithrol DEGMS 4,5 szildrd opalszecens dgens, strits
triglicerol-diizosztearat Plurol Diisostearique 4,5 olajos folyadék V/O emulgens, kival6
diszperzikhoz és apoldris
olajokhoz
steareth-2 Volpo 52 49 szilard viasz O/V emulgens, koemulgens,
stiritd
propilén-glikol Capryol PGMC 5,0 folyadék V/O emulgens, olajos
monokaprilét (L. tipus) vivSanyag, szolubilizal6
PEG-4 dioleét Cithrol 2DO 5,0 folyadék O/V emulgens
behenoil-polioxil-8 Compritol HD5 ATO 5,0 finom por lubrikdns
gliceridek
PEG-7 hidrogénezett Croduret 7 Special 50 viszkézus V/O emulgens, hidegen
ricinusolaj folyadék emulgedld
propilén-glikol Lauroglycol 90 5,0 folyadék V/O emulgens, olajos
monolaurét (IL. tipus) vivBanyag, szolubilizald,
Onemulgedld dgens
oleth-2 Volpo N2 50 folyadék mikroemulziok els6dleges
emulgense vagy koemulgense,
szolubilizal6, diszpergald,
nedvesitd, gélesitd
propilén-glikol Capryol 90 6,0 folyadék V /O emulgens, olajos
monokaprilat (IL. tipus) viv6anyag, szolubilizdl6
poligliceril-3 dioleat Plurol Oleique CC 497 6,0 viszkézus V /O emulgens, szolubilizalo,
folyadék onemulgedld dgens
szacharéz-disztearat Crodesta F-50 6,5 por O/V emulgens
oleth-3 Volpo N3 6,6 folyadék mikroemulzidk elsdleges
emulgense vagy koemulgense,
szolubilizdlo, diszpergdld,
nedvesits, gélesitd
C12-13 pareth-3 Volpo L3 Special 8,0 folyadék szolubilizdld, nedvesitd
PEG-8 dioleét Cithrol 4DO 8,3 folyadék O/V emulgens
PEG-15 ricinusolaj Etocas 15 83 folyadék O/V emulgens, diszpergélo,
szolubilizdlé
oleth-5 Volpo N5 9,0 folyadék mikroemulzidk elsdleges
emulgense vagy koemulgense,
szolubilizdlo, diszpergald,
nedvesits, gélesitd
poligliceril-3 poliricinoleat Crester PR 9,0 viszkézus V/O emulgens, koemulgens
folyadék O/V rendszerben
C12-13 pareth-4 Volpo L4 9,5 folyadék szolubilizdld, nedvesitd
PEG-6 sztearét (és) etilén- Tefose 63 9-10 szilard viasz O/V emulgens
glikol palmitoszteardt (és)
PEG-32 sztearét keveréke
cocoil szarkozin Crodasinic C 10,0 folyadék anionos feltiletaktiv anyag,
nedvesité
cetil-alkohol (és) ceteth-20 | Emulcire 61 WL 2659 10,0 pellet O/V emulgens

(és) szteareth-20

Folytatds a kovetkezd oldalon
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A 2 . @ mn | HLB- q p A
nyag Védjegyzett név (¢, ™) érték Megjelenés Felhasznalas
glicerin-monosztearat (és) Gelot 64 10,0 pellet O/V emulgens alkoholos
PEG-75 palmitosztearat extraktumokban is, héstabil,
széles pH-tartomdany
polietilénoxid-5 Igepal CA-520 10,0 folyadék nemionos feliiletaktiv anyag
izooktilfeniléter
triceteareth-4 foszfat Sedfos 75 10,0 pellet O/V emulgens
(és) etilén glikol
palmitoszteardt
(és) dietilén glikol
palmitoszteardt
PEG-6 sztearét (és) PEG- Tefose 1500 10,0 szilard viasz O/V emulgens
32 sztearat keveréke
ceteareth-6 Volpo CS6 10,0 szilard viasz O/V emulgens, koemulgens,
stritd
ceteth-5 (és) cetearat-7 Cromul EM0685 10,1 szildrd viasz O/V emulgens, opaleszcens
agens, aeroszolban is
PEG-8 dilaurat Cithrol 4DL 10,2 folyadék/ O/V emulgens, elektrolitok
szildrd mellett
PEG-7 glicerin kokuszolaj Glycerox HE 10,6 folyadék O/V emulgens, szolubilizald,
zsirositd, emolliens
PEG-8 sztearat Crodet S8 10,8 lagy szildrd O/V emulgens, szolubilizalg,
nedvesits, diszpergdld
gliceril-szteardt (és) PEG- Cithrol GMS A /S 10,9 szilard viasz O/V emulgens alacsony
100 sztearat pH rendszerekben valamint
kationos feliiletaktiv anyagok és
elektrolitok mellett
PEG-8 sztearat Cithrol 4MS 11,0 félszilard O/V emulgens, elektrolitok
mellett
PEG-8 glicerin- Glycerox L8 11,0 folyadék O/V emulgens,szolubilizélo,
monolaurat zsirositd, emolliens
alkohol-etoxilét Merpol SE 11,0 folyadék alacsony habzésu nedvesitd
PEG-25 ricinusolaj Etocas 29 11,7 folyadék O/V emulgens, diszpergélo,
szolubilizdldé
szacharéz - sztearét (és) Crodesta F-110 12,0 por enyhe O/V emulgens
szacharéz — diszteardt
oleth-10 Volpo N10 12,4 folyadék- mikroemulzidk elsdleges
paszta emulgense vagy koemulgense,
szolubilizdlo, diszpergald,
nedvesits, gélesitd
PEG-35 ricinusolaj Etocas 35 12,7 folyadék O/V emulgens, diszpergdl6
szolubilizdlé
PEG-40 hidrogénezett Croduret 40 13,0 félszilard O/V emulgens, zsirosito,
ricinusolaj nedvesitd
PEG-40 ricinusolaj Etocas 40 13,0 folyadék O/V emulgens, diszpergélo,
szolubilizdld
sztearoil-makrogol-32 Gelucire 50/13 13,0 pellet szolubilizal6, nemulgedld
gliceridek dgens, nytjtott hatdéanyag-
leadds
polietilénoxid-9 Igepal CO-630 13,0 folyadék nemionos feliiletaktiv anyag
nonilfeniléter
alkohol-etoxilét Merpol SH 13,0 folyadék nemionos detergens, nedvesité
PEG-8 laurét Cithrol 4ML 13,1 folyadék/ O/V emulgens elektrolitok
szildrd mellett
lauroil-szarkozin Crodasinic L. 13,1 szilard viasz anionos feliiletaktiv, habzé

dgens, nedvesité

Folytatds a kovetkezd oldalon
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Anyag Védjegyzett név (®, ™) érték Megjelenés Felhasznalas
PEG-6 caprylic/ capric Glycerox 767 13,2 folyadék O/V emulgens, szolubilizalg,
gliceridek zsirositd, emolliens
ceteareth-12 Volpo CS12 13,4 szilard viasz O/V emulgens, koemulgens,
stritd
PEG-12 sztearat Cithrol 6MS 14,0 paszta O/V emulgens elektrolitok
mellett
lauroil-makrogol-32 Gelucire 44 /14 14,0 szilard viasz szolubilizald, lipid madtrix,
gliceridek onemulgeal6 dgens, nytjtott
hat6éanyag-leadds
PEG-15 glicerin- Glycerox L15 14,0 folyadék O/V emulgens, szolubilizalo,
monolaurat zsirositd, emolliens
kaprilokaproil- Labrasol 14,0 folyadék O/V emulgens, szolubilizal,
makrogol-8 gliceridek Onemulgedl6 dgens
PEG-60 mandula Crodasol AC 14,1 folyadék szolubilizald, zsirositd, irritdcidt
gliceridek (és) PEG-6 csokkentd
caprylic/ capric gliceridek
PEG-40/45 hidrogénezett Croduret 50 Special 14,1 paszta O/V emulgens, szolubilizalg,
ricinusolaj zsirositd, nedvesitd.
szukrdz- sztearat Crodesta F-160 14,5 por O/V emulgens, irritdciot
csOkkentd, nedvesitd, stritd
PEG-60 hidrogénezett Crodudet 60 14,7 szildrd viasz | O/V emulgens. szolubilizdld,
ricinusolaj zsirositd, nedvesitd.
viz (és) szukrdz- cocoat Crodesta SL-40 15,0 folyadék emolliens
(és) alkohol
PEG-60 mandulaolaj Crovol A70 15,0 paszta emulzi6 stabilizdld, nedvesitds,
gliceridek diszpergdld, zsirosito,
emolliens, szolubiliz4lo,
irritdcié csokkentd
PEG-42 babassu Crovol BA70G 15,0 folyadék emulzi6 stabiliz4ld, nedvesitds,
gliceridek diszpergdld, zsirosito,
emolliens, szolubilizdl
viz (és) PEG-60 Crovol EP70/75 15,0 folyadék emulzié stabilizdl6, nedvesitd,
ligetszépeolaj gliceridek diszpergéld, zsirosito,
emolliens, szolubilizalo
PEG-60 kukoricaolaj Crovol M70 15,0 lagy paszta emulzi6 stabilizal6, nedvesito,
gliceridek diszpergdld, zsirosito,
emolliens, szolubiliz4lé
PEG-60 maracuja Crovol Maracuja 15,0 folyadék irritdci6 csokkentd, zsirosito,
gliceridek szolubilizdlé
PEG-45 Kernel pdlmaolaj Crovol PK70 15,0 lagy paszta emulzi6 stabilizdl6, nedvesits,
gliceridek diszpergdld, zsirosito,
emolliens, szolubilizadld
viz (és) PEG-75 sheavaj Crovol SB75/50 15,0 folyadék emulzi6 stabilizdld, nedvesitd,
gliceridek diszpergald, zsirosito,
emolliens, szolubilizald
alkohol-etoxildt Merpol HCS 15,0 folyadék nem ionos detergens, nedvesitd
steareth-20 Volpo 520 15,3 szilard viasz O/V emulgens, koemulgens,
stritd
steareth-21 Cromul EM1207 15,5 szildrd viasz O/V emulgens
oleth-20 Volpo N20 15,5 soft solid mikroemulzidk els6dleges
emulgense vagy koemulgense,
szolubilizald, diszpergdld,
nedvesitd, gélesits
ceteareth-20 Volpo CS20 15,7 szilard viasz O/V emulgens, koemulgens,

sUrit6

Folytatds a kévetkezd oldalon
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Folytatds az el6z6 oldalrdl

Anyag Védjegyzett név (®, ™) I;]t“?k' Megjelenés Felhasznalas
PEG-20 sztear4t Cithrol 10MS 16,0 szilard O/V emulgens elektrolitok
mellett
PEG-75 lanolin Solan E 16,2 szildrd viasz emolliens, O/V emulgens,
szolubilizald, nevesitd
ceteareth-25 Volpo CS25 16,2 szildrd viasz O/V emulgens, koemulgens,
stritd
PEG-40 sztearat Crodet 540 16,7 szilard viasz O/V emulgens, szolubilizalg,
nedvesits, diszpergdld
C12-13 pareth-23 Volpo L23 16,7 szilard viasz szolubilizald, nedvesits
PEG-90 barackmagolaj Crovol AK90 17,0 szilard viasz emulzid stabilizal6, nedvesitd,
gliceridek diszpergdld, zsirosito,
emolliens, szolubilizdlo
PEG-100 sztearat Crodet 5100 18,8 szilard O/V emulgens, szolubilizalg,
nedvesits, diszpergdld
polietilénoxid-150 Igepal DM-970 19,0 szilard nem ionos feliiletaktiv anyag
dinonilfeniléter

HLB hatasa a gydgyszerformak fizikai kémiai
tulajdonsagaira

Hatéanyagleadds és HLB

A HLB-értéknek jelentds befolyasold hatdsa van a
hatéanyagleadasra [41, 41, 42]. A feliiletaktiv anya-
gok HLB-értékének penetracidra gyakorolt hata-
sat vizsgaltdk buspiron-hidroklorid mikroemul-
ziok esetében. Kiilonb6z6 HLB-érték(i mikroemul-
ziokat készitettek és az emulziok tulajdonsagait
hasonlitottak a HLB-értékekhez. Azt tapasztaltak,
hogy a cseppméret csokken a HLB-érték noveke-
désével, mig a viszkozitds novekedett a HLB-érték
emelésével. Az optimalis HLB-érték, amely legin-
kabb hozzajarul a hatdanyag penetracidjahoz,
ezek utan konnyen kivalaszthat6 [42].

Transzdermalis terapids rendszerek hatéanyag-
leaddsa szachardz-észterekkel novelhetd. Ez a ha-
tas a HLB-értéktdl fiigg, ugyanis magasabb HLB-
érték eldsegiti a hatdanyagleadast [43].

Szolubilizalds

Altaldnossagban igaz, hogy az alacsony HLB-
értékhez tartozé emulgensek inkabb olajban ol-
dodnak (V/O emulgensek), mig a magasabb érté-
ktiek vizoldékonyak (O/V emulgensek). Torvény-
szertiséget nem allapithatunk meg, hiszen azonos
értékhez kiilonboz6 oldékonysag is parosulhat [2]

Kritikus micellaképzddési koncentricié

Szamos Osszefiiggés létezik a kritikus micellakép-
z6dési koncentracié (CMC - critical micelle concent-

ration) és a HLB-érték Osszehasonlitdsara. A leg-
tobb megallapitas a CMC logaritmusa és a HLB-
érték kozotti linedris kapcsolatra éptil.

lg CMC =16,33 + 0,718 HLB (7)

Becher szerint azonban ez nem igaz minden
esetben, féleg a magasabb HLB-értékekre nem ér-
vényes.

Schulz és Moya azt vizsgaltak [44], hogy milyen
hatdsa van az emulgensek HLB-értéke a koleszte-
rin vizoldhatosagara. Kiilonb6z6 szerkezet(i felii-
letaktiv anyagok keverékével mért eredményeik
azt igazoltak, hogy a kapcsolat a kritikus micella
koncentracio logaritmusa és a HLB-érték kozott
nem linearis.

A fdzis inverzids homérséklet (PIT)

A fazis inverzids hdémérsékletnél (PIT — phase
inversion temperature) az emulgens hidrofil és
lipofil jellege kiegyenlitédik. A polietilén-oxid ti-
pust nemionos feliiletaktiv anyagok oldhatdsaga
a homérséklet fliggvényében valtozik. Alacsony
hémérsékleten O/V emulzio, mig magasabb ho-
mérsékleten V/O emulzi6 keletkezik. A folyamat
soran, tehat melegités hatdsara, O/V emulziébdl
megfelel6 homérsékleten V/O emulzi6 lesz. Az in-
verzid oka, hogy a két fazis kozotti hatarfeliileti
fesziiltség minimumot ér el. Lényegében ez az elvi
alapja a Shinoda és Saito altal bevezetett emulzio-
készitésnek, a fazis inverzidés mddszernek. Minél
magasabb a fazis inverzios hdmérséklet, annal sta-
bilabb emulziot kapunk [45].

Homogén, nemionos feliiletaktiv anyagok ese-
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Feliileti fesziiltség Viszkozitas Stabilitas Cseppméret
b Thines A HLD-elmélet megalkotasa
oN VIO Salager és munkatarsai nevéhez
thzdédik, a kifejezés a Hydro-
\j \/ philic Lipophilic Deviation kifeje-
zésb0Ol szarmazik. A Hidrofil-
! | | ' Lipofil Deviacio értéke egy di-
HLD=0 + - HLD=0 + - HLD=0 + - HD=0 + menzio nélkili szam, mely azt
mutatja meg, hogy a feliiletak-
4. gbra: A HLD = 0 koriili értékeknél formuldlt emulziok vizsgdlata [49] tiv anyagnak melyik fazishoz

tében a HLB hémérséklet a fazisok aranyai és az
emulgens koncentrdcidja szerinti széles tartoma-
nyon keresztiil dllandd. A nemionos feliiletaktiv
anyag keverékeknél azonban a HLB hdmérséklet
mar nem allandd, hanem fiigg a viz és olaj aranya-
tdl és a feliiletaktiv anyag koncentraciojatdl. Meg-
kozelitdleg linedris kapcsolat van a HLB hémér-
séklet és a Griffin altal meghatarozott HLB-értékek
kozott [46].

Diszperz rendszerek stabilitdsa

A diszperz rendszerek termodinamikailag insta-
bilak, igy torekedni kell az allandosagra. A megfe-
leléen kialakitott cseppméret nagyban hozzajarul
a rendszer stabilitasahoz. A cseppméretet azon-
ban szdmos tovabbi tényezd befolyasolhatja. Tob-
bek kozott az alkalmazott emulgens HLB-értéke,
annak koncentracioja és oldddésa, a készités ko-
riilményei, valamint a két fazis aranya és tulaj-
donsagai. Az emulzid stabilitdsan kiviil a csepp-
mérettd] fiigg a viszkozitas, a reologiai tulajdonsa-
gok és a biologiailag aktiv hatdanyag felszabadu-
lasa is [47].

O/V emulzios rendszerek esetében bizonyi-
tott, hogy ha az olajfazisban oldjuk fel az emul-
genst, akkor stabilabb végterméket kapunk,
mint ha el8szor a vizes fazishoz adtuk volna.
Azonban, még ebben az esetben sem lesz min-
denféleképpen stabil és homogén az emulzid
csak akkor, ha a folyamat soran kialakul a folya-
dékkristalyos-gélallapot. Ha vizet adunk ehhez
a folyadékkristalyos fazishoz, fehér gél fazist ka-
punk. Ez tulajdonképpen az olajhoz adott viz
esetén harmadik fazisként, lamellaris fazisként
jelentkezik. A lamellaris fazis véddéburokként
veszi koriil az emulzids cseppeket, igy megaka-
dalyozza azok koaleszencidjat. Tulajdonképpen
a rendszer HLB-értéke ekkor tekinthetd optima-
lisnak, és ez az érték hasonld az emulzid inver-
zids pontjahoz [48].

nagyobb az affinitdsa. Ez a
HLD = 0 értéknél megegyezik. Termodinamikai
szempontbol nézve meghatdrozza a feliiletaktiv
anyag olajos fazisbdl vizes fazisba torténd atvitele-
kor a szabadenergia valtozast. Ellentétben a Grif-
fin-féle HLB-értékkel, mely csak a szerkezeti tulaj-
donsagoktol fiigg, a HLD tovabbi fizikai kémiai
tulajdonsagokat is figyelembe vesz, igy a viszkozi-
tast, az emulzid tipusat, a stabilitast és részecske-
meéretet is, melyet Salager abraja szemléltet (4. dbra)
[49].

A HLD-érték hasznos eszkoz a formulalasi fak-
torok relativ hatdsanak mennyiségi 0sszehasonli-
tdsahoz, az anyagok (pl.: olajok, feliilet aktiv anya-
gok, alkoholok) rendszerezéséhez, valamint meg-
hatdrozott tulajdonsagu emulziok és mikroemul-
zidok formulalasahoz [48].

Kovetkeztetések

A feliiletaktiv anyagok osztdlyozasara bevezetett
HLB-érték illetve a sziikséges HLB-érték a gyogy-
szertechnoldgidban alkalmazott segédanyagok és
emulzios rendszerek fontos jellemzdje. Ugyanakkor
a HLB rendszerre vonatkozoan még mindig szamos
kérdés nem tisztazott, és a HLB-érték kisérletes meg-
hatdrozésara jelenleg is csak kozvetett modszerek
allnak rendelkezésre. A legtjabb kutatdsi eredmé-
nyek szamos Osszefliggésre mutatnak ra a gyogy-
szerformak hatéanyagleadast is befolyasolo fizikai
kémiai jellemz6i és a HLB-érték kozott.
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Summary

Szabd, B., Hetényi, G.: Majoros, K., Miszori, V.,
Kallai, N., Zelkd, R.: Formulation aspects and ex-vivo
exammination of buccal drug delivery systems

Application of buccal dosage forms has several advantages. Buccal
route can be used for systemic delivery because the mucosa has a
rich blood supply and it is relatively permeable. This route of drug
delivery is of special advantages, including the bypass of first
pass effect and the avoidance of presystemic elimination within
the GIT. Buccal delivery systems enable the systemic delivery of
peptides and proteins. In our previous study the physiological
background of this application and the excipients of the possible
formulations were reviewed. In the present work the formulation
and ex vivo examination aspects of buccal drug delivery systems
are summarized.

Keywords: buccal drug delivery system, formulation aspects, ex-
vivo examination.

Osszefoglalds

A bukkdlis gyégyszerformik alkalmazisa szdmos elénnyel jdr.
Mivel a nydlkahdrtya erekkel gazdagon dtszott és permedbilis, a
Qyogyszerforma alkalmas szisztémis kezelésre is. Ez igen kedvezo,
mert az innen felszivodott hatéanyag kikeriili a majat, valamint az
emésztérendszer bont6 enzimei sem hatnak rd. Igy akdr alkalmas
lehet peptidek, fehérjék szervezetbe vald juttatisira is. Kordbbi koz-
leményiinkben dsszefoglaltuk a gyégyszerforma alkalmazdsdanak
élettani hdtterét, ismertettiik a technoldgiai megovaldsitdsok lehet-
séges segédanyagait. Jelen tanulmdanyunkban a bukkdlis mukoad-
heztv gyégyszerformdk gyogyszerformulildsi szempontjait, vala-
mint ex-vivo vizsgdlatanak lehetdségeit foglaljuk dssze.

Kulesszavak: bukkalis hatoanyag-leado rendszerek, formulaldsi
szempontok, ex-vivo vizsgdlat.

1. Bevezetés

A bukkalis gyogyszerformak terapids alkalmaz-
hatdsaga rendkiviil szerteagazo. Fogaszatban el-
terjedt az alkalmazdasuk, nyujtott hatdst fajdalom-
csillapitok (ibuprofén), érzésteleniték (lidokain)
bejuttatasara hasznaljdk, mely hatéanyagok a szaj-
nyalkahartyan keresztiili felszivodassal célzott ha-
tast biztositanak, tovabba nem terhelik a szervezet
metabolikus utvonalait. Ennek megfeleléen joval
kisebb ddzis elegend6 a hatas kivaltasahoz.

Ugyanezen el6nyei miatt alkalmazhatok ered-
ményesen asztmads betegek esetén, példaul szalbu-
tamol hatdanyaggal, a bukkalis felszivodasu for-
mulédcié akut rohamok esetén hatdsosnak bizo-
nyult.

Fehérje alapt hatdanyagok felszivodasa is meg-
konnyithetd specidlisan kialakitott hordozdanyag-
Osszetételek esetén. N&i és férfi nemi hormonok

adagoldsanal biztosithatd a hatéanyagok lassu fel-
szivodasa és a vérben az egyenletes hatdanyag-el-
oszlas is. A vizsgdalatok kimutattdk, hogy egyfajta
puffer-hatas észlelhetd, hiszen a hormon szintje a
vérben mindig a normal fizioldgids tartomanyon
beliil maradt. A vékonyfilm megfelel6 hordozonak
bizonyult kalcitonin szajnyalkahartyan torténd fel-
szivodasahoz Paget-korban.

1.1 Formulaldsi szempontok

A bukkalis hatoanyag-hordoz6 rendszerek opti-
malis terdpids hatdsanak kifejtésének sarkalatos
szempontja, hogy a hatdanyag és a szajnyalkahar-
tya kozotti érintkezési feliiletet és a tartozkodasi
idét megnoveljiik. Bukkalis hatéanyag-leadd rend-
szerek idedlis mérete 1-3 cm?és a napi ddzis 25 mg
vagy annal kevesebb. A hatdanyag-felszabadulas
maximalis id6tartama 4-6 Ora.
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- Hatdéanyagtartalmu bioadhezivréteg

T T
Szajnyalkahartya

Impermeabilis zaréréteg

9 Hatdéanyag-leadasiranya

1. dbra: Bukkdlis hatéanyag-leadd rendszerek tipusai [1]

1.2 Bukkdlis mukoadheziv hatéanyag-leado
rendszerek tipusai

A bukkalis mukoadheziv gyogyszerformak geomet-
ridjuk alapjan harom tipusba sorolhatok (1. dbra):

L. tipus: egyrétegl forma, sokiranyu hatoanyag-
felszabadulassal. Hatranya, hogy a nyelés miatt
szignifikans hatdanyag-veszteséggel kell szamolni.

II. tipus: a hatéanyag-tartalmu bioadheziv réteg
felett egy impermeabilis feddréteg helyezkedik el,
igy egy kétrétegli forma alakithato ki, amely meg-

akadalyozza a gydgyszerforma feliiletérdl a szdj-
tiregbe torténd hatéanyagvesztést.

III. tipus: egyiranyu hatdanyag-leadast lehetové
tevd forma, amelybdl a hatdanyag-veszteség mini-
malis, mivel a hatéanyag csak a szajnyalkahdrtya-
val szomszédos feliiletrél tud felszabadulni. Ez
ugy oldhaté meg, hogy a gyogyszerforma minden
oldalat bevonattal latjak el, kivéve a szajnyalka-
hértyaval érintkezét.

A bukkalis gyogyszerformakon beliill megkii-
lonboztethetiink rezervoar- és matrix-tipustaakat.

Hatoanyagtartalmi
bioadheziv matrix

Inert segédanyag
Hatéanyagtartalmii
bioadheziv matrix

Vizzard feddréteg
Hatéanyagtartalmil

¢ bioadheziv matrix

Vizzard bevonat

Hatoanyagtartalmd
bioadheziv matrix

Nem bioadheziv, szabélyozott
hatéanyagleadast biztosité matrix

Bioadheziv réteg

Vizzaré feddréteg
Nem bioadheziv, szabélyozott
hatéanyagleadast biztosité matrix

¢ Bioadheziv réteg

2. abra: Bukkalis mdtrixtablettik kiilonbozd tipusainak sémds dbrdzoldsa. A nyilak a hatéanyag-leadds irdnyadt jelzik [1]
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I. tiblizat

Bukkdlis gyogyszerformdk terdpids alkalmazdsi lehetdségei

Hatbanyag

Terapia

Gyogyszerforma

lidokain [2]

foginyfdjdalom helyi enyhitésére

bukkalis film

szalbutamol-szulfat [3]

asztma és COPD

bukkilis, bioadheziv film

tesztoszteron [4]

primer és szekunder hipogonadizmus
kezelése férfiakndl

tabletta

klotrimazol [5]

oralis candida fert6zés

bukkalis, bioadheziv film

fentanil-citrat [6]

fdjdalomcsillapités

bukkalis szolubilis film

fentanil-citrat [7]

fajdalomcsillapitds tumoros betegeknél

bukkalis szolubilis film

aciklovir [8]

antivirdlis terdpia

mukoadheziv, bukkalis film

enalapril-maleét [9]

magasvérnyomads és koszoruérgorcs
kezelése

mukoadheziv, bukkalis film

inzulin [10]

cukorbetegség kezelése

mukoadheziv hidrogél, kétrétegti

film
ibuprofén [11] fdjdalomcsillapités mukoadheziv tapasz
lidokain [12] helyi érzéstelenités, fdjdalomcsillapitds film

kalcitonin [13]

hiperkalcémia kezelése Paget-kérban

mukoadheziv, §sszetett film

nitrendipin [14]

kalcium-csatorna blokkol6

film

tesztoszteron [15]

primer és szekunder hipogonadizmus
kezelése férfiakndl

bukkalis tapasz

gliklazid [16]

cukorbetegség kezelése

mukoadheziv mikrokapszula

szumatriptan-szukcindt [17]

migrén kezelése

mukoadheziv, kétrétegti bukkalis
tapasz

A rezervoar tipustiakban a meglehet6sen nagy-
mennyiségli hatdanyagot polimer membréannal ve-
szik koriil, amely a hatdanyag-felszabadulas se-
bességét szabalyozza. A matrix tipusu rendszerek-
ben a hatdéanyag a polimer matrixban homogén
diszpergalt formaban van jelen, és a hatéanyag-
felszabadulds a polimer matrixon keresztiil torté-
né diffazid altal szabalyozott. A 2. dbra a bukkalis
matrixtablettak kiilonboz6 tipusait szemlélteti.

1.2.1. Bukkdlis tablettik

A bukkalis tablettak kismérettiek, sima felszintiek,
ovalis alakuak. Meglagyulas utan a szajnyalka-
hartydhoz tapadnak, tipustol fliggden a teljes fel-
oldodasukig vagy a teljes hatéanyag-felszabadula-
sig ott is maradnak. Készithet6k kozvetlen prése-
léssel vagy nedves granuldlassal. Az egyiranyu
hatéanyag-felszabadulds biztositdsdhoz vizzard

anyagok, mint pl. etil-celluléz vagy hidrogénezett
ricinusolaj hasznalhatok, kozvetlen préseléssel
vagy porlasztasos bevonassal, amely a szajnyalka-
hartyaval érintkezd feliilet kivételével mindegyik
tablettafelszint bevonja.

1.1.2. Bukkdlis tapaszok

A bukkalis tapaszok réteges szerkezettiek, egy im-
permeabilis fedérétegbdl, a hatéanyagot szabalyo-
zott modon leadd hatdanyag-tartalmu rétegbdl és a
szajnyalkahartyahoz tapad6 bioadheziv rétegbdl
allnak. Két modszerrel, olddszeres Ontéses eljaras-
sal és kozvetlen Orléssel allithatok eld. Az olddszer
elparologtatasos modszernél a hatéanyag-tartalmu
polimer oldatot a feddérétegre ontik, és hagyjak el-
parologni az oldoszert. Az Orléses modszernél a
polimerbdl és hatdanyagbdl homogén keveréket
készitenek, amelybdl megfelel$ vastagsagu réteget
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Bukkdlis hatoanyag-hordozo rendszerek

II. tdabldzat

Hat6anyag Segédanyag Mobdszer Gyogyszerforma
amidka keményits, amilopektin, e 1 1
tesztoszteron [19] liofiliz4lt kukoricakeményits, PAA, hoﬁhzalraéss,el;gsvetlen tabletta
ndtrium-sztearil-fumarat P
karvedilol [20] PEO, hidroxipropil-p-ciklodextrin hoﬁhzala’s ’ k?zvetlen tabletta
préselés
.. _ kitozén, zselatin, PVA, Span, Carbopol, N )
fenitoin-nédtrium [21] EC, HEC, mentol Osszeolvasztds tabletta
metronidazol [22] Cellul6z, PAA kozvetlen préselés tabletta
teofillin [23] HPMC, Carbopol, po}lcarboﬁl, poliox, kozvetlen préselés tabletta
alginsav és SA
naltrexon-hidroklorid [24] Poli(octacianoakrilat) kozvetlen préselés tabletta
- Carbomer (Carbopol 974P NF), ) fenl s
nikotin [25] SA, HPMC, MgCO kozvetlen préselés tabletta
propranolol- .. R
hidroklorid [26] PAA, PVP kozvetlen préselés tabletta
tesztoszteron porlasztassal szaritott Amioca Kézvetlen préselés tabletta
mikonazol-nitrdt [27] keményit6,Carbopol 974P P
klotrimazol [28] mannitol, PEG-6000 kozvetlen préselés tabletta
nikotin [29] Carbopol 934, HPC kozvetlen préselés kétréteg tabletta
omeprazol, MgO [30] SA, HPMC kozvetlen préselés tabletta
omeprazol, MgO [31] SA, HPMC, kroszkarmell6z ndtrium kozvetlen préselés tabletta
HPMC, Carbopol 934P, keresztkotést
o PVPE, .. L .
fenilefrin [32] natrium- keményité-glikoldt, PEG- kozvetlen préselés mikrotabletta
6000, MCC, laktdz, szorbitol, mannitol
nifedipin s L Abedbagtd £
propranolol- kitozédn, Carbopol, SA, gelldn gumi 9. kézvle; t?enrfesréselés L kgtiifl%ﬁ:ﬂm
hidroklorid [33] ) P )
tiokolkikozid [34] zselatin, SCMC, aszpartdm, glicin, lofilizalas lemez
mannitol,

propranolol- Poloxamer 407, liofiliz4l4s, kozvetlen lemez
hidroklorid [35] kitozdn-acetdt, -citrat, -laktat préselés
flukonazol [36] kitozan (85% N dezacetildlt), HEC, EC, | liofilizalas, kozvetlen lemez

SCMC, SA

préselés

porlasztds, kozvetlen

nalbufin [37] Carbopol 934, HPC, p-ciklodextrin, EC o kétrétegti lemez
préselés
. B} SCMC, HPMC, HEC, - .

enalapril-maledt [38] PVP K90 ontés film
fentanil [39] PVP K30, PVP K90 ontés film

L. HPMC, SCMC, Carbopol-934P, i .
glipizid [40] Eudragit RL-100. ontés film
ibuprofén [41] PVP, SCMC ontés film
verapamil, . PVP K30, polioxi-etilén-alkil-éter ontés film
norverapamil [42]
mikonazol-nitrat [43] SCMC, kitozan, PVA, HEC, HPMC, PVP ontés film, tapasz
karvedilol ~hidroklorid [44] | kitozdn - pektin interpolimer komplex ontés film, tapasz
metoprolol-tartarat [45] HPMC, SCMC, Carbopol ontés film, tapasz
szalbutamol- szulfét Eudragit L100, HPMC, PVA, liofilizal4s Kétréteedi tapas
[46] Carbopol 934 z gu tapasz

Folytatds a kévetkezd oldalon
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Folytatds az el6z6 oldalrdl
Hatéanyag Segédanyag Moédszer Gyoégyszerforma
hordozoé: kitozan
inzulin [47] védéréteg: EC liofilizalas kétrétegii tapasz

benzidamin, lidokain,
csersav [48]

tamarin gumi, pektin, PAA

kozvetlen préselés

tapasz

E%?’ [49] atelokollagén ontés, liofilizds Hﬁggﬂﬁ:’ ffﬁ;n,
inzulin [50] . Pluro?ic F-127, olajsav, ) 3 ol
eikozapenténsav, dokozahexénsav
D-Ala-2, lamelldris és kobos gliceril-monooleat .
D-Leu-5-enkefalin [51] folyadékkristdly B gel
TGF-béta [52] kitozdn, tejsav - gél
. . . natrium-dezoxikolét,
Elga]mcmolon- acetonid Carbopol 934, B ol
Poloxamer 407
17-p-6sztradiol [54] gliceril-monolaurdt, mentol, CAP, B gl

karboxi-vinilpolimer

denbufillin [55]

palmitoil-glikol-kitozdn, natrium-gliko-
dezoxikolat

liofilizal4s

gél, tabletta

omeprazol [56]

természetes és metilalt ciklodextrinek,
alkalizalék, L-arginin

liofilizal4s

liofilizalt film

ergotamin-tartardt [57] vinil polimer, PEO,

PVA, CAP, natrium-glikolat
poli-oxietilén-oktilfenil-éter, karboxi-

kozvetlen préselés gél, tabletta, miniatdr

hidrogénezett ricinusolaj, kapszula
t6kehalméjolaj
klorhexidin [58] kitozan porlasztdsos szdritds mikroszemcse

Roviditések: PAA: poliakrilsav, PEO: poli-etilénoxid, PEG: poli-etilénglikol, SA: natrium-alginat, EC: etil-cellul6z, HEC: hidroxi-
etilcelluléz, HPC: hidroxilpropil-cellul6z, HPMC: hidroxipropil-metilcellul6z, PVA: polivinil-alkohol, PVP: polivinil-pirrolidon, SCMC:
natrium-karboxi-metilcellul6z, MCC: mikrokristdlyos celluléz, CAP: nédtrium-kaprat, HSA: humdn szérumalbumin, HGF: human

novekedési hormon.

préselnek, és kivagjak a kivant format. Végiil egy
vizhatlan réteget visznek fel, mely a hatéanyag-le-
adas irdnyat szabalyozza, csokkentve ezdltal a hato-
anyag-veszteséget, valamint a gydgyszerforma al-
kalmazas alatti deforméacidjat és a dezintegracidjat.

1.1.3. Bukkadlis filmek

Az idealis bukkalis filmek rugalmasak, elasztiku-
sak, lagyak és még elég er6sek ahhoz, hogy a szdj-
iiregben levé stressz-hatasoknak ellendlljanak.
Megfelel6 mukoadhezivitdssal rendelkeznek, igy a
kivant ideig a szdjliregben maradnak. Bukkalis fil-
mek a sebfelszin védelmével csokkentik a fajdal-
mat és ezaltal novelik a terapias hatékonysagot.

1.1.4. Bukkdlis gélek és balzsamok

A bukkdlis gélek és balzsamok félszildrd gyogy-
szerformak, amelyek konnyen szétoszlanak a szaj-
nyalkahartydn. Hatranyuk az alkalmazas helyén
torténd gyenge retencidjuk, amely bioadheziv se-
gédanyagokkal javithato. Bizonyos bioadheziv po-

limerek, mint pl. a natrium-karboximetilcelluléz
folyadék-félszilard fazisatalakuldson megy keresz-
tul. Ez az atalakulas noveli a viszkozitast, ezaltal
késleltetett vagy szabalyozott hatdanyag-leadast
biztosit.

Az I. tdblizat néhany bukkalis formulacié te-
rapias alkalmazasi lehetdségeit, mig a II. tdbld-
zat a kiilonb6z6é bukkalis hatéanyag-hordozé
rendszerek formuldldsdhoz felhasznalt segéd-
anyagokat és az eldallitasi mdodszereket foglalja
0ssze.

2. A bukkalis hatdéanyag-permeacio
vizsgalatanak lehetdségei

A bukkalis hatdéanyag-leadé rendszerek formula-
lasdndl a segédanyagok jelentds szerepet jatsza-
nak, ezért kiilonosen fontos, hogy olyan in vitro
modelleket alkalmazzunk, amelyek a human
eredményekkel jol korrelalnak. Izolalt allati szaj-
nyalkahartya szoveteken végzett vizsgalatok meg-
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III. tabldzat
Bukkdlis hatéanyag-permedcié vizsgdlatdra alkalmazott ex vivo mddszerek
Hat6anyag Késziilék Donorkozeg Akceptorkozeg Membran
fentanil [39] Franz cella pH=7 4 foszfatpuffer pH=7,4 sertés nyel&csé
fosztétpuffer
lazac kalcitonin| Franz cella pH= 7,4 foszfétpuffer pH= 7,4 foszfat sertés bukkalis
[59] puffer oldat nyélkahdrtya
omeprazol [56] | Ussing kamra pH=7,0 pH=7,0 sertés bukkadlis
bis-tris puffer bis-tris puffer nyélkahdrtya
nikotin [60] modositott pH=5,6 citrat- pH=5,6 citrat- sertés nyel&csd
Franz cella foszfatpuffer foszfatpuffer
naltrexon [61] Franz cella pH=7,4 foszfatpuffer pH=7,4 sertés bukkalis
foszfatpuffer nyélkahdrtya
szalbutamol- Franz cella pH=6,2 pH=74 sertés bukkalis
szulfat [46] mesterséges nyél foszfatpuffer nyélkahdrtya
galantamin [62] | Franz cella pH=6,8 mesterséges és pH=74 sertés bukkalis
emberi nydl foszfatpuffer nyélkahdartya
morfin- Franz cella pH=6,8 pH=6,8 izoténids sertés bukkalis
hidroklorid [63] izoténias foszfétpuffer | foszfatpuffer NaCl nyélkahdrtya
karvedilol [44] | Keshary-Chein | pH=6,6 foszfatpuffer pH=6,6 sertés bukkalis
diffuzids cella foszfatpuffer nyalkahdartya
naltrexon-HCI| Franz cella NTX-HClI oldat, pH=6,8 pH=7,4 mesterséges emberi
(NTX-HCI) [64] | (fiigglleges) (NaOH-dal) foszfatpuffer széjnydlkahdrtya, sertés
bukkélis nyédlkahdrtya
diklofendk [65] Franz cella pH=3; 6,8 foszfatpuffer pH=7,4 sertés bukkalis
HP-B-CD* foszfatpuffer nyalkahdrtya
(0.5-1% w/v)
*HP-B-CD: hidroxipropil-B-ciklodextrin
felel6 eldrejelzést adnak szamos hatéanyag, bele- A ——
értve a kismolekuldk, valamint a peptidek segéd- '
anyag altal modositott bukkalis abszorpcidjarol. T Memben
Széjnyalkahartya sejtkulturakat ritkan alkalmaz- o S
’ 1. Mintavevé port e Receptorkozeg
nak a segédanyagok bukkalis transzport-folyama-
tokat befolydsold hatdsanak modellezésére. Alta-
lanossagban megallapithato, hogy a sejtkultara- =%
modellek kevésbé alkalmasak a segédanyagok Tamiosztékélizeg
sejtintegritast befolyasold szerepének vizsgalata- «
ra, mint az izolalt szajnyalkahartya szovetek.
Franz cella

Ezért a permeaciofokozok és mas segédanyagok
bukkalis hatéanyag-abszorpciot befolyasold hata-
sanak modellezéséhez, bukkalis epitélium-kulta-
rakat hasznalnak, amelyek fizikai és biokémiai in-
tegritas-valtozasat kovetik az alkalmazott segéd-
anyag filiggvényében. A III. tdblizat a bukkalis
hatéanyag-permeacié vizsgalatara alkalmazott ex
vivo modszerek alapelemeit foglalja 6ssze, mig a 3.
dbra a két leggyakrabban alkalmazott vizsgalati
eszkoz, a Franz cella és az Ussing kamra mtikodé-
sének sémajat mutatja be [18].

3. Koszonetnyilvanitas

Ez a munka az Uj Széchenyi Terv tdmogatasaval,
TAMOP-4.2.2/B-10/1-2010-0013 valdsult meg.

Donorkozeg

t

Receptorkézeg

T

Membran

-

Termosztald kozeg

©

=/

Voltmérd

Ussing kamra

3. dbra: A két leggyakrabban alkalmazott bukkdlis
hatéanyag-leaddst vizsgald in vitro eszkiz
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Summary
Hosztafi, S.: Heroin addiction

Heroin is an illicit, highly addictive drug. It is either the most
abused or the most rapidly acting member of opioids. Abusers
describe a feeling of a surge of pleasurable sensation, named as
“rush” or “high”. Repeated administration of high doses of heroin
results in the induction of physical dependence. Physical depen-
dence refers to an altered physiological state produced by chronic
administration of heroin which necessitates the continued admin-
istration of the drug to prevent the appearance of a characteristic
syndrome, the opioid withdrawal or abstinence syndrome. With-
drawal symptoms may occur within a few hours after the last ad-
ministration of heroin.

Symptoms of the withdrawal include restlessness, insomnia,
drug craving, diarrhea, muscle and bone pain, cold flashes with
goose bumps, and leg movements. Major withdrawal symptoms
peak between 48 and 72 hours after the last dose of heroin and
subside after about a week. At this time, weakness and depression
are pronounced and nausea and vomiting are common. Never-
theless, some chronic addicts have shown persistent withdrawal
signs for many months or even years.

Heroin addiction is considered as a behavioural state of com-
pulsive drug use and a high tendency to relapse after periods of
abstinence. It is generally accepted that compulsive use and re-
lapse are typically associated with the status of heroin craving or
heroin hunger that are difficult to define but appear to be powerful
motivational significance in the addiction process.

The route of administering heroin varies largely and may
indicate the degree of seriousness of the individual’s addiction.
Intravenous administration seems to be the predominant method
of heroin use, but recently a shift in heroin use pattern has been
found, i.e. from injection to sniffing and smoking. Frequent injec-
tions coupled with widespread sharing of syringes increase the
risk of contracting HIV, hepatitis B, C and other blood-borne in-
fectious diseases. Long-term use of heroin has also severe medical
consequences such as scarred veins, bacterial infections of blood
vessels, liver and kidney diseases, and lung complications.

Key-words: heroin, addiction, withdrawal symptoms, craving,
drug-seeking behaviour, physical dependence

Osszefoglalds

A heroin rendkiviili mértékben hozzdszokds-veszélyes (addiktiv)
kabitészer, melynek haszndlata (abiizus) nemcsak az egyén, ha-
nem a tdrsadalom szdmdra is silyos kovetkezményekkel jdar. A
heroin, mint megnovekedett lipofilitdsii morfin-szdrmazék intra-
vénds adagolds utdn gyorsan (10-15 mp) dtjut a vér-agy gdton, és
a heroinistdban az opidt receptorok ingerlésével jird jellegzetes,
intenziv érzések (az angolszdsz irodalomban rush, high) hulldm-
zdsdt vdltja ki. A heroin rendszeres adagoldsa rovid idon beliil a
fizikai dependencia kialakuldsihoz vezet. A fizikai dependencia
egy olyan megudltozott fizioldgids dllapot, melyben az egyén arra
kényszeriil, hogy folyamatosan adagolja a heroint, mivel egyrészt
tijra dt akarja élni a rush érzést, mdsrészt pedig, ha felfiiggesz-
ti az dnadagoldst, jelentkeznek az averziv elvondsi tiinetek, me-
Lyeket el akar keriilni. Az absztinencia szindréma az énadagolds
abbahagydsa utin néhdny éra miilva jelentkezik. Ennek tiinetei
nyugtalansdg, dlmatlansdg, hasmenés, fajdalom az izmokban és
a csontokban, ,libabér”, a ldb rugdosé mozgdsa és a heroin utdni
sovdrgds. A heveny elvondsi tiinetek 48-72 ordn beliil tetéznek az
utolsé adag heroin beaddsa utin, és 7-10 nap miilva abbamarad-
nak. 1d6kozben a beteg egyre gyengébbnek érzi magat, gyakori a
hanyinger és a hanyds. Idiilt heroinistdk esetén azonban a kroni-
kus elvondsi tiinetek hénapokig vagy akdr évekig is tartanak.

A heroin addikcio egy idiilt, visszaeséssel, kitijuldssal jelle-
mezhetd betegség, melyet a drog 1ijboli, megerdsité haszndlata
valamint a drogkeresd magatartds jellemez, és az agyban jelentds
molekuldris és neurokémiai viltozdsok jonnek Iétre.

A heroin énadagoldsa tobbféle modon torténhet, a legelterjed-
tebb mddszerek az intravénds, intranazalis (szippantds) és inha-
ldciés adagolds. Az utdbbi évtizedben szdmos, kordbban injekci-
Ot haszndld heroinista megudltoztatta az adagoldsi médszerét és
dattért a szippantdsos, illetve az inhaldciés modszerre. Ez azzal
magyardzhatd, hogy (a gyakran kézos) injekcids tii és fecskendd
haszndlata nagymértékben hozzdjdarult a vérrel terjedd fert6zd be-
tegségek (pl. AIDS) elterjedéséhez. A heroin hosszabb ideig torté-
nd haszndlata emellett szdamos orvosi komplikdciét okoz, mint pl.
az injekcid dltal terjesztett bakteridlis és virdlis fertézések, tuber-
kulézis, mdj- és vesekdrosodds.

Kulcsszavak: heroin, addikcio, elvondsi tiinetek, sévdrgds,
drogkeresd magatartds, fizikdlis dependencia

Bevezetés

El6z6 kozleményeinkben [1-3] bemutattuk a he-
roin torténetét, sszefoglaltuk a vegyiilet kémiai
és farmakokinetikai tulajdonsagait. Osszefoglal-

tuk a heroin farmakoldgidjat, beleértve a human
klinikai vizsgalatokat is. Jelen 6sszefoglalonkban
a heroin (diacetil-morfin-hidroklorid) addiktiv
tulajdonsagaival kapcsolatos ismereteket tekint-
juk at.
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Heroin abtzus, euforia

A heroint eufériat el6idézd hatdsa miatt napjaink-
ban talnyomorészt kabitdszerként fogyasztjak,
onkeztileg adjak be, nem gydgyaszati célra alkal-
mazzak, ezaltal visszaélést kovetnek el (heroin
abtizus). A heroin gyors elterjedését els@sorban
azzal magyarazhatjuk, hogy az ismert morfin-
szarmazékok koziil ez a vegyiilet valtja ki a legin-
tenzivebb eufdriat a legrovidebb id6 alatt [4-7]. Lé-
nyeges szempont, hogy a heroin a morfinbdl
aranylag egyszerti moédon eléallithato, mar kis do-
zisokban is nagyon hatdsos, ami az illegdlis kabi-
toszer-kereskedelemben, a csempészek szempont-
jabdl elényos. A kabitdszer-kereskedelem a bling-
zés egyik legjovedelmezdbb 4ga, a heroin értékesi-
tése oridsi profitot eredményez.

A morfinista azért szedi a morfint, hogy kozér-
zete jO legyen, majd pedig azért is, hogy megel6z-
ze az elvonasi tlinetek kialakulasat [8]. Ezzel
szemben a heroinista f6 motivacidja az euforia, a
heroinmamor (intoxication) tjboli atélése, bar tud-
ja, hogy ez csak rovid ideig tart és a kvetkezmé-
nyek sulyosak. A heroin intravénas injekcidjakor
hirtelen gyonyor, mamor (ezen allapotok megjelo-
lései az angol nyelvli szlengben, egyben szakiro-
dalomban: rush, thrill , kick, high, melyekre nincs
magyar szakirodalmi kifejezés) érezhetd, az or-
gazmushoz hasonl6 allapot (an. abdomindlis orgaz-
mus) jon létre. A hatas kb. 45 masodpercig tart,
melyet eufdrids allapot, nagyfoka nyugodtsag és
almossag kovet. A rush intravénds adagolasnal
gyorsan (7-8 mp) bekovetkezik, ami kellemes ér-
zések hulldmzasa, lebegésszer(i allapot. A rush
egylitt jar a bor kipiruldsaval, a szdj kiszaradasa-
val, de esetenként el6fordul hanyinger és a bdr
viszketése [9]. Jellegzetes tlinet a , pins and needles”
(bizsergd, viszketd, szurds érzés a béron) érzéke-
lése is [10]. A heroin szubjektiv hatdsainak az
elemzésére kiilonb6z6 kérddivek ismertek és a va-
laszok pontozasaval statisztikai értékelés végezhe-
t8 [11, 12].

A heroin-addikcio kialakulasa

A heroinista a kezdeti j6 tapasztalatok utan rajon,
hogy a vart hatast csak magasabb ddzis biztositja,
illetve a hamarosan jelentkez6 elvonasi tiinetek,
valamint a sévargds és vagyakozas a heroin-
mamor Ujbdli atélésére arra kényszeriti az egyént,
hogy tjra beadja magdnak a heroint. Gyorsan ki-
alakul a dependencia, és a heroin alkalmi élveze-
tébdl eljut oda, hogy a heroinmdmor lesz a drogos

életének a mozgatorugodja. A heroinista kezdetben
a kabitoszer haszndlatban az élvezeteket, a ma-
mort keresi. Gyakori, hogy mar egyéb kabitoszere-
ket is kiprobalt, és igy jut el a heroinhoz. A révid
ideig tartd eufdridt (heroinmdmor) hosszas de-
presszio koveti. Ez annyira kellemetlen, rossz ér-
zés, hogy a kabitoszeres megfogadja, hogy nem
folytatja tovabb a heroin hasznalatat. A pszichés
és a fizikai dependencia miatt a beteget egyrészt
az euforia ujboli atélése (pozitiv megerdsito hatas),
valamint az elvonasi tlinetek elkeriilése (negativ
megerdsitd hatas) motivalja [13].

A heroinistak kozott elterjedt nézet, hogy a he-
roinnak specidlis euforizald hatasa van. Ezt a ke-
reskeddk és az arusok is propagaljdk, hiszen igy
nagyobb mennyiségli arut értékesithetnek. Minél
gyakrabban haszndlja az addikt a drogot, annal
gyorsabban kialakul a tolerancia, azaz emelni kell
a dozisokat és ez a tény szintén a kereskeddk mal-
mara hajtja a vizet. Ha kialakul a fizikai és pszichi-
kai dependencia, a kdbitdszeres mar végképp nem
tud szabadulni a drogtdl, és sorsa a kereskeddk
kezében van.

A heroin addikci6 etiologiajat nem lehet meg-
fogalmazni altaldnosan, mivel minden egyén mas
valaszt ad a kabitoszer hasznalatot illetéen. Tob-
beknek a heroin menekiilési lehetdséget nyujt a
szorongasbol és a frusztraciobol, mig masoknak a
heroin haszndlata nem mads, mint egy hedonisz-
tikus kisérlet. Egyes személyeknek a drog haszna-
lata teljes kielégiilést jelent, semmi mads irdnt nem
érdeklédnek. Sajnalatos, hogy az opioid kabito-
szerekhez, igy a heroinhoz is egyes orszagokban
egyre konnyebben hozza lehet jutni. Ugyanakkor
— a kozhiedelemmel ellentétben — vannak ,,tiszta”
orszagok is, ahol a kabitoszerterjesztést halalbiin-
tetéssel vagy sokéves bortonnel sujtjak. Aligha
véletlen, hogy ezen orszagok a gazdasagi ver-
senyképesség, egy fére jutd tudomanyos teljesit-
mény, életmindség, varhatd élettartam stb. terén a
vilag legszilikebb élvonaldba tartoznak (pl. Szin-
gapur). Az emberek jelentds része még ma sincs
tisztdban azzal, hogy a kéabitdszerek hasznalata
milyen veszélyeket jelent. Ezért is terjedt el a he-
roin haszndlata jarvanyszertien, kiilondsen a fia-
talok korében. A heroinistak néhany szazaléka
mar az elsd injekcidé vagy belovés (angolul fix
vagy shot) utan pozitiv tapasztalatokrol szamol be
és raszokik a folyamatos droghasznélatra. Sokan
csak ritkan és alkalmilag (hétvége, szabadnap)
egyfajta kikapcsolodasként (rekredcios hasznalat)
probaljak ki a heroint és hasznaljak akar éveken
keresztiil. Utdbbiak esetében nem beszélhetiink
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addikciordl. Ezeket az egyéneket a zsargonban
hétvégi hasznaloknak (chippers) nevezik. A heroi-
nistak tobbsége a fentiektdl eltéré mddon valik
drogélvezévé. Kezdetben egyszeri hasznalok és
természetesen egyaltalan nem szadndékoznak ad-
dikttd vélni. Ugy gondoljék, hogy az alkalmi
hasznalat még nem jelent addikciot, illetve, hogy
,,O0k ellen tudnak allni” a hozzaszokas kényszeré-
nek. Az alkalmi hasznalatok szdma azonban egy-
re no és az egyes injekciok kozott eltelt id6 egyre
rovidebb lesz. Néhany hét alatt kialakul a toleran-
cia, jelentkeznek az elvonasi tiinetek, és ezutan
mar nem tudnak szabadulni a herointol [9]. Meg-
emlitendd, hogy a heroint el6szor kiprobalok ta-
pasztalata altaldban rossz, a vart rush nem jelent-
kezik, viszont roppant kellemetlen élmény a
hanyinger és a hanyas. Sokan nem is kisérletez-
nek djra napokig vagy hetekig, de aztan az eufo-
ria atélése, megismerése a tovabbiakban mar
megerdsitd hatast valt ki az 4jbdli 6nadagolasra.
A kisérleti vagy rekredcios droghasznalatbdl tehat
fokozatosan egyre intenzivebb droghasznalat ala-
kul ki. Ez f6leg a fiatalkortiak esetén jellemzo.

Csoportos droghasznalat

Sokoldalua veszéllyel jar, ha a drogokat csoporto-
san probaljak ki, mivel ebbdl alakul ki a rendsze-
res csoportos hasznalat, ami magaban hordozza —
tobbek kozt — a kozos injekcids fecskendd haszna-
latat és a fertézések veszélyét. A heroin és mas ka-
bitoszerek jarvanyszerd elterjedése azzal is ma-
gyardzhato, hogy a kabitdszert kiprobald egyén
beszamol tapasztalatairdl ismerdseinek, megmu-
tatja hogyan kell beadni az injekciot. Ekkor a sajat
fecskenddjét hasznadlja, ami a fert6zések azonnali
tovabbadasat is jelenti.

Az 1970-1980-as években az AIDS felismerése
el6tt az elsé injekcid beadésa tipikusan csoportban
tortént és az injekcios fecskend6t kozosen hasznal-
tak [9, 14, 15]. Miutan a fecskend6h6z nehéz volt
hozzéjutni, a heroinistak kénytelenek voltak cso-
portosan hasznalni a felszerelést. Az injekcids fecs-
kend6 beszerzésére tobb lehetdség kindlkozott: A
patikdban lehetett kapni bizonyos vakcindkat vagy
szérumot és ezekhez fecskenddt is adtak. Be lehe-
tett szerezni a fecskend6t korhazakbdl a személy-
zet segitségével, valamint el6fordult a koérhazi
vagy gyogyszertari lopas is. Haszndlt fecskend6t
lehetett kapni a cukorbetegektdl is. Az AIDS elter-
jedése el6tt a csoportos fecskendShasznalat altala-
nos gyakorlat lett, mivel magat a heroint konnyeb-
ben be tudtadk szerezni, mint az injekcios felszere-

lést. Ugyanakkor a fecskend6hasznalok a fert6zés-
veszéllyel egyaltalan nem torédtek. A csoportos
heroinfogyasztast bizonyos ritudlék jellemezték.
Ilyen volt pl. a beavatasi ritus, és a drogon valo
osztozkodas, melyek egy ideig erdsitették a kozos-
ségi szellemet. A csoport tagjai kozosségben ta-
pasztaltak a drog fogyasztdsanak az élményét.

Az 1980-as évek kozepén a HIV-virussal ferto-
zottek illetve az elhunytak szdma egyre nétt, és a
médiaban igyekeztek felhivni a kabitdszeresek fi-
gyelmét a kozos tlithasznalat veszélyességére. Ettol
kezdve az intravénas heroinhasznalok is évatosab-
bak lettek, a csoportos t(ihasznalat abbamaradt.
Megjelentek az egyszer hasznalatos és eldobhatd
fecskendok, és minden addikt arra torekedett,
hogy sajat injekcios felszereléssel rendelkezzen.
Nemcsak a fert6zott fecskendd kozos hasznalata,
hanem az oldatkészitéshez hasznalt felszerelések
(a heroin felolddsahoz hasznalt edény, a filter (vat-
ta) kozos hasznalata) is hozzajarul a HIV atvitel-
hez. Ez azt jelenti, hogy a heroin oldatot kézosen
hasznaljak, és hidba hasznal minden egyes drogél-
vezd sajat fecskenddt, a steril kortilmények nem
biztosithaték. Az utdbbi években egyes eurdpai
orszagokban lehet6vé tették a heroinistdknak,
hogy ingyen hozzajussanak steril fecskend6hoz. A
shooting room helységekben steril felszerelés all a
heroinistak rendelkezésére.

Franciaorszagban 1987-ben liberalizaltak az in-
jekcids felszerelés eladasat és a heroinistak a
gyogyszertarakban megvasarolhatjdk a steril in-
jekcids ttt és a fecskend6t [15]. A francia nagyva-
rosokban a kdabitdszeresek a steril tlikh6z nem-
csak a patikdkban, hanem arusité automatakbdl
is hozzajuthatnak [16]. Ezeket az intézkedéseket
azért vezették be, mivel a fiatal heroinistak éva-
kodtak a steril felszerelést a gyogyszertarban
megvenni, féltek a megbélyegzéstol és attol, hogy
nyilvantartdsba veszik 6ket. Az automata a hasz-
nalt tt sterilre cseréli. Danidban az 1990-es évek
kozepén a nagyvarosokban ingyen adtak injekci-
0s felszerelést a kabitdszer-élvezéknek egyes pa-
tikdkban, cserébe Onkéntes alapon egy anonim
kérdéivet kellett kitolteni [17]. Az Egyesiilt Alla-
mokban az injekcios felszerelés illegalis vasarlasa
vagy birtoklasa szigoru torvényi szabalyozas ala
esik. A heroinistak sok esetben cukorbetegektdl
vasaroljak meg a steril fecskendét és tit. Bar az
Egyesiilt Allamokban a kébitészertorvények na-
gyon szigortiak, New York allamban 2000-t6l ki-
sérleti jelleggel engedélyezik maximum 10 db
fecskend6 vasarlasat a gyogyszertarakban és dro-
gériakban [18].
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A heroin adagolasi mddjai

A kabitoszer-élvezdk korében végzett felmérések
alapjan a heroinistak gyakorlatilag minden ada-
goldsi modot (intravénds, inhalécios, szippanta-
sos) kiprobalnak, de a tobbség intravénas injekci-
oval kezdi [19-22]. A kozos fecskendbhasznalat
altal terjesztett fert6z6 betegségek miatt, ha nincs
lehet8ség steril ti beszerzésére, sokan attérnek a
szippantasos dnadagolasra [23] vagy a sarkanyiil-
dozéses (heroin gdézok inhaldcidja) modszerre
[24, 25].

Az 1990-es évek elején, az utcadn arult heroin
tisztasaga jelentésen megnétt €s emiatt is sokan al-
kalmaztak a szippantdsos vagy sarkanyiildozéses
modszert, mivel a vart eufdrias hatas igy is elérhe-
t6 volt. Bar a szippantasos 6nadagolas egyre gya-
koribb, sokan mégis attérnek az injekcio hasznala-
tara, mivel ugyanazon heroin adag injekcidban
sokkal hatasosabb. A szippantasos ©Onadagolas
esetén gyakori az orrsovény perforacidja és ez is
indokolja a valtast. Az adagolasi mddszerek prefe-
raldsa orszagonként is jelentds eltéréseket mutat, a
heroinista valasztasat befolyasolja az AIDS-tdl
valo félelem, valamint 6kologiai (kulturalis és pi-
accal Osszefligg0) tényezok is.

Az Egyesiilt Allamokban azt tapasztaltak, hogy
azok az intravénas heroinhasznalodk, akik valami-
lyen gydgykezelésre jelentkeztek, a kira befejezé-
se utan - ha visszaestek — az injekci6 helyett mas
adagolasi modszert valasztottak [26, 27]. Az Egye-
sillt Kiralysagban heroinistak kozott végzett fel-
mérések alapjan mindharom adagolasi mod elter-
jedt [19-22]. Az egyes Onadagolasi modszerek ko-
zOtt gyakori az atmenet, de a leggyakoribb az in-
halacio (sarkanyiildozés) felvaltasa injekcidval.
Vizsgalatokat végeztek az , utcai” heroinistak és a
gyogykezelésre jelentkezett kabitoszeresek koré-
ben is. A kezelésre jelentkezett paciensek 40-40%-a
az injekcidt és az inhalaciot alkalmazta, 20% szip-
pantast hasznalt az elsé alkalommal. Az utcai he-
roinistak koziil 58% a sarkanytiildozést, 27% injek-
ciot és 15% szippantast hasznalt el8szor. Akik
nem injekcioval kezdték, azok koziil az els6 cso-
portban 92%, mig a masodikban 66% probalkozott
az injekcioval is. Tanulmanyoztak az egyes adago-
lasi mdédok kozotti dtmeneteket is. A kezelésben
résztvevok kozott a két leggyakoribb atmenet a
sarkanyiild6zés - injekcid (100 eset) és az injekcio
> sarkanytiildozés (64 eset) volt. A két legkevesebb
gyakorisagu atmenet az injekcié > szippantas (14
eset) és a sarkanyiildozés > szippantas (10 eset)
volt. Osszesen 245 atmenetet regisztraltak. Hason-

16 adatokat kaptak az utcai heroinistdk esetén is,
azzal a kiilonbséggel, hogy injekcié > szippantas
és sarkanytildozés > szippantds dtmeneteket nem
tapasztaltak.

A pszichésen és fizikdlisan fiiggd heroinista
életvitele megfelel az utcai addikt sztereotipidnak:
a beteg hogy elkeriilje az elvonasi tiineteket, na-
ponta tobb (2-4) injekciot ad be maganak. Miutan
a hozzaszokds gyorsan kialakul, fokozatosan
sziikséges a dozis novelése. Az intravénas injekcio
hatdsa rovid ideig tart, a kabitoszeres egyén reg-
gel igy ébred, hogy sziiksége van a heroinra, ha el
akarja kertilni a kinzo elvonasi tiineteket. A beteg
el6bb-utdbb arra kényszeriil, hogy elkdvessen va-
lami torvényellenes cselekményt (lopds — prostita-
cio — beépiilés a dealerhalézatba) azért, hogy hoz-
zajusson a kabitoszer adaghoz [9].

A heroin, akarcsak mas opioid kabitdszerek,
csokkenti a fajdalmat és az agressziot, vagyis a be-
teg viselkedése olyan, hogy nem hajlamos btincse-
lekmény elkovetésére. Ennek ellentmond az a
tény, hogy a legtobb kezdd kabitdszeres Osszetit-
kozésbe keriil a torvénnyel, azért hogy pénzhez
jusson és a drogot meg tudja venni. Ezutan a drog
megszerzésének a kényszere tovabbi btlincselek-
mények elkdvetéséhez vezet. A statisztikak szerint
a kabitoszerekkel Osszefiiggd blinesetek szama
igen magas [28].

A heroinistdk kozott az ongyilkossdgok szdma
is joval magasabb, mint az atlagnépesség korében
[29], a heroin tuladagolassal elkovetett 6ngyilkos-
sagok neve az alvilagban aranylovés (golden shot),
de ismert az arany szippantds (golden sniff) is [30].
Az ongyilkossagok 6 okai elsésorban a kinzo szo-
rongas, a teljes depresszio, melyek megfosztjdk a
valdsagérzeékétdl és kiuttalan kétségbeesésbe ker-
getik a drogélvez6t. A hirtelen elvonokura, az
absztinencias krizis is sokszor tragikus kimenetel(i
cselekedetekhez vezet.

Elvonas

A heroin krénikus hasznalata sordn a tolerancia
mellett kialakul a dependencia is, valamint a drog
hirtelen megvondasakor jelentkeznek az elvonasi
tlinetek (absztinencia szindréma). A heroinista,
aki a heroint naponta tobbszor beadja maganak
intravéndsan, hamarosan tapasztalja az elvonasi
tlineteket, hiszen a sziikséges adag heroin beszer-
zése nem mindig sikeriil és a kihagyas miatt né-
hany draval az utolsé injekcié utan észleli az elvo-
nasi tlineteket [9]. Az elvonasi tiinetek elsé jelei az
utolso heroin injekci6 utani érdkban a konnyezés,
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orrfolyds, asitozas és izzadds. 12-14 éra malva vi-
szont az addikt hosszti hanykolddas utan néhany
orara elalszik, de ez nyugtalan alvas [31, 32].
Ahogy a szindroma fokozatosan fejlédik, tovabbi
jelek és tiinetek észlelhet6k, mint pl. az anorexia, a
libabdr, a nyugtalansag, a pupillatagulat, a reme-
gés és az ingerlékenység. A tiinetek a csucshatast
24-72 6raval az utolsé dozis beaddsa utan mutat-
jak. Ahogy kozelediink a szindréma maximalis in-
tenzitasahoz, a heroinista fokozott ingerlékenysé-
get mutat, és dlmatlansagra, anorexidra, konnye-
zésre, allando tiisszentésre panaszkodik, depresz-
szi0s és gyengének érzi magat. Gyakori a hanyin-
ger és a hanyas, de el6fordulhat bélgorcs és
hasmenés is. Hidegrazas és héhullam valtakozhat
fokozott izzadassal. Ebben a fazisban a libab6r na-
gyon karakterisztikus (cold turkey) és ez alapjan a
kabitoszer hasznalata diagnosztizalhato. Hasi gor-
csok jelentkeznek, valamint jellegzetes fajdalmak
a csontokban és a végtagok izmaiban. Gyakran
megfigyelheték izomgorcsok és a lab rugdosd
mozgasai. A kabitdszeresek éppen erre utalva, a
heroin 6nadagoldsdnak az abbahagydasara a , kick
the habit” elnevezést hasznaljak. A hanyas és a has-
menés miatt az addikt nem tud elegendd élelmet
és folyadékot fogyasztani, ami jelentds stulyveszte-
séget és kiszaradast okoz [9]. A f6 elvonasi tiinetek
az utolsé heroin dodzistol szamitva 7-10 nap mulva
abbamaradnak. A heroin elvondsa ritkdn végzetes
felnGttek esetében, viszont heroinista terhes nd
esetén az elvonds a magzat elhaldsat eredményez-
heti. Az jsziilott esetében viszont szamolni kell a
fizikai dependencia jelentkezésével. Az elvonasi
tiineteket fenobarbitallal vagy diazepammal eny-
hitik [33].

A heroin elvonasi tiineteit kisérletesen elészor
Lexingtonban (Kentucky, USA) vizsgaltdk. Morfi-
nista egyéneken hasonlitottdk 0ssze a krénikusan
adagolt morfin és heroin hirtelen elvonasakor je-
lentkezd absztinencia szindréma intenzitasat. A
heroin esetén az absztinencia szindréma gyorsab-
ban kialakult és nagyobb volt az intenzitdsa,
ugyanakkor a visszafejlédése is gyorsabb, mint a
morfiné. Hasonlo megfigyeléseket tettek olyan
drogmentes poszt-addikt onkéntesek esetében is,
akik két honapig folyamatosan szubkutan heroin
injekciot kaptak napi 4 alkalommal [34].

Martin és Fraser [5] poszt-addikt onkénteseken
hasonlitottak 0ssze az absztinencia szindrémat
intravénasan adva a morfint és heroint. Azt ta-
pasztaltdk, hogy morfin addikcié esetén az abszti-
nencia szindroma intenzitdsa nagyobb volt, mint a
heroin addikci6 esetén. A morfin kronikus adago-

lasakor az absztinencia szindroma id&tartama jo-
val hosszabb volt. Amennyiben szubkutan adago-
last alkalmazva vizsgaltdk a morfin és heroin meg-
vonasakor kialakult tiineteket, azt tapasztaltak,
hogy az absztinencia szindroma intenzitdsa mind-
két vegytilet esetén hasonlo volt [11].

Gossop és Strang [35] a metadon és a heroin elvo-
nasi tiineteit hasonlitottak ssze és a korabbi allita-
sokkal ellentétben a metadon elvondasakor jelent-
kez¢ tiineteket sokkal sulyosabbnak talaltak, mint
a heroin elvonasi tiineteit. Metadon és heroin
addikt betegeket detoxikaltak kérhazban, a tizna-
pos kezelés soran metadont hasznaltak. A meta-
don csoportban joval sulyosabb tiineteket figyel-
tek meg mind az akut elvonasi fazisban, mind a
gyogyulasi fazisban.

Az elvonasi tiinetek stulyossagat tobb tényezd
befolyasolja, viszont az alkalmazott d6zis nagysa-
ga nem a legfontosabb, mivel kis dozisok esetén is
kialakulhatnak stlyos elvonasi tiinetek [36]. A he-
roin megvondasakor az elvonasi tiinetek altaldban
7-10 napig figyelhet6k meg, de kiilonosen idiilt he-
roinistak esetén a tiinetek tovabb is tarthatnak. Ez
az un. elnyujtott elvonas, melyet korabban a szak-
irodalom poszt-addikt szindromanak nevezett.
A fontosabb tiinetek a szorongas, a depresszio,
amely dlmatlansaggal jar egyditt, €s a heroin utdni
folytonos sdvargas, vagyakozas. A tiinetekkel kap-
csolatos f6bb jelek a testsuly, a pupillaméret és a
légzOkozpont érzékenységének ciklusos valtozasa
[37].

Drogkeres6 magatartas, sovargas

A soévargas nem folyamatos, néha csak hetek, ho-
napok mulva jelentkezik, ekkor is valtakozé inten-
zitdssal. Amennyiben a drog irdnti sovargas erd-
teljes, kialakul a drogkeresé magatartds, ami visz-
szaeséshez vezet. A sovargas megfelel6 emociona-
lis stressz hatasara pillanatszertien teljesen varat-
lanul jelentkezhet. A visszaesd heroinista az ajbdli
droghasznalatot tigy mindsiti, hogy az életérzése
tjra normalis. Ezt egy egészséges ember nehezen
érti meg és hiszi el. A visszaesd heroinista nem
egy gyonyorérzés utan sovargd hedonista, hanem
egy szorongasos, depresszids beteg, aki kétségbe-
esetten vagyakozik egy kordbban atélt, 4ltala nor-
malisnak vélt életérzés utan. Megemlitendd, hogy
a sovargas, mint érzés nem definidlhaté pontosan,
mivel szubjektiv érzés és a megkérdezett szemé-
lyek nem mindig szamolnak be a jelenlétérdl vagy
hianyarol [38]. Ezzel kapcsolatban O’Brien [39] em-
lit egy jellegzetes példat: Egy 28 éves, nds, kétgye-
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rekes férfi 6 hdnapos bortonbiintetést kapott.
A férfi mar 10 éve rendszeresen hasznalta a hero-
int. A bortonben természetesen nem jutott hozza a
heroinhoz és hamarosan jelentkeztek az elvonasi
tlinetek, melyek egy hétig tartottak. Ezutan a férfi
allapota javult, j0l érezte magat, teststlya gyara-
podott és elhatarozta, hogy végleg szakit a heroin-
nal. Azt tervezte, hogy visszatér a csaladjahoz és
visszamegy a kordbbi munkahelyére. Amikor a
bortonbdl kiszabadult, Gtban hazafelé elkezdett a
heroinra gondolni, és mikor abba az utcéba ért,
ahol korabban a heroint beszerezte (€s tapasztalta
az elvonasi tiineteket) hanyingert érzett. Az emlé-
kek hatdsa alatt elkezdett izzadni, konnyezni,
majd Oklendezett. Hogy lekiizdje az elvonasi tii-
neteket, heroint vasarolt. A kovetkezd nap a hero-
in utdni s6vargas mar olyan erds volt, hogy tjra
heroint hasznalt és visszaesett.

Az intravénas heroin 6nadagoldsanak abbaha-
gyasakor kifejl6do elvonasi tiinetek sokkal sulyo-
sabbak, mint amelyek a szippantds vagy inhalacio
abbahagyasakor figyelheték meg. A heroin hirte-
len megvonasakor kialakuld elvonasi tiinetek su-
lyossagat olyan heroinistak esetében hasonlitottak
Ossze, akik intravénasan és inhalaciéval (szivas,
sarkanyiildozés) is hasznaltak a heroint [40].
Mindkét adagoldsi mod esetén jelentkeztek az el-
vonasi tiinetek, de ezek az intravénas injekcidt
hasznaldk esetén sokkal sulyosabbak voltak. Szin-
tén stlyosabbak a tiinetek a magasabb heroin do-
zisok hasznalatakor. Az a tény hogy az adagolasi
mod befolyasolja az elvonasi tiinetek stilyossagat,
arra utal, hogy a heroin , biohasznositasa” jelentd-
sen fligg az adagolas maddjatol.

Az absztinencia szindroma értékelése

Az absztinencia szindréma intenzitasat kvanti-
tative is lehet értékelni a Himmelsbach 4ltal kidol-
gozott pontozasos rendszerrel [41, 42]. Az egyes
jelek és tiinetek megjelenését pontozzdk, igy pl. a
konnyezésre vagy orrfolyasra egy pontot adnak, a
libabdr vagy remegés jelentkezésekor harom pon-
tot adnak, mig a hanyas és a nyugtalansag esetén
a pontszam 6t. A megfigyelést éranként végzik, a
pontszamok Osszege utal a szindroma sulyossaga-
ra [4, 5, 11, 34, 43]. A heroin krénikus adagoldsa-
nak a megszakitasakor allatokon (majom, pat-
kany) is tanulmanyozhatdk az elvonasi tiinetek.
Ez esetben is alkalmazhaté a Himmelsbach-féle
pontozadsos rendszer [43]. Az elvonasi tiinetek
kvantitativ meghatdrozasara tjabban objektiv és
szubjektiv skalat is alkalmaznak [44].

Az elvonasi tiineteket a kérdéses drog kis dozi-
saival meg lehet sziintetni (szupresszid), de ha-
sonld tipusti opioid agonista is helyettesitheti a
drogot (szubsztitucid) [4, 45].

Az elvonasi tiinetek elSidézhetSk (precipitatio)
morfin antagonistdkkal mint pl. nalorfinnal,
naloxonnal vagy naltrexonnal. A nalorfin olyan
egyéneken valtja ki az elvonasi tiineteket, akiknek
15-30 mg morfint adtak naponta négyszer 3-7 na-
pig, vagy 10 mg metadont kaptak naponta négy-
szer 2-5 napig, valamint 15 mg heroint adagoltak
naponta négyszer két napig [46]. Az addikcid ké-
sObbi fazisaban ugyanazon nalorfin dézis sokkal
sulyosabb tiineteket idézett el6. Ezek a megfigye-
lések arra utalnak, hogy az opioidok krdénikus
adagolasakor a fizikai dependencia viszonylag
gyorsan, mar néhany dozis beaddsa utan kifejlé-
dik. Az antagonistak ezen tulajdonsaga az opioid
addikcid felismerésében diagnosztikus jelentdsé-
gl [47-49].

Morfin-dependens rhesus majmokon a nal-
trexon a nalorfinnal 12-szer, a naloxonnal 2,5-szer
hatékonyabb az absztinencia szindréma kivaltasa-
ban [50]. Morfinista egyéneken (60 mg napi dozis)
a naltrexon 17-szer hatasosabb mint a nalorfin, és
kétszer hatdsosabb mint a naloxon az absztinencia
szindroma kivaltasaban [51]. Az elvonasi tiinetek
az opioid antagonista parenteralis adagolasakor
mar néhany perc mulva jelentkeznek és 30 percen
beliil elérik a maximalis intenzitast. Ameddig az
antagonista nem elimindlodik, az elvonasi tiinete-
ket csak részben lehet elnyomni opioid agonista
adasaval. Heroinista egyéneken a naloxon 4&ltal
eldidézett absztinencia szindroma intenzitdsa sok-
kal sulyosabb, mint a heroin hirtelen elvonasakor
tapasztalt tiinetek. Ugyancsak stlyos elvonasi tii-
netek jelentkeznek, ha metadon addikt egyéneken
opioid antagonistakkal valtjak ki az absztinencia
szindromat [9, 37].

Fizikai dependencia, dependencia kapacitas

Heroin huzamos hasznélata sordn a tolerancia
megjelenése mellett szamolni kell a fizikai depen-
dencia kialakuldsaval. A fizikai dependencia
olyan megvaltozott fiziologias allapotot jelent,
amit a kabitdszer folyamatosan ismétl6dé haszna-
lata idéz el6, és ezért a szervezetben adekvat
mennyiségl drog jelenlétével kell szdmolni, hogy
a fizikai egyensuly fennalljon. A folytonos adago-
last az is sziikségessé teszi, hogy az egyén elkertiil-
je az elvonasi tiinetek kialakulasat. A szer hirtelen
megvonasa, vagy kompetitiv antagonista alkal-
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mazasa jellegzetes elvondsi vagy absztinencia
szindrémat idéz eld, melynek tiinetei sokszor el-
lentétesek a kérdéses drog akut hatdsaival, illetve
a drog kis dozisaival a tiinetek elnyomhatdk, meg-
sziintethet6k. Ha a drogot hosszabb ideig hasznal-
jak, ekkor jelentkezik a fizikai dependencia, vi-
szont alkalmi droghasznalat nem okoz fizikai fiig-
gOséget.

Allatkisérletekben, ha a vizsgalt drog képes el-
nyomni az absztinencia szindrémat morfin-
dependens majmokon, az absztinencia szup-
resszio hatékonysagat fizikai dependencia kapaci-
tasnak nevezziik [4, 43, 52-55]. A jelenleg ismert és
allatkisérletekben vizsgalt szintetikus és félszin-
tetikus vegytiletek kozott tobb olyan is taldlhato,
melynek fizikai dependencia kapacitdsa joval
feliilmulja a heroin dependencia kapacitasat. Eddy
és munkatarsai [4] a fajdalomcsillapitd hatas és a
fizikai dependencia tulajdonsagok kozott Ossze-
fiiggést talaltak. A szintetikus fajdalomcsillapitok
és a morfinszarmazékok esetében a fajdalomcsilla-
pitd hatas és a fizikai dependencia egyditt jelentke-
zik, tisztan fajdalomcsillapité hatdsu vegyiiletet
eddig nem talaltak. A heroint nemcsak fajdalom-
csillapito hatds, hanem a fizikai dependencia tulaj-
donsagok (addiction liability) tekintetében is meg-
elézi szamos morfin-vazas vegyiilet. Igy példaul
az oximorfon, a dihidromorfinon, a metadon is
hatékonyabb a heroinnadl a fizikai dependenciat te-
kintve.

Eddy és munkatarsai [4] egy szintetikus mor-
finant talaltak a leghatékonyabbnak. Az aldbbiak-
ban bemutatjuk néhany vegyiilet hatékonysagi
sorrendjét a morfinra (100) vonatkoztatva:
(-)-N-feniletil-3-hidroxi-morfinan (3333) > oximor-
fon (1000) > metadon (833) > dihidromorfinon,
metopon (714) > dihidrodezomorfin D (500) >
dihidro-morfin (333) > heroin (278) > morfin (100)
> oxikodon (76) > kodein (19).

Knoll és munkatarsainak [56] vizsgalatai alapjan
az azidomorfin szarmazékok esetén a morfinhoz
viszonyitott fajdalomcsillapité hatds jelentds no-
vekedése nem eredményezi a dependencia-kapa-
citds novekedését.

A fizikai dependencia meghatarozéasa lényeges
szempont az Uj opioid tipusu fajdalomcsillapitok
tesztelése soran. Ezeket a vizsgélatokat rhesus
majmokon végzik, mivel a kapott eredmények
nagyfoku hasonldsagot mutatnak az embereken
végzett megfigyelésekkel. Ez azt jelenti, hogy ha
egy morfin szarmazék rhesus majmokon sulyos
dependenciat okoz, emberen is hasonlé eredmé-
nyek varhatok. A mddszer tulajdonképpen szup-

resszids teszt, az 4j vegytileteket morfin-depen-
dens majmokon vizsgaljak [4, 43, 52-55]. Az alla-
tok legaldbb 30 napon keresztiil minden 6 6rdban
morfin injekciét (3 mg/kg, sc adagolas) kapnak,
majd az Gjonnan tesztelt vegyiileteket (sc adago-
las) az utolsé morfin adag utan 15 éraval adjak be
és megfigyelik az esetlegesen jelentkezd elvonasi
tiinetek intenzitdsat és id6tartamat. Amennyiben a
kérdéses 1j vegyiilet hatékonynak bizonyul, meg-
hatarozzak a dependencia kapacitast is. Ez akkor
lehetséges, ha az anyagbol nagyobb mennyiség all
rendelkezésre. Szubkutan adagolas mellett az alla-
tok 35-45 napig kapjak, majd hirtelen megvonjak
és értékelik az absztinencia szindréma intenzita-
sat és idStartamat.

A fizikai dependencia vizsgalatara tovabbi tesz-
teket dolgoztak ki, egy adott vegyiilet fizikai
dependencia kapacitasa meghatarozhatd patka-
nyokon [57] és egereken is [58, 59]. Patkdnyok ese-
tében az elvonasi tiineteket értékelik, mig egéren
az opioid elvonasakor jelentkezd ugrasok iddegy-
ségre vonatkozo szamat (jumping behaviour) vizs-
galjak.

A heroin dependencia sulyossaga tobb tényezo-
tol fiigg [60]. Az intravénds heroinhasznalat sok-
kal stlyosabb dependenciat idéz el6, mint a hero-
in inhaldcids adagoldsa. A dependencia stulyossa-
ga ezenkiviil fligg a ddzis nagysagatol és a drog-
hasznalat id6tartamatol.

Barrio és munkatdrsai [61] azt tapasztaltak,
hogy azoknal a heroinistaknal, akik rovid ideig (<
5 év) hasznaltak heroint, a dependencia stilyossa-
gat az adagoldas modja jelentésen befolyasolja. A
dependenciat sokkal stilyosabbnak talaltak az int-
ravénas és az inhaldcios adagoldsnal, mint a szip-
pantasos médszer esetén. Otévi folyamatos heroin
hasznalat utan magas fokt1 dependencia alakul ki,
melynek stulyossaga fiiggetlen az adagolas maddja-
tol. Ezek az adatok arra utalnak, hogy az intravé-
nas és inhaldcios heroin haszndlat esetén a
dependencia gyorsabban fejlédik ki, mint a szip-
pantasos modszer alkalmazasakor.

Kanof és munkatdrsai [62] olyan heroinistak ese-
tén vizsgaltak a dependencia sulyossagat, akik a
heroint hosszabb ideje (dtlagosan 13 év) haszndl-
tak. Az elvonasi tiineteket naloxon és placebo in-
jekcioval valtottak ki, az értékeléshez objektiv és
szubjektiv opiat elvonasi skalat hasznaltak. Meg-
lep6 moddon azt tapasztaltdk, hogy a heroinistak
kozott van egy olyan csoport, melynek tagjai ké-
pesek alacsony szint( fizikai dependenciat fenn-
tartani, annak ellenére, hogy rendszeresen hasz-
naljak a heroint.
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Pszichés dependencia

Az egyén erls késztetést érez, hogy az egyszer
mar kiprobalt szer hatasat djra atélje (a heroin uta-
ni sovargasban), és ez vezet a drogkeresé maga-
tartashoz, valamint a megerdsitd (reinforcing) ef-
fektus kialakuldsdhoz. Ezek a viselkedési valtoza-
sok eredményezik a pszichikai dependencia meg-
jelenését [52, 53, 63]. A drogkeresd magatartas fel-
er6sodéséhez hozzajarul az elvonasi szindroma is,
ha a szerrel szemben kialakult a fizikai
dependencia. Ekkor a kabitdszer iranti vagyako-
zast a negativ megerdsitd hatas idézi eld, vagyis az
elvonasi tiinetektdl valo félelem és averzio. A pszi-
chikai dependencia a legtobb esetben megel6zi a
fizikai dependenciat, de nem vezet sziikségszerti-
en ahhoz. Kordbban azt gondoltdk, hogy a drog-
keres6 magatartas csak a fizikai dependencia ki-
alakuldsa utan jelentkezik. Késébb kidertilt, hogy
a drogkeresé magatartas a fizikai dependencia hi-
anydban is létrejon, és elsésorban a pszichikai
dependencia megnyilvanulasa. A heroin elvonoé-
ktira utdn a visszaesés — ha van lehetéség a drog
megszerzésére — rendkiviil gyakori. A pszichés
fliggbség — a drogtdl valo emociondlis fiiggés, az
abtizusra vald hajlam - a heroin hasznalatanak a
6 veszélyforrdsa, és ez okozza a visszaesést [64].
A visszaesés és az ezzel jaro drogkeresé magatar-
tas jol modellezhet6 allatkisérletekben is [65].

Fiziolégias hatasok

A kronikus heroin hasznalat esetén a mérgezésre
jellemz6 szomatikus tiinetek is kialakulnak [66].
A heroinista fizikai allapota fokozatosan romlik.
A bér halvanysarga szinti, szaraz, korpazd lesz. A
haj &sziil és csomdkban hull. Jellegzetes a
légzésdepressziv hatds, a tuladagolasos haldlese-
tek zOme erre vezethetd vissza. Az emészténed-
vek hidnyos termel6dése étvagytalansagot okoz,
és ez sulycsokkenéshez vezet. Az addikt gyakran
panaszkodik székrekedésre is, ez utobbi megszi-
nése utan viszont hasmenés jelentkezik. Jellegze-
tes mellékhatas a pupillasziikiilet, emiatt a drogos
latdsa romlik, kiilonosen sotétben. A pszichés
dependencia miatt az egyén viselkedése is jelentds
mértékben megvaltozik: a drog folytonos meg-
szerzési kényszere, valamint az a tény, hogy a he-
rointél nem tud szabadulni, depressziossa és apa-
tikussa teszi. A heroinistak szexuadlis funkcidi
csokkentek, egy id6 mulva a szexet a heroin he-
lyettesiti. Ugyanakkor, ha a heroinista nék teherbe
esnek, az 1jsziilott is heroinista lesz, mivel a hero-

in atjut a placentan, és a magzat szervezetébe ke-
riil. Szamos esetben az Gjsziilott életét a légzésde-
presszi6 miatt morfin antagonista (nalorfin,
naloxon) adasaval tudtak csak megmenteni [33].
Az intravénads injekcié hasznalata szintén sza-
mos komplikaciot okoz, melyek konnyen felismer-
het6k. Az intravénds adagolds miatt a vénak 0sz-
szeesettek és Osszeszabdaltak, a nem steril injekci-
0s ti hasznélata bakteridlis fert6zést okoz a vér-
edényekben, és a vese és a maj megbetegedéseit
idézi eld. A kabitoszeresek kozos tlihaszndlata je-
lentésen hozzjarult a virusos fert6zéses betegsé-
gek (HIV, hepatitis) elterjedéséhez [14, 15, 67-69].
A heroin légzésdepresszids hatasa miatt gyakori-
ak a tiid6 megbetegedései is, mint példaul a tuber-
kulézis és a tiidégyulladas. Az utcan arult heroin
emellett olyan adalékanyagokat tartalmazhat, me-
lyek nem oldodnak fel teljesen az injekcio készité-
se soran és az erek eltomddését okozzak. Ennek
kovetkezményeként is fertézések léphetnek fel.

Vizsgalatok egészséges onkénteseken

A heroin fizioldgias hatdsait tobb kutatocsoport
vizsgdlta, egyrészt egészséges onkénteseken, vala-
mint posztaddikt egyéneken. Megemlitendd, hogy
a megfigyelt tiinetek nagy része megegyezik a he-
roin elvondsakor észlelt tiinetekkel. Smith és Beecher
[6] egészséges onkénteseken vizsgalta a szubkutdn
adott heroin szomatikus hatésait, és a legjellegze-
tesebb hatdsok a szédiilés, a viszketés, a hanyinger,
a hanyas és a zsibbadas voltak. Martin és Fraser [5]
drogmentes posztaddikt egyéneken iv. injekcidban
adott heroin (2,4-8 mg) opioid hatasat tanulma-
nyoztdk. A leggyakrabban el6fordulo tlinetek a
viszketés, szunyokalas (nodding), a gyomor felkava-
roddsa, hanyinger, izzadds, a szdj kiszaradasa,
csuklas voltak. Fraser és mtsai [70] drogmentes
posztaddikt onkénteseken napi 10 mg iv. heroin fi-
ziologias hatasit vizsgaltak korhazban 61 napon
keresztiil. A kontroll csoport placebot kapott és
kettds vakprobat alkalmaztak. Nem talaltak szig-
nifikdns valtozast a szisztolés vérnyomasban, vi-
szont a rektalis hémérséklet jelentés emelkedést
mutatott. A heroint fogyasztok esetén az adagolas
befejezésekor sulycsokkenést tapasztaltak, placebo
adagolasndl viszont sulygyarapodast észleltek. A
heroin adagolas soran gyakori volt a hanyinger is.
A heroin jelentdsen csokkentette a vizsgalt sze-
mélyek fizikai aktivitasat, ami abban nyilvanult
meg, hogy a betegek sokkal tobb id6t toltottek el
az agyban heverészve. Nagymértékben megnétt a
szunyokalassal (nodding) eltoltott idS is. A vér- és



2011/4.

Acta Pharmaceutica Hungarica

181

vizeletvizsgdlat, valamint a majfunkcié tesztek
nem mutattak szignifikans elvaltozast.

Jasinski és Preston [7] drogmentes posztaddikt
egyéneken vizsgaltak 10 mg iv adott heroin fizio-
logias hatasait. Nem tapasztaltak jelentds hatdst a
vérnyomasra, a pulzusra és a rektalis hémérsék-
letre.

Comer és mtsai [71] heroinista Onkénteseken
vizsgaltak az intravénasan adott heroin fizioldgias
hatdsait. A miotikus hatast heroin dependens
egyéneken joval rovidebb idStartamtnak mérték,
mint a nem dependens posztaddikt egyének ese-
tében. Magas heroin dézisok (50-70 mg / 70 kg)
szignifikans csokkenést idéztek eld az artérias oxi-
gén telitettségben. A diasztolés vérnyomadsban vi-
szont csak kismértékdi, atmeneti novekedést ta-
pasztaltak, mig a szisztolés vérnyomadst az intra-
vénasan adott heroin nem befolyasolta.

Addikcié

Az addikci6, a dependencia és az abuzus fogal-
mak egymadssal nem felcserélhetdk, egymads szino-
nimaiként nem hasznalhatdk. Ennek ellenére a
médidban, az ismeretterjeszté irodalomban, de
még a tudomanyos kozleményekben is gyakran
van példa a helytelen hasznalatukra.

Az addikcio [43, 63, 72-75] olyan periddikus
vagy kronikus intoxikdacio allapota, amit a kabito-
szer ismételt fogyasztasa okoz. Jellemzdi: (1) ellen-
allhatatlan vagy vagy sziikséglet (megerdsités) a
kabitészer szedésének a folytatasara és a kabito-
szer barmilyen modon vald beszerzésére, (2) a do-
zis folyamatos novelésének a tendenciaja, (3) a ka-
bitdszer hatdsa pszichikai és fizikai fliggdséget
idéz el6, (4) karos hatas az egyénre és a tarsada-
lomra.

A heroin hosszt1 idén at val6 hasznalata addik-
cidhoz vezet. Az addikcié egy krénikus, vissza-
eséssel, kitjulassal jellemezhetd betegség, melyet
a drog ujboli, megerdsitdé haszndlata, valamint a
drogkeresd magatartas jellemez, és az agyban je-
lentds molekuldris és neurokémiai valtozasok jon-
nek létre.

A heroin addikci6 6 ismertetdjegyei tehat a fi-
zikai dependencia és az elvonasi tiinetek megjele-
nése, de az esetek tobbségében a heroinista sdvar-
gasa, vagyakozasa a drog utan, illetve a visszaesés
olyankor is tapasztalhato, amikor az elvonasi tii-
netek hetekkel, honapokkal azel6tt elmultak. A
heroin haszndlata soran szamolni kell a nagyfoku
tolerancia és fizikai dependencia kialakulasaval,
melyek szintén jelentés motivacids tényezdk a

drog megerdsité hasznalatdra. Akéarcsak a tobbi
kabitdszer hasznalatakor, a heroinista fokozatosan
egyre tobb id6t és energiat aldoz arra, hogy besze-
rezze és beadja maganak a kabitdszert. Miutan az
addikcio kialakult, a heroinista elsédleges életcélja
a drog keresése és hasznalata. A tolerancia kiélezi
a drog utanpotlas beszerzésének a problémajat, és
a beteg tjra kezdi a heroin 6nadagolasat.

A heroin viselkedés-farmakoldgiaja

A heroin 6nadagolasa allatkisérletekben (majom,
patkany) is jol tanulmanyozhaté [63], és ezek a far-
makoldgiai, valamint a viselkedés-farmakologiai
vizsgalatok eredményei jelentésen hozzajarulnak
az Onadagolas jobb megértéséhez az embereken.
A laboratériumi 4llatok konnyen megtanuljdk a
heroin vagy a morfin intravénds onadagolasat. A
rhesus majmok pl. a napi morfin vagy heroin do-
zist fokozatosan novelik és néhany hét alatt elér-
nek egy olyan allanddsult allapotot, amikor a juta-
lom vagy kellemes érzés még tapasztalhatd, de az
elvonasi tlinetek még nem jelentkeznek. Ameny-
nyiben az opioidot sdoldattal helyettesitik, az allat
még hetekig folytatja az Onadagolast [76-79].
Rhesus majmok az inhaldcioval torténé adagolast
is konnyen megtanuljdk, és bizonyithato volt,
hogy az dnadagolast illetéen a heroin pozitiv meg-
er0sitd hatassal bir inhaldcios hasznalat soran is
[80].

Comer és munkatarsai [71] heroinista onkéntese-
ken az intravénasan és az intranazalisan adott he-
roin hatdsat hasonlitottdk 6ssze. A szubjektiv ha-
tasok tekintetében az intravénasan adagolt heroin
négyszer hatékonyabb volt, mint a szippantdassal
adott, viszont mindkét adagolas esetén a megerd-
sit6 (reinforcing) hatékonysag hasonld volt, vagyis
az ujboli 6nadagolds a szippantdas esetén is kiala-
kul. Ugyancsak Comer és munkatarsai [81] bizo-
nyitottdk, hogy a heroin 6nadagolast alternativ
megerdsitd (reinforcer) mint pl. a pénz csokkenti. A
klinikai vizsgalatban olyan heroinista 6nkéntesek
vettek részt, akik naponta 20-40 mg morfint kap-
tak oralisan (fenntarté ddzis), hogy a kisérletek so-
ran elkeriiljék a fizikai dependencia kialakulasat.
A vizsgalatban résztvevok naponta egyszer intra-
vénas heroin injekciot kaptak, majd valasztasi le-
hetdségiik volt: kérhettek egy tijabb injekciot, vagy
pénzt. Féleg alacsony heroin ddzisok esetén tob-
ben a pénzt valasztottak.

A heroin 6nadagoldsakor jelentkezé hatdsnak
akut és kronikus formait kiilonboztetjiik meg. Az
akut hatasok 4ltalaban gyorsan jelentkeznek a
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drog bevétele utan és a droghatds megerdsitd

(reinforcer) és averziv (toxikus) komponensei vi-

szonylag jol elkiilonithet6k. A kronikus droghatéas

lassabban alakul ki, nehezebben érzékelhetd, so-
kdig alattomosan rejtve maradhat. A krénikus

megerdsitd hatdsok két legfontosabb valtozata a

tolerancia és dependencia, mig a krénikus averziv

hatasok kozott a szervkarosodasok és a kognitiv,
viselkedésbeli funkci6zavarok emelhet6k ki. Né-
hany esetben a megerdsité hatasok olyan intenzi-
vek lehetnek, hogy a kabitdszer-élvezd nem vesz
tudomast az averziv kovetkezményekrdl. Ilyen
esetben az egyén annak ellenére is folytatja a drog
fogyasztasat, hogy a megerdsité hatasokkal par-
huzamosan averziv hatasok is jelentkeznek. A he-
roinista annak ellenére fecskendezi be a heroint,
hogy tudja: ugyanazzal a ddzissal a tarsai talada-
goltak magukat és meghaltak.

A drogok a megerdsitd hatasukat kétféleképpen

fejthetik ki [63, 82-85]:

1. Pozitiv, kellemes jutalmazd (rewarding) hatasuk
lehet. Az 6nadagolasra betanitott allatok tobb
ezerszer lenyomjdk az adagolo kart, hogy heroin
vagy kokain injekcidhoz jussanak, és ha szaba-
don hozzaférhetnek, olyan nagy dodzisokban
kezdik a szert adagolni maguknak, amelyek su-
lyos toxikus hatdsokat okozhatnak és onpuszti-
to viselkedést idéznek eld.

2. A drogok, igy a heroin is bizonyos kellemetlen
allapotok enyhitésére is alkalmasak, mint pl. a
tdjdalom, a szorongas és a depresszid. A meg-
erdsitésnek ez a formaja a negativ megerdsités.
A negativ megerdsités egyik specidlis formaja
az elvonasi tiinetek enyhitésének, megsziinteté-
sének a mechanizmusa. Ha az elvonasi jelensé-
gek fellépnek, az elvonastdl valdo megkonnyeb-
bedés kiilonosen hatékony megerdsitd mecha-
nizmus.
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