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Gydgyszerészi kémia a gyogyszertari gyakorlatban
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Summary

Hankd, B
cal chemistry in pharmacy practice

The authors examine the utility and apphcation of pharma-
ceutical chemistry is taught ot the Faculty of Pharmacy,
Senmmelweis University, in the everyday pharmacy practice
Selected examples of the professional chemical knowledge neces-
sary in different activities of phavmacists (as in drug quality con-
trol, storage of medicines, preparation of drugs in pharmacy and
their issue (expenditure) to fhe patient etc ) are reviewed Their
experimental work on determination of expiry of an “ex tem-
pore” prepared medicine demonsirates that it is possible to meet
the principles of Goed Pharmacy Practice (GPP) The paper is
based on certain chapters of diploma workof H B, tutor TN K

and Takdcs-Novdk, K - Pharmaceuti-

Osszefoglalds

A szerzik a gyogyszerészi kénun szaktdrgy budapesti karon
oktatott anyagdinak alkalmnzdsdt, haszmosuldsit vizsgiljdk a
mindennapi gyigyszerkiri gyakorlatban, végig kisérve a gydgy-
szer wtjdt a patikiba kerilléstol az expedidldsig Az egyes gyogy-
szerészi tevékenysigek, — mint a gyégyszer-ellendrzés, raktiro-
zds, magiszirilis gyogyszerkészités és expedidlis — sordn eldfor-
dult, kémiai szaktuddst igényld feladatokea hoznak szemléletes
példdkat Sajat kisérleti munkdjukkal bizonyitik, hogy a Helyes
Gydgyszertiri Gyakorlat (GPP) kivetelményeinek, példdul az
“ex fempore”, egyedi recept alapjin készitendd gydgyszer fel-
haszndldsi idejének megdllapitisdval eleget lehet et patikai ko-
ritlmények kizdtt is A dolgozat alapjdul H. B. diplomeamunlkdji-
nak egyes fejezetei szolgiltak, témavezerd TN K

Bevezetés

Az egyetemi oktatds alapvetd célkitiizése, hogy
a tudomaény legGjabb ismereteit feihasznalva fel-
készitse a hallgatét valasztott hivatdsa magas szin-
til miivelésére Ez a cél megkdveteli, hogy a tan-
székek id&16] idére megvizsgdljak az oktatott tér-
gyak anyagénak koiszertiségél, gyakorlati hasz-
nosuldsat, elemezzék a szakina megvaltozott igé-
nyeit és ennek alapjan folyamatosan fejlesszék a
targyak elméleti és gyakorlati oktatdsi tematikajat

A gybgyszerészképzésben a gydgyszerészi kémin
szaktirgy, mely integralva a kémiai alaptdrgyak
(altaldnos és szervetlen kémia, szerves kémia, kol-
loidika, fizikai-kémia, analitika} ismeretanyagat,
oktatja mindazon szakmai kémiai ismereteket,
melyek alkalmassd teszik a gyogyszerészi igen
sokféle munkakor betdltésére Ezen gydgyszerke-
miai és gyOgyszer-analitikai tudas szitkségessége
nyilvanvalé olyan teriileteken, mint a gyogyszer-

“Levelezd szerzd

Jr
i

kutatds; mindségbiztositas; gybgyszervizsgaléd és
ellenc’ir__,zc’i‘ laboratériumoek stb, de nem ennyire
magéatol értet6d6 a gyogyszerész szakma elsddle-
ges helyszinén: a mindennapi patikai gyakorlat-
ban. :

Célul tliztik ki, hogy egy szakdolgozat kereté-
ben megvizsgaljuk: a budapesti karon jelenleg 360
oréban (elmélet + gyakorlat) oktatott gydgyszeré-
szi kémia, hogyan hasznosul, vagy hogyan lehet-
ne jobban hasznesitani az egyre inkdbb betegori-
entaltta valé gydgyszertdri munka sordn. Meg ki-
vantuk mutatni, hogy a gydgyszertari munka
minden fazisdban mennyire jelen van a kémiai is-
meretanyag akkor is, ha jelenléte nem feltétleniil
tudatosul

A szakdolgozat készitésének 1,5 éves ideje alatt
két gybgyszertarban (, A” kis forgalmd, falusi pa- -
tika; ,B” nagy forgalmd, vérosi gyégyszertar} -

vizsgaltuk a kémiai ismeretek alkalmazdsat a -
gyogyszerészi munkafolyamatokban E melleff.
kérddiveket is kildtink a gydgyszerészeknek A ©

kérdéives felmérés tapasztalatait, azok elsGdlege- |
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sen szakmapolitikai aspektusait a ,Gyogyszeré-
szet” szaklapban kozoljiik [2]

Jelen munkédban néhany kiragadott példédn ke-
resztill kivanjuk bemutatni a gydgyszerészi kémi-
ai ismeretek fontossdgit a gyodgyszertari gyakor-
latban, végigkisérve a gydgyszer itjat a patikaba
valo érkezéstll az expedidldsig Szeretnénk révila-
gitani arra, hogy egyebek kézott ez a kémiai szem-
1élet kiillénbozteti meg a gydgyszerészt a tobbi
egészségligyl szakembertdl és adja meg a gydgy-
szerészet specifitdsat

Gyogyszerellendrzés

A gybgyszerészi kémiai ismeretek kozvetlen al-
kalmazésara — magatdl éztetédSen - a gydgyszerta-
11 gydgyszerellendrzés sordn keriil sor Bz a tevé-
kenység magdaban foglalja a beérkezett gydgyszer-
anyagok bevizsgaldsat, valamint a patikdban készi-
tett gyogyszerek ellendizését, ezzel is biztositva a
GPP (Good Pharmacy Practice, Helyes Gyogyszer-
tari Gyakorlat) irdnyelveinek megfeleld, i6 mindsé-
g, biztonsdgos és hatékony gyogyszerellatast [3]

A bevizsgilds a magisziralis gyogyszerkészités-
hez haszndlt valamennyi gydgyszeranyag eseté-
ben kotelez§ A nagykereskeddStél mindségi bi-
zonylattal érkezd anyagok esetében a gyogysze-
rész a VII. Magyar Gyégyszerkonyv tdjékoziato
vizsgélataval azonositja az abban hivatalos anya-
gokat, majd a vizsgilat eredményét a Vizsgdlati
Napléban dokumentdlja Az V, VI és VII Magyaz
Gydgyszerkinyvekben vildgviszonylatban egye-
daldlidan alkalmazott tajékoztatd (gyors)vizsgala-
tok sordn az anyag jellemz6 fizikai-kémiai sajatsd-
gait organoleptikusan ellendrizziik, majd egy vagy
néhany, az anyagra jellemzd
kémiai reakciot végziink.

tObbszdr szerepld, tehdt legnagyobb mennyiség-
ben rendelt és bevizsgalt gydgyszeranyag, az
Ephedrinium chloratum téjékoztatd vizsgalatat és
annak elméleti hatterét mutatjuk be [4, 5]

1 A vizsgalat elsé 1észe az anyag makroszké-
pos jellemzgit irja le, miszerint az efedrinium-
klorid fehér tiikristédlyok vagy por, szagtalan, ize
jellemzgen keserdl.

2 Az efedrin sésavas sdja vizben b&ségesen ol-
dédik, ezért 0,10 g vizsgalandd anyagnak 2,0 ml
vizben maradék nélkiil és tisztdn kell oldédnia. Ez
utdbbi kitétellel a tisztasdgi vizsgalatoknal eldirt
woldhatatlan és szinezé anyagok”-1a jellemzg ellenér-
z€s is megtorténik

3 Ezt koveti az efedrin azonositdsa az tn
Chen-Kao reakcioval Ebben lugos kozegben
réz{ll)-szulfat hatdsara ibolyaszinezddés keletke-
zik, a reakcidelegyet egyenld térfogatd butanolial
Osszerdzva, a szerves fazis vordsibolya szind lesz
A reakcidban az aminoalkohol szerkezetii efedrin,
egymashoz térkozelben levd elektrondonor oxi-
gén és nitrogén atomjai révén a Cu?* ionokkal, 2:1
ardnyu ibolyaszind komplexet képez A komplex
butanolba atrdzdsaval a Chen-Kao reakcid alkalmas
a szintén ibolyaszinnel reagalé — és szintén szim-
patomimetikus — epinefrintdl (adzenalintdl) valé
megktilonboztetésre is. Epinefrinnél ugyanis a vi-
zes fézis ibolya szine megmarad de a szetves fazis
szintelen lesz, mivel az epinefrin fenolos hidroxil
csoportjal 1évén a komplex a ligos kbzegben pola-
ris fenoldt forméban van jelen, mely nem oldodik
at a butanoles fazisba (1 4bra) [6]. A Gyogyszer-
kényv nem emtiiti, de a gydgyszerész, kémiai is-
meretei alapjén tudja, hogy a reakciéban vilagos-
kék Cu(OH), csapadék is valik ki az oldatbol, ami
gvorsan tilepszik, igy a kiértékelést nem zavarja

Sok esetben e vizsgélatok
nemcsak az azonositast

-~ p—

N EH T CH

szolgdljdk, hanem az anyag A4 NH—CH,
mindségére is informacidt
adnak (pl tisztasig, hason-

(p o ] efedrin

16 vegytiletté] valé megkii-
lonboztetés, sth.) A gyogy-
szerész a szakszerd kivitele-
zésen tdl, a reakcidk értel-
mezéséhez sziikséges elmé-
leti tudést a gydgyszerészi
kémiai studiumban szerzi
meg. Példaként az A" és
~B” gybgyszertdr magiszi-
1dlis  recepturdjaban leg-

2 O?H—EH—CHB

OH  NH—CH,

Ho—( =i,
oH Ilu-l——CH3
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epinefrinp
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CH,
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1. dbra Fenilalkilaminok Chen-Kao reakcidja




272

Acta Pharmaceutica Hungarica

2001. oktdber

4 Atdjékoztatd vizsgalat
utolsd része az efedrin-sé o
haloid komponensének ki-

\ S==NCl
mutatdsa eztist-klorid for- - bNa
méjaban A képz&ds dus fe-
hér csapadék ammonidban NaOC1
komplex formajéban szinte-
leniil oldédik.

HoC1

Egves gydgyszeranya-
gok tdjékoztatd vizsgalata-
ban, az azonossdgi reakcié-

S K — C>—502NH2 +  NaOCt
H.0 ——— NaOH + HCCL

H -
HC1 e £, * K,0

2 dbra Aklorogén reakcidja sésavuval

kon kivul, tartalmi meghatd-

rozds is el6irt Példaul a 30%-os tomény hidrogén-
peroxid esetében is indokolt a tartalmi ellendrzés,
hiszen a H,0O, oldata bomlékony. Valtozatlan for-
mdban csak teljesen tisztdn, vagy savak (pl. kén-
sav, oxdlsav, szalicilsav, rezorcin stb ) segitségével
tarthato el Bomldsat, ami oxigénfejlddéssel és hé-
felszabaduldssal jar, nehézfémek és hidroxid io-
nok katalizaljak.

2H,0,=2H,0+0,+1978K

Tartalmi ellenéizésre a Gyégyszerkényv 0,1M
kénsavval savanyitott kdzegben 0,1n kdlium-per-
manganat méréoldattal végbemend oxido-reduk-
tometrids meghatarozast ir els.

5H,0, + 2 KMnO, + 3 H,50, =50, + 2MnSO,
+ K50, + 8 H,0O

A gyogyszerellendrzés misik fontos teriilete a
gyogyszertartban készitett és kiadott magisztrdlis
készitmények mindségének ellendrzése. Ennek 1é-
sze a recepturdban hasznalt bizonyos, évenként el-
lendrizend$ gydgyszeranyagok (Chlorogenium,
Pancreatinum, Pepsinum stb ) valamint tinktardk il-
letve drogok hatdanyag tartalminak vizsgdlata Ezek
koziil példaként a klozogén tartalmi meghataroza-
sanak folyamatat elemezzik A fert§tlenit§ hata-
st, oxidald tulajdonsagii klorogén fehér vagy
csaknem fehér kristdlyos por, szaga kldrra emlé-
keztetd, ize keserti, mard. A vegyiilet levegén klért
veszitve bomlik, amit a szubsztancia megsargula-
sa is jelez. Ez a hidrolitikus bomlés az alapja egy-
ben a fertStlenits hatdsdnak is, ugyanis vizzel rea-
gélva benzolszulfonamid és natrium-hipoklorit
keletkezik beldle, ez utébbi pedig ndtrium-hidro-
xidda és erss oxidalo tulajdonsagu hipoklérossav-
vé alakul. A hipoklérossavbél savak hatdsara klér
géz fejlédik (2 dbra) Az évenként kételezben el-
végzendd tartabni meghatarozas alapja is a fent
emlitett folyamat. Savanyitasra 2M sdsavat ir el§ a

Gyogyszerkényv, a keletkezé Cl,-t pedig
jodometridsan hatdroztatja meg. A kapott elemi
kiér %-osan kifejezett mennyisége az aktiv kidrtar-
talom, melynek minimalisan 24,0%-nak kell lennie
{elméleti érték: 26,5%) _

A magisztrdlisan készitett gydgyszerek bizton-
sdgos felhaszndlasat hivatott szolgélni a lejdrat: idd
meghatirozasa Ezt a GPP az ,ex tempore” készité-
sii gyogyszerek mingségbiztositdsira vonatkozd
iréanyelveiben szerepelteti is [7 ] Egyedi receptiira
alapjan készuld gyogyszereknel a lejarati idé nem
ismert, a gyakorlat szerint egy hasonlé Gsszetéte-
lii, FoNo-ban vagy Gyodgyszerkonyvben megtaldl-
hat6 készitmény felhasznélasi idejét lehet alapul
venni. Igazi, szép feladatot jelenthet a gydgysze- |
1ész szamara egy-egy gyakran készitett egyedi
receptirdju készitmény felhaszndlhatésagi idejé- :
nek meghatarozasa. Példaként alljon itt az ,A" !
gybgyszertarban megfazdsos iddszakban igen :
gyakranrendelt expectordns hatdsu, egyedi recep- |
taréjf kanalas orvossag (a tovabbiakban ,M-kana- -
las") lejrati idejének altalunk kidolgozott megha-
tarozdsa. '

Az ,M-kanalas” dsszetétele: :
0lg

Ephedrinium chlozatum

Papaverinium chlozatum 0lg
Inf ipecac pro parvul 100 g
Elix. thymi comp. 50 g

A két f6 hatéanyag, az efedrin- és papaverin-sd
tartalmi meghatdrozdsara egyszer i, patikai koriil- -
mények kozott is kivitelezhets eljarast dolgoztunk -
ki A mddszer alapja, hogy a két alkaloid so |
oldékonysdgbeli kiilonbséguk alapjan egymastol
elvalaszthats, majd bazicitdsuk nemvizes kozegtl
acidimetrids eljarassal mérhetd '

A meghatarozds elGirata:

Razotolesérbe mért 50,00 ml készitmény pH- ;at :
2M sosav hozzdadédsaval, univerzal indikéator pa-
pir mellett, pH = 2-re dllitjuk be Az oldatot 3 x 10 -
m kloroformmatl kirazzuk, majd a kloroformos fa-; -
zisokat izzitott ntriumszulfaton dtengedve egye-
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sitjik Az gy vizmentesitett kloroformos fazishoz
5,0 ml jégecetes higany(Il)-acetdt oldatot adunk és
3 csepp tropeolin indikator mellett 0,05n perklor-
savval halvany r0zsaszinig titraljuk.

(1,00 ml 0,05n perkldrsav 0,0188 g papaverini-
um-kloridot mér )

A rdzo6tolesérben maradt vizes fazis pH-jat 2M
ammonia-oldattal, univerzal indikétor papir mel-
lett, pH = 10-re allitjuk be, majd a kloroformos ki-
rézést a fenti médon megismételjik. A vizteleni-
tett kloroformos fazist fropeolin indikéator mellett
0,05n perkldrsavval titrdljuk

(1,00 ml 0,05n perklérsav 0,01005 g efedrinium-
kloridot mér.)

A mddszer kihaszndlja a papaverinium-klorid
kivételesen j6 oldddésat kloroformban, mely lehe-
téséget biztosit az elvalasztdsta A szerves fazisba
kerult papaverin-sé haloid tartalménak zavaié ha-
tasat higany(ll}-acetdt hozzdadésdval kiiszoboljitk
ki, majd a papaverin béazicitasat perklérsavval tit-
rdljuk Az eljaras masodik részében a vizes fdzis-
ban maradt efedrinium-kloridbdl ligositdssal fel-
szabaditjuk az efedrin bazist, majd kvantitative
kloroformba atrdzva bézicitdsa alapjdn perklor-
savval mérjilk Megjegyezziik, hogy a készitmény
Inf ipec és Elix. thymi komponenseiben 1év§ szer-
vetlen (natrium-bromid), szerves (szorbinsav stb.)
€s novényi anyagok (terpenoidok, aldehidek sth.)
nem zavatjik a meghatdrozast, mivel nem mérgd-
nek, az egyéb alkaloidok (pl emetin) 6sszes meny-
nyisége pedig nem haladja meg az egy dézisban
1év§ {6 hatéanyag egyenkénti 0,1 g-janak 2%-dt

A felhasznalhatésdgi id6 meghatdrozdsa célja-
bl az ,M-kanalas” magisztrdlis készitmény két,
egyidében készitett dozisanak tartalmi meghata-
rozasdt végeztiik el készitéskor, illetve gydgysze-
res ltvegben hiitészekrényben toitént tarolds so-
ran Minden alkalommal dézisonként 3-3 parhu-
zamos titraldst végeztiink. Az eredményeket az [
tabldzatban foglaltuk dssze E szerint két hét tarolds
utdn a papaverin és efedrin tartalom 2,9 illetve
1,3%-kal csbkkent, négy hét tarolds hatdsara pedig
a hatéanyagok tébb, mint 10%-0s bomlist mutat-
tak. :

fgy megallapitottuk, hogy megfeleld, hiivos he-
lyen tdrténd taroldas mellett a kanalas két hetes fel-
haszndlasi ideje kémiai stabilitds szempontjabol
nem kifogdsolhatd Mivel a gydgyszerben egyéb,
organoleptikusan észlelhetd romldsra utaid jelet
(pl. penészedés stb.) sem tapasztaltunk, ezért an-
nak expedidldsakor a helyes tarolasra vald figyel-
meztetés mellett, a két héten beliili felhasznalhatd-
sdgot tarfjuk indokoltnak kézolni

1 t4bldzat
Az M kanalas”, egyedi magisztrilis készitmény hatoanyagtar-
talminak ellendzése készitéskor és hiltiszekrényben torténg
tirolds sorin.

Tarolasi Pdpaverinium Ephedrinium
iddg chlovatum chloratum
hatéanyagtartalom hatéanyagtartalom

0 hét 104,2% = 0,01 100,6% + 0,01
(készitéskor) n=3 n=3

2 hét 101,3% + 0,02 99,3% + 0,02
n=3 n=23

4 hét 81,1% = 0,05 85,8% + 0,03
n=3 n=3

A gybgyszeranyagok kémiai sajatsdgainak is-
merete nagyon fontos a tdrolds sordn bekdvetkezd
valtozdsok felismeréséhez is. Bizonyos gyégyszer-
anyagok szabalyok szerinti, szakszerti tdrolds ese-
ten is, fény, h&, nedvesség, idegen szennyezd
anyagok stb hatédsdra bomlast szenvedhetnek A
gyakorlott gyégyszerész ezeket az anyagokat fo-
kozott figyelemmel és évatossaggal kezeli, amivel
a cstkkent hatoértékii gyGgyszeranyagok felhasz-
néldsa kiszlithetd Csak két jol ismert példat emli-
tink Az acetilszalicilsav, mint fenolészter tipusd
vegytilet, nedvesség hatdsdra f(('jrmyen hidrolizal
szalicilsavra és ecetsavra. A gydgyszerkdnyvi mi-
ndségii anyag ,csaknem szagtalan vagy legfeljebb
gyengén ecetsav szagi” lehet (ldsd: Ph Hg VII
Acidum acetylsalicylicum cikkely, Sajdtsdgok cimszo
alatt) Erds ecetsavszag jelentdsebb bomldsra utal,
amit kénnyen ellendrizhetiink a (tajékoztatd vizs-
galatban is el§irt) vas(Ill)kloridos 1eakciéval Az
acetilszalicilsav ugyanis Fe®* ionokka!l kézvetlentil
nem reagél (hiszen fenolos OH csoportia észterré
van alakitva), a bel8le bomlas soran keletkezd sza-
licilsav viszont jellegzetes s6tétibolya szinti komp-
lexet képez. A megengedett szabad szalicilsav ma-
ximdlis mennyisége 0,05% lehet {cikkely 7 pontja)

Egy masik konnyen bomlo vegytilet - a nalunk
még mindig hivatalos és hasznalt — aminofenazon,
mely oxidéciora igen érzékeny anyag E tulajdon-
sdg a gy(rin kiviili N atom magédnos elektronpéar-
ja €s a pirazolon gytirii n elektronrendszere kozott
kialakulé konjugécids kolesénhatds kovetkezmé-
nye Szamos oxiddcios termék, koztiik tobb szines
vegyulet képzddik a reakcid kordlményeitdl flg-
gden A 3 dbia foglalja ssze az aminofenazon (1)
bomlési folyamatait szildrd illetve oldatfazisban,
kiilénbdzé oxidalé dgensek hatdséra.

Enyhe kértilmények kozott pl a levegé oxigén-
je hatasara a C; metilcsoport aldehiddé oxidélé-
dik, a keletkezett formil szdrmazék (2) sarga szine
jelzi a tarolds kézbeni bomldst a szubsztancidnal
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HC
e

— kv HO i |
" — ) NH-CH;
o T CH o NH

szildrd

N levegd Oy

vonatkozé szabdlyok betar-
tdsa, a tdrolasi korulmé-
nyek (fény, nedvesség, hd-
mérséklet stb ) idénkénti el-
lengrzése Ez megtaldlhatod
a GPP iranyelvei kozott is
[3,7] A gyodgyszerész szak-
mai tekintélyét noveli az a
kémiai tudds, mely ezen ta-
rolasi eldirasok héatterében

5
enyhe Gx.
idat
J @ (Fe3* Ag*sib)

N - N
N 3
' —< HJC'/ == e,
= 3 —= '
HN N N N o
h 00 N k - \CHJ ”30’ g #

3 dbra. Az aminofenazon bomldsa killonbozd koriilmények kozott

Gt 1év5 okokat értelmezi, va-
2 gyis azt, hogy a vegyiiletek
kémiai szerkezetébdl mi-
lyen kolcsonhatasi készség,
reaktivitds, bomlasi folya-
matok stb erednek
Néhany példa A kuldnbo-
z§ fehérjéket tartalmazo
gybdgyszerek, azok bom-
lékonysdga miatt hideg he-
cH, lyen (2-5 °C) tartandok, igy
Cdts az Osszes injekecids inzulin
10 készitmény, vagy a p-galak-
toziddz tartalmil enzimké-
szitmény a Galactose por
csak hiitGszekrényben ta-
1olhatd, Oldatfizisban
ch, - gyorsabban  végbemend
bomlési folyamatok miatt
gvakran ugyanazon haté-
anyag tartalmu tablettdt
szobah&maérsékleten, az ol-
datos készitményt viszont
4 hitvds helyen (5-15 °C) kell
tartani (pl. Cataflam tabletta

és szilard (pl tabletta} gydgyszerformédban. A mo-
lekula biotranszformacidjdban hasonlé oxiddciods
termékek keletkezhetnek, mint oldatban fény
vagy levegd oxigén hatésara (4, 6, 10), kis mennyi-
ségben rubazonsav (7} is képzddik, mely intenziv
szine folytan a vizeletet virdsre festi [5a]

Raktirozas

A gybgyszerek mennyiségi és mindségi atvétel
utdn a gyogyszertdrban raktdrozdsra kertilnek. A
helyes eltartds szabalyait gydgyszeranyagok és
gybgyszerkdnyvi galenikumok esetében a Gyogy-
szerkdnyv és a FoNo f1jdk el6. A megfelel§ eltartd-
si koriilményeket a gyogyszerek fizikai, kémiai és
mikrobiolégiai stabilitasa alapjan hatdrozzdk meg
A gyogyszerész feladata és felelGssége a tarolasra

és cseppek) Szintén az ol-
datban fény és h& hatdsira bekovetkezd bomlés
miatt az Ergam cseppeket és injekcidt fénytél véd-
ve és hiivos helyen kell eltartani Ezek hatdanya-
ga, az ergotamin tartardat C=C,, kett6s kétésén, ma-
gasabb himérsékleten fény hatdsara vizet addicid-
nal és hatastalan lumiergotamin (C,—Cy, telitett,
C,y-hidroxi szdrmazék) keletkezik

A fényvédelem igen sok gyari készitménynél és
a gyogyszerkényvi anyagok kézel felénél eliras
[8] Tokozott fényérzékenységiikrSl ismertek a
fenotiazinok Az ok itt is a gyfirfirendszer oxidald-
déasta vald hajlamara vezethetl vissza. E reakcid
sordn egy elektronvesztéssel vords szinii gyodkka-
tion (2a-c} (4. dbra) keletkezik, majd tovabbi elekt-
ronleaddssal fenaztidnium ion (3) alakul ki Innen
tobbféle reakcidGton to1ténhet a stabilizalddas, leg-
gyakrabban szulfoxid (4) képzédik de kimutattak
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lapotban kék szind, mig viz megkd-
tésével hexaaqua kobaltionné alakul,
amit rézsaszin szine jelez. A j6 ex-
szikkdtorban tehdt a toltetnek min-
dig kék szintinek kell lennie [9]

Magisztralis gybgyszerkészités

- Bar kétségtelen, hogy az utébbi évti-
zedben a gyogyszertari gyogyszerkeé-
szités jelentdsen csdkkent, de ha-
zdnkban ma még — a nyugat-eurdpai
orszagoktdl eltéren —jelen van a pa-
tikai gyakorlatban Egy 1998-as fel-
mérés szerint az Osszes vényforga-
lom 7,8%-a volt magisztralis. Meg-
jegyzendd, hogy ezek fele galenusi
készitmény volt, tehat nem feltétle-
niil a patikdban késziilt [10]

Az A" és ,B” gyb6gyszertarban, a
gyakozlati munka soran szerzett ta-
pasztalataink szezint, a 1eceptitrai és
laboracios gydgyszerkészités az ,A”
kisforgalmu falusi patikdban volt
gyakoribb (5,5%) (Il #dbldzat)

Az 1999-es év egy nyari (julius) és
egy késG Gszi (november) honapja-
ban a magisztrdlisan készitett gyogy-
szerek Osszetételét elemeztiik. Ki-
gydijtottuk, hogy melyek a leggyak-
rabban (legnagyobb dézisszamban)
felhaszndlt szubsztancidk. Megalla-
pitottuk, hogy a két patikdban a lista
élén ugyanaz a harom gyégyszer-
anyag all: (1) Ephedrinium chloratum,
(2) Aluminiwm aceticum lariaricum

fenotiazont (5) és hidroxj szarmazékot (6) is [5b] E
fényérzékenység kovetkezménye a fenotiazin tipu-
su triciklusos neuroleptikumok fotoszenzibilizalo
mellékhatdsa is (ldsd késébb, 6. dbra).

A nedvesség okozta hidrolitikus bomiasokrol
az észter tipust gydgyszerek pl az acetilszalicil-
sav esetében mar széltunk. Kildnleges eltartast —
exszikkdtortban valé taroldst - igényel az
Extractum belladonnae siccum nedvszivé tulajdon-
sdga €s a kivonatban hatdanyagként jelenlévs at-
ropin észterkdtésének hidroliziskészsége miaft
Az exszikkdtor hatdsossdgéira a gydgyszerész a
szervetlen kémiai ismeretei alapjan kovetkeztet-
het A  vizelvonasra szolgdld szilikagélt
kobalt(Il)klorid oldattal szinezik. Ez vizmentes al-

solutum, (3) Tetracainizun chiloratum, és
a tobbi gyakran hasznalt — dsszesen 84 fele -
szubsztancia kozott is igen nagy volt az atfedés
Arra is kivancsiak voltunk, hogy ezen gydgyszer-
anyagokkal taldlkozik-e a hallgatd a gydgyszeré-
szi kémiai gyakorlatokon, ahol az elméleti tuda-
son {(az anyagok fizikai-kémiai sajatsdgai, reaktivi-
tdsa, azonossagi és tisztasagi vizsgalatai, tarfalmi
meghatdrozédsa stb ) il az anyagismeret megszer-
zése is cél Ugy gondoljuk, j6 ardnynak mondhatd,
hogy a patikai gydgyszerkészitéskor elSfordulé
szubsztancidk nagy része (76,2%} szerepel a gya-
korlati tematikdban, azonban van néhany vegyu-
let (pl metronidazol, merbromin, nisztatin stb),
melyet célszerit volna felvenni a gyakotlaton vizs-
galandé anyagok kozé
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Il tablizat
Magiszirilis gydgyszerkészités statisztikai adatai egy kisforgalini
(., A"} és eqy nagy forgalinii (,B”) gydgyszeridr adatai alapjin.

1999. 07. és Gybgyszertar
11. hénapjdban oA ~B”
laborélt készitmények
szama 169 278
chhez hasznélt
szubsztancia féleségek 49 53
késziilt dézisok
szAma 1866 7668
egyedi receptiira
alapjan készlt
gybgyszerek szdma 213 452
dsszes vényforgalom 7000 21000
magisztralis
készitmények %-a 55 3.5

Nem igényel alaposabb indoklédst, hogy a ma-
gisztralis gydgyszerkészités sordn gydgyszerészi
kémiai ismereteit is haszndlja a gy6gyszerész Mar
a recept kézhezvételekor ellendriznie kell az eset-
leg fenndlld inkompatibilitdsokat, nem kivant inter-
akcidkat Sziikség esetén (az orvossal megbeszél-
ve} feliilbirdlhatja a megadott sszetételt és javas-
latot tehet a véltoztatdsokra A leggyakoribb példa
a papaverinium-klorid és fenobarbitdl-nitrium egytitt
rendelése oldatban. Itt az alkotdrészek ardnyatdl
tiigg&en viltozik az oldat pH-ja és ettél fiigg, hogy
melyik alkotérész csapddik ki az oldatbdl Ha a
papaverinium-klorid tartalom a nagyobb, akkor
ennek savas hidrolizise miatt, a savanyd oldatbdl
fenobarbital valik ki Forditott ardnynal pedig a
fenobarbitadl-natrium ldgos hidrolizise miatt emel-
kedik a pH, ami a papaverin bazis kicsap6dédsdhoz
vezet Ezen inkompatibilitds elkertilésére a két ha-
téanyagot két kiilon oldatban kell elkésziteni [11]

Arecepturdban gyakian fordulnak elé oldhaté-
sagi problémdk. A hatéanyag oldékonysagi tulaj-
donsaganak ismerete segit ezek megolddsidban A
bérsav és natrium soja, a borax vizben és alkohol-
ban nehezen, glicerinben viszont b&ségesen oldé-
dik Vizes illetve szeszes-vizes oldatoknal (pl. Sol
acidi borici 3%, Otogutta borici) ezért a teljes old6-
dést melegitéssel kell elSsegiteni, ami viszont a
Glycerinum boraxatum készitésénél nem szikséges
A Solutio hexachloropheni 0,5% (FoNo V1.} elkészité-
sekor is a hatéanyag oldhatésdgat kell ismerniink
A hexaklorofén hidioféb sajtsagu anyag lévén
vizben nem oldédik, ezért elsd lépésben a hexa-
klorofént 96%-os alkoholban kell oldani, majd 5%-
03 natrium-hidroxid oldat segitségével pH = §-9-
re bedllitott, szolubilizdld szetként ndtrium-lauril-
szulfatot is tartalmazé vizben a hexaklorofén mar
fenolatképzéssel oldatba vihetd.

Bizonyos szubsztancidkat tartalmazd magiszt-
rdlis gydgyszereknél kiilondsen iigyelni kell arza,
hogy a készitéshez milyen eszkozoket haszndlunk
és milyen csomagoléanyagban kertilnek expedid-
lasta. Példaul az Ung haemorrhoidale kliokinol
(szervesen kotott jod) és az Ung argenti nitrici
eziistion tartalma miatt a készités soran fémeszko-
zoket nem szabad haszndlni és a kendcsoket mii-
anyag tégelyben kell kiszerelni. Ennek oka, hogy a
jodtartalmu kliokinol, az eztistionok, valamint a
témek kozott redox reakeid jatszddhat le, meg-
bontva eziltal mind a készitmény, mind a csoma-
goldanyag stabilitasat. Ugyancsak a redox reakci6
veszélye miatt nem szabad az igen erélyes reduka-
16 tulajdonsagu aszkorbinsavat tartalmazé porok-
ndl fémkanallal dolgozni

Végil bemutatjuk, hogy egy, az ,A” és ,B”
gyogyszertdrakban egyarant gyakran labordlt cse-
csemd-popsikendes készitésénél a technoldgia mi-
lyen kémiai ismeretekre alapoz

A készitmény egy dézisdnak ésszetétele:

Natrium tetraboricum 20g
Oleum jecoris 50¢g
Zincum oxydatum 50¢g
Cera lanae 293¢
Glycerinum 293¢
Vaselinum flavum 293¢

A készitmény egy Osszetett, szuszpenzids
emulzids kendces, mivel a cink-oxid sem a gliceri-
nes, sem az olajos fazisban, a glicerines fazis pedig
az olajos kdzegben nem oldédik. Elészdr a borax-
ot oldjuk a glicerinben, majd ezzel szuszpendaljuk
a cink-oxidot. A kovetkezd lépésben az olajos
(gyapjuviaszt, sirga vazelint tartalmazo) fazist la-
gyulasig, kb. 50-55 °C-ig melegitjitk és ebben
emulgealjuk az ugyanilyen hémérsékletre hevitett
glicerines fazist A kendcsot kozel teljes kihtilésig
keverjitk és csak ekkor adjuk huzzd az Oleumn
jecorist, mert a csukamdj olaj A- és D-vitamin tar-
talma a magasabb hémérsékleten konnyen bom-
last szenvedne.

Expedialas

A gyogyszerexpedidlds a patikai gydgyszeré-
szet legfontosabb tevékenysége, mely a gydgyszer
biztonsagos kiszolgaltatdsan tdl a — torvényben is
el6irt - megfeleld betegtdjékoztatdst is magaban
toglalja A GPP is nagy terjedelemben foglalkozik
a gyogyszerészi gondozds elveivel [12] és a gydgysze-
részi tandcsaddssal [13], mely tevékenységekkel a
gyogyszerész mdr nem csak az ,utolsd lancszem”
(s ezzel a gyogyszerbiztonsag ére) a gydgyszerel-
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latasban, hanem cselekvd részese a kor igényeinek
megfeleld, hatékony ellatasnak E kihivdsnak
megfelelni a gybégyszerész csak igen komplex,
multidiszciplindris tudas birtokaban képes, mely-
ben fontos helye van a gyogyszerészi kémiai isme-
reteknek is. A gyégyszerek hatdsmechanizmusé-
nak, mellékhatdsainak, farmakokinetikai tulajdon-
sagainak értelmezéséhez a kémiai hattér nélkiildz-
hetetlen. Az alabbiakban erre csak néhany (a sajat
gyakorlati munka sorén eléfordult) példat emli-
tiink.

Hatdsmechanizmmus: Egyes, hatdstalan ,prodrug”
formédban alkalmazott gydgyszerekbdl a szerve-
zetben kémiai 4talakulds sorén jon létre az akiiv
metabolit. A gyomorfekély legkorszer{ibb terdpid-
jat jelentd protonpumpa-gitld benzimidazol szdrmazé-
kok (Omeprazol, Pantoprazol, Lanzoprazol) a vér pH-
jan lipoidoldékony, nemionizalt formdban van-
nak, ezért konnyen bejutnak a gyomorsav terme-
l16déséért telelfs parietdlis sejtek szekretérikus
csatorndiba Az itt uralkodé savas (pH~3) kozeg
hatdséra protondlédnak, igy polaris, ionizalt 4lla-
potba jutva a sejtben rekednek A protondlt forma-
bél vizkilépéssel keletkezik a hatdsos metabolit
szulfénamid, (3), mely a H*/K*-

0O, molekulanak adja at, amibél igen reakcioképes
szingulett oxigén keletkezik, mely citotoxikus,
szovetkdrosité hatdsi. Ilyen, a szervezetben lejat-
sz6d6 fotokémiai reakcidban szdmos mds agresz-
sziv szabad gyok is létrejohet, melyek szintén szo-
vetkdrositéak A6 dbrin egy fenotiazin vdzas neu-
roleptikum, a klérpromazin (1) fotoszenzibilizalo
hatdsdnak molekuldris folyamatait foglaltuk &sz-
sze UV-A fény hatdsara a C,—C1kotés hasaddsdval
promazinil szabad gytk (2) és klér atom (gyok)
keletkezik A promazinil gy&k tdbbiéle titon stabi-
lizéiédhat, igy promazin (3), majd hidroxi-pro-
mazin (4} képz&désén keresztill De ez a nagy 1e-
akci6képességli speciesz biomolekuldkkal is rea-
galhat, példaul — bizonyitottan - guanozinmono-
foszfattal (GMP) és kovalens kétés Iétrehozdsaval
(5) kédrosithatja a sejtalkotokat {8] A fotoszenzibi-
lizalé tulajdonsagu gyogyszerek expedidlasakor
fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy a gydgyszer
szedésének ideje alatt tartézkodjék a kozvetlen
napfénytdl és ne szolariumozzon

Toxicitds: Igen nagy veszélyt rejt magdba a vény
nélkudl kaphaté, kiilénbozd nexiii, de azonos
hatdanyagtartalmui gydgyszerek esetleges parhu-

ATP-4z enzim aktiv helyén lévé
szulfhidril csoporthoz kétédve

irreverzibilisen bénitja azt (5 4b- 4, P
ra) [14, 15a] A gyogyszerhatds- i
ban altalaban ritka, irreverzibilis %
gyogyszer-receptor  kapcesolat NS

miatt az enzimaktivitds csak
Ujabb H* /K*-ATP-4z képzddésé-
vel all helyre. Ez az oka ezen oCH,
gyogyszerek tartds hatdsanak,
ami lehetdvé teszi a napi egysze-
11 adagoldst. 1

Mellékhatds: Szamos gyogy-
szer (pl. fenotiazinok, fluoroki-
nolonok, fetraciklinek, egyes
antihisztaminok stb.} fotoszenzi-
bilizdlg tulajdonsdga miatt elvdl-
tozasokat {(fotodermatdzist)
okozhat a b&rén, ha azt napfény
behatds éri. A vegytlet kémiai
szerkezetétS] fiiggden a szinte-
len (vagy szines) molekula UV
(illetve lathatd) tartomdnyban
tényt abszorbedl, ennek hatdsdra
gerjesztett  (tobbnyire  1n
triplett) allapotba keriil Az igy
nyert energiatdbbletet tkodzés
kozben kénnyen mads, példaul

omeprazol

OCH, GCH,
RN N HiC AT
\\ﬁ ! \\ﬁ‘|
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5 dbra A benzimidazol szerkezetd protonpumpa-gatlo szerek hatdsmechanizimisa
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tejtermékek kalcium, vas,
magnézium stb. ionjai is
egyes gydgyszerekkel
komplexeket  képeznek,
ami felszivodési zavarok-
hoz vezethet Ilyen, szerke-
zeténdél fogva komplexkép-
zésre alkalmas gydgysrer-
csoport a tetraciklin antibio-
tikumok és a fluorokinolon
kemoterapeutikumok cso-
portja  Alkalmazdsuknal
célszerii felhivni a beteg fi-
gyelmét, hogy a komplex-
\ képzddésben  résztvevd

szbvet
k&rositas

szévet

gyogyszerek bevétele ko-
zOtt minimum két d1a teljen
el, illetve ne tejjel vagy tej-
termékkel vegye be ezeket
a gydgyszereket

Természetesen az expedid-
laskor , még szamos, a
4 gyogyszer taroldsara, he-
lyes alkalmazésara, élet-

zamos szedésébdl eredd tuladagolds. A nagyon
gyakran haszndlt OTC 14z és féjdalomcsillapito
szerek kozil a paracetamol ma 13 kiilonb6z§ speci-
alitds-néven kaphat6é a patikdban. Tovdbbi 11
gyogyszernek pedig egyik hatéanyaga Tiladago-
laskor 24-48 éra utan sulyos tiinetek jelentkezhet-
nek. Ennek oka, hogy a mdj metabolizal6 enzimjei,
a két vizoldékony és a vizelettel Uir(ilé metabolit
(7. dbra) (2, 3) mellett, egyre nagyobb mértékben
képeznek hepatotoxikus N-acetil-para-benzoki-
nonimint (4) is {15b] Ezt kezdetben még a majsej-
tek, glutationjukat felhasznélva, semlegesiteni ké-
pesek, de a raktdrak kimertilése utdn, az egyéb
majfehériék szabad SH csoportjait lekotve, ez a to-
xikus vegytilet a méjsejtek pusztuldsat okozza. A
gyogyszerész kitelessége a beteget tajékoztatni az
azonos hatéanyagtartalmi, de eltér§ nevii gydgy-
szerek egyidejii alkalmazasanak veszélyérél
Interakcid- A megnodvekedett gydgyszerfogyasz-
tassal egyiittjr az interakeidk gyakorisaganak no-
vekedése is Lzek egy része Un farmakokinetikai in-
terakcié, mely kell§ odafigyeléssel kivédhetd Pél-
dédul az antacidok a gyomor pl-jat emelik, ami
csékkenti az egyidejlileg adott savas karakterd ve-
gyiiletek  (pl  szalicildtok, nitrofurantoin,
nalidixsav, egyes szulfonamidok stb } felszivoda-
sat. Ugyancsak az antacidok, de mads, vas vagy
kalcium pétlasta haszndlt szerek, valamint a tej és

méd és étrendi megkdte-
sekre vonatkoz6 informaci-
6t kell(ene) kozdlni a beteggel, melyekre ezen irés
keretében nincs médunk kitérni

Osszegzés

Dolgezatunkban — a mindennapi gyogyszerta-
1i gyakorlat munkafolyamatait elemezve — pél-
dékkal illusztrdliuk a gyogyszerészi kémiai isme-
retek alkalmazdsat és hasznosulasdt Megallapi-
tottuk, hogy ezen ismeretek kozvetleniil (gyogy-
szerellendrzés) vagy technolégiai (gyogyszerké-
szités), hatdstani és klinikai gydgyszerészeti (gyo-
gyszerexpedidlas) tuddsanyaggal egybeépiilve ja-
rulnak hozzd, hogy a gydgyszerész olyan gyigy-
szerszakértd legyen, aki nemcsak a gydgyszerek ha-
tasdt, mellékhatdsat, ellenjavallatait stb. ismeri ha-
nem ezeknek a kémiai dsszefliggéseit is és ezta tu-
dast felhasznalja a beteg érdekében a gydgyszere-
szi szolgalatban

Az oktatas felé megfogalmazhato kivetkezteté-
stink az, hogy az elméleti eldaddsokon és laboraté-
riumi gyakorlatokon jobban ra kell mutaini az el-
méleti ismeretek gyakorlati alkalmazasara, konk-
1ét példakat idézve Fokozni kell tovabba a hallga-
t6 kreativitdsara épildé un ,problémamegoldés
alapt tanulas” (problem based learning) — kiil-
{6ldon mar alkalmazott — gyakorlatat
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