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El6szo

Jelen elektronikus tananyag alapjat a 2010-2013 tanévekben meghirdetett
,,QOyogyszerstabilitas vizsgalatok fizikai-kémia alapjai” cimii tantargy el6adédsainak
szakmai anyagai képezik. A tantargynak a gyogyszerészképzés céljainak
megvalositasaban  betoltott  els6dleges szerepe a  gyogyszerhatbanyagok — és
gyogyszerkészitmények stabilitasat befolyasold fizikai-kémiai ismeretek attekintése,
valamint a gyogyszerstabilitasi vizsgalatok nemzetkdzi kovetelményrendszerének
bemutatasa.

A hatéanyagok és a gyogyszerkészitmények stabilitasait meghatarozé kémiai
ismeretek a szerves kémiai és fizikai-kémiai alapismeretek, valamint a gydgyszerészi
kémiai ismeretek komplex egysége. A tananyag elsd fejezete definidlja a
gyogyszerstabilitas fogalmat és jelentdségét a gyogyszerek készitésében valamint
alkalmazasaban. A tananyag — a fenti tantargyhoz hasonldan - csak a gyogyszerészi
kémiai vizsgalatok tervezésével, elvégzésével, valamint eredményeinek kiértékelésével
foglalkozik. A gyogyszerészeti és mikrobiologiai vizsgalatokkal foglalkozo fejezetek
hasonl6 tananyag formajaban torténé bemutatasa tilmutat jelen tananyag keretein.

A kovetkezd négy fejezet a folyadék és a szilard fazisban lejatszodo reakciok
idébeli lefolyasat valamint homérsékletfiiggését targyalja. Kiilon foglalkozik a
folyadékfazisban és a szilard fazisban lejatszodo reakciok idébeli lefolyasat jellemzd
fliggvények (reakciorend) meghatarozasanak legfontosabb modszereivel, valamint a
kiilonb6z6 rendii bomlasi folyamatokban reagaldé anyagok koncentracidinak idébeli
valtozasaval. A vegyiiletek elektron- és térszerkezetének valamint stabilitasuk kozotti
Osszefliggések, valamint a reakcidosebesség homérsékletfiiggésének targyalasa képezi a
tananyag alapozo ismereteinek tovabbi két fejezetét.

A vegyiiletek stabilitdsat a hatéanyagok lehetséges bomlasi folyamataiban
mutatott reaktivitasa hatarozza meg. E reakciok leggyakrabban el6fordulé formai a
hidrolitikus, a fotokémiai, az oxidacio-redukcios folyamatokon alapuld, valamint az
izomerizaciés atalakuldsok. Ennek megfeleléen a tananyag részletesen bemutatja e
legfontosabb atalakulasok mechanizmusait, valamint a szerves vegyiiletek egyes
reakciokban felismert szerkezet-reaktivitas 0sszefiiggéseit. A bemutatott 6sszefiiggések
segitséget nyljtanak a hatdanyagok szerkezetének stabilitasi szempontbol torténd
tervezéséhez, valamint a nemkivant bomlasi folyamatok megakadalyozasdhoz, a
hatéanyagok és a gyogyszerkészitmények stabilitasanak megérzéséhez.

A tananyag harmadik nagy egysége attekintést nyujt a gyogyszerstabilitasi
vizsgalatok nemzetkozi kovetelményrendszerérdl, valamint a vizsgalatok elvégzésének
és értékelésének kovetelményeir6l. A hatéanyagok ¢€s gydgyszerkészitmények
nemzetkozi vizsgalatai kovetelményeinek targyaldsa soran az ICH kovetelményei
kertiltek részletes bemutatasra.

A szerkeszt6k koszonetiiket fejezik ki Dr. Valko Istvan termék-mindségbiztositasi
vezeté Urnak (HUMAN Bioplazma KFT, BudapestGodolls), aki lelkiismeretes lektori
munkajaval, épitd jellegli megjegyzéseivel, javitasaival jarult hozza, hogy a tantargy
irant érdeklddd egyetemi hallgatok hiteles, megbizhato elektronikus forrasbol kezdjék
meg az ismerkedést a stabilitasvizsgalatok alapjaival.

Agonosité szam: 7
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A tananyag modulrendszerli felépitése lehet6vé teszi, hogy a jovoben sziikség
szerint ujabb ismeretekkel, tovabbi kidolgozott példakkal boviiljon a jelen jegyzet
tartalma. Ezzel kapcsolatban a tananyag szerkesztdi 6rommel vesznek minden hozzajuk
eljuttatott javaslatot. Természetesen, az Intézet koszonettel vesz barmi, a javitdsra
vonatkoz6 megjegyzést.

Pécs, 2015. junius.

A Szerkesztok
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A gyogyszerstabilitas fogalma, jelentosége

1 A gyogyszerstabilitas fogalma, jelentésége

Barmely gyogyszerkészitmény piacra keriilésének feltétele a torzskonyvezés. A
torzskonyvezési  dokumentacio  egyik  kiemelt  jelentdségli  fejezete a
gyogyszerkészitmény eltarthatésdgi idejének meghatirozdsa céljabol végzett
stabilitdsvizsgalatok eredményeinek részletes bemutatasa. A hatodsagi rendelkezések
eldirjak, hogy a gyogyszer a lejarati id6 (,,expiration date”) végéig és a felbontast
kovetd felhasznalas teljes idétartama alatt 6rizze meg hatasat és artalmatlansagat.

A stabilitas egy hato-, segédanyag, vagy gyogyszerkészitmény a valtozasok ellen
iranyuld azon képessége, hogy az eltarthatosagi id6 (,,shelf life”) végéig kizarolag a
mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeken belill valtozva, megdrizze

a.) fizikai,

b.) kémiai,

c.) mikrobioldgiai és

d.) biofarmaciai tulajdonsagait.

A készitmény stabilitasat a kifejlesztés soran végzett vizsgalatokkal kell
igazolni. A hatdanyagok ¢és a gyogyszerkészitmények stabilitasvizsgalatanak célja
annak megallapitasa, hogy az id6 fliggvényében a kiilonb6z6 koérnyezeti tényezdk
(hémérséklet, fény nedvességtartalom, stb.) hatdsdra hogyan valtozik a hatdanyag
/készitmény minbsége.

A stabilitasvizsgalatok kozvetlen célja

a.) a hatéanyag bomlasi mechanizmusanak, illetve a készitmény bomlasi

készségének vizsgalata, a mindségi kovetelmények meghatarozasa céljabol;

b.) a végsé segédanyag-Osszetétel, gyogyszerforma, els6dleges csomagoldanyag

kivalasztasa; és/vagy

c.) annak megallapitdsa, hogy a vizsgalat készitmény az adott elsGdleges

csomagolasban meddig Orzi meg fizikai, kémiai, biofarmaciai és
mikrobiologiai megfeleloségét.
A vizsgaltok alapjan adhaté meg a hatdéanyag, vagy a gyogyszerkészitmény tarolasi
elbirasa €s ujravizsgalati, vagy lejarati ideje.

A stabilitasvizsgalatok soran a hatdanyag vagy a gyogyszerkészitmény
mindazon tulajdonsagait vizsgalnunk kell, melyek a tarolas koriilményei kozott
megvaltozhatnak és annak eredményeképpen a gyogyszer (a) mindségét, (b) biztonsagat
és/vagy (c) hatasossagat befolyasolhatjak. Ennek megfeleléen a stabilitasvizsgalatok
soran az alabbi vizsgalatok elvégzése indokolt:

1.) Fizikai vizsgalatok (pl. kiillem, szag, geometriai méretek, stb.)

2.) Kémiai vizsgalatok (hatéanyag-tartalom és bomlastermékek vizsgalata)

3.) Gyobgyszerészeti vizsgalatok (pl. kioldodas és szétesés vizsgalata), valamint
4.) Mikrobiologiai vizsgalatok.

A stabilitasvizsgalatok elvégzésére vonatkozo kovetelmények ma mar az egész
vilagon viszonylag egységesek. Az egységesitési folyamatban kiemelkedd szerepet tolt
be az 1990-ben Briisszelben megalakitott ICH (International Conference on
Harmonization of Technical Reguirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use). Az ICH az eur6pai (European Medicines Agency), az amerikai (Food and
Drug Administration) és japan MHLW (Ministry of Health, Labour and Welfare)
gyogyszerligyi hatésagok, valamint gyogyszeripari vallalatok szakmai szervezeteinek
bevonasaval, k6z6s megegyezésen alapuld ajanlasokat készit a vizsgalatok elvégzésére
¢és a vizsgalati eredmények kolesonds elfogadasanak harmonizalasara.

Azonosito szam: 9
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Az ICH (www.ich.org) a harmonizalt iranyelveket (,,guidelineokat”) 4 f6
témateriiletre osztja:

1. a Quality (minéségi) — a kémiai és gyodgyszerészeti minOségbiztositassal
kapcsolatos eléirasokat,

2. a Safety (biztonsagossiag) — az in vitro és in vivo preklinikai vizsgalatokkal
kapcsolatos el6irasokat,

3. az Efficacy (hatasossag) — a klinikai vizsgalatokkal kapcsolatos eldirasokat,

4. a Multidisciplinary (multidiszciplinaris) — a fenti témakorok mindegyikét
érintd, vagy egyik témakdorhoz sem kapcsolodo eldirasokat tartalmazza.

A nem-biotechnolégiai/bioldgiai hatdbanyagok, valamint a gyogyszerkészitmények
stabilitdsvizsgalatira vonatkozo eldirasok a mindségi (,,Quality”) témateriilet elsd
alcsoportjat (Q1) alkotjak. A stabilitdsvizsgalatok kivitelezéséhez, valamint a kisérleti
eredmények kiértékeléséhez az

1. ICH Q1A (R2):,,Stability Testing of New Drug Substances and Products”,

2. ICH QIB: ,,Stability Testing: Photostability testing of new drug substances

and products”

3. ICH QIC: ,,Stability testing of new dosage forms”

4. ICH QID: ,Bracketing and matrixing designs for stability testing of new

drug substances and products”, valamint az

5. ICH QIE: ,,Evaluation for Stability Data”
cimil eléirasok adnak tampontot.

A biotechnologiai/biologiai gyogyszerhatéanyagok és gyodgyszerkészitmények
mindségi eldirasaival kapcsolatos specialis eldirasok a mindségi (,,Quality”) témateriilet
o6todik alcsoportjat (Q5) alkotjak. E készitmények vizsgalataval kapcsolatos ajanlasok
bemutatasa tilmutat a jelen tananyag keretein.

A stabilitasi vizsgalatok két tipusa a
1. forszirozott (stressz) stabilitasi vizsgalatok, melyek soran az atlagos
kdrnyezeti hatdsoknal 1ényegesen nagyobb terhelésnek tessziik ki az anyagot
valamint a
2. formalis stabilitasi vizsgalatok, melyek célja az eltarthatosagi (lejarati) id6
meghatarozasa.

A forszirozott (stressz) stabilitasi vizsgalatok célja a hatéanyag, vagy a
készitmény forszirozott koriilmények kozott végzett vizsgalata. Az forszirozott vizsgalat
koriilményeit a vizsgalt hatbanyag, illetve a készitmény fizikai és kémiai tulajdonsagai
hatarozzdk meg. A forszirozott (stressz) stabilitasi vizsgalatok elvégezhetdk az
a.) oxidativ,
b.) termikus,
c.) hidrolitikus (savas-bazikus),
C.) paratartalom-fiiggd, valamint a
d.) fotokémiai

stabilitas vizsgalatara.

A formalis (megerdsit) stabilitasi vizsgalatok célja a hatdoanyag vagy a
gyogyszerkészitmény fizikai, kémiai, bioldgiai, biofarmaciai es mikrobiologiai
jellegzetességeinek vizsgalata a vart élettartam idejéig és azon tilmenden is, a piacon
varhato tarolasi koriilményeknek megfeleléen. Az eredmények a gyogyszerhatdoanyag
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A gyogyszerstabilitas fogalma, jelentosége

ujravizsgalati idejének, a gyogyszerkészitmény eltarthatosagi (lejarati) idejének
meghatarozasara, valamint a csomagolasi és a tarolasi koriilmények megallapitasara
szolgalnak.

A formalis (megerdsitd) stabilitasi vizsgalatok elvégezhet6k
1.  ahatéanyagokkal,
2. agyogyszerkészitményekkel,
3. azelsddleges csomagoldanyagban tarolt készitménnyel; valamint
4.  amasodlagos csomagoloanyagban tarolt készitménnyel.

A formalis (megerdsitd) stabilitasvizsgalatok két tipusa
a.) ahosszu tavi (a majdani tarolasi koriilmények kozott végzett), és
b.) a gyorsitott (10-20 fokkal a hosszi tava vizsgalat koriilményei felett
végzett) vizsgalatok.

A hosszi tava stabilitasvizsgalatok célja azoknak a fizikai és kémiai
véltozasoknak a modellezése, melyek a hatdéanyag, vagy a gyogyszerkészitmény
kedvezo kornyezeti feltételek kozotti tarolasa soran jatszodnak le. Az igy kapott adatok
kozvetleniil felhasznalhatok az adott hatébanyag vagy gyogyszerkészitmény
eltarthatosagi idejének becslésére.

A gyorsitott  stabilitasvizsgalatok  célja az  hatéanyagban  vagy
gyogyszerkészitményben végbemend fizikai és kémiai valtozasok felgyorsitasa, melyet
magasabb homérsékletli és/vagy nedvességtartalmu tarolas alkalmazasaval ériink el Az
igy kapott adatoknak két f6 felhasznalasi tertilete van:

5) 1.) Egyrészt megfeleld osszefiiggések segitségével (pl. Arrhenius-egyenlet) mar< | {Formézott: Beh(izas: Bal: 0,25 cm,

néhany hoénapos vizsgalati eredmények alapjan megbecsiilhet6vé valnak a kedvezd Nincs felsorolds vagy szamozas
»hormal”) kornyezeti koriilmények kozotti tarolas soran hosszu tdvon bekodvetkezd

fizikai és/vagy kémiai valtozasok;

6 2.) Mésrészt lehetéség nyilik a nem megfelelé tarolas és/vagy szallitas sordn |

esetlegesen fellépd, rovidtavi, extrém kdrnyezeti hatasok modellezésére.

A gyorsitott stabilitasvizsgalatoknak elsdsorban a gyogyszerfejlesztés kezdeti
szakaszaban van jelentdsége, hiszen segitségével rovid id6 alatt kaphatunk informaciot
a készitményekben lejatszodd fizikai és kémiai valtozasokrol. Fontos azonban
megjegyezni, hogy az eltarthatosagi id6 megallapitasa sohasem alapulhat pusztan
gyorsitott stabilitasvizsgalatokon, mindig sziikség van hosszulejarata vizsgalatok
inditasara is.

Jelen oktatasi segédanyag csak a nem-biotechnoldgiai/biologiai hatéanyagok és
gyogyszerkészitmények kémiai vizsgalatainak tervezésével, elvégzésével, valamint
eredményeinek kiértékelésével, azon belill pedig els6sorban a hatéanyag
stabilitdsvizsgalati modszerei fizikai-kémiai alapjainak részletesebb bemutatasaval
foglalkozik. A gyogyszerészeti és mikrobiologiai vizsgalatokkal foglalkozo fejezetek,
valamint a biotechnologiai készitmények hasonld tananyag formajaban torténd
bemutatasa a szak oktatoinak tovabbi terveiben szerepel.

Azonosito szam: 11
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Gyogyszerstabilitas vizsgalatok

Il Folyadékfazisban lejatsz6doé reakciok kinetikaja

A folyékony (oldatok, injektalhatd készitmények, diszperz rendszerek), valamint a
félszilard (kendcsok, kupok) gyogyszerformakban a hatéanyag(ok) teljes mennyisége,
vagy az adott fizikai-kémiai rendszerre jellemz6 része oldott allapotban talalhato. Az
oldott hatéanyagok bomlasi folyamatainak kinetikdja a folyadékfazisban lejatszodo
reakciokra jellemzd reakciokinetikai paraméterekkel irhato le.

A reakciokinetika alapfeladata, hogy meghatarozza a kémiai atalakulasok
sebességének a rendszer fizikai allapotatol és kémiai Gsszetételétdl vald fliggését. A
rendszereket, amelyekben a kémiai reakciok lejatszodnak  tobbféleképpen
osztalyozhatjuk. A rendszer allhat egyetlen (homogén rendszer) vagy tobbféle fazisbol
(heterogén rendszer). E felosztasnak megfelelden az egyetlen fazisban lejatszodo
reakciokat homogén reakcioknak, mig a fazishataron lejatszodo reakciokat heterogén
reakcioknak nevezziik.

A homogén (folyadék és gaz) fazisban lejatszodo reakciok sebességét az alabbi
paraméterek hatarozzak meg:

a halmazallapot;

a reaktansok természete;

a reaktansok koncentracioja;

a nyomas (gazfazisban lejatszodo reakciok esetén);
az olddészer mindsége;

az oldat ionerdssége;

a hémérséklet; és

a katalizator (amennyiben a rendszer része).

Reakciémechanizmus

A sztochiometriai egyenlettel jellemzett reakciok molekularis mechanizmusa
leggyakrabban joval Osszetettebb, mint azt a bruttd sztochiometriai egyenletek
feltiintetik. Az ugynevezett elemi reakciok azok a kémiai folyamatok, melyekben a
reaktansok egyetlen reakciolépésben alakulnak at a termékekké (I1-1. abra)

11-1. abra: Elemi reakci6 reakcioprofilja

- Aktivalt komplex
F=] I 2N
2 / |
o i \
2 i \
?g Aktivalasi/ |
|
s energia, [E, '.I
‘6 II| II
= / \
"l II
/; \
\
L JUN. Rt B Reaktansok energija
Reaktansok \
Reakciohd, AE
- Termekek energiaja
Termékek

A reakcio lefolyasa (reakcidkoordinata)
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Folyadékfazisban lejatszodo reakciok kinetikaja

Az Gsszetett reakciok tobb egymast kdvetd, vagy egymas mellett végbemend
elemi reakciokbol allnak. A kémiai reakciok reakciomechanizmusdt az elemi reakciok
egyiittese, az elemi reakciok sebességét meghatarozo tényezok Osszessége hatarozza
meg (11-2. abra).

11-2. abra: Osszetett reakcié reakcidprofilja

1. aktivalt komplex
=

Potencialis energia
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)
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N

Vegtermakek

A reakcio lefolyasa (reakcickoordinata)

Az elemi reakciok molekularitisa megmutatja, hogy a reakcié hany elemi rész
(atom, molekula, ion vagy gyok) kémiai kolcsonhatasa (iitkdzése, spontan bomlasa)
révén jatszodik le. A leggyakoribbak a két elemi rész iitkdzése révén lejatszodo
bimolekuldris reakciok. Tipikusan unimolekulds reakciok a bomlasi és izomerizacios
folyamatok.-

Reakcidsebesség

A kémiai reakciok sebességét az idbegység alatt atalakuld anyagmennyiségek
jellemzik. A kémiai reakciok sebességét — a sztochiometriai egyenlet ismeretében akar a
kiindulasi anyagokra, akar a termékekre vonatkoztathatjuk. igy az

A+B—>C

altalanositott egyenlettel jellemzett reakcioban a reakcio sebességét tobbféleképpen is
kifejezhetjiik:
V:—A[A] _ V_—A[B] . AlC]

At ’ At At

ahol pl. A[A] jelenti az ,,A” reaktans koncentraciovaltozasat At id6 alatt.

A reakciosebesség csak akkor jol definialt, ha azt tetszés szerinti rovid dt id6 alatt
bekovetkezé dC koncentraciovaltozasra vonatkoztatjuk (matematikailag a koncentracio
id6 szerinti differencidlhanyadosaval adjuk meg).

Azonosito szam: 13
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Gyogyszerstabilitas vizsgalatok

T odt

A kémiai reakciok sebességének vizsgalatahoz a rendszer Osszetételének idébeli
valtozasat kell kisérleti uton kovetni. Az Gsszetartozo idé-koncentracid adatokbdl kapott
koncentracio-lefutasi gorbék elemzése utjan megkaphatjuk az Gn. sebességi (Kinetikai)
egyenletet.

Altalanos modszer nem adhaté arra, hogy a koncentracio-lefutisi gérbékbél
eldonthessitk a sebességi egyenlet matematikai alakjat. A tapasztalatok alapjan
megallapithatd volt azonban, hogy a kémiai reakciok jelentds része az altalanositott
Guldberg-Waage egyenletet koveti:

vy =k [A]a [B]ﬂ
ahol

vi az elérehalado reakcio sebessége;

ki az elérehalado reakcid sebességi egyiitthatoja;
[A] az ,,A” reaktans (aktualis) koncentracioja;

[B] a ,,B” reaktans (aktualis) koncentracidja;

o a reakcio rendlisége az ,,A” reaktansra nézve; és
B a reakcio rendiisége a ,,B” reaktansra nézve.

Az ilyen tipusu egyenletekben szerepld paraméterek, a rendiiségek €s a sebességi
egyiitthatok meghatarozdsara szamos modszer ismeretes, melyek részleteinek
bemutatdsa azonban tilmutat e tananyag keretein. Ha a kisérleti gorbékbol e
modszerekkel meghatarozhatd paraméterek értékei a reakciok eldrehaladasa soran
allandonak mutatkoznak, és tobbféle kezdeti Gsszetétel esetén sem kiillonboznek, akkor
az indirekt modon bizonyitja a Guldberg-Waage egyenletet (hatvanyszorzat alaku
sebességi egyenlet) valasztasanak helyességét.

Zart rendszerekben lejatszodo reakciok sebessége a koncentraciok idéderivaltjaval
aranyos (lasd el6bb). Az aranyossagi tényezok elemi reakciok esetén a sztdchiometriai
egyiitthatok, Osszetett reakciok esetén az Osszetett reakciok elemi reakcidiban szerepld
sztochiometriai egyiitthatok megfeleld kombinacioi:

v=k[A['[Bf’

ahol
o és P a reakcid részrendjei, mig o+ a reakcio kinetikus brutto rendje.

Reakcidkinetikai alapfogalmak

Reakciérend

Egy reakcio valamely reaktansra vonatkozd rendiisége az illeté komponens
koncentracidjanak hatvanykitevoje a sebességi egyenletben. A reakcid bruttd rendiisége
az altalanositott Guldberg-Waage egyenletet koveté reakciokban az Gsszes reaktansra
vonatkozo rendiiség Osszege.

A reakciorend meghatarozasanak modszerei a kovetkezok:
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Folyadékfazisban lejatszodo reakciok kinetikaja

A sebességi egyenletek egyszerisitése: latszolagos rendiliségi allandok
A kezdeti sebességek modszere

Az integralt sebességi egyenlet vizsgalata

Meghatarozas a reakciosebesség differencialegyenletébol

A felezési id6 modszere

A sebességi egyenlet meghatarozdsanak egyik modja a pszeudozérus rendek
modszere. E modszer lényege, hogy ahhoz a reaktanshoz képest, melynek a
koncentraciovaltozasat kovetjiik, a tobbi reaktanst nagy feleslegben alkalmazzuk. Ezért
fgy pszeudo-elsérendii sebességi egyenlethez jutunk. A sebesség fiiggése a tovabbi
reaktansok koncentracidjatol hasonld modon, kiilon-kiilon meghatarozhato, és a teljes
sebességi egyenlet megszerkeszthetd.

A kezdeti sebességek modszere — melyet leggyakrabban a pszeudozérus rendek
modszerével kombindlva alkalmaznak — azon alapszik, hogy a reakciok kezdeti
sebességét kiilonbozo kiindulasi koncentracidknal hatirozzuk meg. Ekkor a kezdeti
sebességek és a koncentracioval kifejezett sebességi egyenlet alakja a kdvetkezo:

Vo = k [A]o". Az egyenletet logaritmalva:

log vo = log k + o log [Al..

Kiilonbo6z6 kezdeti koncentraciok esetén a kezdeti sebességek logaritmusat abrazolva a
kezdeti sebességek logaritmusanak fiiggvényében egyenest kapunk, melynek
meredeksége a.

Integralt sebességi egyenletek
Mivel a sebességi egyenletek differencialegyenletek, azokat integralni kell, hogy a
koncentracio-idébeli valtozasat leiro fiiggvényt megkapjuk.

Elsorendii reakciok

s

v=k[A]
Egy tipikus elsérendli, mint az

A - termékek

csokkentésével:

—ch'tA‘]:k[A],

melynek megoldasa:

In ([AI/[A]o) = -kt [Al = [Aloe™
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Gyogyszerstabilitas vizsgalatok

ahol
[A]o = az atalakul6 anyag koncentracioja a t=0 idépontban; és
[A]: = az atalakul6 anyag koncentracidja a t idépontban

A két egyenlet az integralt sebességi egyenlet két valtozata.

Az integralt sebességi egyenletbdl kifejezhetd a sebességi egyiitthato:

~1 [AL . , . e
k = : In [A][ , vagy tizes alapu logaritmusra attérve:

mivel

Inx = 2,303 -logx

k

2,303 A
= log [[A]f

A reakciosebességi allando mértékegysége 1/id6, példaul s, ™.

Az integrdlt sebességi egyenlet szerint, ha a In([Al/[Alo) értékeket
abrazoljuk a t fiiggvényében, akkor elsérendli reakciok esetén egyenest kapunk (II.3.
abra). Illetve, amennyiben ez az abrazolas egyenes, abban az esetben a reakcio
elsérendli. Az egyenes meredekségébdl a reakciosebességi allandé meghatarozhatd. A
meredekség - k-val egyenlé (11.3. abra).

11-3. abra: Elsérendii reakcio sebességi allanddjanak meghatarozasa

Felezési ido

A reakciok rendiiségének meghatarozasa megtorténhet az Gn. felezési idd (ti)
mérésével. A felezési id6 az az idGtartam, ami alatt az atalakuld anyag koncentracidja a
kezdeti érték felére csokken: [Alys = [Alo/2. Ekkor:

2,303, [A],
t(%)— K Iog [A]%
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Folyadékfazisban lejatszodo reakciok kinetikaja

. 2303 0693
)~k 9T T

Az egyenletbdl lathatd, hogy az elsérendii reakcid felezési ideje fiiggetlen a

kezdeti koncentraciotdl (11-4. abra). A felezési id6bol kiszamithato az elsérendii reakcid
sebességi egylitthatoja is.

I1-4. abra: Elsdérendii reakcio koncentracio-idoé gorbéje

[A] 1.0~

0.8

0.6

0.4

0.2

0 T T T T T T T T T

Lejarati idé

Ha a lejdrati idét (ty) Gigy definialjuk, hogy az az id6, ami alatt a kiindulasi vegyiilet
(A) kiindulasi koncentracidja [Al]o, tiz szazalékkal csokken; azaz [Alg = 0,9 - [Alo. A
fenti szamitasokhoz hasonléan kiszamithatd, hogy

A 11-5. abra grafikusan abrazoljaa ty, és a tg In[A] =1In[A], - k;t egyenlet alapjan
definialt értékeket.

11-5. abra: Aty és a tgy értékek grafikus abrazolasa
In [A),

In [Alod

In 0,9 [AlgF -

In 0,5 [Alo1

tao iz t
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Gyogyszerstabilitas vizsgalatok

1. Példa: Az acetilszalicilsav (Aszpirin) vizes oldata pH 2,5 értéken a legnagyobb
stabilitasu. Ezen a pH-n (pszeudo-elsérendit) reakcidsebességi allandoja 25 °C-on 5,0 -
107s™. A megfelelé felezési és lejarati idSk:

t 0,693 1,4-10°s (16 nap)
=——==14-10"s na
2750107 P
1 0105 ) 10°s (2 nap)
=——==2,110"5s na
50107 P

Megallapithato tehat, hogy az acetilszalicilsav vizes oldata még a legoptimalisabb
koriilmények kozott is meglehetésen bomlékony.

2. Példa: A G-penicillin-kalium bomlasa 5% dextrozt tartalmazd vizes kozegben
pszeudo-elsérendii folyamat. Igy pl. 25 °C hémérsékleten 24 oOras tarolas utin a
stabilitas a kdvetkezOképpen fiigg az oldat kémhatasatol:

pH bomlatlan hatéanyag %
4,0 27,69
4,5 49,23
50 70,00
55 88,46
6,0 96,50
7,0 100,00

Szamitsuk ki a pszeudo-elsérendii bomlassebességi allandé (k*) értékét 4,0 és 6,0
pH-értéknél, valamint ezek ismeretében a 10%-o0s hatdanyag-veszteség bekdvetkeztéhez
sziikséges (tgo) idotartamokat.

HaapH =4,0:
k'= 2,303 log 100 _ 5,35-107% / 6ra.
24 27,69
2,303 100
=—————.log——=1,97 ora.
©~ 535107 0 90
HaapH =6,0:
= 2393, log 1000 _ 0,148-1072/6ra.
24 96,5
o 2303 100 L,
0,148-10 90
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Folyadékfazisban lejatszodo reakciok kinetikaja

Masodrendii reakciok

srer

s

szorzataval) aranyos:
v=k[A], vagy

v=k[A][B]

Egyszerusiti a viszonyokat, ha az egymadsra hat6 két anyag koncentracidja egyenld
([A] =[B]). Ebben az esetben a sebességi egyiitthatd értéke:

ki[wq/[«’f[mj

ahol
[A]o = az atalakul6 anyag koncentracidja a t = 0 id6pontban; és
[A]; = az atalakul6 anyag koncentracidja a t iddpontban

Masodrendi reakciok esetén a felezési id6 a kezdeti koncentracié nagysagaval
forditottan aranyos (minél nagyobb a kezdeti koncentracio, annal kisebb a felezési ido;
11-6. abra):

Lot
% KAl

11-6. abra: Masodrendii reakcid koncentracio-idé gorbéje

[Alo=03

0.2

A
AT = G-
0.1
=5
Bl i

0 5 10 15

10%ts —=

Altalaban masodrendiick a bimolekularis reakcidk, ha az egymasra hatd anyagok
koncentracioja kozel azonos. A masodrendl reakciok az egyik reakcidpartner nagy
feleslegben torténé alkalmazasa esetén azonban els6rendii reakcidkka (pszeudo-
elsérendii reakciokka) valnak, mivel a nagy feleslegben jelen 1évé reakcidpartner

s

hidrolitikus reakciok, ahol a viz, mint reakciopartner nagy feleslegben van jelen.
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Gyogyszerstabilitas vizsgalatok

Nulladrendii reakciok
A nulladrendii reakciok sebessége fiiggetlen a reagald anyag(ok) koncentraciojatol

v=k[A] =k
A reakciok sebességi egyenlete:
[Al: =kt

Az egyenlet alapjan a nulladrendii folyamatot leird sebességi egyenlet
Osszetartozd koncentracio-ido ([A]; - t) értékei egy egyenes mentén helyezkednek el, és
az egyenes meredeksége - k (11-7. abra):

I1-7. abra: Nulladrendii reakcié koncentracio-id6 gorbéje

[AloT]

(Al

0 t —

A sebességi egyiitthaté mértékegysége koncentracio/idd, példaul M - st

s

T
%2k

3. Példa. Az acetilszalicilsav vizoldékonysaga 25 °C-on 0,33 ¢g/100 ml. pH 2,5 vizes
szuszpenzidban az acetilszalicilsav hidrolitikus bomlasa nulladrendli kinetikat kovet. A
folyamat sebességi egyiitthatdja:

ky=5,0-107s"-033g/ml = 1,65-107 g/100 ml - s

Feltételezve, hogy az aszpirin ddézisa 650 mg egy teaskandlnyi vizben van
szuszpendalva, 650 mg/5 ml = 13 g/100 ml. Egy ilyen Osszetételli szuszpenzidra
szamolva:

_(0,)-13,0

=T 107 79-10°s (91 nap)

)

Megemlitendd, hogy a szuszpenzidban 1évé acetilszalicilsav lejarati ideje (91 nap)
szignifikdnsan kiilonbozik az oldatban 1év6 acetilszalicilsav lejarati idejétdl (2 nap). Ez
annak a kovetkezménye, hogy a szilard fazisban 1év6 acetilszalicilsav stabil, hidrolitikus
bomlas csak az oldott acetilszalicilsav esetén jatszodik le. Az oldott acetilszalicilsav
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hidrolizise kovetkeztében a szuszpenzid vizes fézisa acetilszalicilsavra nézve
telitetlenné valik, és a szilard fazisban 1évd acetilszalicilsav oldodasaval az oldat
acetilszalicilsav koncentracidja — annak hidrolizise ellenére — allandd6 marad (amig
szilard acetilszalicilsav is jelen van a rendszerben). Ennck eredménye, hogy a
hidrolitikus bomlas nulladrendi kinetikat kovet.

Osszetett reakciok

Az Osszetett reakciok elemi reakciokbol tevédnek Ossze. Az egyes elemi
lépésekre az egyszerii reakciok sebességi egyenlete érvényes. Az Osszetett reakciot
képzo elemi reakciok Osszességét, valamint a sebességi allandok hémérséklet-, nyomas-
és kozeg-fliggésére vonatkozd képleteket a reakcidk mechanizmusanak nevezziik. A
Osszetett reakciok szadmos példaja koziil itt csupan az (a) egymast kdvetd, (b)
parhuzamos, (c) egyenstlyra vezets, valamint a (d) Kkatalitikus reakciok kertilnek
emlitésre.

Egymast kovetd (sorozatos, konszekutiv) reakcidék

A sorozatos reakciokban a termékek onmagukkal vagy a kiindulasi anyagok
egyikével reakcioba Iépnek, és Uj termékek keletkeznek. A legegyszeriibb sorozatos
reakcio két kinetikusan elsérendii 1épésbdl all, és az ellentétes reakcid nem szamottevo:

ki ks
A — B — C

Az egyes 1épések sebességi egyenletei a kdvetkezok:

d[A]
ki [A]
d[B
%: k; [A] - kz[B]
d[C]

TRl k>[B]

Az egyes reakcidpartnerek koncentraciojat leir6  differencidlegyenletek

megoldasainak bemutatasanak mell6zésével a sorozatos reakciok reakciopartnerei
koncentracioinak idébeli fliggését a 11-8. abra mutatja be.

11-8. abra: Sorozatos reakciok reakciopartnerei koncentracidinak idébeli fliggése

A A
' | e N
| i | A e c
\ | ;.-’ \ / L
| S / Iy Py
kY _’/ | ) ||I 4 - -
T |/ VS < —
\;,-’\_)(// - ., i' "\’.-"' /,»—’7"__ B
# e “F il AN
v ~ |'I oo e y s
—- S g 2
A t t ) _ t
by és k> azonos &y sokkal fe 7 sokkal
nagysagrendi nagyobb, mint &, nagyobb, mint &
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Sorozatos reakciok esetén a teljes folyamat sebességét a (leg)kisebb sebességi
alladoju (lasstibb) részfolyamat sebessége hatarozza meg.

A sorozatos reakciok egyik példaja a klordiazepoxid savas kozegben lejatszodo
bomléasa. A hatéanyag (I) savas oldatban lejatszodo reakcidjanak elsddleges terméke a
(1) laktamszarmazék, aminek tovabbi hidrolitikus bomlasa a (IIl) benzofenon-
szarmazék képzddéséhez vezet (11-9. abra).

11-9. abra: A klordiazepoxid bomlasi folyamata

NHCH;

th NH,
Cﬂ H,0 H,0 /@

_ . o
cl NG HOHAA o o7

Parhuzamos (szimultin) reakciok

Ugyanazon anyag egy adott reagenssel lejatszodo reakcidjaban kiilonféle kémiai
atalakulason mehet at, és ezek az atalakulasok egyidejiileg, egymas mellett mehetnek
végbe (parhuzamos reakciok). A parhuzamos reakciok altalanos formaja:

A parhuzamos reakciok gyakoriak a szerves vegyiiletek reakcioiban. igy példaul a
fenol nitralasi reakcidjaban parhuzamosan p- és m-nitrofenol képzdédik (I11-10. abra)

11-10. abra: A fenol nitralasa

OH
N_NO,
.

o-nitrofenol

NaNOj + HzSO4
OH

p-nitrofenaol
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A péarhuzamos reakciok egyik gyogyszerészeti példaja a nitrazepam oldatban és
szilard fazisban lejatsz6dd bomlasa. A hatéanyag (I) oldatban a (Il) benzofenon-
szarmazékka, mig szilard fazisban a (I11) 4-fenil-2(1H)-kinazolon-szarmazékka alakul
(I1-11. abra). A nitrazepam tartalmi tablettdk nedvesség jelenlétében mindkét
bomlasterméket tartalmazhatjak. A két bomlastermék relativ mennyisége a
nedvességtartalom fiiggvényében valtozik.

11-11. abra: A nitrazepam oldatbeli és szilard fazist bomlasa

T //O oldal N
N~C\ /
/@ Vak
Cl C—N
1]
3 w
Sm N\C//O

I fazis P

Ha a parhuzamos reakciok egyikének sebessége 1ényegesen nagyobb a tobbinél,
akkor azt foreakcionak, a tobbit mellékreakcionak nevezziik. A gyakorlatban sokszor
azt a reakciot nevezziik foéreakcionak, amelyben képzddé termékre sziikségiink van.

A parhuzamos reakciok legegyszeriibb példai azok, amelyekben két kinetikusan
elsérendii folyamat megy egymas mellett végbe. Ilyen példaul a fenol nagy feleslegii
nitraloeleggyel lejatszodd reakcidja. Ekkor a reakciorendszer sebességi egyenletei a

kovetkezok:
d[A]

g klAl
d[A]
T k>[A]
Osszeadas utan:
d[A]

o (k; +ky) [A]

crer

Az egyes reakcidpartnerek koncentraciojat leir6  differencidlegyenletek
megoldasainak  bemutatasanak mellézésével a fenti parhuzamos reakciok
reakciopartnerei koncentracioinak idébeli fliggését a 11-12. abra mutatja be.
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11-12. abra: Parhuzamos reakciok reakciopartnerei koncentracidinak idobeli fiiggése

Can|h, G

A parhuzamos folyamatok bruttd sebességét foleg a leggyorsabb részfolyamat
szabja meg. Ha a parhuzamos reakciok mindegyike elsérendii, ugy a brutté folyamat
sebességi allanddja a részfolyamatok sebességi allanddinak dsszege (lasd fent).

Az egyes parhuzamos részfolyamatok sebességi allanddja kiilonboz6 mértékben
valtozik a homérséklettel, és a katalizatorok kiilonbozoképpen modositjak az egyes
részfolyamatok sebességét. Igy a koriilmények megfeleldé megvaltoztatasaval
megvaldsulhat, hogy az egyik folyamat tilnyomova valik a tobbi mellett.

Egyenstilyra vezet6 reakciok

Az Osszetett reakciok kozott aranylag a legegyszeriibbek az egyenstlyra vezeto
folyamatok. Egyensulyra vezetd folyamatokban a termékek észrevehetd sebességgel
reagalnak egymassal, a kiindulasi anyagok ujraképzdédése kozben. A folyamat
kozvetleniil mérhetd sebessége a két ellentétes iranyu folyamat sebességének a
kiilonbsége. Az egyensulyra vezetd reakciok altalanos formaja:

ki

A+ B C+D

-1

Egyensulyra vezetd reakciok példaul az izomerizacios reakciok, vagy szamos bomlasi
reakcio. Egy egyszerli izomerizacios reakciot figyelembe véve:

A T B
A bomlas sebessége:
d[A]
Vis-—q ki [A]
A visszaalakulés sebessége:
__dlc]_
Vo= - — =k [B]
A bruttd sebesség:
d[A]
VEVI -V = =k; [A] - k; [B]
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Egyensulyban vy = vy, s ezért

Az egyenletbdl tehat:

vagy a jol ismert formaban:

ahol

[Ale az ,,A” reaktans egyensulyi koncentracidja
[Ble a ,,B” reaktans egyensulyi koncentracidja
K a folyamat egyensulyi allando kifejezése

A fenti, egyensulyra vezeté megfordithaté reakcid reakciopartnerei koncentracidinak
idobeli fliggését a 11-13. dbra mutatja be. A két ellentétes iranyu folyamat sebessége
megfeleld id6 elteltével egyenlové valik. Ekkor a makroszkopikus bruttd folyamat
megall, noha a kiindulasi anyagok teljes mennyisége nem reagalt el. Egyenstly all be,
melyben a résztvevd anyagok mindegyikének koncentracidja a reakcidelegyben
szamottevo.

11-13. abra: Egyensulyra vezet6 reakciok reakcidpartnerei koncentracidinak idébeli

fliggése

1.0r
i

0.8 —\ [A)/ AT

06k -

0 dk= / —

F
02 -/’[B]-'[B]c

Katalitikus reakciok

Ha egy reakcio aktivalasi energidja nagy, a szobahOmérsékleten lejatszodo
iitkdzések csak igen kis hanyada vezet reakciora. A reakcidosebességet nagymértékben
novelik egyes adalékanyagok, az Un. katalizatorok. A Kkatalizatorok részt vesznek a
reakcidban, kozbeesd, atmeneti terméket képeznek, majd visszaképzddnek és a
végtermék mellett eredeti alakjukban és mennyiségben megtalalhatok.
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A Kkatalizator hatasa elsdsorban azzal magyarazhatd, hogy csékkenti a reakcio
aktivalasi energidajat (az aktivacios gat magassagat) (II-1. abra).

Ha a katalizator ugyanabban a fazisban van mint a reakcidelegy, akkor homogén
katalizistol (pl. savak vizes oldatokban), ha egy masik fazisban van, akkor heterogén
katalizisrol beszElink (pl. gazfazisa reakciok szilard halmazallapota katalizatorai).

A homogén katalitikus reakciok sebességi egyenlete a kovetkezéképpen modosul:
Legyen az A + B — C sztdochiometriai egyenlettel leirhatdo elemi reakcio, melynek
sebességi egyenlete:

v=k[A] [B]

Egy K katalizator részvételével lejatszodo reakcio
A+B+K—->C+K

melynek sebességi egyenlete
vk = ke [A] [B] [K]

A katalizator rendiiségének meghatarozasat a pszeudozérus rendek modszerével, vagy a
kezdeti sebességek modszerével lehet elvégezni.

Tekintve, hogy a két (nem-katalizalt és katalizalt) reakcio parhuzamosan jatszodik le, a
teljes folyamatra vonatkozosebességi egyenlet két tagbol all:

v=(k+k)[A][B][K]
Az 01j Ut megnyilasa a Ky értékét6l fliggben noveli a reakcidsebességet, de katalizisrél
altalaban csak akkor beszéliink, ha

ke [K] >> k

A szilard halmazéllapotd katalizatorok részvételével lejatszodd reakcidkban
meghatarozo szerepet jatszik a reaktansok feliileten torténd adszorpcidja valamint az
adszorbealt részecskék mozgékonysaga a feliileten. Az adszorpcid mértékét altalaban a
relativ boritottsaggal (®) jellemezziik:

0 = elfoglalt adszorpcids helyek szama/az sszes adszorpcios helyek szama.

Az atomok és molekulédk (a) fiziszorpcioval és (b) kemiszorpcioval kdtddhetnek a
feliilethez. A fiziszorpci6 esetén van der Waals-tipusti klesonhatasok (pl. diszperzios
és dipdlus kolcsonhatasok) alakulnak Ki az adszorbens és a szubsztratok kozott. A van
der Waals kolcsonhatasok gyengék, az adszorpcio soran felszabaduld kis mennyiségii
energia nem elegendd ahhoz, hogy kémiai kotéseket felszakitson. igy a fizikailag kotott
molekula meg6rzi alapvetd tulajdonsagait, de szerkezete a felillettel kialakitott
kolcsonhatas eredményeképpen torzulhat. A kemiszorpcid soran a feliilethez {it6d6
részecske azzal kémiai (rendszerint kovalens) kotést létesit, majd ugy mozog a
feliileten, hogy a maximalis koordinacioju helyet talalja meg az adszorbensen. A
kemiszorpcié entalpidja sokkal nagyobb, mint a fiziszorpcidé, igy az adszorbealt
molekula teljesen szétszakadhat a felilleti atomok lekdtetlen vegyértékeinek
megfeleléen. Ez az alapja a feliiletek katalitikus hatasanak.
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Egyes anyagok a reakciok sebességét csokkentik (inhibitorok), masok a
katalizatorok hatasat fokozzak, anélkill, hogy Ok maguk katalizatorok lennének
(promotorok).

A katalizis egyik specidlis esete az un. autokatalizis. Autokatalizisnek azt a
jelenséget nevezziik, amikor a képz6dd termékek valamelyike gyorsitja azt a reakciot,
amiben képzodott. Az autokatalitikus reakciok jellemzdje, hogy egy indukcios periodust
kovetden a sebesség egy maximalis értéket vesz fel. A reakcid lassan ugyan, de példaul
a jelen 1év0é szennyezé anyagok hatasara elindul, majd a termék keletkezése, a
katalizator hatasara felgyorsul.
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111 A gyogyszervegyiiletek szerkezete és stabilitasa
kozotti 6sszefiiggések

A vegyiiletek reaktivitasat (reaktivitdsuk elmaradasat) dontden befolyasolod szerkezeti
jellegzetességek, a szerkezet és a reaktivitds kozti Osszefiiggések megismerése a
hatéanyag-kutatas és optimalizalas egyik fontos eleme. Az un. kvantitativ szerkezet-
hatds, valamint szerkezet-reaktivitas Osszefiiggések (Quantitative structure activity
(property) relationships, magyar nyelven is elfogadott roviditése QSA(P)R) matematikai
kapcsolatot irnak le a molekulak szerkezeti jellemz6i és valamilyen (re)aktivitas adatuk
kozott. A mennyiségi fiiggvénykapcsolat segitségével konnyebben megérthetd, hogy
milyen tulajdonsagok felelosek egy adott (re)aktivitas 1étéért vagy nemlétéért, illetve
mértékéért. A modell alapjan koltséges vizsgalatok elvégzése nélkiil 0j vegyiiletek
(re)aktivitasa is szamszertien el6re megbecsiilheto.

A QSAR torténetének pontos kezdetét nem ismerjiik, alapjai megkozelitdleg szaz
éven keresztiil alakultak ki, az 1860-as évektdl az 1960-as évekig. Az 1890-es évek
végén H. H. Meyer és C. E. Overton a narkdzis mechanizmusanak vizsgalata kdzben
fedezték fel, hogy a semleges szerves vegyiiletek toxicitasa és az olaj/viz fazisok kozotti
megoszlasi hanyadosuk kozott kapcsolat van. Az 1930-as években vizsgalatok
kezdddtek, annak megismerésére, hogy milyen Osszefiiggés van a kémiai szerkezet és a
reakciosebességi, illetve az egyensulyi allando kozott. Az egyik legkiemelkeddbb
eredmény L.P. Hammett munkassaga volt. Az 1960-as években C. Hansch, T. Fujita,
valamint S.M. Free Jr. és J.W. Wilson munkassagaval indult el tulajdonképpen az, amit
ma klasszikus szerkezet-hatas Osszefiiggéseknek neveznek. C. Hansch és T. Fujita
egyik legjelentdsebb hozzajarulasa a QSAR kialakulasahoz az volt, hogy a vegyiiletek
biologiai hatadsanak leirasara tobb fizikai-kémiai paramétert kombinaltak egy
egyenletben:

log l/c =am+b-o+...+ konstans

ahol
¢ = molaris koncentracié (mol/dm®), ami valamilyen biologiai hatést valt ki
© = lipofilitas hozzajarulas
o = elektronikus Hammett konstans

Ezzel a modszerrel — amit Hansch analizisnek neveztek el — szamos in vitro mért
bioldgiai hatast tudtak modellezni.

Bar a molekulaszerkezet és az aktivitas kozotti osszefiiggések keresése a rokon
szerkezetli vegyliletek biologiai hatdsanak alaposabb megismerése céljabol indult meg,
a modszer sikeresen alkalmazhaté a molekulaszerkezet és a reaktivitdas kozotti
Osszefiiggések megismerésére is.

Egy QSAR moddszer kifejlesztése azon a feltevésen alapul, hogy az ugyanazon
célmolekulat (célpontot/teriiletet) elérd és ugyanazzal a mechanizmussal kélcsonhatasba
1épé kémiai anyagok viselkedése hasonld kémiai tulajdonsagaik miatt hasonld. A
mennyiségi szerkezet-reaktivitas Osszefiiggés (QSAR) szamitdsok menete harom f6
lépésre oszthatod: az (a) valtozo-kivalsztasra, a (b) modell paramétereinek becslésére és a
(c) wvalidalasra. A vegyliletek szerkezetét kiilonbozé tulajdonsagaikkal (az un.
deszkriptorokkal) jellemezhetjilk, melyek szamitott, vagy egyszeriien mérhetd
sajatsagok. Ezekbdl a valtozo-kivalasztas soran kiemeljiik azokat, amelyek a legjobban
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kodoljak az elére jelezni kivant tulajdonsagot. Stabilitas vizsgalati szempontbol ez a
tulajdonsag a reaktivitas, a reakciosebességi allando (K) és annak hdmérséklet-fiiggése.
A kivalasztott valtozok segitségével ¢épitjiik fel a matematikai modellt, ahol a
(re)aktivitas a filiggd valtozo, a deszkriptorok pedig a fiiggetlen valtozok.

A felallitott modell eldérejelzé képességét a validalasi folyamat soran ellenérizni
kell. Ahhoz, hogy mindezt megtehessiik, adatainkat célszeri mar az elemzés
megkezdése el6tt (a) betanuld (begyakorlo)-, (b) kalibracids-, valamint (c) teszt-
készletekre felosztanunk. A betanuld készlet (adathalmaz) segitségével torténik a
deszkriptorok kivalasztasa, a kalibracios-készlet felhasznalasaval végezziik a
matematikai modell paramétereinek becslését és a teszt-készlettel ellenérizziik, hogy a
felallitott modell alkalmas-e széleskorii elorejelzésre.

A deszkriptorok a molekulat mindazon sajatsagai, melyek a molekulaszerkezethez
egyértelmiien hozzarendelhet6k. E valtozok lehetnek mért, illetve szamitott adatok. A
moddszer kialakulasanak kezdetén els6ként szamitott deszkriptorokkal aromas
vegyiiletek szubsztituenseinek (elektronikus, lipofil valamint sztérikus) tulajdonsagait
jellemezték. Kozéjik tartozik példaul a szubsztituensek elektronikus tulajdonsagait
jellemzé Hammett-szigma, a szubsztituensek lipofil tulajdonsagat jellemz6 pi (m)-
konstans, valamint a vegyliletek polarizalhatosagat jellemz6 moldris refraktivitas. A
QSAR/QSPR modellezés fejlédésével folyamatosan nétt az egyszerlien meghatarozhato
¢és /vagy szamithat6 deszkriptorok szdma.

A rendelkezésre allo deszkriptorok koziil az adott tulajdonsagot kodolni képes
fiiggetlen valtozok kivalasztasa kulcsfontossagii 1épés a modellépités soran. A
molekulaszerkezetet jellemzd nagyszamt deszkriptor kivalasztasanak elsé 1épéseként
kizarjuk azokat a deszkriptorokat, melyek egymast helyettesitdé (redundans)
informacidkat hordoznak, vagy variancigjuk kicsi. A modellépités soran konkrét
matematikai Osszefiiggéshez jutunk a deszkriptorok és a fiiggd valtozo kozott. A
modellek josagat jellemzd legfontosabb statisztikai paraméterek a (a) korrelacios
koefficiens négyzete (RZ), a (b) rezidualis szoras (SD) és a (c) teljes modell F-probdja.
E statisztikai paraméterek a modell leird képességét jellemzik.

A modellek validalasara tobb, széles korben elfogadott modszer 1étezik. Az un.
kiills6 validalas (external validation) esetén a begyakorlo készlettdl fiiggetlen
tesztkészlet fiiggd valtozoinak hasznalatival meghatarozzuk a modell SD és R?
statisztikai paramétereit. Ugyancsak elterjedt, uUn. belsé validalasi modszer a
keresztellendrzés (cross-validation). Ennél a modszernél nem tesszik félre a szamitas
megkezdése el6tt a molekulak egy részét ellendrzés céljabol. A valtozo kivalasztast és a
paraméterbecslést a teljes adatkészlet bevonasaval végezziik el. Azt kdvetSen kihagyjuk
a modellb6l a teszt készlet molekulainak fliggd valtozo értékeit és a maradék
felhasznalasaval jelezziik azokat eldre. Az igy kapott fliggetlen valtozo értékekre
meghatarozzuk az SD és R? értékeket.

A validalt modellben a fiiggd valtozd (pl. reakciokinetikai allando) (y) és a p
darab fiiggetlen valtoz6 (deszkriptor) (x1, X, ...Xp) kozti kapcsolatot az alabbi modon
irhatjuk fel:

y:b0+ b1X1+ b2X2+... bp

Xp

Célunk a b regresszios koefficiensek becslése, ami klasszikus modon a legkisebb
négyzetek modszer alapjan torténik.

A Hammett-féle szubsztituens konstans (o) a szubsztitualt benzolszarmazékok
funkcios csoportjdhoz viszonyitott meta- és para-helyzetii szubsztituenseknek a
funkciés csoport reaktivitdsdra gyakorolt hatdsat jellemzik. A  kiilonbozo
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szubsztituensekre jellemzd konstansok meghatarozasa azon a megfigyelésen alapult,
hogy a m- és p-szubsztitudlt aromas vegyiiletetek funkcidés csoportjainak
reakciosebességi (ki) vagy egyensulyi (K;) allanddinak logaritmusai linearis
Osszefliggést mutatnak a megfeleld m- és p-szubsztitualt benzoesavak disszociacios
allandoinak (K;’) logaritmusaival:

ki
log-=¢- o, vagy

ahol
K,
O; = logg ,

ko, ill. Ko = a nem-szubsztitualt vegyiilet sebességi, illetve egyensulyi allandodja,
Ko’ = a nem-szubsztitualt benzoesav disszociacios allanddja,

oi = egy meghatarozott szubsztituensre ¢és annak helyzetére jellemzd
szubsztituensallando,

p = reakcidallando.

A szubsztituensallandé az adott szubsztituensnek a reakcidocentrum (funkcids
csoport) elektronsiiriség-valtozasat eldidéz6é mértéke. Az elektronsiiriiséget csdokkentd
(elektronvonzo) szubsztituensek allandoi negativ eldjeliiek. A p reakcidallando az adott
reakcio érzékenységét fejezi ki az aromas gytiri szubsztituenseinek hatasaival szemben.
Néhany gyakori szubsztituens Hammett-szigma értékét a I11.1. tablazat mutatja be.

111-11 tablazat: Néhany gyakori szubsztituens Hammett-szigma (om és op) értéke

Szubsztituens Om op
-NH; -0,16 -0,66
-OCH3 0,12 -0,27
-CHj3 -0,07 -0,17

-H 0,00 0,00

-F 0,34 0,06

-Cl 0,37 0,23

-CN 0,56 0,66
-NO; 0,71 0,78

Az aromas gylr(i szubsztituensei a reakcidcentrumra nem csak polaros, de
amennyiben a reakciocentrum kornyezetében helyezkednek el — igy példaul az orto-
szubsztitualt benzolszarmazékok, vagy alifas vegyliletek reakcioi soran — sztérikus
hatasuk eredményekben is befolyasoljak a reakciok sebességét. Ezért ezekre a
reakciokra a fenti — tisztan a szubsztituensek polaros hatasain alapuld — sszefiiggések
nem érvényesek. Mivel e folyamatok — pl. alifas észterek hidrolizise — soran a
reakciocentrum kornyezetében 1év6 szubsztituensek két (elektronikus és sztérikus)
hatasa is érvényesiil, R.W. Taft munkai alapjan e folyamatokban az egyes
szubsztituensek nem egy, hanem két szubsztituens-konstans értékkel jellemezhetok.
Kiilonb6zé  karbonsav ~ metil-észterek  hidrolizise ~ kinetikai  vizsgalatanak
eredményeképpen azt talalta, hogy a reakciosebességi allandok (ki) logaritmusai linearis
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A gyogyszervegyiiletek szerkezete és stabilitasa kozotti osszefiiggések

Osszefiiggést mutatnak a szubsztituensek un. polaros (¢*) és sztérikus (Ej)
szubsztituensallandodival:

ahol
ki, ill. kcy, = az adott szubsztituenst, illetve a metilszubsztituenst hordozo
metilészter hidrolizisének sebességi allanddja
oi* = egy meghatarozott szubsztituensre jellemzo polaros szubsztituensallando
Ei = egy meghatarozott szubsztituenst hordozé metilészterre jellemz6 sztérikus
szubsztituens allando
p* = a szubsztituensek polaros hatasat jellemz6 reakcidallando
d = a szubsztituensek sztérikus hatasat jellemz6 reakcidallandd

A polaros szubsztituensallando (oi*), valamint a sztérikus szubsztituensallando
(Ei) kiilonbo6z6 karbonsavak metil-észtereinek sav- illetve bazis-katalizalt hidrolizisének
reakciosebességi alland6ibol szarmaztatott deszkriptorok.

0 0
R—c/< + HO0 —> R—C/< + CH30H
O—CH; OH

=) [e(as), o)
O = |72 (0] -10
ra8) | \kew, ), ke )

ahol

(l(:j—;})A = az adott szubsztituens (R), illetve a metilszubsztituenst (R=CHs)
hordozd metil-észter sav-katalizalt reakciosebességi allanddinak hanyadosa
(ki(_;)B = az adott szubsztituens (R), illetve a metilszubsztituenst (R=CHj3)
hordozo metil-észter bazis-katalizalt reakciosebességi allandoinak hanyadosa

Néhany gyakori szubsztituens o* és E; értékeit a I11-2. tablazat foglalja 6ssze.

111-22 tablazat. Néhany gyakori szubsztituens o* és E; értékeit

Szubsztituens o* E;
-H 0,49 1,24

-CH; 0 0
-CH,CH3 -0,10 -0,07
-CH(CH3), -0,19 -0,47
-C(CHj3); -0,30 -1,54
-CH,Ph 0,22 -0,38
-PH 0,60 -2,55

A Taft-egyenletet — a Hammett-egyenlethez hasonléan — gyakran alkalmazzak
reakciokinetikai és/vagy biologiai kémiai folyamatok elemzésére.
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Gyogyszerstabilitas vizsgalatok

A Taft-paraméterek segitségével végzett modellek leggyakoribb alakja a
kovetkezo:

logE = p'c’+dE;
ko
ahol
ki = az adott szubsztituenssel birdé vegyiilet hidrolizisének sebességi
allandoja
ko = a metil-szubsztitualt vegyiilet hidrolizisének sebességi allandoja

Amikor a szubsztituensek sztérikus hatasai elhanyagolhatok, akkor az egyenlet az
alabbi formava egyszertisodik:

k L
log—=po
ko

Az alifas karbonsav-észterek hidrolizis-sebességének fiiggése az észteresit alkohol
szénhidrogén molekularészétdl az észter-tipusu profarmakonok tervezésének egyik igen
fontos fizikai-kémiai alapja. gy példaul eldallithato a gyomor ersen savas kémhatasara
rendkiviil érzékeny és a gyomor-bélrendszerbdl rosszul felszivodd karbenicillin (II)
fenil- (carfecillin), valamint 1-indanilésztere (carindacillin) (I), az anyavegyiilet per o0s
alkalmazhat6 Gn. profarmakonjai (I1I-1. &bra).

I11-1. abra: A karbenicillin profarmakonjainak hidrolizise

<L/}5—CHCONH—[J:CH_ k; < )}—cmoml '_f:RrH

Of? OR COOH \ fo/ oM o COOH
/]\ | ) I
7 ROH
ll"\.j
R l:f k2 :I K3
T,
QD /
= - v

A szintetizalt szarmazékok észtercsoportjanak savkatalizalt hidrolizise
elhanyagolhatd, és béta-laktam gylriije — az aromas gylirlik induktiv hatasa
eredményképpen nem érzékeny a gyomor savas kémhatisara. Ugyanakkor, az
észterfunkcido hidrolizise az enyhén lugos kémhatdstt vékonybél szakaszon is
elhanyagolhatd a nagy térkitoltésii fenolszarmazékok sztérikus gatld hatdsa
eredményeképpen. A gasztrointesztinalis rendszerbdl az anyavegyiilethez viszonyitva
tobbszords sebességgel felszivodd profarmakonok a felszivodott és a véraramba kertilt
szarmazékokbol nemspecifikus észterazok altal katalizalt reakcioban valik szabadda a
hatékony anyavegyiilet (II).
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Szilard fazisban lejatsz6dd bomlasok

IV Szilard fazisban lejatszod6é bomlasok

A vegyliletek szilard fazisban lejatszodé bomlasa a gyogyszerstabilitdsi vizsgalatok
egyik kiemelked6 jelentdségl teriilete. Ismerete jelentdséggel bir, mind a hatéanyagok
és a formulazott gyogyszerkészitmények tarolasi koriilményeit, mind a
gyogyszerformulazas kémiai és gyogyszer-technologiai szempontjait illet6en.

A szilard fazisban lejatszodo kémiai folyamatok természetének és kinetikajanak
megismerése joval Osszetettebb, mint a gaz- és folyadék-fazisban lejatszodod reakciok
esetén. Formuldzott gyogyszerkészitmények (pl. tablettdk, kapszuldk) esetén az
elemzést még Osszetettebbé teszik a kiilonféle gyogyszer-technologiai segédanyagok,
melyek katalizalhatnak folyamatokat és/vagy reakcioba léphetnek a hatéanyagokkal.

Az oldatban lejatszodé gyogyszerbomlasok legtobbje pszeudo-elsérendii kinetika
szerint jatszodik le. Amikor ugyanaz a hatdanyag szuszpenzioként keriil alkalmazasra,
bomlasa pszeudo-nulladrenddi kinetikat kovet, mert csak az allandé koncentracidban
jelenlévd oldott hatéanyag bomlasa jatszodik le. Hasonloképpen, szilard hatéanyagok
bomlasa is leggyakrabban oldatban — a szilard hatdanyag feliiletén adszorbealodo
folyadékban oldott hatbanyag esetén — jatszodik le. A szilard fazisu bomlasi reakciok
soran oldoszer forrasa lehet

a.) a hatéanyag megolvadt formaja, vagy a formuldzas soran alkalmazott alacsony
olvadaspontl gyogyszer-technologiai segédanyag;

b.) a granulalasi miveletet kovetGen visszamaradt nedvesség vagy mas
oldészermaradvany;

C.) a hatdanyag(ok), a gyogyszer-technologiai segédanyagok (pl. keményit6, laktoz,
mikrokristalyos celluldz), illetve a formulazott gydgyszerkészitmény (pl.
granulatum, tabletta) feliiletén adszorbeal6dd nedvesség; valamint

d.) a vegyiiletek kristalyviz vagy egyéb kémiailag kotott oldoszer tartalma, melyek a
hémeérsékletvaltozasok hatasara szabadda valhatnak.

A szilard fazisban lejatszodo gyogyszerbomlasok négy kategoridba sorolhatok:

1) Szolvolizis. Ez a leggyakoribb formaja a szilard fazisban lejatszodo
gyogyszerbomlasoknak. Természetét illetden a folyamat az oldoszerrel lejatszodo
kémiai reakcio eredménye.

2.) Oxidacio. A hatéanyagok oxidacidja leggyakrabban az oldoszerben oldott
hatéanyag és molekularis oxigén reakcidjanak eredményeképpen jatszodik le.
Talalkozhatunk azonban folyamatokkal, melyekben az oxidacié oldoszer
jelenlétének hianyaban jatszodik le.

3.) Fotolizis. A fotolitikus bomlasok (pl. a fenotiazinok, vagy az A-vitamin bomlasa)
szintén lejatszodhat oldoszer jelenlétében, de oldoszer jelenlétének hianyaban is.
A reakciok természetének, illetve a fény limitalt penetraciés képességének
eredményeként, a fotolitikus reakciok a szilard felillet egy vékony rétegében
jatszodnak le.

4.) Pirrolizis. A pirrolitikus bomlasok hé hatasara lejatszodé folyamatok, melyek nem
igénylik olddszer jelenlétét. A  pirrolitikus bomlasok nem tipikus
gyogyszerbomlasi folyamatok. Kivételt képeznek azok az esetek, melyek soran a
hatéanyag, vagy a formulazott gyogyszerkészitmény extrém magas homérsékleti
viszonyok kozé keriil.
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A szilard fazisu bomlasok (reakciok) soran a reakciok elérehaladasat leird
sebességi egyenletek Osszetettebbek, mint a homogén fazist reakciok esetén megismert
torvényszerliségek. Kisérletileg a reakciok vizsgalhatok izotermikus és nem-izotermikus
koriilmények kozott. Mindkét fiitési  protokoll esetén kapott kisérleti adatok
értelmezésére szamos matematikai modszer kertiilt kidolgozasra.

Mivel a gyogyszerbomlasi folyamatok altalaban izotermikus koriilmények kozott
jatszodnak le, igy e tananyag a nem-izotermikus folyamatok elemzésével nem
foglalkozik.

A szilard fazist, izotermikus korilmények lejatszodd reakciok sebességi
egyenlete az alabbi egyenlettel irhato le:

da
a =4 -e - E4RD) £(0)
ahol

o = reaktans(ok) tomegének ardnya
A = preexponencialis faktor

Ea = aktivalasi energia

T = abszolit hémérséklet

f(a) = reakciomodell

A reakci6 elérehaladasat jellemz6 a tomegmérésen alapuld kinetikai vizsgalatok soran a

kovetkezoképpen definialhato:
_ Mo~y
mo- My,
ahol
Mo = a reaktans kiindulasi tomege
m; = a reaktans t iddpontban mért tdmege
m,, = a reaktansnak a kisérlet végén mért tomege

A szilard fazisban lejatsz6do reakcidk vizsgalatanak gyakori modszerei a
termogravimetrias mérések. Az izotermalis vizsgalati koriilmények kozott elvégzett
kisérletek sordn nyert termogravimetrids mérési eredmények alapjan kapott o; - t
értékparok a  reakcid  eldrehaladasanak  sebességét jellemzé — paraméterek
meghatarozasara alkalmas mérési eredmények.

Az eredmények kiértékelése — az Osszetartozdo o; - t értékparok kozotti
Osszefliggés matematikai fiiggvénykapcsolattal torténd jellemzése — kiilonbozo
modellek segitségével lehetséges. A szilard fazisti reakcidk vizsgalata soran
mechanisztikus feltételezések alapjan szamos modell keriilt kimunkalasra. Ugyanakkor,
szdmos modell a kisérleti adatokat legjobban leir6, mechanisztikus feltételezéseket
nélkiil6z6, empirikus alapon sziiletett. Ezért nagyszami egyenlettel talalkozhatunk az
irodalomban. Ezeket a modelleket egyrészt (1) az Osszetartozd o; - t értékparokat
abrazoldo gorbék alakja, masrészt (2) mechanisztikus feltételezések alapjan
csoportosithatjuk.

1.) A ot - t értékparok kozotti kapcesolatot leird fiiggvények alakja alapjan a
kinetikai modellek négy kiilonb6z6 csoportba sorolhatok: (1) gyorsuld, (2) lassuld, (3)
linearis valamint (4) szigmoid. Gyorsulo reakciok esetén a reakcidsebesség (do/dt) a
reakcio el6rehaladasa soran né (IV-1a. abra). Hasonloképpen, lassulé reakcidk esetén a
reakciosebesség a reakcié elOrehaladasaval csokken (IV-1b-d. abra). A linearis
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reakciomodell szerint lejatszodo reakciok esetén a reakcio sebessége allandd marad (IV-
le. abra), mig a szigmoid modell alapjan lejatszodo reakciokban a sebesség a reakcio

elérehaladasanak fiiggvényében egy harang alaka Gsszefiiggést mutat (IV-1f. abra)

IV-1. dbra: Szilard fazisu reakciok oy - t értékparjainak kapcsolatai (Az egyes gorbék

jelolésének magyarazatat 1asd a IV-1. tablazatban)

a
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2.) A reakcido lejatszodasanak feltételezett vagy kisérletesen
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igazolhato

mechanizmusa alapjan a Kinetikai modellek négy csoportba (a) gocképzddési, (b)
geometriai-osszehuzodasi, (c) diffuzio-kontrollalt ¢és (d) reakcidrend-kontrollalt

csoportokba sorolhatok (IV-1. tablazat).

A reakcio kinetikai paraméterei (f(a), Ep) az izotermikus kinetikai mérések

adataibol a
da

dt?

A -e - (E4/RT) £(0)
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differencialegyenlet
integralasaval a

integralt formaja alapjan hatdrozhatok meg. Az egyenlet

g(a) =4 e EaRD.

egyenlethez jutunk, ahol g(a) — az integradlt reakcio modell — a kovetkezdképpen
definialhato:

: da
g(0)= Of@

A leggyakoribb reakcio modelieket (f) és integrdlt formdikat (g) a IV-1. tablazat
foglalja 6ssze.

IV-11 tablazat. Szilard fazisu reakcidk kiilonboz6é reakcidomodelljei (f) és integralt

formai (Q).
modell differencial forma integralt forma
f(a) = 1/k do/dt g(a) =kt
gocképzodési modellek
hatvéany térvény (P2) ZOLZZ oci; 2
hatvany torvény (P3) 30 o
hatvény torvény (P4) 4 o

2(1 - o)[- In(1 - o)]¥2
31 - a)[- In(1 - a)??
4(1 - )[- In(1 - o)]¥*

[- In(L - o]
[- In(L - o)]**
[- In(L - o)™

Avrami-Arofejev (A2) modell
Avrami-Arofejev (A3) modell
Avrami-Arofejev (A4) modell

Prout-Tompkins (B1) modell ol - @) In[o/(1 - &)] ¢*
geometriai-dsszehiizéddsi modellek
feliileti 6sszehtzodas (R2) 2(1 - a)? 1-(1-a)?
térfogati 6sszehtizodas (R3) 3(1- a)*? 1-(1-a)'®
diffuzio-kontrollalt modellek
1-D-difftzi6 (D1) 1/(20r) o
2-D-diffuzi6 (D2) - [1/In(1 - )] ((1-)In(l - o) + o

3-D-diffuzi6 (D3) [3((1 - )®*)/[2(1 - (1 - a)3)]
Ginstling-Brounshtein (D4) 32((1 - ) —1)]

(1 _ (1 _ (1)1/3)2
1-(2R)a - (1 - a)?®

reakciorend-kontrollalt modellek

nulladrend (FO/R1) 1 o
elsérend (F1) 1-0) -In(1 - @)
mésodrend (F2) 1-a)? [1/(1-w)]-1

harmadrend (F3) (1-a) W[ A-a)?-1]

A szilard fazist reakcidk kinetikai mérési eredményeinek helyes modell segitségével
torténd kiértekelése elengedhetetlen a szilard fazist atalakuldsok (pl. tablettdkban
lejatszodd bomlasi folyamatok) idébeli lefolyasanak az elérejelzéshez. A témaval
kapcsolatos részletesebb informaciok a hivatkozott kdzleményekben megtalalhatok.
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A reakcidsebesség valtozasa a hdmérséklettel

V A reakciosebesség valtozasa a homérséklettel

A reakciok sebességének homérsékletfiiggését legegyszeriibben gazfazisi
reakciok lejatszodasa soran vizsgalhatjuk. A szobahdmérsékletli, 1égkori nyomasi
gazokban a kinetikus gazelmélet alapjan kiszdmithatdé masodpercenkénti nagyszdmu
iitkozés és a gazreakciok adott koriilmények kozott mérhetd sebességi allandoinak
esetenként megfigyelhetd nagyfoku kiilonbsége alapjan megallapithato, hogy a reagalo
részecskék nem minden {itkGzése hatasos, a lassi reakcidkban az iitk6zések csak
elenyészd tortrésze vezet kémiai atalakulashoz.

A kémiai reakciok sebességére vonatkozo kisérleti adatok azt mutattdk, hogy a
reakciok sebessége altaldban exponencidlisan né a homérséklettel, és a sebességi
allando logaritmusa linedrisan valtozik a hémérséklet reciprok értékével:

lgk=a-b/T

ahol
k = a reakcio sebességi allandoja
a és b = a homérséklettdl fiiggetlen allandod
T = a hémérséklet (K)

Ez az Osszefiiggés (Arrhenius-féle tapasztalati torvény) gazokban és oldatokban
lejatszodo (homogén fazist) reakcidkra érvényes.

A homérsékletnek a reakciosebességre gyakorolt hatasat az {itkozési elmélet
¢és az aktivalasi komplexek kialakulasanak elmélete értelmezi. A kémiai atalakuldshoz a
reagaldo anyagok részecskéinek iitkdznie kell egymassal. A gazmolekulak {itkdzési
szdma és a reagald molekuldk szama kozotti nagy kiilonbségeknek az a magyardzata,
hogy csak azok a molekuldk képesek az iitkdzések soran reagalni, melyeknek
hatarozottan nagyobb az energidja, mint az adott hOmérsékleten a részecskék
atlagértéke. A reagaldo molekuldknak az atlagosnal nagyobb energiaval kell
rendelkeznie. Ez az energia a reakcio un. aktivdlasi energidja (Ea).

A reakciok tilnyomo tobbségében az aktivalasi energia a termikus mozgasbol
szarmazik (termikus aktivalas). Vannak reakciok azonban, melyekben az aktivalasi
energia forrasa mas, példaul elektromos energia, radioaktiv sugarzas, vagy fényenergia.
Megjegyezend6, hogy fenti Arrhenius-féle tapasztalati térvény, valamint az Gn.
Arrhenius-egyenlet (lasd kés6bb) érvényessége esetén az aktivalas tisztin termikus,
vagyis fénynek, radioaktiv sugarzasnak, vagy egyéb energiaforrasnak nincs szerepe
abban, hogy a kiindulasi anyagok reakcioképes (aktivalt) allapotba keriilnek.

A gazok kinetikus elméletével kapcsolatos ismereteink alapjan tudjuk, hogy adott
homérsékleten a gazmolekuldk kiilonb6z6 sebességgel mozognak. Minden
hémérsékleten megfigyelhetd egy legvaldsziniibb sebesség, és az attol eltérd sebességek
valészinlisége fokozatosan csokken. A kiilonbozd sebességgel mozgd részecskék
szamanak eloszlasat leird egyenlet a Maxwell-féle sebességeloszlasi torvény (V-1. abra).
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V-1. abra: Géazhalmazallapoti molekulak sebességeloszlasi gorbéje

dndn

A sebességeloszlasi gorbe aszimmetrikus: a legkisebb sebességeknél a gorbe
élesen végzodik, a nagy sebességek felé viszont nincs éles hatara. Elvétve igen magas
sebességek is el6fordulhatnak. Reakciokinetikai szempontbol azok a molekuldk aktivak,
amelyeknek energiaja legalabb a reakcio aktivalasi energiajanak (Ea) megfeleld értékkel
nagyobb az adott hémérsékletnek megfeleld atlagos energianal. Azon a hdmérsékleten
ahol a részecskék atlagos energidja lényegesen kisebb az aktivalasi energidnak
megfelelé értéknél, a molekuldknak csak egy kis hanyada rendelkezik az aktivalasi
energianak megfeleld sebességgel. Magasabb homérsékleten, ahol az atlagos sebesség
nagyobb és a nagyobb energiaju részecskék szama ndvekszik, egyre nagyobb szamu
részecske rendelkezik az atalakulashoz sziikséges energiaval.

Az atmeneti (aktivalasi) komplexek képzédésének elmélete szerint a reakcio
lejatszodasanak feltétele az aktiv atmeneti allapot, melyben a rendszer energidja a
kiindulasi anyago(ka)t és a termék(ek)et elvalaszto potencialgat csucsanak felel meg (I1-
1. abra). Ha az atmeneti allapot kialakitasaban csak egy molekula vesz részt, akkor az
aktivalasi energia rezgési, forgési, vagy elektronenergia formajaban lehet jelen. Ha az
atmeneti allapot kialakulasdban két (igen ritkdn harom) molekula vesz részt, ugy a
sziikséges tobbletenergiaval (aktivalasi energiaval) rendelkezd részecskék megfeleld
orientacioju iitkozése egy nagy energiaju, rovid életideji dtmeneti (aktivalasi) komplex
képzodését eredményezi.

Termikus aktivalas esetén a géazhalmazallapot leirdsara érvényes Maxwell-
Boltzmann-féle sebességeloszlasi tétel alapjan az 6sszes N szamu molekula koziil

N* = N e(-E*/RT)

szami molekula energidja haladja meg molonként E* értékkel az adott (T)
hémérsékletnek megfelel atlagos energiat. Mivel atalakulas csak aktivalt molekulak
iitkozésekor kovetkeznek be, a sebességi allandd az aktivalt allapotban talalhato

molekulak koncentracidjaval aranyos. A sebességi allandd (az egységnyi
koncentracionak megfeleld sebesség) tehat a kdvetkezd egyenlettel irhat6 le:

k = A e(-E4/RT)

ahol
k = a reakciosebességi allando;
A = apreexponencialis tényez6 (akcidokonstans vagy frekvenciafaktor)
Ea = az aktivalasi energia
R = az egyetemes gazallando
T = a homérséklet (K)
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A fenti Osszefiiggés az un. Arrhenius-egyenlet. Az egyenlet, 6sszhangban a korabban
megallapitott Arrhenius-féle tapasztalati torvénnyel, kifejezi, hogy a sebességi allandé
exponencialisan fiigg a hémérséklettdl. Az Osszefiiggés alapjan 100 °C hémérséklet-
emelés mintegy 20 000-szeresére emeli az aktiv molekuldk szamat.

Egy adott reakcio aktivaldsi energidjanak meghatarozasa a reakcidosebességi
allando kiilonb6z6 homérsékleten térténé mérése utjan, az Arrhenius-egyenlet alapjan
torténik. A fenti egyenlet logaritmalva az

Ink =1In A—E 2
R T
illetve tizes alapu logaritmusra attérve, a
E 1
logk =logA——2—.—
9 9 2303R T

egyenlethez jutunk.
A kiilonb6z6 hémérsékleten meghatarozott sebességi allandok logaritmusat (Ig k) a

hémérséklet reciprok értékének (-1/T) fliggvényében abrazolva egyenest kapunk,
melynek meredekségébdl (-Ea/(2,303R) az aktivalasi energia kiszamithatd (V-2. abra).

V-2. abra: A reakciok sebességi allandoja és az abszolut homérséklet kozotti
Osszefliggés

In &

"WT

A fentiekkel kapcsolatban megemlitendd, hogy a molekuldk nemcsak termikus tton
aktivalodhatnak. Aktivalast eredményezhet példaul a fényelnyelés, az elektromos
kisiilés utjan létrejovo gerjesztés, vagy a radioaktiv sugarzas is. Ezekre az aktivalasi
folyamatokra azonban természetesen nem érvényes a termikus aktivalas egyenlete és az
Arrhenius-egyenlet.

1. Példa. Az 5-hidroximetil-furfural bomlasanak k; sebességi allandéja 120 °C-on (393
K) 1,173 éra™*, 140 °C-on (413 K) 4,860 6ra™ (kz). Mennyi a reakcio aktivalasi energiaja
a vizsgalt hdmérséklettartomanyban?

Megoldas: Az aktivalasi energia az Arrhenius-egyenlet alkalmazasaval szamithato:
k= Ao EA/RT
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1
A

log k;= log A- —
oghki=log A- o0k ' T,
logk,= log A- —= !
08%27 OB A5 303R ' T,
log— = : ( )
k] 2,303R TZ : T1

4860 E, (413 -393)

°BT173 ~ 2303 - 1,987 \413 - 393

Ea = 23 kcal/mol

2. Példa. Erdsen savas oldatban a szacharéz inverzigjanak elsdrendll sebességi
allandoja (k) 25 °C hdmérsékleten 2,17 - 107 perc™, az aktivalasi energia értéke: 108,4
kd/mol.

Ha a hémérséklet 40 °C-ra emelkedik, 20 perc alatt hiny szizalék szachardz hidrolizal,
¢és mennyi a felezési id6 ezen a hdmérsékleten?

Megoldds: A fenti egyenlet alapjan kiszamithato a 40 °C-ra vonatkozé sebességi
allando:

| k;  1084-10° (Tz-T,)
Ok, 23038317

T, T,
1 k  1084-10° (313-298)
°8017-10° 23038317 \313-298
k ,
In——2— = 13033,545 -1,6081 - 10
21710

Ink, - In2,17 - 107 =2,0935

ky=1,766 - 107 perc’!

Mivel a szachardz inverzidja elsérendii reakcio, igy a (korabban megismert)
egyenlettel lehet szamitani a koncentraciot a 20. percben. Legyen a kiindulasi
mennyiség 100 g.

766 10_272,303 o 100
’ 20 %R
1,766 - 1072 - 20 L 100

2,303 °% TA]

log[A]=2-1,5336- 10"
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[A]= 70,25 ¢

Tehat 20 perces reakcid utan az oldat még 70,25 g szachardzt tartalmaz. Ebbol
kovetkezik, hogy 29,75% hidrolizalt. A felezési id6 az alabbi egyenlettel szamithato:
0,693

t o —
271766 - 1072

11/2 = 39,24 perc

A szachar6z 40 °C-on végbemend hidrolizisének felezési ideje tehat 39,24 perc.
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VI Fotokémiai alapfogalmak. A fény befolyasa a
bomlasi reakciok sebességére.

A fotokémiai vizsgalatok az eclektromagneses sugarzas és a vizsgalt anyag kozti
kolcsonhatas és annak eredményeképpen 1étrejovo kémiai valtozasok tanulmanyozasara
és értelmezésére terjednek ki.

Az elektromagneses sugarzassal kapcsolatos jelenségek értelmezésénél annak
hullam- és részecskesajatsagai is szerepet kapnak. A fény elektromagneses sugarzasként
torténd leirasa J.C. Maxwell nevéhez flizédik: a fény transzverzalis elektromagneses
sugarzas, melynek elektromos és magneses térerdsség vektora minden pontban és
minden pillanatban egymasra és a fény terjedési iranyara merélegesen rezeg (VI-1.
abra).

VI-1. dbra: A fény, mint elektromagneses hullam

elelktrom og meza

A

y

magneses meza

Az elektromagneses sugarzas, mint hullam jellemezhet6:
a.)a hullamhosszal (\): a szinuszhullam két egymas utani, azonos fazisti pontjai
kozotti tavolsag;
b.)a fiekvencidval (v): az egy masodpercre es6 hullamok szdma; illetve
C.)a hullaimszdammal (v ): az egy méterre esé hullamok szamaval.

Az egyes tényezOk kozotti kapcsolatot az alabbi 0sszefliggések adjak meg:

c
V- j’ = —
n
« L vem
v i c
ahol
v=a frekvencia
v = a hullamszam
A = a hullamhossz
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Fotokémiai alapfogalmak. A fény befolyasa a bomlasi reakciok sebességére.

¢ = a fény sebessége vakuumban (3 - 108 m - s%)
n = a kdzeg torésmutatdja
A fény bizonyos spektroszkopiai folyamatokban részecske természetet mutat. Az
elektromagneses részecskéi (kvantumai) a fotonok. A foton energidja (E) egyenesen
aranyos a sugarzas frekvenciajaval:
E=h-v=1C
Y Tn
ahol
E = a foton energiaja
h = a Planck-féle allandé (6,626 - 104 J)

Az elektromagneses sugarzas hullamhossza szerint tobb tartomanyra oszthato
(VI-2. abra). Az elektromagneses spektrum fotokémiai szempontbdl szamitasba veendd
szegmense a 190 nm és 780 nm hullamhosszi fotonokbol all6 un. UV-Vis tartomany. A
350 nm és 780 nm kozotti hullamhossza elektromagneses sugarzas az emberi szem
szamara is lathatd, emiatt ldthato fénynek nevezik. A nagyenergiaji fotonokbol allo
rontgen- és gamma-sugarak, valamint az alfa(helium-4 izotép atommag)- és béta
(elektron, vagy pozitron)-sugarak altal okozott valtozasok a sugarkémiai vizsgalatok
targyat képezi.

V1-2. abra: Az elektromagneses spektrum tartomanyai

novekvd frekvencia

10% 1022 10% 1018 1016 104 1012 10%° 108 108 104 10? 100

« | | | | | | | | | | | | | v(Hz)
ultra-
Y sugarak rontgen ibolya infravérés | mikrohullam FM AM hosszdhullamok
() ) —  ridishullamok  —
| | | | | | I I I I I I >
107 10" 1022 107  10% s 104 102 100 102 10* 105 108 A(mM)

névekvd hullamhossz

lathato tartomany

A fény és az anyag kolcsonhatisanak eredményeképpen a fotonok (a)
visszaverédnek, vagy (b) elhajlanak, (c) dthaladnak, vagy (d) elnyelddnek. Az elnyelt
fotonok energidja az atomokban és molekuldkban talalhat6 elektronok energidival
Osszemérhetd, igy azok az alapallapoti elektronkonfiguracidé megvaltozasat
(gerjesztését) idézik eld. A fotokémiai folyamatokban minden érintett molekula egy
fénykvantumot (fotont) abszorbeal (Einstein-féle fotokémiai ekvivalencia szabdlya).

Az elektromagneses sugarzas és a molekulak (atomok) kolcsonhatasa soran a
molekula elektronenergiaja, illetve a molekula rezgési és forgdsi energiaallapota
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valtozhat meg. A molekula energiaadllapotanak alakuldsat a gerjesztés soran és az
atmeneteket az tin. Jablonski-diagram foglalja 6ssze (VI-3. 4bra).

VI-3. abra: A Jablonski-diagram

A € . .
gerjesztett szingulett allapot

vibracios

SZ 1 energia szintek
0O
5 )
Y killsé konverzié gerjesztett
31 N\ (~1010...108s) triplet allapot

1

oy

abszorpcid
(~10-15s)
(-10°...10°s)

fluoreszcencia

So

L 2

alapallapot

Amikor egy foton gerjeszt egy molekulat, egy elektron az allapotot jellemzd
energiaszintrl egy magasabb energiaszintre keriil. A molekulak alapallapota szingulett
(Sp) és az abszorpcid utjan csak szingulett (Sy, Sy) allapotba jutnak. A fluoreszcencia a
szingulett gerjesztett allapotbdl a szingulett alapallapotba torténd, a foszforeszcencia
pedig a triplet allapotbol (To) a szingulett alapallapotba (Sp) torténd sugarzasos dtmenet.

Az elnyelt, illetve a kibocsatott fotonok energiaja a vizsgalt atom vagy molekula
mindségére, szerkezetére vonatkozdan ad informaciot. Az iddegység alatt elnyelt,
illetve kibocsatott fotonok szama, az elektromagneses sugarzas intenzitasa, illetve
intenzitas-valtozasa, a kolcsonhatasban részt vevd atomok vagy molekuldk szamatol,
azaz a koncentraciotol fiigg és igy mennyiségi meghatarozas alapja lehet.

A kémiai reakciok megindulasahoz sziikséges energia forrasa nemcsak termikus
energia, hanem a rendszer altal elnyelt fényenergia is lehet (lasd II. és V. fejezet). E
reakciok lejatszodasanak feltétele, hogy a besugarzott rendszerben legyen olyan
molekula, amelyet a fény gerjeszt (aktival) és igy az

1.) kdzvetleniil reagal (direkt fotoreaktivitas),
2.) reakcioképes alkatrészekre esik szét (inicializacio), vagy
3.) mas molekulakat aktival (fotoszenzibilacio)

D+hv — D'
ahol
D=az alapallapotu gyogyszermolekula
D = az aktivalt allapota gydgyszermolekula

1. Direkt fotoreaktivitds esetén a vegyiilet az UV-Vis tartomanyba esd foton
abszorpciodjat kovetden kozvetleniil termékké alakul:
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Do+hv — 1D
1D — termékek

Ha egy molekula foton abszorpcidjaval gerjesztett allapotba keriil, nem sziikségszert,
hogy termékké alakuljon. A gerjesztett allapot megsziinésének szdmos egyéb modja
van. Igy:

1D = Do + ho (bels6 konverzio)
D" 5 Do + hv' (fluoreszcencia)

Ip* = 3p* (bels6 konverzio)
8D* = D (bels6 konverzid)
3D - Do + hv" (foszforeszcencia)
D'+Q — Do+ Q° (energia-transzfer)

ahol
Do = az alapallapoti molekula
D" = a szingulett gerjeszett allapoti molekula
3D* = a triplet gerjesztett allapotd molekula
hv' = fluoreszcencia soran emittalt foton energiaja
hv" = foszforeszcencia soran emittalt foton energiaja
Q = alapallapott akceptormolekula
Q" = gerjesztett allapott akceptormolekula

Az abszorbealt energia disszipdcio Gtjan torténd elvesztése (pl. belsé konverzio,
fluoreszcencia, foszforeszcencia, energia-transzfer) a fotoreakcidkkal versengd
folyamatok. Igy példaul egy intenziv fényelnyeléssel biré gyogyszervegyiilet nem vesz
részt fotokémiai reakcidoban, mert fluoreszkal, vagy hatékonyan atadja az elnyelt
energiat egy a gyogyszerkészitményben 1év0 masik (akceptor) molekulanak.
Kovetkezésképpen, az elektromagneses sugarzast elnyelé molekula fotokémiai bomlasa
az elnyelt energia disszipativ mechanizmusinak és a formulazott készitményben
megtalalhato tovabbi hato- és segédanyagok akceptor tulajdonsagainak fiiggvénye.

Az aktivalt allapoti molekulak (D*) az alapallapoti molekulaktol kiilonb6zo
elektronszerkezettel rendelkeznek és gyakran képeznek komplexeket a kornyezetiikben
talalhatd nem-aktivalt molekulakkal, melyeket 4ltaldnossagban quenchernek
nevezhetiink, mert kioltjak a D molekulak nativ fluoreszcinciajat.

ey

példaja az aromas klorszubsztitualt molekuldk dehalogenizalési reakcidja. E reakciok
néhany példajat illusztralja a klorpromazin, a hidroklorotiazid, a klorokin, a furoszemid
és a diklofenak fotodegradacioja. Amennyiben a fotokémiai bomlas alkoholos (R-OH)
oldatban jatszodik le, ugy a reduktiv dehalogenizalodas (Ar-H) mellett szubsztiticios
(Ar-OH) reakci6 is lejatszodik. Az ilyen tipust atalakulasok egyik példaja a diklofenak
fotodegradacioja (VI-4. abra.)

Azonosito szam: 45
TAMOP-4.1.2-08/1/A-2009-0011



Gyogyszerstabilitas vizsgalatok

V1-4. abra: A diklofenak fotolitikus bomlasa

CH,COOH (I CH,COOH ClI
o alethe
—_—

Cl
hv, foto-
%10- hv J redukcio
szubsztitucio
CH,COOH OR CH,COOH

Az arilpropionsavak fotokémiai dekarboxilacioja egyik tovabbi példaja az direkt
fotokémiai atalakulasoknak. Az ibuprofén fotolitikus bomlasat a VI-5 dbra mutatja be.
A reakcid elsddleges terméke a megfeleld benzilgyok, ami etilcsoportta redukalodik,
vagy oxigénnel reagalva oxigén-tartalmi szubsztituenst hordoz6 szarmazékként
stabilizalodik.

VI-5. abra: Az ibuprofén fotodekarboxilacioja

CH,CHj CHOH
CHCOOH H;CO H3;CO
80% 20%
HaCO Hzo ¢Hs

A direkt fotokémiai atalakulasok egy tovabbi csoportjat a kettdskotések koriili
(E)/(2) izomerizacios reakciok képviselik. E folyamatok egyik jellegzetes példaja az
(E)-stilbosztrol  (E)/(Z)-izomerizacidja, melyet a keletkezd6 (Z) izomer oxidativ
gylrizarodasa kovet (VI-6. abra).

VI1-6. abra: Az (E)-stilbosztrol (E)/(Z)-izomerizacidja és oxidativ gyliriizarodasa

/‘H‘/—<OH - HZO

AcOH, HQO
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A reakci6 elsédleges terméke a konjugalt szén-szén kettdskotés kotésrendjének
csokkenése, ami lehetdvé teszi a centralis szén-szén kotés koriili rotaciot. Az aktivalt
intermedier tovabbalakulasaval fenantréngyfiriis szarmazékok képzddnek.

A fotokémiai gyogyszerbomlasok egy tovabbi példajat képviselik a
dihidropiridin-szarmazékok aromatizacios reakcidi. Az ilyen tipusu atalakulasok egyik
részletesen vizsgalt példaja a cilnidipin aromatizacioval jaré fotokémiai bomlasa. A
reakcio mind oxigénmentes, mind oxigéntartalmu oldatban a hatastalan aromas vegyiilet
képzbdését eredményezi (VI-7. dbra).

VI-7. abra: A dihidropiridinek fotokémiai aromatizacidja

g NO,

h NO,
MeOOC CcooMe — o COOMe
| |
Me” "N” "Me N~ “Me

: NO,

ROOC COOR'

R = Et, R' = CH,-2-tetrahidrofuril
R =Me, R'=i-Bu

Me

Tovabbi, e csoportba sorolhaté reakciok a
a.) fotokémiai eliminaciok,
b.) fotokémiai atrendez6dések, valamint
c.) fotodimerizaciok és fotopolimerizaciok

2. Az aktivalt allapotd molekula kdzvetlen tovabbalakulasi reakcidéi mellett
megemlitendok azok a vegyiiletek, melyek aktivalt allapotba keriilt formaiban
homolitikus kotésfelhasadas jatszodik le és annak eredményeképpen tobb reakcidképes
szarmazgek (,,szabad gyok™) keletkezik. Néhany gyakori kovalens kotés kotési energiajat
és a kotés homolitikus hasitasahoz sziikséges foton hullamhosszat (energigjat) a VI-1.
tablazat foglalja dssze.

VI-14 tablazat: Néhany kovalens kotés kotési energidja és a kotés homolitikus |

hasitasahoz sziikséges foton hullimhossza

Kotéstipus Ep (kJ/mol) Amax
O-H 465 257
H-H 436 274
C-H 415 288
N-H 390 307
C-0 360 332
C-C 348 344
C-Cl 339 353
CI-Cl 243 492
Br-Br 193 620
0-0 146 820
ahol
Ep = kotési energia
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Gyogyszerstabilitas vizsgalatok

A keletkezd nagy reaktivitas\, parositatlan elektronnal rendelkez6 szarmazékok
tovabbi atalakuldsai jabb gyOk-tipust intermediereket eredményezhetnek. Az igy
keletkez6 szarmazékok gyakran lancreakciok inicidtorai és lancvivé részecskéi. Ilyen
vegyiiletek pl. a halogén molekuldk, az oxigénmolekula, vagy szerves peroxidok (pl.
benzoil-peroxid, di-t-butil-peroxid) és azovegyiiletek (pl. 2,2’-azobisz-izobutironitril).
Gyok-inicializalt lancreakcio azonban a benzaldehid bomlasa is (VI-8. dbra).

VI1-8. abra: A benzaldehid gyok-inicializalt bomlasa

Inicializald: Ph—CHO + hv —= PhH-CO-* + H*

Propagacio: Ph—CO- + O —= Ph-CO-00-
peroxil-gyak

Ph-CO-00- + Ph—CHO —= Ph—CO-00H + Ph-CO-

PErOx benzoesav
Terminacid: Ph—CO-00- + Ph—CO-00- —= dimer peroxivegylletek

A reaktiv intermedierek altal inicializalt bomlasi folyamatokra a VII. fejezetben
mutatunk be példat.

3. Az aktivalt allapoti molekuldk egy tovabbi csoportjat képezik azok a
szarmazékok, melyek az elnyelt fényenergiat titk6zéssel atadjak a rendszerben jelen
1év6, nem-abszorbeald molekulaknak. Igy, az aktivalt allapota fotoszenzitiv anyagok
kozvetlenill reagalhatnak a szomszédsagukban taldlhatd oxigénmolekuldkkal. Ez a
kdlcsonhatas lehet:

1. 1. tipusu fotoszenzibilizalé reakcio: Gyokos reakciokat inicializalo, gyakran
protontranszferrel egyidejiileg lejatszodo elektrontranszfer (hidrogénatom
transzfer), vagy

2. 1L tipusu fotoszenzibilizald reakcid: Szinglett oxigén képzodésével jaro,
molekuléris oxigénre térténé energiatranszfer.

A fotoszenzibilizalé reakciok két tipusanak reakciottjait a VI-9. abra foglalja
Ossze.
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Fotokémiai alapfogalmak. A fény befolyasa a bomlasi reakciok sebességére.

VI-9. abra: Az I. és 1. tipust fotoszenzibilizal6 reakciok kialakulasanak
mechanizmusai

O, . ~
= —%» R-00' — Fotooxidativ degradacits termekek

elektron-

0 B
[ RH ] \ \‘lrdn&f_fer RH*

Fotoszenzitiv = RH
0, | —= HOOH — = Fotooxidativ degradacios termékek

molekula
l RH

HOW ——= Fotooxidativ degradacios termékek

I tipus(
- fotoszenzibilizald
reakciok

Fotooxidativ degradacios termekek

O
RH] 258 3Ry N RH Il. tipusa
' W RH fotoszenzibilizalé
IIOQ Fotooxidativ degradacios termékek [ reakeciok

E folyamatok (foroszenzibilizacid) egyike az alapja szamos gyodgyszermolekula
fototoxikus és/vagy fotoallergén hatasanak. E vegyiiletek szisztémas, vagy kiils6legesen
(béroén) alkalmazasa soran, amennyiben a bért UV-A (320-400 nm hullimhosszi)
fénysugarak érik, borpirossaggal jar6 gyulladasos elvaltozasokat okoznak. Ritkabban
eléfordul, hogy a fotoszenzibilizacids reakcid hatterében — az egyébként borleégést és
nem-melanoma tipust bérdaganatokat (fototoxikus hatasokat) okozé — UV-B (290-320
nm) sugarak elnyelése all. A leggyakoribb fotoszenzitivitast okozo hatéanyagokat a VI-
2. tablazat foglalja ossze.

VI-22. tablazat: A leggyakoribb fotoszenzitivitast okozé hatdéanyagok

Vegyiiletcsoport Vegyiilet Fotoallergia | Fototoxicitas
Antibiotikumok Tetraciklinek (teraciklin, - +
doxiciklin)
Fluorokinolinok - +
(ciprofloxacin, ofloxacin,
levofloxacin)
Szulfonamidok - +
Nem-szteroid Ibuprofén - +
gyulladascsokkentok | Ketoprofén - +
Naproxén - +
Celekoxib + -
Retionoidok Izotretinoin - +
Acitretin - +
HMG-CoA-reduktaz | Sztatinok (atorvasztatin, + +
gatlok fluvasztatin, lovasztatin,
pravasztatin, simvasztatin)
Hipoglikémias Szulfonilkarbamidok + -
szerek (glipizid, gliburid)
Diuretikumok Furoszemid - +
Hidroklorotiazid - +

A leggyakrabban fototoxikus reakciok hatterében a bor mélyebb rétegeibe is
behatolni képes UV-A fotonok abszorpcidjat kovetd reakciok, igy a hatéanyagok direkt
fotoreaktivitasa (gyakran bomlasa) vagy fotoszenzibilizalo hatasa eredményeképpen
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Gyogyszerstabilitas vizsgalatok

1étrejovo sejtfal- és gyakran DNS-karosodasok allnak. A megfigyelések szerint a
legtobb esetben a molekularis oxigén aktivalasa is szerepet jatszik a fototoxikus
reakciok kialakulasaban. A fototoxikus reakciok minden esetben kifejlddnek, amikor a
gyogyszert szedd beteget napsugarzas ér. Megjelenését tekintve igen erés napégésre
emlékeztetd, kiterjedt bérgyulladas. A fotoallergias reakciok kontakt dermatitiszre
emlékeztetd, V. tipusi immunologiai folyamat eredménye.

A hatéanyagok, valamint a  gydgyszerkészitmények  fotokémiai
stabilitasvizsgalatara vonatkozo ICH eldirasok a mindségi (,,Quality”) témateriilet els
alcsoportjanak (Q1) egyik fejezetét (Q1B) képezik. (,,Stability Testing: Photostability
testing of new drug substances and products™)

A fotostabilitasi vizsgalatok vizsgalati mintai lehetnek

a.) akészitmény hatéanyaga(i) csomagolas nélkiil,

b.) akészitmény hatéanyaga(i) elsédleges csomagolasban,

c.) akészitmény csomagolas nélkiil, valamint

d.) akészitmény elsédleges csomagolasban.

A fotostabilitasi vizsgalatok lehetnek
a.) stressz vizsgalatok, valamint
b.) formalis (meger6sitd) vizsgalatok.

A stressz vizsgadlatok célja
a.) analitikai ~modszerfejlesztés a  bomlastermékek elvalasztiasara és
azonositasara, valamint
b.) abomlasi folyamat mechanizmusanak vizsgalata.

A formalis (megerdsito) vizsgalatok célja
a.) a hatéanyag ¢és/vagy a készitmény fotostabilitasinak kontrollalt
koriilmények kozotti meghatarozdsa; a fénystabilitas/fényérzékenység
eldontése,
b.) a formulazds, a gyartas, valamint a tarolas soran alkalmazott
fényviszonyokra vonatkozo eldirasok meghatarozasa; valamint
c.) az els6dleges csomagoloanyag kivalasztasa.

A vizsgalatot a fejlesztés soran egy gyartasi tételbdl kell elvégezni, amelyet az
ICH Q1A(R2) iranyelve alapjan kell kivalasztani. Amennyiben az eredmények alapjan a
készitmény fénystabilitisa, vagy fényérzékenysége nem egyértelmii, Gigy a vizsgalatot
tovabbi két sarzsbol meg kell ismételni. Az elvégzett vizsgalatok eredményei alapjan
adhat6 meg a készitmény gyartdsara, csomagolasara, valamint tarolasara vonatkozd
esetlegesen sziikséges fényvédelmi el6iras.

A fotostabilitasi tesztekben olyan fényforrast kell hasznalni, amely tartalmazza az
UV-tartomanyt (320 nm — 400 nm) ¢és a teljes lathatd tartomany spektrumat is (400 —
800 nm). Ugyanakkor az infravords tartomany nem kivant a vizsgilat soran. A
fényforrasok spektralis jellemzoit az ISO 10977 (1993) szabvany irja le. Ilyen példaul a
D65 lampa, amelynek jellemzdi megfelelnek a szabadtéri fényviszonyok jellemzdinek.
Az ID65 (Internal daylight) fény, a napfény ablakiiveg mogotti spektrumanak felel meg.
Ennek a fényforrasnak a spektralis jellemzdje, hogy 320 nm alatti sugarakat kisziirik a
lampa fényébdl.
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Fotokémiai alapfogalmak. A fény befolyasa a bomlasi reakciok sebességére.

A fotostabilitasi vizsgalatok iranyelveit rogzit6 ICH dokumentum szerint a formalis
fotostabilitasi vizsgalatok a fenti két fényforras hasznalatival végezhetSk el, melyek a
vizsgalat soran egyiitt is alkalmazhatok. A vizsgalatok soran a minta megkovetelt
minimalis besugarzasi dozisa

a.) A lathatdo (400-800 nm) tartomanyban: 1,2 millio lux-6ra, ami megfelel a

véddcsomagolas nélkiili készitményt kb. 3 hoénap tarolds soran ért folyamatos
mesterséges lathato fény terhelési dozisanak.

b.) A kozeli UV (320-400 nm) tartoméanyban: 200 Watt-6ra/m®, ami megfelel kb. 2

nap, ablakhoz kozeli tarolas UV fényterhelési dozisanak.

A forszirozott (stressz) fotostabilitasi vizsgalatok soran a besugarzas dozis

a.) a formalis fotostabilitisi vizsgalatok soran alkalmazott dozisok 3-5-szordse;

vagy
b.) akkora do6zis, aminél mar szignifikins bomlas megfigyelhetd.

Megjegyzendd, hogy a forszirozott (Stressz) fotostabilitisi vizsgalatok soran olyan
bomléstermékek is keletkezhetnek, amelyek a formalis (megerdsitd) vizsgalatok esetén
nem képzodnek (pl. masodlagos fotodegradacios termékek).

A vizsgalatokhoz hasznalt késziilék kalibralasa — a besugarzas sziikséges iddtartamanak
meghatarozadsa — kémiai aktinometrids méréssel torténik. A kozeli UV besugarzas
energidjanak mérésére az ICH ajanlas kinin kémiai aktinometrids mérést ir el6. Az
aktinometrids mérés 1ényege, hogy kinin hidroklorid dihidrat- 2 w/v % vizes oldatat a
vizsgalati korlilmények kozott besugarozzuk, és mérjiik a vegyilet 400 nm
hullamhosszi abszorbancidjanak valtozasat. Az abszorbancia-valtozas mértékének
nagysaga a besugarzas energiajanak mértékével aranyos.
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Gyogyszerstabilitas vizsgalatok

VIl Oxidacio-redukcion alapulé atalakulasok.
Antioxidansok.

Az oxidacios-redukcios reakcidkon alapulo atalakulasok a gyodgyszerhatoanyagok és a
gyogyszerkészitmények egyik leggyakoribb bomléasi folyamatai. A levegd
oxigéntartalmaval torténé kolcsonhatds eredményeképpen lejatszodd reakciokat
Osszefoglalo néven autooxidacios folyamatokként irja le a szakirodalom.

Oxidaci6 minden olyan reakcio, amelyben egy anyag (atom, ion, molekula)
elektront ad le. Redukcié sordn elektronfelvétel torténik. Az oxidéacid és a redukcio
mindig egyiitt jatszodik le, az oxidaciot mindig redukcié kiséri és a redukcioval egy
idoben mindig oxidacio is végbemegy. Az oxido-redukciés folyamatokban
(redoxireakciokban) az oxidalészer (0x;) és a redukaloszer (redy) kozott
elektronatmenet zajlik le. Az elektronatmenet eredményeképpen az oxidaloszer redukalt
forméaja (red;) és a redukaldszer oxidalt formaja (0x,) keletkezik:

0X; + red, = red; + 0xy

A két reverzibilis redoxirendszer kozott lejatszodd spontan folyamat iranyat a két
redoxirendszer redoxipotencidlja hatirozza meg.

A kémiai elemeket elektrokémiai szempontbdl az eredeti Nernst-egyenletbél

levezethetd elektrodpotenciallal jellemezhetjiik. Fémes elemek elektrodpotencialjat 25
°C hémérsékleten a kovetkezd Osszefiiggés alapjan szamithatjuk:

0,059

E=E, + logc

ahol
E = az aktualis elektrodpotencial;
Eo = a standard elektrodpotencial;
n = a redoxireakcio soran bekovetkezé elektronszam(toltés)-valtozas; és
¢ = az elem oxidalt formajanak aktivitasa (koncentracioja) (mol/dm3).

Az clemek (és tovabbi, elemi formakat nem tartalmazd reverzibilis
redoxirendszerek) elektrod-, illetve redoxipotenciadljanak meghatarozasa csak
potencialkiilonbségek mérése alapjan lehetséges. Az elektrodpotencialokat az 1n.
standard ~ hidrogénelektréd ([H:0] = 1,00 mol/dm?) potencialjaval torténé
Osszehasonlitds alapjan hatarozzak meg. A standard hidrogénelektrod potencialjat
onkényesen 0 Voltban definialtak (Eo = 0,00 V).

Az elemek standard elektrodpotencidljghoz  hasonléan  kisérletesen
meghatarozhatd barmely mas reverzibilis redoxirendszer potencidlja is. E
meghatarozasok soran a reverzibilis redoxirendszer oxidalt €s redukalt formajat is
tartalmazo oldatba egy redoxiszempontbdl indifferens (nehezen oxidalhato) fémet, pl.
platinaszalat meritiink, és az igy kapott elektrod (redoxielektrod) potencialjat a standard
hidrogénelektroddal osszekapcsolva mérjiik. A redoxipotencial értékek a Nernst-
egyenlet alapjan szamithatok, melyek standard hidrogénelektrodra (Eo = 0,00 V)
vonatkoztatott formaja a kdvetkezo:
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Oxidacié-redukcion alapulo atalakulasok. Antioxidansok.

0,059,  [ox]
log m

E=E+

ahol
E = az aktualis redoxipotencial
Eo = a standard redoxipotencial
n = a redoxireakcid soran bekdvetkezd elektronszam valtozas
[ox] = az oxidalt forma aktivitasa (koncentracioja) (mol/dm®)
[red] = a redukalt forma aktivitasa (koncentracioja (mol/dm®)

A Nernst-egyenlet azt mutatja meg, hogy az illeté anyag milyen koénnyed tud
elektront leadni, vagy fogadni. Csokkené redoxipotenciallal novekszik az
elektronleadas valoszintisége. Az elektrod- és redoxipotencial-értékek osszehasonlitasa
alapjan megallapithatd két redoxirendszer kozott lejatszodo elektronatmenettel jard
onkéntesen lejatszodo folyamat iranya:

ox, +red, = red, + 0x,

Amennyiben az dnkéntesen lejatszodo redoxireakeid irdnya a fenti egyenletnek
megfeleld, ugy megallapithat6, hogy E(oxi/red;) > E(ox./red,). Szavakkal kifejezve:
onként lejatszodé redoxireakciokban a pozitivabb  elektrod/redoxipotenciallal
rendelkezd redoxirendszer oxidalja a nala negativabb (kevésbé pozitiv) redoxirendszert.

Az elemi oxigén — mint a gydgyszervegyiiletek legnagyobb jelentdséggel bird
oxidaloszere — kétatomos, két parositatlan, parallel allasu spinnel rendelkezd (triplet
allapoti) molekula. Triplet allapoti parositatlan elektronjai kdvetkeztében a tipikusan
parositott elektronokkal rendelkezé (szingulett allapoti) szerves molekulakkal
kozvetleniil nem reagal, mert a reakcid sértené a spin-momentum megmaradasanak
torvényét. Az oxigén aktivalasa két mechanizmussal torténhet: (a) elegend6 nagysagu
energia abszorpcidjaval, ami az egyik parositatlan elektron spinjének megfordulasat
okozza, vagy (b) egyértéki redukcioval, ami az egyik parositatlan elektron parositotta
valasat eredményezi.

Ha a triplet oxigén egyik parositatlan elektronjanak a spinje megfordul, akkor a
molekula szingulett allapotba keriil (*O,), amikor is a két elektronnak ellentétes a spinje.
A triplet allapoti oxigénmolekula szingulett allapotd molekulava torténd gerjesztése
megtorténhet (a) foton abszorpcidjaval, vagy (b) egy masik, triplet allapoti aktivalt
molekulaval lejatszodo energiatranszfer eredményeképpen. (Lasd VI. fejezet.)

A masik aktivacidos mechanizmus az oxigén egyértékli redukcioja, ami
szuperoxid gyokaniont —(Oz*_) eredményez. A reakcidképes szuperoxid anion tovabbi, |
Iépésenkénti  egyértékii redukcidja elébb  hidrogén-peroxidot (H,0,), majd
hidroxilgy6kot (*OH) és végiil vizet eredményez (VII-1. dbra).
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VII-1. abra: Az oxigénmolekula energia abszorpcios (excitacios) és redukcios
aktivalasi mechanizmusai
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Szamos, vizes oldatban bealld redoxiegyensuly — igy a hidrogénionok

(hidrénium ionok) vagy az elemi oxigén redukcidja — pH fiiggd, mert a hidronium-
(H*/H30") vagy a hidroxidionok (OH") valamilyen médon szerepelnek az egyenstilyban.
Ekkor a Nernst-egyenletben (a termékek vagy a reaktansok ko6zott) is megjelenik a
hidronium- (H*/H30") vagy hidroxidionok (OH") koncentricidja, ami befolyasolja a
redoxipotencialt. Ha n szamu elektron és m szamu proton egyiittes felvételével torténik
meg a redukcid, akkor az alabbi altalanos alakban adhatjuk meg a redoxireakciot:

ox+ne +mH" =red

Amennyiben mind az oxidalt (ox), mind a redukalt (red) forma képes (az egyszeriiség
kedvéért egyszeres) protonalddasra, akkor az egyenstlyi elegyben a két egyensulyi
allandé értékének megfeleléen, jelen vannak a protonalt (ox(H'), red(H")) és a
deprotonalt (ox, red) formak is. Alacsony pH értékeken mindkét forma protonalt, magas
pH értékeken mindkét forma deprotonalt. A két szélsoérték kozotti pH tartomanyban
mind az oxidalt, mind a redukalt forma részlegesen protonalt.

Ekkor, a fenti, standard hidrogénelektrodra vonatkoztatott, hidronium- vagy
hidroxidionokat nem tartalmazé reverzibilis redoxifolyamatokra alkalmazhato Nernst-
egyenlet (m=1 esetén) a kdvetkez6képpen modosul:

0,059 1H[H)/K eq ~[ox]
n 8T [H]/Kox  [red]

Ey= Ef pizis +

ahol
E}, = az aktualis redoxipotencial
Ex pazis = az erésen ligos koriilmények kozott mérhetd kdzépponti potencial
N = a redoxireakcid soran bekovetkezo elektronszam valtozas
Kreq= a redukalt forma protonalodasi allanddja
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Oxidacié-redukcion alapulo atalakulasok. Antioxidansok.

Kox= az oxidalt forma protonalddasi allandoja
[ox] = az oxidalt forma aktivitasa (koncentracioja) (mol/dm®)
[red] = a redukalt forma aktivitasa (koncentracioja (mol/dm®)

A reverzibilis redoxirendszer aktualis (Eo(pH)) értékét barmilyen pH-értéken
kiszamithatjuk, ha az Ej p4;s értékéhez hozzaadjuk a logaritmikus tag elsé tényezdjének
adott pH-n szdmithato értékét. Az '» O,/H,O, valamint a 2 H'/H, reverzibilis
redoxirendszerek kézégponti potencialjanak (Eo(pH)) pH-fliggését a VII-2. abra mutatja
be. A [H+]= 1 mol/dm® koncentraciohoz tartozé kdzponti potencialt (25 °C-on) standard
redoxipotencialnak nevezziik.

V11-2. dbra: Az % O,/H,0, valamint a 2 H*/H, reverzibilis redoxirendszerek
kozépponti potencialértékének (Eo(pH)) pH fliggése

Ep (Volt)

A VII-2. abra alapjan megallapithato, hogy
a.) a kdzépponti (redukciods) potencial a pH novekedésével csdkken, ami
b.) meghatarozza azt az aktudlis (formalis) redukcids potencidltartomanyt,
melyen beliil vizes oldatokban vizbontés nélkiil redoxifolymatok
lejatszodhatnak.

Altalanossagban megéllapithatd, hogy a hidrogénion/hidroxidion részvételével
lejatszodd  redoxirekciokban a  reverzibilis  redoxirendszerek  (amennyiben
protontranszfer reakcioban is részt vesznek) kozépponti potencidlja és aktudlis
(formalis) redukcios potencialja a pH novekedésével csokken. Ennek eredményeképpen
a sav-bazis tulajdonsaggal rendelkezd, oxidaciora hajlamos gyogyszervegyiiletek
oxidacios hajlama novekszik.

Az oxidacids hajlam csokkentése érdekében fenolos vegytiletek (pl. epinefrin) vizes
oldatanak pH-jat a lehetdségek adta hatarokon belill savas kémhatasura allitjuk be.
Ennek megfeleléen, a forgalomban 1év6 epinefrin (adrenalin) tartarat injekcio pH értéke
3,5 koriili. Az adrenalin oxidativ bomlasanak (és epimerizacidjanak) mechanizmusat a
IX-7. 4bra mutatja be.

A fenolos vegyiilethez hasonld mértékii oxidativ (és fotokémiai) degradaciora
hajlamos vegyiiletek a fenotiazin-szarmazékok. Oxidaciojuk mechanizmusat a V1I-3.
abra mutatja be. Oxidaloszerek hatasara eldszor egy elektron leaddsaval vords szini
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gyokkation képzddik, melynek tovabbi oxidacidja (diszproporcionalodasi folyamat)
szintelen dikation keletkezik. Az oxidaci6 a reakciokoriilményektdl fiiggden tobb
iranyba mehet tovabb, szamos terméket (szulfon-, szulfoxid-, hidroxiszarmazékot)
eredményezve.

V1I-3. abra: A fenotiazinok oxidacioja

? R "

S N N S ¥ (N
L j\ ‘l \J e’ | = L\:x"l = e | ,I '-,1 «J
i S.a o s %Sr i ‘w,_\_‘-,, %.SJ o

Ugyancsak a fenolos funkcids csoport jelenlétének tulajdonithatd a morfin oxidaciora
valé hajlama. A morfin vizes oldatanak stabilitasa nagymértékben fiigg az oldat pH-
értékétol. Semleges és lugos oldatban vegyiilet gyorsan bomlik. A morfin (szulfat,
hidroklorid) tartalmu injekciok oxidativ stabilitdsanak novelése érdekében — az
epinefrin (adrenalin) injekciohoz hasonléan — az oldat pH-jat 5 koriili értékre allitjak be
¢s az injekcids oldatot barna itivegbe ampullazzdk. A morfin oldatban lejatszodo
oxidativ metabolizmusanak fébb termékei a 10-(S)-hidroximorfin (1), a pszeudomorfin
(11) és amorfin-N-oxid (I11) (V1I-4. abra).

V1I-4. abra: A 10-(S)-hidroximorfin (1), a pszeudomorfin (I1) és amorfin-N-oxid (111)
szerkezete

M
HO HO o OH 4 HO_~,
| /-l OH Y H}—*{ fﬁ{ H—,“—fl‘ B /,I\
o / , , i N e
P 4 A=N {{QL{_ j’uﬂ: :}:{‘ f E Jx ,,-—rtl -0
E CH; {\N p HO o BH f J (LHQ
Ho.w‘ e ] HO-_e* =

i {n {1l
A gybgyszervegyiiletek tovabbi, oxidaciora hajlamos csoportjat képviselik
a.) a szteroidok.
b.) a tobbszordsen telitetlen zsirsavak
C.) a szimvasztatin
d,) a polién antibiotikumok (pl. amfoterinek), valamint
e.) az ekonazol és a mikonazol.

Amint az korabban emlitésre keriilt a gyogyszervegyiiletek oxidacidja
leggyakrabban oxigén részvételével zajlik. Ezért az oxidaciok megakadalyozasanak
leghatékonyabb modszereit az oxigén kizdrdsa és az oxigén aktivalodasanak
megakadalyozasa, valamint a reakciok sebességének csokkentése jelentik.

Az oxigén kizarasa a gyogyszeres tartalyokbol leggyakrabban nitrogéngazzal, vagy
széndioxid gazzal torténik. Az oxigénmentes (oxigénben elszegényitett) oldatok tarolasa
hiivoés helyen ajanlott. Az oxigén aktivalasa leggyakrabban fény hatasara jatszodik le
(lasd VI. fejezet). Ezért az oxidaciora hajlamos készitmények fénytdl védve tarolandok.
Ugyancsak lényeges szempont, hogy az oxigén- és/vagy a szubsztrataktivalas
mechanizmusaban atmeneti fémionok is részt vehetnek. Ezért az oxidaciora hajlamos
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gyogyszervegyiiletek és készitmények atmenetifém-tartalmua taroléedényekben torténd
expedialasa/kiszerelése szintén keriilendd.

Az oxidativ bomlasi folyamatok ko6zott gyakoriak a fény-inicializalt
lancreakciok. E reakciok kozos jellemzdje, hogy az oxidalodo szubsztrat egyik konnyen
hasithato C-H kotése (lasd VI-1. tablazat) homolitikus kotéshasadast szenved és a
keletkez6 gyok molekularis oxigénnel reagalva konnyen tovabbreagald alkilperoxil-
gyokot képez. A reakcidképes alkilperoxil-gy6k ujabb szubsztrat molekulabol képes
hidrogénatomot kiszakitani, és igy lancreakciot indit el. A folyamat lancletdrd 1épéseit a
hidroperoxil- és a szubsztratmolekulakbol képz6dé gyokok kombinacios reakcidi
jelentik:

Lancindito6 1épés (inicializacio):
X'+RH — R+ XH
Lanc tovabbvivo 1€pés (propagacio):
R"+ O, —» ROO’
ROO" + RH — ROOH +R’
Lancletoro 1épés (terminacio):
ROO" + ROO" — stabil termék
ROO " +R" — stabil termék
R"+R" — stabil termék

A vazolt folyamat igen jelents szerepet jatszik a szénhidrogén-tipusu polimerek és a

telitetlen zsirsavak autooxidacidjaban. A szénhidrogén-tipusii polimerek gyok-
inicializalt bomlasanak mechanizmusat a VII-5. dbra mutatja be.

VI11-5. abra: A szénhidrogén-tipusu polimerek gyok-inicializalt bomlasa

/ CHa CHs\ ‘."/ CH, GHy\
( h 1 - | [
‘ CHy—C—CHy,—C ] H-abszirakcio l‘ CHy—C CH;_[I:
i —— g
\ H H /o \ g/
\ autooxidacio
/ CHy  CHy\ Lo / CHy  CHy)
: ] hasadés ( | T
<1:>CH?7C‘:7CH; c—f o hasadas —{-CH—G—CH—C |
A o H /o \ o, H /o
OH
+OH
fragmentacic
\
/ ?H‘\ CI:HJ
——CH,—C—CH,; —C—’— —CHy;—C—CH, + ‘CH—C—
| 4T JecH anr i
\ a H /n o H
}h\-, a-hasadas lh\-‘ a-hasadas
CH,
. . i . .
—CH; + ﬁfCH;f?f —CHz + c‘ CHy
o H o

Az oxidativ degradaciok megeldzésének egy tovabbi lehetGségét kinaljak az
antioxidansok. = Az  antioxidans  tulajdonsagi  vegyiiletek  megvédik a
gyogyszervegyliletet az oxidaciotdl, mikdzben maguk oxidalédnak (féképpen a vizben
oldodo antioxidansok); vagy reaktiv oxidalé tulajdonsagu részekkel (gyokokkel) nem
oxidalé tulajdonsagli szarmazékokat képeznek (féképpen a lipofil tulajdonsagh
antioxidansok). Az idealis antioxidanssal szembeni elvarasok a kovetkezok:
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1. Alacsony koncentraciéban hatékony,

2. Oldodik a vivéanyagban,

3. Nem reagal a készitmény hato- és segédanyagaival,
3. Nem toxikus, nem irrital,

4. Szintelen, szagtalan, valamint

5. Széles pH-tartomanyban hatékony és stabil

A gyakorlatban leggyakrabban alkalmazott antioxidansok fobb szerkezeti csoportjai a
kovetkezok:
1. Vizben 0ld6d¢é antioxidansok
a.) Szervetlen kénvegyiiletek: pl. natrium-szulfit, natrium-hidrogén-szulfit
(natrium-biszulfit), natrium-metabiszulfit
b.) Szerves kénvegyiiletek: pl. cisztein, tiokarbamid, tioglikolsav
c.) Alkoholok, enolok: pl. aszkorbinsav, propilénglikol
d.) Aminovegyiiletek: pl. glicin, fenilalanin
2. Lipofil karakterii antioxidansok
a.) Fenolok: pl. alfa-tokoferol, hidrokinon, butil-hidroxitoluol (BHT),
b.) Alkoholok, enolok, fenolok lipofil észterszarmazékai: pl. aszkorbil-
palmitat, propil-gallat
c.) Kiterjedt konjugacioval bird vegyiiletek: pl. béta-karotin

Néhany fontosabb antioxidans szerkezeti képletét a VII-6. abra mutatja be.

V11-6. abra: Néhany antioxidans vegylilet szerkezete

R? E Vitamin
Ho A - u-Tokoferol (R' = R? = R Me)
T T \L J\ p-Tokoferal (R' = R* = Me, R? = H)
R’ ~]-a/’ o M i y-Tokoferol (R' = R? = Me, R® = H)
R 5-Tokoferol (R' = Me, RZ =R = H)
Ho CH0H HO,_CHZOC(O)(CHz)14Me
.0 o}
NP0 NP0 0
A= 2= M sH
HO OH HO OH HO™ ™
aszkorbinsav aszkorbil-palmitat tinglikolsav
(C Vitamin)
0 0 0 o}
I il I il
P N -
NaQ OH MaQ ONa Na0”™ 07  TONa

natrium-biszulfit natrium-szulfit natrium-metabiszulfit

Antioxidans hatéast kiegészitd szinergistak altalaban szerves savak, vagy soik, példaul
Citromsav, natrium-citrat, aszkorbinsav, natrium-aszkorbat, vagy tejsav €s a natrium-
laktat, amelyek képesek megkétni az atmeneti fémionokat inaktiv komplexek képzése
révén. Ebbe a csoportba sorolhatd, a szintén antioxidans tulajdonsagt foszforsav és a
polifoszfatok.
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VIl Hidrolizisen alapulé atalakulasok. A pH szerepe a
hidrolitikus reakciokban.

A hidrolizis olyan kémiai reakcid, melynek soran a hidrolizalo vegyiiletben egy
kémiai kotés vizzel lejatszodo reakcioban felszakad. A hidrolitikus bomlasi folyamatok
a hatéanyagok egyik leggyakoribb bomlasi folyamata. Egyrészt, mert a hatéanyagokban
nagyszamt hidrolizisre érzékeny funkcids csoport (példaul észter, lakton, savamid)
talalhatd, masrészt mert a viz 4allandd Osszetevdje a levegdnek, a
gyogyszerkészitményekben leggyakrabban el6forduld oldoszer, és szamos szilard
hatéanyag kristalyviztartami formaban all rendelkezésiinkre. A  hidrolizisre
legérzékenyebb funkcids csoportok szerkezetét a VII-1. abra mutatja be.

VIII-1. dbra: A hidrolizisre legérzékenyebb funkcios csoportok szerkezete

Funkciés csoport Bomlési reakcid Sav-bazis korlilmények Példa
9 9 ekvivalens sav vagy lu atropin
—C-0— | —C-OH * Ho-C— rens sav vagytte aropm
. jelenlétében acetilszalicilsav
észterek sav alkohol
) gydrifelnyilas
)J\O 9 lugos kdzegben, pilokarpin
—C-OH + HO-C— melegités hataséra spironolakton
laktonok sav alkohol
9 O kdzepesen témén
—C-N— I P ) ”y kiéramfenikol
! —C~-0OH * HN-C— | savval vagy luggal fozve, —
H ) 1 prokainamid
. sav amin esetleg nyomas alatt
savamidok
)(J)\ gylrifelnyilas
(@] nitrazepam
, N I ko
< /H —&-OH + HN-C— savas kbzegben amoxicilin
laktamok sav amin

A karbonilcsoportot tartalmazé hatdéanyagok (példaul észterek, laktonok,
savamidok, laktamok, karbamatok) hidrolizise a hatéanyagok kozott eléforduld
leggyakoribb tipusa a hidrolitikus bomlasi folyamatoknak. A hatéanyagok hidrolitikus
bomlasanak leggyakoribb formai a savak és/vagy bazisok altal katalizalt folyamatok. A
reakciosebesség és a katalizalo savak €s bazisok kozotti dsszefliggés igen sokféle lehet.
A legegyszeriibb esetet a hig vizes oldatban erds sav vagy er0s bazis altal katalizalt
reakciok jelentik, ahol az utobbiak teljes mértékben disszocidltak. Ekkor a
hidroniumionok (H30") vagy a hidroxidionok (OH") az egyediili katalizalé anyagok. A
karbonilcsoportot tartalmazé szarmazékok hidroniumionok (HsO") vagy hidroxidionok
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(OH") altal katalizalt, Gn. specifikus sav-katalizalt hidrolizisének mechanizmusat a VIII-
2. abra mutatja be.

VI11-2. abra: A specifikus sav- és bazis-katalizalt hidrolizis mechanizmusa

*
Lo
'\JJ + H-0 sav-
CRANG _ katalizis
""‘-._,_\___'__.a clic JH
\K\ D,‘} ﬂ
o — ———
O RN\ X h R” TOH
#H H OH HX :
o] bézis-
"\/L +OH katalizis
RT*xX

X =tavozd csoport (OR, MHR, SR)

A gyogyszerek hidrolitikus stabilitdsanak ismerete a hosszu tava tarolasi
koriilmények, valamint a gyomor-bél rendszeren torténd atjutas szempontjabdl alapvetd
fontossagli ismeretet jelent.

A vizes oldatban lejatsz6ddo homogén fazist specifikus sav- és bdziskatalizalt
reakciok sebességi egyenlete — mind a katalizalt, mind a nem-katalizalt folyamatok
soran elsérendii kinetikat kdvetd reakciok esetén — a kovetkezdképpen irhato le:

Kobs = ko + k(H) [H3O+] + k(OH) [OH] (V|||.1.)

ahol
Kobs = a reakcid mérhetd sebességi allandoja
ko = a nem-katalizalt reakcio sebességi allandoja
Ky = a (specifikus) savkatalizalt reakcio sebességi allandoja
kony = a (specifikus) baziskatalizalt reakcio sebességi allandoja
[H30"] = a hidréniumion koncentracié
[OH] = a hidroxidion koncentracid

Mivel 25 °C-on:
K, = [H30"] x [OH] = 1,0 x10™ mol*/dm® (VIIL2)
Kobs=Kotk(y [H'1+k(or)(Kv/[H30™1)= ko+k (1) (KW/[OH])+k(or [OH] (VIIL.3)

A ko reakciosebességi allandd az [H3O'] = [OH] = 0 koriilmények kozott spontin
modon lejatszodo (,,nem-katalizalt”) reakciod sebességi allandoja. A semleges kdzegben
lejatszodo reakciok esetén, melyben latszolag sav vagy bazis nem jatszik szerepet, a viz
katalizdlja a reakciot (ko= ky,0) x [H,0]). (Altalanos sav/bazis-katalizis — lasd
késdbb.) Amennyiben a hatdéanyagban nukleofil funkcids csoport talalhatd, tgy a
hidrolitikus folyamat a nukleofil csoport részvételével is lejatszodhat.
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Mivel alland6 pH-értéken lejatszodo reakciokban Ko, €gy pszeudo-elsérendii
sebességi allando, a hidrolitikus reakcio félideje az

2,303

. 0,693
FAN B

k

log 2 (VIIL.4)

obs obs

Osszefliggés alapjan szamithato.

A (VIL.3) egyenlet és a (VII.2) dsszefiiggés alapjan me%éllapithaté, hogy ha a K és a
K(ony értékek nem kiilonbdznek jobban, mint ami kb. 10° tényez6vel fejezhetd ki, akkor
van egy olyan tartomany (alacsony pH értékek), ahol az egyenlet elso tagjat, és van egy
olyan tartomany (magas pH értékek) ahol az egyenlet utolso el6tti tagjat el lehet
hanyagolni. Ebben a két pH tartoméanyban a reakciosebesség vagy csak a [H30"], vagy
csak a [OH"] koncentracioktol fiigg, és a k(n) és k(on) katalizisallandok kiilon-kiilon
meghatarozhatok. A két tartomany kozott a reakcidsebesség egy minimumon halad at,
melyre a kdvetkezd Osszefliggések érvényesek:

+: k I‘<V
[H3O " Jmin = (;'(”7) (VIIL.5)
(H)
kmin = kO + 2 k(H)k(OH)KV (V“IG)

Ezek a viszonyok grafikusan a VIII-3. abra a gorbéjével jellemezhetok.

VI11-3. abra: A pH és a reakcidsebesség (Ko) kozotti 6sszefliggések specifikus sav- és
bazis-katalizalt reakciok esetén

A minimum helyzetébdl megallapithat6 a Kgy/kony arany:
a minimum a semleges pontban van ha k) = K(on)
a savas tartomanyban, ha Ky < k(o)
a lugos tartomanyban, ha Ky > Kory
Azonosit6 szam: 61
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Ha ko > /K Kony Ky > akkor a minimum egy vizszintes gérbeszakaszba megy at

(VII-3. abra b gorbe), ahol a reakcidosebesség gyakorlatilag csak a (VIII.3) egyenlet ko
értékétol fiigg. Ebben az esetben tehat kozvetleniil meghatarozhato a spontan reakcio
sebességi allanddja. A vizszintes gorbeszakaszt egy olyan pont felezi, melynek pH
értékét ([HsO Tmin) @ (VI111.5) egyenlet alapjan hatarozhatjuk meg.

Ha a k) vagy a kow) értekek igen kicsik, vagy nullaval egyenlék, ugy a (VIL.3)
egyenlet elsé vagy masodik tagja, és ezzel a VIII-3. abra gorbéjének megfelelé aga
eltiinik. A ko relativ nagysagatol fiiggben a c-f tipusu gorbék adodnak; a ¢ és d tipust
gorbék, ha ko elég nagy; az e és f tipust egyszerii egyenesek, ha Ko elhanyagolhatéan
Kicsiny.

Valamennyi, a VIII-3. abran abrazolt tipusra lehet talalni példat az er6s savak
vagy erés bazisok altal katalizalt reakciok kozott:

a.) karbonsavészterek és amidok hidrolizise

b.) a gliik6z hidrolizise (mutaroticioja)

c.) orto-karbonsavészterek hidrolizise

d.) béta-laktonok hidrolizise

e.) éterek, acetalok hidrolizise

f.) aldol szarmazékok (pl. diaceton alkohol) depolimerizacidja

A hidrolitikus reakciokat leiro fenti Osszefiiggések modositandok, amennyiben a
katalizalt reakciok sebessége nemcsak a [H30'], vagy [OH] koncentraciotél, hanem
ezeken kiviil mas, a reakciokozegben jelenlévd (Bronsted-) savaktol és bazisoktol is
fiigg. Ekkor a H3O", vagy OH™ ionok nem az egyediili katalitikusan hatékony anyagok,
hanem barmely tetszdleges sav (pl. egy nem-disszocialt HA gyenge sav) is mitkodhet
mint savas, és barmely tetszleges bazis (pl. egy A™ anion) mint bazisos katalizator.
Ebben az esetben dltaldnos sav- (bdzis-) katalizistél beszéliink. Az altalanos sav- és
baziskatalizalt reakciok sebességi allandodja vizes oldatban, alland6 ionerdsség esetén a
kovetkezoképpen fejezhetd ki:

Kobs = Ko + Kgy [H3O™] + Ky [HA] + Koy [OHT + kory [A] (VI1I1.6)

ahol
HA = valamilyen nem disszocialt gyenge sav
A" = valamilyen (nem sziikségszerien negativ t6ltésii) gyenge bazis.

A (VIIL.6) 6sszefiiggés specifikus sav- és baziskatalizis esetén a (VIIL.1) dsszefiiggéssé
egyszerisodik.

Hogy kiilonbséget lehessen tenni a specialis és altalanos sav- (bazis-) katalizis
kozott, a szoban forgd reakciot gyenge savak (vagy bazisok) pufferoldataiban kell
vizsgélni. Erre a célra azt a pH-tartomanyt kell kivalasztani, melyben a reakciot vagy
csak savak, vagy csak bazisok katalizaljak. Ha alland6 pH-értéken a reakcié sebessége
nem valtozik a pufferkoncentracio fliggvényében a reakcid specifikus sav- (bazis-)
katalitikus mechanizmus szerint jatszodik le; ha ezzel ellentétben, ndovekvo
pufferkoncentracioval ndvekszik a reakciosebességi allando értéke, ugy altalanos sav-
(bazis-) katalizisr6l van szo.

Egy altalanos sav- (bazis-) katalizalt reakcioban minden a reakcioelegyben 1év6
sav ¢és bazis — igy vizes oldatokban lejatszodo reakcidk esetén a viz is — részt vesz a
folyamatban. Ez alapjan értelmezhet6 a ,,nem-katalizalt” reakcio Ko sebességi allandoja:
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a ko nem mas, mint az Ossz-sebességi allandonak (Kops) @ HoO katalizator altal
meghatarozott része:

ko = k(HZO) X [HZO] (Vl”?)

Valamely ,,nem-katalizalt” hidrolitikus reakcié tehat csak altalanosan (és nem
specialisan) sav-bazis katalizalt reakciok esetén mehet végbe.

A reakcidelegyhez adagolt sok altalaban befolyassal vannak a kémiai reakciok
sebességére. Egyrészt, az elektrolitok altalaban megvaltoztatjak a reagensek, valamint
az aktivalt komplexek aktivitasat. Az ilyen tipusa sOhatéast primer séhatdsnak nevezzik.

Az celektrolitok az aktivitas megvaltoztatasan kiviill modosithatjak bizonyos
1épésben ionok képzédnek, azonos ionokat tartalmazéd sok az egyensulyt a kiindulasi
anyagok (reagensek) javara toljak el (tdomeghatés térvénye), és igy csokkentik a reakcio
sebességét.

Ha a s6 jelenlétének eredményeképpen valamilyen katalitikusan haté sav vagy
bazis disszociaciofoka valtozik, gy szekunder sohatasrol beszEliink.

A sohatasokat pozitivnak (illetve negativnak) tekintjik, ha novekvd
sokoncentracio mellett a reakcidsebesség novekszik (illetve csokken).

lonos farmakonok hig oldatban lejatszodd reakcidi esetén — a sokat teljes
mértékben ionizaltnak tekintve — valamely z;j toltésii ion aktivitasi egyiitthatdja (f) a
kovetkez6képpen szamithato:

log f; = -Az? /I (VI11.8)

ahol
fi = az ion aktivitasi egyiitthat6ja
A = egy, az oldoszer hdmérsékletétdl és dielektromos allanddjatol fiiggd allando,
Zi = az ion toltésszama
| = az ionerdsség

Viz esetén 25 °C hémérsékleten, A = 0,509 (mol dm'3)'1/ 2 Az ionerdsséget a kovetkezd
Osszefliggés alapjan szdmithatjuk:

I=1/2 (c1iz® + Coz* + ...+ Cizid) (VIIL9)

ahol
Ci = az ion koncentracigja (mol dm_3)
Zi = az ion toltésszama

Az ionok kozotti reakciokban mar kis elektrolitkoncentraciok esetén -eltéréseket
tapasztalunk a reakciopartnerek idealis viselkedésétol. Egy A + B = C reakcid sebességi
allandojanak az ionerdsségtdl valo fiiggése az alabbi kifejezéssel irhato le:

log Kaps = 109 ko 2 A za 25 /T (VI11.10)

ahol
Kans = a reakcid mérhetd sebességi allanddja
ko = a végtelen hig oldatban lejatszodé reakcio sebességi allandodja
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25 °C-on, vizes oldatokban:
l0g Kabs = log ko + 1,018 za zg /1 (VI1.11)
A (VI1I1.11) egyenlet szerint

a.) ha A vagy B egyike nem elektrolit, akkor za zg = 0, igy Kans értéke fiiggetlen az
ionerdsségtol;

b.) ha a za zg szorzat pozitiv (az ionok tdltése azonos), akkor Kas értéke az
ionerésséggel no; €s

c.) ha aza zg szorzat negativ, akkor Kaps értéke az ioner6sséggel csokken.

A (VIL8) egyenlet alapjan lathatd, hogy az ionok aktivitasi egyiitthatdja fiigg az
oldoszer (kozeg) dielektromos allandgjatol. Valamely gyogyszerkészitmény bomlasi
sebessége ennek kovetkeztében ezzel az értékkel. Altalaban érvényes, hogy:

a.) polaros termékeket eredményezé reakcid polaros kdzegben gyorsabban megy

végbe;

b.) a kiindulasi termékeknél apolarisabb termékeket eredményezé reakciok esetén a

kisebb polaritasu olddészerek gyorsitjak a reakciot;

C.) A kozeg dielektromos allandojanak noévelése azonos el6jelii ionok reakcidja

esetén gyorsitja;

d.) ellentétes eljelii ionok reakcidja esetén lassitja a reakciot; valamint, hogy

e.) ion és semleges molekula ko6zotti reakcidban az olddszer dielektromos

alland6janak novelése lassitja a reakciot.

A fentick alapjan olyan vegyiiletek esetében, melyek vizes oldatban gyorsan
hidrolizalnak, célszer(i olyan olddszert keresni, melynek fizikai-kémiai tulajdonsagai
lehetéveé teszik a terdpids felhasznalast, ugyanakkor a hidrolitikus stabilitast noveli.
Egyik jol ismert példaja ennek a fenobarbitdl natrium, melynek (a so6 hidrolizise
kovetkeztében ligos kémhatasu) vizes oldata magasabb hémérsékleteken gyorsan
hidrolizal (VII-4. abra). Ezzel szemben propilénglikollal készilt, pH 5-6 értékre
beallitott vizes oldata 100 °C-on 30 percen at sterilezhetd, szamottevd bomlas nélkiil.
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Hidrolizisen alapul6 atalakulasok. A pH szerepe a hidrolitikus reakciokban.

VI111-4. abra: A fenobarbital bazis-katalizalt hidrolitikus bomléasa

. 2
o Rs. Ry o o zy,RJ OH o Rq yR"
o o = S =
\T')(f OH T’ c=0 -CO, T/ ™H
NIz N OH N _N—R; A _N___N—R,
Re™ 7 TRy R7™ Ny R Ny
e} o] o]
I. I V.
IOI I 3
Ra. Ry Ry Ry Ra_ Ra
05, < _0 o e o. ¢
S T = = EWARN
N JI R co \rE
AN 20, N
Hz /'/C\ \H b N \R o
g’ o Rz HH RS H
n I\ VI

|, fenobarbital (Ry = R; = H, Ra = CzH5 Ry = CgHs)
1. malenursav IV. diamid V1. butiramid

A hidrolitikus gyogyszerbomlasok masik jol ismert példaja az acetilszalicilsav
hidrolizise (VIII-5. abra).

VI111-5. abra: Az acetilszalicilsav hidrolizise

i i
[5“‘["’[1&(::/_ lassi [‘/f‘H | e)
Hh/"“‘O"“{: T ~0 /‘—

0o O
a ’”\O’J’L“‘ H.0 PN /.COQ_
\|[ — & ﬂ\ +CH,CO,” + H'
- ~0~ ey “OH
1]

A kinetikai mérések eredményei alapjan megallapithatdo volt, hogy a vegyiilet
hidrolizis-sebessége pH 2,2 koriil minimumot mutat, valamint pH 4- pH 8 tartoméanyban
a fiiggetlen az oldat pH értékétdl. Ebben a pH tartomanyban a vegyiilet hidrolizisének
sebesség-meghatarozo 1épése a karboxilation nukleofil tamadasa az észterfunkcio
karbonilcsoportjan (altalanos bazis-katalizis). Ugyanakkor megfigyelhetd volt, hogy
etanol hozzaadasat kovetéen a hidrolizis sebessége megnétt és melléktermékként
etilacetat képzodik. E tapasztalatok alapjan acetilszalicilsav tartalmt készitményekben
keriilendé a nukleofil természetli amino- és hidroxilcsoportot tartalmazé segéd- és
hatéanyagok alkalmazasa.

A bemutatott két példan tilmenden szamos gydgyszervegyiilet hidrolitikus
bomlasa dokumentalt az irodalomban. A teljesség igénye nélkiill ezek kozott
megemlitendd a.) az atropin, b.) a prokain és a benzokain, c.) a nipa-észterek, d.) a
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paracetamol, e.) a benzodiazepinek, f.) a kloramfenikol, valamint g.) a penicillin és a
cefalosporin antibiotikumok.

Osszességében megallapithatjiuk, hogy a gyogyszervegyiiletek hidrolitikus
bomlasanak gatlasa, illetve a bomlas sebességének csokkentése érdekében a kovetkezd
szempontok figyelembevételével kell a formulalast optimalizalni:

1.) A hidrolizis log k — pH profiljanak ismeretében optimalizalni kell az oldat
pH értékét,

2.) Tarsoldoszerek hozzaadasaval optimalizalni kell az oldészer dielektromos
allanddjat,

3.) Komplexképz6 additiv szerek hozzaadasaval csokkenteni kell a hidrolitikus
reakcio sebességét. (Igy példaul, koffein hozziadasaval csokkenthetd a
benzokain, a prokain és a tetrakain hidrolizis-sebessége.)
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IX Optikailag aktiv vegyiiletek stabilitasa

Az €16 szervezet molekularis szintli kiralis jellegébdl adodoan a testidegen anyagok
enantiomerjei — azonos szerkezetiik ellenére — gyakran eltéré biologiai hatast valtanak
ki. Az enantiomer-parok tagjainak eltérd hatisa miatt enantiomer-tiszta hatéanyagok
gyartasa, illetve az enantiomerek elvalasztasa €s biologiai hatdsainak vizsgalata ma mar
alapveto kovetelmény.

Az enantiomerek (enantio-sztereoizomerek) azok az izomer-parok, melyek
szerkezete és (amennyiben el6fordul a molekulaban megfeleld szerkezeti elem)
geometridja megegyezik, am egymassal fedésbe nem hozhatok. Az enantiomer-parok a
sikban polarizalt fény sikjat — azonos koriilmények kozott megegyezé mértékben —
ellentétes iranyba forgatjak el. Az izomerek e fizikai-kémiai tulajdonsaga a molekulak
szimmetria-tulajdonsagainak kovetkezménye.

A molekularis szimmetria alapvetd jelentOségli sajatossag a kémiaban.
Szimmetria-tulajdonsagaik alapjan a molekulak kirdalis és akirdlis csoportokba
sorolhatok. A kiralis molekulak és tiikorképi parjaik egymassal nem hozhatok fedésbe.
A két — azonos szerkezetii és geometridju — tiikorképi kiralis molekulat enantiomernek
nevezziik. Minden olyan molekulanak, amelyben egyetlen un. kiralis szénatom talalhato
(pl. alanin, epinefrin) két enantiomer formaja létezik. A két enantiomer minden
fizikai-kémiai tulajdonsaga (pl. olvadéaspont, siiriiség, akiralis oldoszerekben torténd
oldhatosag) megegyezik; csupan optikai aktivitdsuk iranya ellentétes. Az akiralis
molekulak és tiikorképi parjaik egymassal fedésbe hozhatok. igy ezekben az esetekben
nem beszélhetiink szimmetria tulajdonsdgok kiilonb6zéségén alapuld izomerekr6l. Az
alanin két enantiomerjét a IX.1. dbra mutatja be.

IX-1. abra: Az alanin két enantiomerje

COOH COOH
H H..
c’ C
AN F AR
HaC™  NH, HoM™ CHs

Az alaninnal Osszetettebb szerkezetii enatiomereknek a IX-1 abran bemutatott modon
torténd abrazolasa Osszetett rajztechnikai feladat. Ezért a gyakorlatban a
haromdimenzios szerkezetek két dimenzidba vetitett képleteit hasznaljuk. A vetitési
szabalyok (Fischer-projekcio) részletes ismertetése a gyogyszerészi kémia tankonyvben
megtalalhato. Az aldozok legegyszerlibb képviseldjének tekinthetd glicerinaldehid két
enantiomer szerkezete, valamint szabaly szerinti kétdimenzios vetitett képlete a
kovetkezd (IX-2 abra):
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IX-2. abra: A glicerinaldehid enantiomerek Fischer-féle projekcios képletei

H_ OH HO_
'F “CHO J “cHo
H,C—OH H,C-OH

H— c OH HO— c H
CH;. OH FH; OH

A két enantiomer, illetve a két enantiomer aszimmetrikus szénatomja
konfiguracigjanak jelolésére Emil Fischer javaslata alapjan a D, illetve az L
prefixumokat hasznaljuk. A D-glicerinaldehid, a D-tejsav és az L-alanin projekcios

képleteit a [X-3. abra mutatja be.

IX-3. abra: D-glicerinaldehid, a D-tejsav és az L-alanin projekcios képletei

CHO COQH COOH
H-C-OH H-C-OH HoN-C—H
CH-CH CH; CHg

D-{+}-glicerinaldehid D-(-)-tejsav L-(+)-alanin

srer

prefixumok mellett az altalanosabban alkalmazhat6 R ¢és S prefixumokkal is
jellemezhetjik. Az R ¢és S konfiguraciés prefixumok haszndlatanak részletes
ismertetését mellézve, a D, L és az R, S prefixumok kozotti kapcsolat bemutatasa
céljabol a IX-4 4abran a fenti harom vegyiilet aszimmetrids szénatomjai
konfiguracidjanak jellemzésére hasznalatos prefixumok Osszehasonlitasa kertil
bemutatasra.

68 A projekt az Eurdpai Uni¢ tmogatasaval
az Eurdpai Szocialis Alap tarsfinanszirozasavalvalosul meg



Optikailag aktiv vegyliletek stabilitasa

IX-4. abra: A D/L és az R/S konfiguracios prefixumok kozotti 6sszefiiggés

CHO H OH OH 2

1
OH
| —_— S = WCHO
H-§-or Lfroe H’/\CQ HOH c’ &:
CH,OH HOH,C H,0H -
D-glicerinaldehid R- gllcermaldehld
4 1 1 1
COOH | |\ /gH OH (“HOGH OH ;'-H
T = ; ,F mCOOH = | A — H«.SC’Jk ?)}
CH; HL.C CH4 T CoO0
3 Z_\:\_ e
D-tejsav . R-tajsav
. i /.-"'___"-\-\.
COOH H /
' AN (Hooc, NH;
HN=C=H = CwCOOH = |\
&H, 3 NNy
3 H4C ZL H3G
L-alanin S-alanin

Az optikailag tiszta hatdanyagok enantiomer-tisztasaganak vizsgalatat a
Gyc')gyszerkényv a fajlagos (specifikus) forgatéképesség meghatérozésa alapjan irja el6.
rétegvastagsag, azonos hullamhosszu fény, azonos homérséklet) az egyik enantlomer
ugyanolyan mértékben forgat az oOramutatd jarasaval megegyezO, mint a masik
enantiomer az 6ramutat6 jarasaval ellentétes iranyba.

Az optikailag aktiv anyagok forgatoképességét polariméterrel hatdrozzuk meg. Az
oramutaté jarasaval megegyez6 iranyl forgatoképességet (“jobbra-forgatd”) pozitivnak,
mig az Oramutatd jarasaval ellentétes iranyt forgatoképességet (“balra-forgato”)
negativnak tekintjiik, és (+), illetve (-) jellel jeloljiik.

A Gyogyszerkonyv tiszta enantiomerek optikai tisztasaganak ellenérzését leird
fejezete kovetkez6 hagyomanyos definiciokat hasznalja:

Homogén folyadékok optikai forgatoképessége a polarizacios sik fokokban (°)
kifejezett elforgatasi szoge () a natriumszinkép D-vonalanak hulldmhosszan (A = 589,3
nm) 1 dm rétegvastagsigban és 20 *C-on mérve. Oldatok vizsgélatakor az oldatkészités
modjat az egyes cikkelyek irjak eld.

Folyadékok fajlagos optikai forgatoképessége ([0] 2) a polarizacios sik fokokban
(°) kifejezett elforgatasi szoge (o), amelyet a natriumszinkép D-vonalanak
hulldmhosszan (A = 589,3 nm) 20 °C-on mériink, 1 dm rétegvastagsagra vonatkoztatunk
ésa g/cm3-ben kifejezett stirliséggel osztunk.

Oldott anyagok fajlagos optikai forgatéképessége ([a] ) a polarizacios sik
fokokban (°) kifejezett elforgatasi szoge (o), amelyet az anyag oldataban a
natriumszinkép D-vonalanak hullimhosszan (A = 589,3 nm) 20 °C-on mériink, és 1 dm
rétegvastagsagu, 1 g/ml toménységli oldatra szamolunk. Oldott anyagok fajlagos optikai
forgatoképességét mindig az oldoszer és a koncentracid megjeldlésével egyiitt kell
megadni.
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A Gyogyszerkonyvben hasznalt hagyomanyos rendszerben a fajlagos optikai
forgatokepesse%t ertékét mértekegysége, a fok milliliter per deciméter gramm
[(*)'ml-dm™ g™] nélkiil adjuk meg.

Az optikailag aktiv anyagok forgatoképességét polariméterrel hatdrozzuk meg. A
polariméter harom 6 részbdl all:

a.) asikban polarizalt fényt el6allitd polarizdatorbol;

b.) az optikailag aktiv anyag (vagy annak optikailag inaktiv oldoszerrel késziilt oldata)
befogadasara szolgalo, a két végén iliveglemezekkel lezart, ismert hosszisagu
polarizatorcsébol,

C.) az analizatorbol, amely az elforgatott polarizaciosik helyzetének megallapitasra
szolgal.

A polariméterek elvi felépitését a Lippich-féle félarnyékkésziilék példajan a 1X-5.
abra mutatja be.

IX-5. abra: Lippich-féle félarnyék-polariméter -Nicol-segédprizmaval

QQES | | é

6 5 3

L
1-fényforras, 2-objektiv, 3-polarizator, 4-segédprizma, 5-oldattarté kivetta,
6-analizator, 7-okulator, 8-skala

A polarizatorban, a sikban polarozott fény eldallitasara polarizatorként (3)
kettOsen tor6 prizmat alkalmaznak. Az erre a célra alkalmas Nicol-prizmat kalcit vagy
kvarc egykristalybol készitik. Ha megfeleléen csiszolt prizmat monokromatikus fénnyel
vilagitjuk meg, akkor a fénynyalab két sugarra bomlik fel, melyek koziil csak az egyik
tud athatolni a prizman. Ez a polarizalt fénysugar halad at a vizsgalandé anyagot
tartalmazo kiivettan (5). A polariméterekben analizatorként a polarizatorhoz hasonld
prizmat haszndlnak. Az analizatorbdl kilép6 fény intenzitdsa (1) a polarizator és az
analizator polarizacios sikjai kozotti szog (1) fiiggvénye:

I=1p-cos’n
ahol
| = az analizatorbdl kilép6 fény intenzitasa
lp = az analizatorba belépd fény intenzitasa
1 = a polarizator és az analizator polarizacios sikjai altal bezart szog

Ha a prizmak ko6zott nincs optikailag aktiv anyag, akkor abban az esetben kapunk
maximalis intenzitast a latdmezdében, amikor a két prizma polarizacios sikjai altal bezart
szog 0 ° vagy 180 °. A Lippich-féle félarnyék-polariméterben a polarizator utin a
latomez6 egyik felén egy kisebb Nicol-prizma van, melynek polarizacios sikja d szoget
zar be a polarizatoréval. Az analizatort korbe forgatva ezért a latotér egyenletesen (de
nem teljesen) sotét. Ez a félarnyék. A késziilék nullpontjat ugy allitjuk be, hogy kiivettat
desztillalt vizzel megtoltve, beallitjuk a félarnyékot. Ehhez az elforgatashoz viszonyitott
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tovabbi elforgatds lesz az elforgatds szoge abban az esetben, ha optikailag aktiv
anyaggal toltjiikk meg a polarizalo csovet.

A Gyogyszerkonyv elbirasa szerint a polariméter 0,01° leolvasdsara alkalmas
legyen. A miiszer beosztasat rendszerint hitelesitett kvarclemezzel kalibraljak. A
beosztas linearitasa szachar6z-oldatokkal ellendrizhetd.

Az optikai forgatoképesség mérésén alapuld azonositasi és tisztasagvizsgalati
mobdszerek érzékenysége elmarad a kiralis kromatografias modszerekétol. Ezért a
gyogyszerkészitmények enantiomer-tiszta hatdanyagainak optikai tisztasagvizsgalatanal
az utobbi mddszerek alkalmazasa terjedt el.

Az enantiomerek elvalasztdsa megvalosithatd (a) kozvetett és (b) kozvetlen
kromatografias modszerekkel.

A kozvetett modszerek alkalmazasa soran az enantiomerek elegyét diasztereomer-
parra alakitjuk, melyek akiralis kromatografias koriilmények k6zott elvalaszthatok.

A kozvetlen modszerek jellemzdje, hogy (a) kirdlis mozgofazis, (b) kiralis
mozgofazis-adalék (CMA), vagy (c) kiralis allofazis alkalmazasaval valasztjuk szét az
enantiomerek elegyét. Kiralis mozgofazis-adalékként — folyadékkromatografis
elvalasztasok soran — leggyakrabban (a) ciklodextrin-szarmazékok, (b) celluloz-
szarmazekok, (¢) amilaz-szarmazékok, (d) fehérjék, és (e) makrociklusos vegyiileteket
alkalmaznak. Az ibuprofen enantiomerek  hidroxipropil-béta-ciklodextrin
alkalmazasaval torténd forditott fazisi HPLC (RP-HPLC) modszerrel torténd
elvalasztasat a [X-6. abra mutatja be. Az elvalasztas alapja, hogy a kiralis mozg6fazis-
adalék az ibuprofen-enantiomerekkel kiilonb6z6 stabilitasu (erésségii) komplexet képez,
melyek kiilonb6z6 kdlcsonhatasokat alakitanak ki az akiralis allofazis feliileti funkcids
csoportjaival

IX-6. abra: Az ibuprofén enantiomerek hidroxipropil-béta-ciklodextrin alkalmazasaval
torténé RP-HPLC elvalasztasa

50
50
a0
30

20- |

33.575
36.905

Egy enantiomer-elegy osszetételét a két enantiomer aranyaval jellemezziik. Mivel
a gyogyszerkonyvi eldirasok megkovetelik a legalabb 0,1 szazalékban jelen 1évo
szennyezések meghatdrozasit — beleértve az enantiomer szennyezéseket is — az
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enantiomerek aranyparok meghatirozasa ma mar integrans része a torzskonyvi
dokumentacionak. A farmakokinetikai kutatdsok sordn az enantiomer-szelektiv
metabolizmusok felderitése ugyancsak megkoveteli a vizsgalt vegyiilet enantiomer-
aranyanak pontos meghatarozasat.

Az optikailag aktiv (enantiomer-tiszta) vegyliletek racemizalodas utjan torténd
,bomlasa” nem gyakori, de eléfordul a hatdéanyagok ¢és az enantiomer-tiszta
hatéanyagot tartalmazo6 gyogyszerkészitmények korében.

Az enantiomer-tiszta hatéanyagot tartalmazé gyogyszerkészitmények bomlasanak
egyik jol ismert példija az epinefrin (adrenalin)-injekcid hatéanyaganak részleges
racemizacioja. A készitmény 1 mg/ml R(-)-epinefrint (tartarat-sé6 formajaban), natrium-
kloridot, valamint — antioxidasként — natrium-metabiszulfitot tartalmaz. Mivel a

crer

ey

lejatszodhat (IX-7. abra).

IX-7. abra: Az R-epinefrin racemizacioja és oxidativ bomlasa.
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Az oxidativ bomlas megakadalyozasa érdekében alkalmazott natrium-biszulfit az
R-epinefrin alkoholos hidroxilcsoportjaval koénnyen tavozo szulfatot képez, és a
keletkez6 karbokation vizzel lejatszodd reakcidja racém epinefrint eredményez (1X-8.
abra). A keletkez6 S-enantiomer gyakorlatilag hatastalan.
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IX-8. abra: Az R-epinefrin natrium-metabiszulfit altal inicializalt racemizacioja
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A racemizaci6 mellett a hatéanyagok epimerizacidja is a hatéanyag bioldgiai
hatasanak  csokkenését  eredményezi.  Epimerizdcio soran  egy  tobb
aszimmetriacentrummal rendelkezo, enantiomer-tiszta hatéanyag egyik
aszimmetriacentruman racemizacio jatszodik le. Az ilyen tipust atalakulasok egyik
példija az etopozid infaziés oldatban lejatszodd részleges epimerizacidja. A
gyogyszerkdnyvi etopozid a heterociklusos gylirlirendszeren négy aszimmetrids
szénatomot (5R,5aR,8aR,9S) tartalmazd enatiomer-tiszta készitmény. Inflzid
alkoholt, makrogel 300-t, poliszorbat 80-t és vizmentes citromsavat tartalmaz. Az
alkalmazott infuzié elkészitése a koncentratum kozvetlen felhasznalas eldtt 0,9%-0s
natrium-klorid oldattal térténé higitasaval torténik. Az igy elkészitett infazidé pH értéke
4 alatti, mert magasabb pH értéknél a lazitott Sa hidrogénatom részvételével lejatszodo
enolizacid eredményeként az Sa szénatom atmenetileg sp2 hibridallapotiva (planarissa)
valik, melynek sp3 hibridallapoti szénatomma torténd visszaalakulasa az 5a szénatomra
nézve racém diasztereomer szarmazékot (Cisz-etopozid) eredményez (I1X-9. abra). A
diasztereomer cisz-etopozid szarmazék RP-HPLC moédszerrel detektalhato.

IX-9. abra: Az (5R,5aR,8aR,9S)-etopozid epimerizacioja
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A tetraciklin antibiotikumok oldataiban tobbiranyGt bomlasi folyamat is
lejatszodhat. Ezek kdzott megemlithetd a C gytirii lagos kdzegben torténd felhasadasa, a
C gylrli aromatizacidja, valamint az A gylirii C-4 dimetilamino-csoportjanak
epimerizacidja (IX-10. bra). Utobbi két bomlasi folyamat savas kézegben jatszodik le.
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1X-10. abra: A tetraciklin savas és lugos kdzegben lejatszodd bomlési reakciodi
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X Stabilitasvizsgalatok nemzetkozi

kovetelményrendszerei

X.1. A gyoégyszerellenérzés kovetelményrendszerének fejlédése

A gyogyszerek ellenérzésére vonatkozo torekvések az egyes orszagokban 4-5
évszazadra nyulnak vissza; eszkoziiket a mindenkori gyodgyszerkonyv jelentette.
Kezdetben csak a hatdéanyagok mindségének ellendrzésére helyeztek hangsulyt, a
gyogyszerkészitményekre vonatkozo kovetelmények nem keriiltek rogzitésre. A XX.
szdzad elsO évtizedéig egyetlenegy orszagban sem létezett a gyodgyszerek kotelezd
mindségére vonatkozo eldirds, és a kiilonbozd készitmények forgalomba hozatalat
szinte semmi sem korlatozta. Természetesen hosszu tavon csak a hatékony
készitmények valtak be, ezeknek lett hitele. Rvid id6n beliil azonban szokasossa valt a
mar kiprobalt ¢és hatékonynak bizonyult gyogyszerek hamisitdsa. Ennek
visszaszoritasara az FDA (Amerikai Elelmiszer- és Gyogyszer Engedélyeztetési
Hivatal) az Egyesiilt Allamokban a vilagon elséként élelmiszer- és gyogyszertdrvényt
(Pure Food and Drugs Act, 1906) vezetett be, amely a gyodgyszerek hamisitasat
torvénybe {itk6z0 cselekedetnek mindsitette. Az ezt kdvetd harminc évben a
gyogyszerészet nagyot Iépett elére. A felelosség kérdése, az eléallitok és az altaluk
gyartott gyogyszerek szamanak ugrasszeri megndvekedése minden orszadgban
sziikségessé tette egy olyan rendszer kialakitasat, amely szabalyozza a gyogyszerek
forgalomba  hozatalat; ezzel kezdetét vette a  gyogyszerkészitmények
torzskonyvezésének folyamata. Katasztrofak soranak (pl.: Szulfanilamid elixir 1937-
ben, Contergan 1962-ben, Menocil 1972-ben, Vioxx 2004-ben) kellett azonban
bekovetkeznie ahhoz, hogy a gydgyszerek ellenérzésének maig szigorodd
szabalyrendszere kialakuljon és elterjedjen. A modern gyodgyszergyartas kollektiv
jellege, valamint az a tény, hogy egy nagyiparilag eléallitott termék tobb millid
felhasznalohoz is eljuthat és ezaltal sok emberre nézve veszélyt jelenthet, sziikségessé
tette a mindségbiztositas igényének kialakulasat. Ennek 1ényege a megfeleld mindségi
végtermék elballitdsa érdekében végzett folyamatos, a gyogyszergyartas teljes
folyamatara kiterjedo ellendrzés.

Az 1970-es években a gyogyszerek forgalomba hozatalara vonatkozo
jogszabalyok bar minden orszagban ugyanazon elveken alapultak, a mindség, a
biztonsag ¢és a hatékonysag értékelésére kidolgozott részletes eljarasrend regionalis
kiilonbségeket mutatott. Igy példaul, egy 0j gydgyszer nemzetkozi szinten torténd
bevezetése a kolcsonds megfeleltetés kovetelményeinek teljesitése miatt koltséges és
idéigényes vizsgalatok megismétlését vonta maga utan. Az ismétlodd hatosagi
szabalyozasok megeldzése céljabol kulcsfontossaguva valt egy olyan szabalyrendszer
kialakitasa, amely technikai utmutatok, valamint regisztracios kérelmek formai és
tartalmi fejlesztésével képes sikeresen megvalositani a harmonizaciot.

A korabban orszag- illetve régiospecifikus jogszabalyok ma mar viszonylag
egységesek. A harmonizacios folyamat elinditasaban kiemelkedd szerepet vallalt és tolt
be mind a mai napig az ICH. Az ICH ko6z6s megegyezésen alapuld ajanlasokat készit a
gyogyszertorzskonyvezés szakmai iranyelveinek és kovetelményeinek harmonizalasara.
Az elmult két évtizedben az ICH iranymutatasainak alkalmazasa sok, az ICH régiokon
kiviili orszagban is elterjedt (pl.: Kanada, Ausztralia, Svéjc)._Léteznek azonban olyan
orszagok is, amelyek egyik régi6 szabalyozasi rendszerébe sem tartoznak, szabalyaikat
maguk alkotjak és tartatjak be.

Azonosito szam: 75
TAMOP-4.1.2-08/1/A-2009-0011



Gyogyszerstabilitas vizsgalatok

X.2. Stabilitasvizsgalatok helye a gyégyszerellenérzésben

A gyogyszermindség fenntartasanak egyik leglényegesebb eleme a gyogyszer
stabilitasanak Dbiztositdsa. A gyogyszerhatéanyagok ¢és gyodgyszerkészitmények
stabilitdsvizsgalatanak célja annak meghatarozasa, hogy a kiilonb6zé kornyezeti
tényezOk az id6 mulasaval milyen mértékben befolyasoljak az adott gyogyszer
mindségét. A stabilitdsvizsgalatok soran a hatéanyag és készitmény mindazon
tulajdonsagait vizsgalni kell, melyek a tarolds koriilményei kozott valtozast
szenvedhetnek. A vizsgalatok eredményei alapjan definialhaté az a kritériumrendszer
sziikségszerli betartdsa lehetové teszi a gyogyszer (hatdanyag) biztonsaggal valo
alkalmazhatosagat. A stabilitasvizsgalatokra vonatkozo iranyelvek fiiggetleniil attol,
hogy régidspecifikusan vagy nemzetkoézi szinten keriiltek kidolgozasra, a vilagon
mindenhol  szigorodd tendencidt —mutatnak. Az alapvetd iranymutatdsok
megfogalmazasaban az alabbi szervezetek/hatosagok vettek részt:

e ICH (az Eurdpai Unié, Japan és az Egyesiilt Allamok egyiittmiikddésében)
e WHO (World Health Organization)
e Regionalis:

o USA: FDA (Food and Drug Administration)

o EU: EMA (European Medicines Agency)

o Japan: MHLW (Ministry of Health, Labor and Welfare)

o ASEAN (Association of Southeast Asia Nations)

o Brazilia: (Resolucao-RE)

o Kina: Chinese Pharmacopeia

o SADC (Southern African Development Community)

A WHO (World Health Organization: Egészségiigyi Vilagszervezet) az Egyesiilt

Nemzetek Szervezetének egyik szervezete, amely a nemzetkdzi kozegészségligy
koordinalé hatosagaként miikodik. Iranyito testiilete a 193 tagallam képviseldibdl allo
kozgytilés. Székhelye a svajci Genfben talalhato. A szervezet alapokmanya 1948. aprilis
7-én 1épett életbe — azota aprilis 7-e Egészségiigyi Vilagnap.
A WHO legfobb feladatai kozé tartozik az egészségligy teriiletén vald vilagszintii
iranymutatas, segélynyujtasi, kutatd- és irdnyitasi tevékenységek végzése az
egészségvédelem minden teriiletén — kiillondsen a fert6zé betegségek, a jarvanyok, a
gyermekbetegségek, a sziv- és keringési zavarok, a rak és az AIDS okainak feltarasa, a
betegségek természete, megelozése ¢és gyogyitasuk terén. Egylittmikodik a
korméanyokkal a nemzeti egészségiigyi programok tervezésében, iranyitasaban ¢és
értékelésében, egészségiigyi technologiak és szabvanyok kifejlesztésében vesz részt.

A WHO régioéi:

o Afrika (Regionalis iroda: Brazzaville, Kongo)

o Amerika (Regionalis iroda: Washington, Amerikai Egyesiilt Allamok)
o Délkelet-Azsia (Regionalis iroda: Ujdelhi, India)

o Eurdpa (Regionalis iroda: Koppenhaga, Dania)

o Kelet-Mediterrdan-mediterran (Regionalis iroda: Kair6, Egyiptom)

o Kelet-Csendes-6cean (Regionalis iroda: Manila, Fiilop-szigetek)
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X-1. abra: Az Egészségiigyi Vilagszervezet régioi.

Afrikai régio Eurdpai régid
B Amerikai régio Kelet-Mediterran régio
B Délkelet-Azsiai régid Kelet-Csendes-6ceani régio

Az EMA (European Medicines Agency: Eurdpai Gyogyszeriigynokség) az
Eurdpai Uni6 decentralizalt tudomanyos szakmai szervezete (nem hatdsag!), melynek
székhelye Londonban talalhat6. Fo feladata az egészség védelme és elémozditasa a koz-
és allategészségiigy teriiletén az emberi, illetve allatgyogyaszati felhasznalasra szant
gyogyszerek értékelése és felligyelete altal. 1995-ben EMEA (European Agency for the
Evaluation of Medicinal Products: Eurépai Gyogyszerértékeld Ugynokség) néven
kezdte meg miikodését — ekkor vezették be a gyogyszerek engedélyezésének
kozpontositott, illetve kdlcsonds elismerési eljarason alapuld 0j eurdpai rendszerét. Az
EMA mindkettdben szerepet vallal, de els6sorban a kozpontositott eljarasban
tevékenykedik. Jelenlegi nevén (EMA) 2010-t61 funkcional.

AZ EMA bizottsagai:

o CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use: Emberi
felhasznalasra szant gyogyszerkészitményekért felelds bizottsag, 1995), korabbi
nevén CPMP (Committee for Proprietary Medicinal Products)

o CVMP (Committee for Medicinal Products for Veterinary Use: Allatgyogyaszati
felhasznalasra szant gyogyszerkészitményekért felelds bizottsag, 1995)

o COMP (Committee for Orphan Medicinal Products: Ritka betegségek
gyogyszereivel foglalkozo bizottsag, 2001)

o HMPC (Committee for Herbal Medicinal Products: Gyogyndvény-
készitményekért felelGs bizottsag, 2004)

o PDCO (Paediatric Committee: Gyermekgyogyaszati bizottsag, 2008)

o CAT (Committee for Advanced Therapy Medicinal Products: Fejlett terapiakkal
foglalkozo bizottsag, 2009)
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o PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee: Farmakovigilancia
kockazatértékelési bizottsag, 2012)

A CHMP allando szakért6i munkacsoportjai:

o BWP (Biologics Working Party: Biologiai gyogyszerekkel foglalkozo
munkacsoport)

o PhwpP (Pharmacovigilance ~ Working Party: Hoemalessdedlenalade
Farmakovigilanciaért felelés munkacsoport)

o QWP (Quality Working Party: Minéséggel foglalkoz6é munkacsoport)

o SWHP (Safety Working Party: Biztonsagossaggal foglalkozé munkacsoport)

o SAWP (Scientific Advice Working Party: Tudomanyos tanacsadoi
munkacsoport)

o PCWP (Patients’ and Consumers’ Working Party: Betegképviseleti ¢és
fogyasztoi szervezetek munkacsoportja)

Az Eurdpai Unidban engedélyezésre keriild gyogyszerkészitmények
stabilitdsvizsgalataira vonatkoz¢ iranyelveket az EMA CHMP bizottsaganak QWP
szakértdi munkacsoportja ellenérzi.

Az FDA (US. Food and Drug Administration: Amerikai Elelmiszer- és
Gyogyszer Engedélyeztetési Hivatal) az Amerikai Egyesiilt Allamok Egészségiigyi és
Szocialis Minisztériuménak szovetségi hivatala, az Egyesiilt Allamok szovetségi
végrehajtd szerveinek egyike. Mint Szovetségi Fogyasztovédelmi Hivatal 1906-ban
kezdte meg milkodését, székhelye a marylandi Silver Spring. 1938-ban az 1j
»elelmiszerekrdl, gyogyszerekr6l és kozmetikumokrol” szo6lo torvény (Federal Food,
Drug and Cosmetic Act) megalkotasaval szabalyozoi hataskore kiboviilt, azdta ez a
szerv az Egyesiilt Allamok legbefolyasosabb ellenérzé hatosaga. Feladata az
élelmiszerek, étrend-kiegészit6k, dohanytermékek, vénykoteles és OTC gyodgyszerek,
oltdoanyagok, biotechnologiai szerek és vérkészitmények, orvostechnikai eszk6zok,
kozmetikumok, allati eredeti élelmiszerek és takarmanyok, valamint az
allatgyogyaszati készitmények feliigyelete, engedélyezése. Ma a vilag legszigoribb
mindségi rendszerével az FDA rendelkezik.

Az FDA legf6bb hivatalai és kozpontjai:
o Office of the Commissioner
o Center for Biologics Evaluation and Research (CBER)
o Center for Devices and Radiological Health (CDRH)
o Center for Drug Evaluation and Research (CDER)
o Center for Food Safety and Applied Nutrition
o Center for Tobacco Products
o Center for Veterinary Medicine
o National Center for Toxicological Research
o Office of Regulatory Affairs
o Centers of Excellence in Regulatory Science and Innovation (CERSI)

Az Egyesiilt Allamokban engedélyezésre keriilé gyogyszerkészitmények mindségének
ellendrzésére bevezetett CMC Gtmutatok (Pharmaceutical —Quality/Chemistry,
Manufacturing, and Controls) egy részét elavultsaguk miatt visszavont az FDA
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Gyogyszerértékeld Kozpontja (CDER). A mindség-ellenérz6 vizsgalatok jelentds része
— koztiik a stabilitasvizsgalatok is — a vonatkozo harmonizalt ICH ajanlasokat koveti.

A harmonizacios folyamat elindulasa 6ta a legnagyobb korben elfogadott és alkalmazott
ajanlasokat az ICH iranyelveinek gyljteménye (ICH guidelines) képviseli.

Az ICH szervezeti felépitése

Az ICH Iranyito Bizottsaga (ICH Steering Committee) hat Rendes és harom
Megfigyeld taggal rendelkezik. A Rendes tagok az ICH alapito tagjai, az Eur6pai Unio,
Japan és az Egyesiilt Allamok gyogyszerészeti hatosagai, tovabba gyogyszeripari
vallalatok szakmai szervezetei, ugy mint: EMA (European Medicines Agency), EFPIA
(European Federation of Pharmaceutical Industries and Associations), MHLW
(Ministry of Health, Labour and Welfare, Japan), JPMA (Japan Pharmaceutical
Manufacturers Association), FDA (US Food and Drug Administration) ¢s PhRMA
(Pharmaceutical Research and Manufacturers of America). A Megfigyelé tagokat a
WHO (World Health Organization), a Swissmedic és a Health Canada képviseli. A
Megfigyelé tagok fontos szerepet jatszanak az ICH régiok és ICH-n kiviili régiok
kozotti kapcesolat fenntartasaban. Az ICH megalakuldsa Ota a Megfigyelé tagok
jovoltabol szamos ICH-n kiviili régioval jott létre egyiittmiikodés (ICH Global
Cooperation Group), aminek eredményeként a harmonizalt iranyelvek joval szélesebb
korben keriilnek alkalmazasra.

Az ICH Iranyit6 Bizottsaganak munkajaban jelentds szerepet tolt be az [IFPMA
(International Federation of Pharmaceutical Manufacturers Associations), amely a
vezetd nemzeti gyogyszervallalatok és az ICH-n kiviili fejlett és fejlédo orszagok
gyogyszeripari vallalatai kozotti egyiittmiikodést segit megteremteni. Az IFPMA
legfontosabb feladata a kozegészségiigy javulasanak elémozditasa. Tagjai kozott
szerepelnek Dbiotechnologiai és vakcina gyartd cégek, feliigyelete alatt keriilt
kifejlesztésre a MedDRA, az els6 nemzetkdzileg elfogadott orvosi terminoldgia szotar.
A MedDRA terminologia a gyodgyszerfejlesztés Osszes fazisara vonatkozik (az allati
toxikologiat kivéve).

X-2. abra: Az ICH szervezeti felépitése.
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Az ICH stabilitasi iranyelveinek fébb aspektusai

Az ICH a harmonizalt el6irasokat négy f6 témateriiletre osztja: (1) Quality -
Mindség, (2) Safety - Biztonsagossag, (3) Efficacy - Hatékonysag és (4)
Multidisciplinary - Multidiszciplinaris témakorok. A stabilitasvizsgalatokra vonatkozo
iranyelvek a Quality témakoron beliill keriilnek részletes leirasra (X-3. abra). Az
iranyelvek kitérnek tobbek kozott az 0j gyogyszerhatdanyagok és gyogyszertermékek
stabilitdsanak kérdéseire, 0j adagolasi formakkal, biologiai készitményekkel szemben
tdmasztott kovetelményekre, klimatikus szempontokra illetve a stabilitdsvizsgalatok
eredményeinek kiértékelésére is.

X-1. tablazat: Az ICH mindséggel kapcsolatos témakorei

Q1A(R2) | Stability Testing of New Drug Substances and Products

Q1B Stability Testing: Photostability Testing of New Drug Substances and
Products

Q1C Stability Testing for New Dosage Forms

Q1D Bracketing and Matrixing Designs for Stability Testing of New Drug
Substances and Products

QlE Evaluation of Stability Data

QLlF Stability Data Package for Registration Applications in Climatic Zones |11
and IV*

Q2(R1) | Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology

Q3A(R2) | Impurities in New Drug Substances

Q3B(R2) | Impurities in New Drug Products

Q3C(R5) | Impurities: Guideline for Residual Solvents

Q3D Guideline for Elemental Impurities

Q4 Pharmacopoeias

Q4A Pharmacopoeial Harmonization

Q4B Evaluation and Recommendation of Pharmacopoeial Texts for Use in the
ICH Regions

Q5A(R1) | Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell
Lines of Human or Animal Origin

Q5B Analysis of the Expression Construct in Cells Used for Production of r-
DNA Derived Protein Products

Q5C Stability Testing of Biotechnological/Biological Products

Q5D Derivation and Characterisation of Cell Substrates Used for Production of
Biotechnological/Biological Products

Q5E Comparability of Biotechnological/Biological Products Subject to Changes
in their Manufacturing Process

Q6A Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for New Drug

Substances and Products: Chemical Substances
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Q6B Specifications:  Test Procedures and Acceptance Criteria  for
Biotechnological/Biological Products

Q7 Good Manufacturing Practice Guide for Active Pharmaceutical Ingredients

Q8(R2) | Pharmaceutical Development

Q9 Quality Risk Management

Q10 Pharmaceutical Quality System

Q11 Development and Manufacture of Drug Substances (Chemical Entities and
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* - Visszavonva. A témaval kapcsolatos szabalyozast a WHO Technical Report Series, No. 953,
2009 tartalmazza.

** - A szabalyozas kidolgozas alatt van. Kiadasat 2017-re tervezik. Az alapkoncepciot rogzitd
concept paper mar rendelkezésre all.

X.3. Klimazénak

A gybgyszerkészitmények megfeleld mindsége nagymértékben fiigg a tarolasi,
szallitasi, csomagolasi feltételektdl, kiilsé kdrnyezeti tényezoktol (pl.: fény, nedvesség,
hémérséklet). A termék hatasa/artalmatlansaga szempontjabol lényeges és valtozasra
hajlamos jellemzdket (pl.: kiillem, hatdanyag-tartalom, bomlastermékek, mikrobioldgia,
stb.) az ICH elé6irasainak megfelelden stabilitasjelz6 modszerekkel kell kovetni. A
stabilitasjelz6 modszerek vizsgalati koriilményeinek beallitasaban fontos szerepet
jatszott az egyes régiok klimazondkba vald Dbesoroldsa, amely csokkentette az
elvégzendd stabilitdsvizsgalati elrendezések szamat. Eurdpa, Japan és az Egyesiilt
Allamok megkozelitleg azonos éghajlati adottsagokkal rendelkeznek, ezért az
elvégzett vizsgalatok kolcsondsen megfeleltethetok egymasnak. Az ICH-n kiviili régiok
azonban homérsékleti és paratartalombeli jellemzdiket tekintve nagy valtozatossagot
mutatnak. Stabilitasvizsgalati szempontbol négy klimazona kiilonithetd el, 1éteznek
azonban olyan orszagok is, melyek klimazona szerinti besorolasa nincs meghatarozva
(X-3. abra). A klimazondk bevezetését az atlagos kinetikus hdmérséklet alapjan
Wolfgang Grimm javasolta 1986-ban, felosztasuk a homérséklet és a relativ
paratartalom szerint torténik (X-2. tablazat).
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X-3. abra: Klimazonak.

| &)

I. zéna
Il. zéna
lll. zéna
B |V.zbna
meghatarozatlan

X-2. tablazat: A Wolfgang Grimm 4altal javasolt altalanos stabilitasvizsgalati

koriilmények.
C L tarolasi koriilmények
klimazona meghatarozas o e
hémérséklet relativ paratartalom
l mérsékelt égovi 21°C 45%
Il szubtropusi és mediterran 25°C 60%
I, forrd és szaraz 30°C 35%
V. forr6 és paras (fropusi) 30°C 70%

A gydgyszerhatbanyagok és gyogyszerkészitmények stabilitasvizsgalata definialt
kornyezeti paraméterek mellett torténik. A vizsgalati koriilmények modellezése
klimakamradk segitségével valosul meg. A klimakamrak koérnyezet-szimulacios
tesztberendezések, melyek képesek a hdmérsékletet illetve a relativ nedvességtartalmat
az ICH altal megkdvetelt sziik tartomanyban tartani belso térfogatuk minden pontjan a
teljes stabilitasi vizsgalat id6tartalma alatt, igy lehetévé teszik a hatdanyagok,
Omlesztett gyogyszer-készitmények, illetve csomagolasban 1évé  gyodgyszer-
készitmények ICH iranyelveknek megfelel6 vizsgalatat.

Egy teljes stabilitasvizsgalati terv kiilonbozo tipusu formalis vizsgalatokat foglal
magaba: gyorsitott (accelerated stability), kozbensé (intermediate stability) és
hosszuilejaratu (long-term stability) stabilitasvizsgalatokat.

A gyorsitott stabilitasvizsgalatok célja a gyogyszerben végbemend fizikai-kémiai
valtozasok felgyorsitisa, melyet magasabb hoémérsékletii ¢€s/vagy paratartalmi
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koriilmények kozott valod tarolassal idéznek eld. Az igy nyert informacié révén mar
néhany honap alatt elore jelezhetdvé valnak azok a fizikai-kémiai valtozasok, amelyekre
a hosszulejarati stabilitasvizsgalatok soran csak joval késobb deriil fény; tovabba
lehetéség nyilik a nem megfeleld szallitas vagy tarolas kovetkeztében fellépd rovidtava,
sz€ls6séges kornyezeti hatasok modellezésére is.

A hosszulejaratu stabilitasvizsgalat célja azoknak a fizikai-kémiai valtozasoknak
a modellezése, melyek a gyogyszer szadmara optimalis kornyezeti paraméterek kozotti
tarolas soran mennek végbe. Az igy kapott adatok kozvetleniil felhasznalhatok az adott
gyogyszerhatdbanyag ujravizsgalati idejének, illetve a gyogyszerkészitmény lejarati
idejének becslésére. A hatdanyag és a gyogyszerkészitmény stabilitasvizsgalatai a
torzskonyvi dokumentacioban kiemelt helyet foglal el.
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XI Stabilitasjelz6 vizsgalati médszerek és validalasuk

X1.1 Stabilitasjelzé vizsgalati médszerek

A gyogyszerhatdanyagok és  gyogyszerkészitmények  stabilitasvizsgalati
protokolljai a formalis vizsgalatokon tl ugynevezett forszirozott stabilitasvizsgalatok
(stress testing) elvégzését is eldirjak. A forszirozott stabilitdsvizsgalatok egyik fontos
célja olyan analitikai modszerek kidolgozasa, amelyek alkalmasak a bomlasi
folyamatok szelektiv kovetésére. Ezen vizsgalatok soran — dsszehasonlitva a gyorsitott
és hosszuilejarati (formalis) stabilitdsvizsgalatokkal — a hémérséklet és a relativ
paratartalom mellett a fény, a pH és az oxidativ koriilmények hatéanyagra kifejtett
hatasait is tanulmanyozni kell. Az egyes gyogyszervegyiiletek fizikai-kémiai
tulajdonsagaik kiilonbozdségénél fogva eltéré kondiciok kozott késztethetok bomlasra;
igy univerzalisan alkalmazhato forszirozott stabilitasvizsgalati protokollt egy iranyelv
gyljtemény sem tesz kozzé. Létezd hatdanyagok esetében a nemzeti gyogyszerkonyvek
monografidi tartalmaznak a leggyakoribb bomlastermékek vizsgalatara vonatkozo
el6iratot, 1j hatdéanyagok bevezetésekor azonban a szakemberek szamara meglehet6sen
nagy kihivast jelent a forszirozott stabilitasvizsgalatok optimalis koriilményeinek
megtervezése. Példaul, egy adott vegyiiletben el6forduld funkciés csoportok
tanulmanyozasa révén megjosolhatdé az adott vegyiilet viszonylagos reakciokészsége —
savra, lugra valo érzékenysége, oxidaciora valo hajlama, stb. (VI1I-1. abra).

Bar a gyogyszerhatdanyagok és gydgyszerkészitmények stabilitasvizsgalataira
vonatkozé utmutatok koziil a legnagyobb korben elfogadott és alkalmazott ajanlasokat
az ICH iranyelveinek gyljteménye képviseli, egy ICH iranyelv sem definialja egészen
pontosan a stabilitasjelzo vizsgalati modszerek fogalmat.

Az FDA ttmutatoja szerint (Guidance for Industry, Analytical Procedures and
Methods Validation, 2000) a stabilitasjelz6 mddszerek validalt analitikai eljarasok,
melyek segitségével a hatéanyag/gyogyszerkészitmény fizikai, kémiai és mikrobiologiai
tulajdonsagaiban bekdvetkezd véltozadsok nyomon kovethet6k. E modszerek lehetové
teszik a hatoanyagok, a bomlastermékek, a segédanyagok vagy mas potencialis
szennyezOk egymas jelenlétében vald kimutatdsat és kvantitativ meghatarozasat. Az
ICH és az FDA iranyelvei egyarant rendelkeznek arrdl, hogy a stabilitisvizsgalatok
soran keletkez6 mintak analizisét validalt analitikai modszerekkel kell elvégezni.

Optimalis stabilitasjelz6 vizsgalati modszerek fejlesztése soran az alabbi szisztematikus
megkozelités alkalmazasa a leginkabb célravezeto:

o Informaciogyiijtés - a hatéanyag fizikai-kémiai tulajdonsagainak megismerése

o Forszirozott stabilitasvizsgalatok optimalis koriilményeinek megtervezése

o Hatéanyagok és bomlastermékek elvalasztasara alkalmas modszerek fejlesztése

¢és optimalizalasa

o A gyogyszerhatdanyag varhaté bomlasi utvonalanak felderitése

o Bomlastermékek izolalasa

o Bomlastermékek azonositasa és jellemzése

o A vizsgalati modszerek validalasa
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X1.2 Stabilitasjelz6é vizsgalati médszerek validalasa

Egy gybgyszerkészitmény engedélyeztetéséhez meg Kkell fogalmazni a
gyogyszerfejlesztés soran  alkalmazott analitikai modszerek  kovetelményeit,
rendszerezett vizsgalatok segitségével kell bizonyitani azt, hogy az elvégzett eljarasok
megfelelé eredményeket szolgaltatnak. Azt a tevékenységet, amely magaba foglalja a
modszerek részletes, teljes kori leirdsat, a vizsgalt analitikai paraméterek
(teljesitményjellemzOk) meghatarozasat és a kapott adatok statisztikai értékelését,
validalasnak nevezziik. A gyogyszerhatéanyagok azonositasara (1), tartalmi
meghatarozasara (2), a lehetséges szennyezOk kimutatasara &és mennyiségi
meghatarozasara (3), tovabba a gydgyszerkészitményben jelenlévo segédanyagok és az
idovel megjelend bomlastermékek kvantitativ meghatarozasara (4) hasznalt modszerek
validalasarol az ICH Q2(R1) fejezete (,,Validation of Analytical Procedures: Text and
methodology”) rendelkezik. Az emlitett iranyelvben rogzitve vannak a modszer
megfeleléségének igazolasahoz sziikséges validdldsi teljesitményjellemzdk is. A
gyogyszerhatdbanyagok azonositasa soran a vizsgalati mintat referencia standarddal
vetik Ossze, leggyakrabban UV-spektrum, kromatografias sajatsagok illetve kémiai
reaktivitas tekintetében. A lehetséges szennyezOk kimutatasara illetve a szennyezettség
mértékének megadasara hatarérték vizsgalatok vagy kvantitativ. modszerek
alkalmazhatok, azonban az egyes vizsgalattipusok kiilonbozé  validalasi
teljesitményjellemz6k megadasat teszik indokoltta.

Validalasi teljesitményjellemzok:
o Torzitatlansag
o Pontossag: ismételhetség és reprodukalhatosag
o Specifikussag
o Kimutatési hatar
o Meghatarozasi hatar
o Linearitas
o Meghatarozasi tartomany
o Robosztussag
o Rendszeralkalmassag vizsgalata
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XI-1. tablazat: Validalasi teljesitményjellemzdk attekintése.

Vizsgalandé teljesitményjellemz6 | Azonossagi | Szennyezés vizsgalat Tartalmi
vizsgalat meghatarozas
mennyiségi hatarérték
meghatarozas | meghatarozas

Torzitatlansag - + - +
Pontossag

Ismételhetbség - + — +

Napok kézotti pontossag - + — +
Specifikussag + + + +
Kimutatasi hatar - +
Meghatarozasi hatar - + - -
Linearitas - + - +
Meghatarozasi tartomany - + - +

— rendszerint nem értékelend6
+ rendszerint értékelendd

Torzitatlansag (Accuracy): Megmutatja, hogy az alkalmazott eljaras soran nyert
eredmények mennyire térnek el a valodi értéktdl (pl.: egy elfogadott referenciaértéktol
vagy irodalmi adattol). Egy modszer torzitatlansidga annal kisebb, minél kisebb a
varhatd és a valodi érték kozti kiilonbség. Torzitast okozhat pl.: a vizsgalati
koriilmények helytelen megvalasztisa, az eredmények helytelen értékelése, vagy egy
nem megfelelden mikodd miszer. A torzitds a parhuzamos méréseket azonos iranyban
és hasonlé mértékben befolyasolja, ezért kdozvetleniil nem ismerhetd fel a mérési
eredményekbdl, és nem csokkenthetd a vizsgalatok szamanak novelésével.

Pontossag (Precision): A mérési eredmények atlagtol valo eltérését fejezi ki, a
mérés véletlenszerli valtozasait jellemzi. Mértékének megallapitasara a szoras
szamitasat alkalmazzak, melyet leggyakrabban a mérés szdzalékos relativ hibajaként
(RSD%) adnak meg. A pontossdg a parhuzamosan elvégzett mérések szamaval
ndvelhetd.

Attol  fiiggben, hogy egy modszer pontossagat rovid vagy hosszabb
iddintervallumon beliil, ugyanazon vagy eltéré méréhelyeken egy vagy tobb vizsgalo
bevonasaval kivannak jellemezni, kiilonb6z6 fogalmak definialhatok.

a. Ismételhetoség (Repeatability): Azonos korilmények kozott, rovid
iddintervallumon beliil elvégzett mérések szorasaval jellemezhetd. Mérések
kozotti pontossagnak is nevezik. PL: ugyanazon laborban ugyanazon miszert
hasznalva ugyanazon vizsgald parhuzamos méréseket végez.

b. Napok kozotti pontossag (Intermediate precision): Hasonlo koriilmények
kozott, rovid iddintervallumon beliil (de kiilonb6zé napokon) elvégzett mérések
szorasaval jellemezhetd. PL: ugyanazon laborban, de nem ugyanazt a miiszert
hasznalva egy masik vizsgaldo méréseket végez.

C. Reprodukilhatésag (Reproducibility): Egy eldre rogzitett protokoll alapjan
kiilonbdz6 mérdhelyeken kiilonb6zo vizsgalok bevondsaval, hosszabb
iddintervallumon beliil, az utasitisban meghatarozott paraméterek mellett
valodsitanak meg.
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A pontossag vizsgalataval ellendrizhetové valik a kiilonb6zé napokon elvégzett
mérések eredményeinek véletlenszerli valtozasa, pl.: egy ) bemérésbol késziilt 1j
standard oldat alkalmazasa, vagy egy friss miiszerinditds mennyire befolyasolja a kapott
adatokat az el6z6 napokon mért eredményekhez képest. Tovabba felmérhetove valik,
hogy kiilonboz6 laboratoriumok ugyanazon protokoll szerint elvégzett mérései kozott
mekkora kiilonbségekkel kell szamolni.

XI-1. dbra: A torzitatlansag és pontossag Osszehasonlitdsa.

Nagy torzitas, kis pontossag Nagy torzitas, nagy pontossag

Torzitatlan, pontatlan mérés Torzitatlan, pontos mérés

Specifikussag (Specificity): A meghatarozandd6 komponensek (pl.: egy
forszirozott  stabilitasvizsgalatot ~ kovetéen a  hatdéanyag és  keletkezett
bomlastermékeinek) egymas jelenlétében torténd elvalasztasara vald alkalmassag
jellemzdje. Vizsgalatdhoz hozzatartozik az elvalasztott komponensek valaszfaktorainak
meghatarozasa €s a csUcstisztasagi vizsgalatok elvégzése is, pl.: nagyhatékonysaga
folyadékkromatografias (HPLC) modszer alkalmazasa esetén a relativ retencio (r), a
cstcsfelbontas (Rs) és a szelektivitas (o) megadasa.

Kimutatasi hatar (Limit of detection, LOD): A vizsgalandé anyag azon
legkisebb koncentracidja, amelyet az adott modszerrel mar megbizhatoan detektalni
lehet, azaz amely koncentracié esetén a vizsgalni kivant anyagtol szdrmazé vélaszjel
egyértelmiien megkiilonboztethetd a zajtol.

Nem-miiszeres modszer alkalmazasa esetén meghatarozasa vizudlis kiértékelésen
alapul. A vizualis kiértékelés alapja egy, a detektaland6 anyagot ismert koncentracioban
tartalmaz6 mintaoldat elkészitése, amely Osszehasonlitd oldat szerepét tolti be. Az
Osszehasonlitd oldat a kimutatandé anyagot abban a lehetd legkisebb koncentracidban
tartalmazza, amely koncentracid kétséget kizaréan lathatova tehetd.

Miiszeres modszerek alkalmazisa esetén a kimutatasi hatar megadasa a jel/zaj
viszonyon alapulva, vagy a kimutatandé anyagtol eredd vilaszjel és a kalibracios
egyenes meredekségének szordsa alapjan torténik. A kimutatasi hatar értéke a jel/zaj
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viszonyt alapul véve definicidészerlien az alapvonalzaj haromszorosanak (esetleg
kétszeresének) megfeleld6 magassagn jelhez tartozd koncentraciot jeldl; a
szorasszamitast felhasznalva pedig az alabbi matematikai Osszefiiggés segitségével
kalkulalhato:

3,30

LOD=
S

ahol
o: az adott valaszjel szorasa
S: a kalibracios egyenes meredeksége

Meghatarozasi hatar (Limit of quantification, LOQ): Az alsé meghatdrozdsi
hatar (lower limit of quantification, LLOQ) a vizsgiland6 anyag azon legkisebb
torzitatlansaggal meghatarozhatd. Egy validalasi eljards soran egy adott komponens
felsé meghatarozasi hatara (upper limit of quantification, ULOQ) is definialhat6, amely
az adott modszer segitségével megfeleld pontossaggal és torzitatlansaggal megadhato
legnagyobb koncentraciot jeloli.

Nem-miiszeres modszer alkalmazasa esetén a meghatarozasi hatar megadasa
vizudlis kiértékelésen alapul. Az als6 meghatarozasi hatar megadasa esetén a vizualis
kiértékelés alapja egy, a meghatdrozand6 anyagot ismert koncentracioban tartalmazo
mintaoldat elkészitése. A mintaoldat a meghatarozandd anyagot abban a lehetd
legkisebb koncentraciéban tartalmazza, amely az adott modszer segitségével megfeleld
pontossaggal és torzitatlansaggal meghatarozhato.

Miiszeres modszerek alkalmazisa esetén a kimutatasi hatar megadasa a jel/zaj
viszonyon alapulva, vagy a meghatdrozando anyagtol eredd vilaszjel és a kalibrdciés
egyenes meredekségének szordsa alapjan torténik.

Az als6 meghatarozasi hatar értéke a jel/zaj viszonyt alapul véve definicidszeriien
az alapvonalzaj tizszeresének megfelelé magassagl jelhez tartozd koncentraciot jeldl; a
szorasszamitast felhasznalva pedig az alabbi matematikai Osszefiiggés segitségével

adhat6 meg:

LOD = 100
S
ahol

o: az adott valaszjel szorasa
S: a kalibracids egyenes meredeksége

Linearitas (Linearity): Egy modszer linearitasa olyan tartomanyt jelol, amelyen
beliil a mérendé anyag koncentracioja és az anyagtol eredd valaszjel intenzitasa (az
alkalmazott miszer detektorjelétdl fiiggéen pl.: abszorbancia, fluoreszcencia,
vezetoképesség, tomeg/toltés, stb.) kozott egyenes aranyossag all fenn. A linedris
tartomanyt kalibralo oldatsorozat segitségével hatdrozzak meg.
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XI-2. abra: A vizsgalando anyag koncentracioival dsszefiiggd teljesitményjellemzok.

F N

nem linearis tartomany

jelintenzitas

-

koncentracio

Meghatarozasi tartomany (Range): Azt a koncentracio-tartomanyt jeldli,
melyen belill az eljaras pontos és torzitatlan eredményeket szolgaltat. Megegyezhet a
linearis tartomannyal, ilyenkor sz€lsé értékeit az also és fels6 meghatarozasi hatar
jelentik. Megvalasztasat befolyasolhatja a gyogyszerkészitmény adagolasi formaja (pl.:
inhalacios adagolas esetén nagyobb szoras varhatd az egyes adagok hatdéanyag-tartalma
kozott), a hatdanyag-felszabadulas programozottsaga (pl.: nyujtott hatéanyag-leadast
rendszer esetén a felszabadult hatdanyag mennyiségének idében vald vizsgalata), a
keletkez6 bomlastermékek vagy potencialis szennyezOk toxicitasa (pl.: toxikus
bomlastermék esetén igen kicsi koncentraciok meghatirozasa is nagy jelentdséggel
birhat), vagy az alkalmazott visszanyerési vizsgalat hatasfoka (pl.: 50%-os visszanyerést
kovetd tartalmi meghatarozas esetén eleve csak a varhatdo koncentracid 50%-a
hatérozhat6 meg). A meghatarozasi tartomany széIso értékeit leggyakrabban a varhato
koncentracio +20%-anak valasztjak meg.

Robosztussag (Robustness): Az analitikai moddszer koriilményeinek
rugalmassagat, zavartiirését jellemzi, a mérési korilmények szandékos
megvaltoztatasanak hatasara kialakuldé kovetkezmények megfigyelésén alapul, pl.: a
hémérséklet ndvekedésének hatasara megvaltozhat a kromatografias retenci6 ideje.

Rendszer-alkalmassagi vizsgalat (System suitability testing): Egy j modszer
validalasa soran célszeri felallitani a rendszer-alkalmassagi vizsgalat kovetelményeit. A
napi rutin mérések soran ellendrizni kell, hogy a rendszer teljesiti-e ezeket a validalas
soran meghatarozott kovetelményeket. Sok vizsgalati leirat a mérési sorozat elején
rendszer-alkalmassagi minta mérését irja el6. Ha ez megfelel a rendszer-alkalmassagi
kovetelményeknek, a vizsgalatsorozat indithaté. Ha nem, akkor az analitikusnak, meg
kell keresnie a hiba okat, és csak ennek elharitisa utan végezhet valid méréseket.
Tipikus rendszer-alkalmassagi kovetelmény példaul kromatografias vizsgalatok esetén a
relativ retencid, az elméleti tanyérszam vagy a szimmetria faktor meghatarozott
hatarértékeknek valé megfelelése. Stabilitasi vizsgalatok esetén célszeri lehet olyan
rendszer-alkalmassagi minta beiktatisa, ami segit eldonteni, hogy a rendszer alkalmas-e
egy kritikus bomlastermék esetleges jelenlétének a kimutatasara. Ilyenkor az adott
bomlasterméket alacsony koncentracioban a teszt oldathoz adva, megallapithatjuk, hogy
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a kérdéses bomlastermék a rendszer-alkalmassagi kovetelményeknek megfelelden
elvalik-e az egyéb csucsoktol, illetve, hogy megfelelden detektalhatd vagy
kvantifikalhato-e.

Az ICH Q2(R1) bizonyos esetekben eldirja az alkalmazott analitikai modszerek
ujravalidalasanak sziikségességét:

o agyogyszerhatdanyag eldallitdsanak valtoztatasa esetén

o agyogyszerkészitmény Gsszetételének megvaltoztatasa esetén

o az alkalmazott analitikai médszerek koriilményeinek modositasa esetén.
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XIll Gyodgyszerhatéoanyagok és gyogyszerkészitmények
stabilitasvizsgalata

Az 1) gyogyszerhatéanyagok és gyogyszerkészitmények stabilitdsvizsgalatara
vonatkozo iranyelveket az ICH Q1A(R2) fejezete (,,Stability Testing of New Drug
Substances and Products™) foglalja 0ssze. Az iranyelvek kitérnek a vizsgalati mintak
tarolasi koriilményeire, a vizsgalatok gyakorisagara, a vizsgalandd gyartasi tételek
kivalasztasanak szabalyaira, a csomagolorendszerek vizsgalatara, a kapott vizsgalati
eredmények elfogadasi kritériumaira is. A III. és IV. klimazonak teriiletén (sivatagi és
tropusi orszagok) a magasabb hémérséklet €s a magas relativ paratartalom miatt néhany
vizsgalati megfontolas (pl.: a szobahdmérsékleten valo tarolashoz tartozé hosszulejarata
stabilitasvizsgalatok koriilményei, vagy az alkalmazand6 csomagolorendszerek kérdése)
kiegészitést igényel. (Ezen kiegészitéseket a WHO Technical Report Series, No. 953,
2009 kiadvénya tartalmazza.)

XII.1 Uj gyégyszerhatéanyagok stabilitasvizsgalata

XIl.1.1 Forszirozott stabilitasi vizsgalatok szempontjai

A forszirozott stabilitasvizsgalatok célja:
e meghatarozni, hogy milyen kdrnyezeti hatdsokra érzékeny a hatdéanyag
o feltérképezni a bomlasi utakat
o felderiteni a bomlastermékeket, meghatarozni a szerkezetiiket, elegendd
mennyiséget izolalni belilk, hogy késobb referencia standardként vagy
toxikologiai vizsgalatokban lehessen hasznalni
e szelektiv és érzékeny (stabilitasjelz6) analitikai modszerek kidolgozasa

A vizsgalatokhoz elegend6 egy gyartasi tétel felhaszndlasa. A vizsgélati elrendezéseket
ugy kell megtervezni, hogy a kapott eredmények alapjan tanulmanyozni lehessen a
hémérséklet és a relativ paratartalom valtozasanak hatéanyagra kifejtett hatasait,
tovabbd a fény, a pH ¢és az oxidativ koriilmények hatdsdra bekovetkezd bomlasi
folyamatokat. A fény hatasanak vizsgalati koriilményeit az ICH QIB fejezete
(,,Photostability testing of New Drug Substances and Drug Products”) ismerteti. Ennek
részleteit 1asd fentebb, a V1. fejezetben.

Az utdbbi években tobb tudomanyos koézlemény szerzoje tett javaslatot egy olyan
osztalyozasi rendszer alkalmazasara, amely a hatéanyagokat stabilitasuk alapjan hat
csoportba sorolja:
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XI11-1%. tablazat: A hatdoanyagok stabilitasi kategoridi. Formézott: Betiitipus: Félkévér, Nincs
nyelvhelyesség-ellendrzés

hatéanyag csoport | hatdanyag stabilitas
. rendkivil instabil
Il nagyon instabil

. instabil

Iv. stabil

V. nagyon stabil
VI. rendkivil stabil

Az egyes hatdoanyag csoportokhoz tartozd forszirozott stabilitasvizsgalati
koriilmények pontosan definidltak, példaként a XII-2. és a XII-3. tablazat szemlélteti a

kiilonboz6  stabilitasi  kategoéridkba sorolhatd hatéanyagok savas illetve lagos
hidrolizisének, valamint oxidativ bomlasanak javasolt vizsgalati koriilményeit.
XI111-22. tablazat: Savas/lugos hidrolizis vizsgalatinak javasolt koriilményei. [Formézott: Betditipus: Félkgvér, Nincs
nyelvhelyesség-ellendrzés
Stabilitasi kategoria | Koncentracié (HCI/NaOH) | Expozicids id6 | Hsmérséklet Bomlas mértéke
rendkivil stabil 5N 2 nap *refluxéltatva egyaltalan nem bomlik
nagyon stabil 2N 1 nap *refluxéltatva | megfeleld mértékben bomlik
stabil 1N 12 6ra *refluxéltatva | megfelelé mértékben bomlik
instabil 01N 8 ora *refluxdltatva | megfeleld mértékben bomlik
nagyon instabil 0,01 N 8 6ra 40 °C megfelelé mértékben bomlik
rendkivil instabil 0,01 N 2 6ra 25°C megfelel§ mértékben bomlik

*refluxltatva: visszafolyato hiité alatt forralva

XI11-33. tablazat: Oxidativ bomlas vizsgalatanak javasolt koriilményei.

[

Formazott: Bet(itipus: Félkovér, Nincs

nyelvhelyesség-ellendrzés

Stabilitasi kategoria | Koncentracio (H,0,) | Expozicios id6 Hémérséklet Bomlas mértéke
rendkivil stabil 30 % 2 nap szobahémérséklet egyaltalan nem bomlik
nagyon stabil 10 % 1 nap szobahémérséklet | megfelelé mértékben bomlik
stabil 3% 1 nap szobah6mérséklet | megfeleld mértékben bomlik
instabil 3% 6 ora szobahdmérséklet | megfeleld mértékben bomlik
nagyon instabil 1% 3 6ra szobahémérséklet | megfelelé mértékben bomlik
rendkivl instabil 1% 0,5 6ra szobahémérséklet | megfelelé mértékben bomlik

A stabilitasvizsgalatok elinditasakor a kezdeti vizsgalati koriilmények hatdsanak
tobb kimenete lehet. Eldfordulhat, hogy az alkalmazott kondiciok a hatdanyag
stabilitdsdhoz mérten tilsagosan enyhének bizonyulnak, nem eredményeznek bomlast,
mig egy rendkivill instabil hatdéanyag esetén ugyanezen koriilmények hatasara teljes
bomlas kovetkezik be. Egy optimalizalt forszirozott vizsgalat a hatéanyag elfogadhatod
mértékli bomlasat idézi eld, ezzel lehetdvé teszi a hatdanyag és bomlastermékei egymas
mellett valéo vizsgalatat. A kitlzott cél altaldban 5-20% bomlast eldidézni a
hatdéanyagban. Ennél nagyobb mértékii bomlas esetén valdszinli, hogy az egyes
bomlasterméket tovabb bomlanak, az elsddleges bomlastermékek akar el is tlinhetnek és
a normal koriilmények kozott tarolt hatdéanyag szempontjabol irrelevans termékeket
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kapunk. Az egyes kisérleti elrendezések kozben nyert tapasztalatok alapjan
folyamatabra szerkeszthetd (XII-1. abra), amely segit attekinteni és értékelni a
forszirozott stabilitasvizsgalatok eredményeit.

XIII-1. abra: Egy 0j hatéoanyag hidrolitikus bomlasanak vizsgalata savas és lugos
koriilmények kozott forszirozott stabilitasvizsgalat soran.

START

0,1 N HCI/ NaOH,

8 6ra, refluxaltatva Telies bomlas

Nincs bomlas

Megfeleld|mértéki bomlas

Nincs bomlas Teljes bomlas

Nincs bomlas Teljes bomlas

A vizsgalatot enyhébb
Nincs bomlas kortimények kozott
kell végrehaijtani

A gyogyszerhatéanyag
rendkivil STABIL

XI1.1.2 Az eltarthatésag meghatarozasat célzé stabilitasi vizsgalatok

A torzskdonyvi beadvanyban a hatéanyag eldirt tarolasi koriilményeit és
eltarthatosagat meg kell hatarozni. Az eltarthatosag kétféleképpen kozelithetd meg;
lejarati vagy ujravizsgalati id6t lehet — megfeleld stabilitasi vizsgalatok alapjan —
megadni. Ha lejarati idot adunk meg, a hatéanyag a lejarati id6t elérve
gyogyszerkészitmény gyartasara nem hasznalhato. Ezt a megoldast altalaban az erésen
bomlékony hatéanyagok esetén valasztjak a gyodgyszergyartok. Gyakoribb, hogy a
hatéanyag a megfeleld csomagolasban az eldirt tarolasi koriilmények kozott nem, vagy
alig bomlik. llyenkor ujravizsgalati id6 definialasara van lehetdség. Ha egy hatéanyag
elérte az ujravizsgalati idejét, csak akkor hasznalhatd gyogyszerkészitmény gyartasara,

Azonosité szam: 93
TAMOP-4.1.2-08/1/A-2009-0011



Gyogyszerstabilitas vizsgalatok

ha teljes mindség-ellendrz6 vizsgalat alapjan megfelelonek talaltak. Ez esetben a
hatéanyagot a mindség-ellendrzd vizsgalat utan kozvetleniil fel kell hasznalni.
Megjegyezziik, hogy gyogyszerkészitmények esetén csak lejarati id6é adhato.

X1.1.2.1 A vizsgalando sarzsok kivalasztasa

Az ICH rendelkezése szerint a hatdanyagok stabilitasvizsgalata soran legalabb
harom gyartasi tétel teljes vizsgalatat kell elvégezni. A vizsgalandd sarzsok koziil
kettonek legalabb ,,pilot” (kisiizemi-félizemi) Iéptékiinek kell lennie, a harmadik
vizsgalt tétel mérete kisebb is lehet. A stabilitasvizsgalatra elkiilonitett sarzsoknak
azonos szintetikus eljarassal, azonos gyartasi technologiaval kell késziilniiik,
vizsgalatuk sordn olyan csomagolast kell hasznalni, ami modellezi a hatdanyag
csomagolasat az ipari gyartas soran.

XI1.1.2.2 A vizsgalatok gyakorisaga

A vizsgélati id6pontok gyakorisagara vonatkozé eldirasok a hatbanyag tervezett
ujravizsgalati idejet (lejarati idejét) veszik alapul. A vizsgalatok célja az adott
hatéanyag bomlasi folyamatanak megfeleld nyomon kovetése. Azon hatéanyagok
mintavételi id6pontjainak gyakorisaga, amelyek tervezett ujravizsgalati ideje legalabb
12 hoénap, a kovetkezéképpen alakul:

XI11-4. tablazat: Gyogyszerhatdanyagok stabilitasvizsgalatanak gyakorisaga.

Vizsgalat tipusa Mintavételi id6pontok gyakorisaga
az 1. évben 3 havonta,
HosszUlejératl a 2. évben 6 havonta, ezutan évente

pl..0. 3.,6.,9., 12.,18., 24., 36. honapokban
legal&bb 6 honapig legalabb harom

Gyorsitott idépontban (a kezdd és a végsé pontban is)
pl.: 0., 3., 6. hdnapokban

legalabb 12 hénapig legalabb négy

Kdzbenso idépontban (a kezdd és a végs6 pontban is)

pl.: 0., 6., 9., 12. hénapokban

Az ICH gyogyszerhatoanyagok kozbenso stabilitasvizsgalatat akkor irja el6, ha a
gyorsitott vizsgalatok soran szignifikans valtozas kovetkezik be, pl.: a hatdéanyag
tartalom a kiindulasi értékhez képest 5%-kal megvaltozik, vagy ha barmely
bomlastermék koncentracidja eléri vagy meghaladja az elfogadas hatarat. A
hosszulejarata stabilitasvizsgalatokat minden esetben a tervezett Ujravizsgalati id6
eléréséig kell folytatni.

X11.1.2.3 Tarolasi korulmények

A vizsgalandé hatdanyag stabilitasvizsgalatainak koriilményeit a tervezett tarolasi
koriilmények (pl.: szobahdmérsékleten, hiitdszekrényben vagy fagyasztva tarolando)
hatarozzak meg (XI11-5. tablazat).
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XI1-5. tablazat: Hat6anyagok stabilitasvizsgalatainak koriilményei formalis vizsgalatok

soran.
G Stabilitasvizsgalati koriilmények Stabilitasvizsgalat minimalis hossza a
Stabilitasvizsgalattipusa |  ~ . i o . o " L
hémérséklet (°C) és relativ paratartalom (%) torzskonyvi dosszié benyujtasakor
Tervezett tarolas: szobahdmérsékleten
Hosszllejaratl 25+2°C, 60+5% vagy 30+2°C, 65+5% 12 hénap
Gyorsitott 4042°C, 75+5% 6 hénap
Kdzbens6 3042°C, 65+5% 6 hénap
Tervezett tarolas: hiitészekrényben
Hosszllejaratl 543°C 12 hénap
Gyorsitott 25+2°C, 60+5% 6 honap
Tervezett tarolas: fagyasztoban
Hosszillejarati | -20£5°C | 12 honap

A hosszulejarata vizsgalatok soran, szobahdmérsékleten vald tarolas esetén a
gyartd eldontheti, hogy a két alternativ vizsgalati koriilmény kozil (25+£2°C, 60+5%
vagy 30+2°C, 65£5%) melyiket valasztja. Amennyiben a magasabb homérsékleti és
relativ paratartalmi kondiciok kozott torténik meg a vizsgalat, kozbensd
stabilitasvizsgalat elvégzése nem sziikséges. HUitott tarolas esetén, abban az esetben, ha
a gyorsitott stabilitasvizsgalatok 3. és 6. honapbeli mintavételeinek eredményeiben
szignifikdns valtozas mutatkozik, az ujravizsgalati id6 meghatarozasa a hosszulejarata
(azaz valos idejii) vizsgalatok eredményei alapjan torténik.

XI1.1.2.4 Stabilitasi kotelezettségvallalas

Az ICH Q1A(R2) szerint torzskonyvi dokumentacio beadhatd azel6tt, hogy a
megcélzott Ujravizsgalati id6t hosszatdva stabilitasi vizsgalatok alapjan a gyartd
igazolta volna. Erre akkor van lehetdség, ha a mar rendelkezésre allo hosszatava és a
befejezett gyorsitott stabilitdsi vizsgalatok eredményei alatdmasztjdk a hosszabb
ujravizsgalati id6t. Ilyenkor a gyartd kotelezettséget vallal a stabilitasi vizsgalatok
folytatasara az eredeti protokoll szerint és a hidnyzo stabilitasi eredmények benyujtasara
a gyogyszeriigyi hatosaghoz.

X1.2 Uj gyégyszerkészitmények stabilitasvizsgalata

Az ICH eldirasainak megfeleléen egy gyogyszerkészitmény stabilitasat a
gyogyszerfejlesztés teljes folyamata soran, valamint az engedélyezést kdvetden is
vizsgalni kell. A fejlesztés kiilonb6z szakaszaiban elvégzett mérések célja mas €s mas.
A gyogyszerkészitmény forgalomba hozatala el6tti kezdeti stabilitasvizsgélatok a
hatdéanyag kémiai és fizikai instabilitasnak (pl.: polimorfizmus, aggregaciora vald
hajlam, pH hatasa), tovabba a segédanyagok kompatibilitdisanak felderitésére
iranyulnak. Kés6bb a lejarati id6 végéig érvényes mindségi specifikaciok megadasa, az
engedélyezés utani idészakra vonatkozo stabilitasvizsgalati terv elkészitése a legfobb
feladat (X11-2. abra).
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XI1-2. abra: Egy gyogyszeripari termék életciklusat végigkiséro stabilitasvizsgalatok.

. o Bevezetés el6tt 3 p
Vizsgalati készitmény 4116 ks zi{é/nd Jovahagyas l
Gyor szer-\ inikai Csomagolas
YIQySser  PrekiKal ) Fagsl. | Fazisll | Fagsll. | éscimkezés | FazisIV.
kutatas / SZaKasz véglegesitése

Az engedélyezést kovetd
Ujravizsgalati periédus,
felhasznalas kézbeni

stabilitdsvizsgalat

A gyégyszerformalkiszerelés A forgalomba hozatal
alkalmassagat célzo elotti
stabilitasvizsgalatok stabilitasvizsgalatok

XI1.2.1A vizsgalandé sarzsok kivalasztasa

Az ICH rendelkezése szerint a gydgyszerkészitmények stabilitasvizsgalata soran

legalabb harom gyartasi tétel teljes vizsgalatat kell elvégezni. A vizsgalandd sarzsok
koziil kettdnek legalabb ,,pilot” (kistizemi-féliizemi) 1éptékiinek kell lennie, a harmadik
vizsgalt tétel mérete kisebb is lehet. Amennyiben lehetséges, a harom gyartasi tétel mas
hatéanyag sarzsbol szarmazzon. Ha nincs konnyitett vizsgalati terv (,,bracketing and
matrixing”), a stabilitasvizsgalatot minden hataserdsségre és kiszerelési formara el kell
végezni. A vizsgalatok sordn a gyogyszerkészitmény ugyanazzal a csomagolassal kell
rendelkezzen, mint amilyen csomagolasban majd piacra keriil.
Kozrefogas és matrixképzés (,bracketing and matrixing”): Elsésorban a
gyogyszerkészitményekre vonatkozo konnyitett vizsgalati elrendezéseket jelentenek,
amelyek hasznalataval csokkenthetd az elvégzendd stabilitasvizsgalatok szama. A
redukalt vizsgalati terv alkalmazhatosaganak hatterét az ICH QID fejezete foglalja
Ossze, gyakorlati elonyeit a kovetkezd teriileteken kamatoztatjdk: kombinacios
készitmények, tobb hataserdsségre fejlesztett készitmények, alternativ hatéanyagok,
primer csomagoldanyagok kiilonbozd kiszerelési egységei.

A, bracketing” tervezés soran a kisérlettervezési faktorok szélsé értékeinek
ellendrzését végzik el minden eldirt idépontban (XII-6. tablazat).

XI1-6. tablazat: , Bracketing” tervezés gyogyszerkészitmények stabilitasvizsgalata
soran

Doziserésség 50 mg 75mg 100 mg
Tétel (batch) B1|B2| B3| B4|B5]|B6|B7|B8| B9
15ml | x| x| x x| x| x

Kiszerelési egység | 100 ml

150ml} x| x| x x| x| x

A ,,matrixing” tervezés soran az Osszes kivalasztott faktort és azok kombinacioit
is megvizsgaljak, de nem mindegyiket minden egyes idopontban (XII-7. tablazat).
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Minél tobb faktor van bevonva a vizsgalatba, annal jobban csokkenthetd az elvégzendd
vizsgalatok szama. Kisérlettervezési faktorként szerepelhet a hataserdsség, a
csomagolasi méret, az dsszetétel, a toltettomeg, vagy a kiszerelési egység.

XII-7. tablazat: ,Matrixing” tervezés gyogyszerkészitmények stabilitasvizsgalata

soran.
Mintavételi id6pontok (hénapok)| 0 | 3 | 6 | 9 |12 ] 18| 24 | 36
B1 X | x x| x x| x
50mg| B2 X | x x| x| x X
. B3 X X x| x X
Hataserésség
B1 X X X X | x
75mg| B2 | x | x x| x| x X
B3 | x X X X | x

B1-B3: vizsgélt gyartasi tételek

Bar a konnyitett vizsgalati tervek csokkentik a stabilitasi mérések szamat, de a
vizsgalati tervnek tudomanyosan igen megalapozottnak kell lennie. Ha az igy nyert
kevesebb adat alapjan a gyartd nem tudja statisztikailag kell6képp alatamasztani a
megcélzott lejarati id6t, ezzel tobbet veszit, mint amit nyerhet a vizsgalatok szamanak
csokkentésével. Ennek megfelelen, a gyodgyszergyartok altalaban akkor alkalmaznak
konnyitett stabilitasi vizsgalati tervet, ha a készitmény nagyon stabil és az alkalmazott
analitikai modszerek pontossaga €s torzitatlansaga nagyon jo.

XIl.2.2 A vizsgalatok gyakorisaga

A vizsgalati idopontok gyakorisagara vonatkozo elbirasok a gyogyszerkészitmény
tervezett lejarati idejét veszik alapul. Amennyiben a készitmény tervezett lejarati ideje
legalabb 12 honap, a mintavételek gyakorisaga a kdvetkez6képpen alakul:

XI11-8. tablazat: Gyogyszerkészitmények stabilitasvizsgalatanak gyakorisaga.

Vizsgalattipusa | Mintavételi id6pontok gyakorisaga
az 1. évben 3 havonta,
Hosszllejaratu a 2. éwen 6 havonta, ezutan évente
pl.0.3.6.9.,12,18. 24, 36. hdnapokban
legalabb 6 hénapig legalabb harom
Gyorsitott idépontban (a kezd6 és a végsé pontban is)
pl.:0.,3.,6. hénapokban
legalabb 12 honapig legalabb négy
Kozbensd idépontban (a kezd6 és a végsd pontban is)
pl.:0.,6.,9., 12. hénapokban

Az ICH gyogyszerkészitmények esetében is kdzbenso stabilitasvizsgalatot ir eld,
ha a gyorsitott vizsgalatok soran szignifikdns valtozas kovetkezik be. Szignifikans
véltozasnak szamitanak a kovetkezok: 5%-os vagy anndl nagyobb mértéki hatéanyag
tartalom-vesztés illetve biologiai vagy immunologiai értékmérést kovetéen a
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hatékonysag nem megfeleld (1), barmely bomlastermék koncentracidja eléri vagy
meghaladja az elfogadas hatérat (2), kioldodas vizsgalat esetében a 12 szemes vizsgalat
nem teljesiti a kovetelményt (3), a pH-ra vonatkoz6 kévetelmény nem teljesiil (4), a
készitmény megjelenését érintdé nem megfeleloségek (5). (Nem szamit szignifikans
valtozasnak néhany olyan, a fizikai megjelenésben bekdvetkezd valtozas, amelyre az
adott koriilmények kozott szamitani lehet, pl.: kuapok meglagyulasa, krémek
megolvadédsa, vagy transzdermalis készitmények adhézids képességének részleges
csokkenése.) A hosszllejarata stabilitasvizsgalatokat minden esetben a tervezett lejarati
id6 eléréséig kell folytatni.

XI11.2.3 Tarolasi koriilmények

Az ICH QIlA(R2) fejezete a vizsgilanddo  gyogyszerkészitmények
stabilitasvizsgalatanak koriilményeit a tervezett tarolasi koriilmények, valamint a
véalasztott csomagolorendszer alapjan hatdrozza meg (pl.: szobahOmérsékleten,
hiitészekrényben, vagy fagyasztva tarolando illetve féligatereszté/nem ateresztd
csomagolassal rendelkezd) (XII-9. tablazat).

Féligatereszt6 csomagolassal rendelkezd vizes alapu készitmények fizikai, kémiai,
bioldgiai és mikrobiologiai stabilitasan til a potencidlis vizvesztést is vizsgalni kell.
Ezen vizsgalatokat alacsony relativ paratartalmi koriilmények kozott végzik. A
gyorsitott vizsgalatok sordn a vizvesztésben bekdvetkezd szignifikans valtozas
onmagaban még nem teszi sziikségessé kozbenso stabilitasvizsgalatok elinditasat; ha
azonban a vizvesztésen tul egyéb szignifikans valtozas is bekdvetkezik, kdzbensd
vizsgélat elinditdsa sziikséges. A hosszulejarata vizsgalat els6 harom honapjaban
bekovetkezd 5%-o0s vizvesztés szignifikans vizvesztésnek szamit, ugyanakkor kis
tarolotartaly (1 ml vagy kisebb), vagy egyadagos ,,unit-dose” kiszerelés esetén 5%-0s
vagy anndl nagyobb mértékii vizvesztés is elfogadhat6.

XI1-9. tablazat: Készitmények stabilitdsvizsgalatainak koriilményei formalis
vizsgalatok soran.

S Stabilitasvizsgalati koriilmények Stabilitasvizsgalat minimalis hossza a
Stabilitasvizsgalat tipusa | =, A o N . ., L
hémérséklet (°C) és relativ paratartalom (%) torzskonyvi dosszié benyujtasakor
Tervezett tarolas: szobahdmérsékleten
Hosszllejaratu 25%2°C, 60+5% vagy 30+2°C, 65+5% 12 hénap
Gyorsitott 40+2°C, 75+5% 6 honap
Kézbensd 30+2°C, 65+5% 6 hénap
Féligatereszté csomagolassal rendelkezd készitmény
Hosszllejaratl 2542°C, 40£5% vagy 30+2°C, 35+5% 12 hénap
Gyorsitott 4042°C, 25% 6 hénap
Kdzbensd 3042°C, 65+5% 6 hénap
Tervezett tarolas: hiitészekrényben
Hosszllejaratl 543°C 12 hénap
Gyorsitott 2522°C, 60+5% 6 honap
Tervezett tarolas: fagyasztoban
Hosszllejaratl -20+5°C 12 hénap
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Xl11.2.4 Stabilitasi kotelezettségvallalas

Az ICH Q1A(R2) szerint térzskonyvi dokumenticié beadhato azel6tt, hogy a
megcélzott lejarati id6t hosszatavi stabilitasi vizsgalatok alapjan a gyartd igazolta
volna. Erre akkor van lehetéség, ha a mar rendelkezésre allé hosszatavu és a befejezett
gyorsitott stabilitasi vizsgalatok eredményei alatamasztjak a hosszabb lejarati idot.
Ilyenkor a gyartod kotelezettséget vallal a stabilitasi vizsgalatok folytatasara az eredeti
protokoll szerint és a hianyzo stabilitdsi eredmények benyujtasdra a gyodgyszeriigyi
hatdésaghoz.

XIl.3 Torzskonyvezett gyogyszerhatéanyagok és
gyogyszerkészitmények stabilitasi vizsgalatai

A gyogyszerhatéanyagok és gyogyszerkészitmények stabilitasi vizsgalatait GMP
(Good Manufacturing Practice, Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat) eldirasok is
szabalyozzak.

A GMP Eudralex Vol 4. Part 2 Basic requirements for active substances used as
starting materials 11.2 pontja eléirja, hogy a mar térzskonyvezett hatéanyagok els6
harom gyartasi tételébdl, majd késobb évente legalabb egy sarzsbol kovets stabilitasi
vizsgdlatot (on-going test) kell végezni. Ezeket a stabilitasi vizsgalatokat csak a
hatéanyag normal tarolasi koriilményei kozott kell lefolytatni és elég évi egy vizsgalati
pontot beiktatni. R6vid Gjravizsgalati idejli hatdanyagok esetén a vizsgalatokat siiriteni
kell. A kovet6 stabilitasi vizsgalatok célja az, hogy észlelni lehessen a valds gyartas
soran bekovetkezd barmely koriilmény valtozasanak nem vart hatasat a hatdanyag
stabilitasara.

A GMP Eudralex Vol 4. Part 1, Chapter 6 Quality control 6.26-6.36 pontja el6irja,
hogy a mar torzskdnyvezett gyogyszerkészitmények esetén évente legalabb egy gyartasi
tételb6l, minden hataserésségb6l és minden primer csomagoloanyag esetén kovetd
stabilitasi vizsgalarot kell inditani.

Amennyiben a gyart6 a torzskdnyvben rogzitettekhez képest valtoztatasokat kivan
eszk6zolni (pl.: a készitmény Osszetételében, gyartastechnologiaban, stb.), meg kell
vizsgalnia ezek hatdsat a gyogyszerkészitmény stabilitdsara. A stabilitasvizsgalatok
id6tartama, valamint a vizsgalando gyartasi tételek szama fiigg a modositas mértékétol.
llyen esetekben a Commission Regulation (EC) No 1234/2008, valamint az EMA
»Guideline on stability testing for applications for variations to a marketing
authorization” (CPMP/QWP/576/96) cimii szabvanyok adnak vonatkozé iranymutatast.
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XIll A vizsgalatok eredményeinek kiértékelése

A gydgyszerhatbanyagok ¢és gyogyszerkészitmények stabilitasvizsgalatai
kiértékelésének szabalyait az ICH QIE fejezete foglalja 6ssze (,,Evaluation of stability
data”). Az utmutato sorra veszi a stabilitasvizsgalatok statisztikai értékelésének menetét
minden vizsgalandé tulajdonsag esetén.

XIll.1 A gyorsitott stabilitasvizsgalatok értékelése

A gyorsitott stabilitasvizsgalatok célja a magasabb homérsékletli és/vagy relativ
paratartalmu  tarolas sordn  bekoOvetkezd  valtozdsok nyomon kovetése, a
gyogyszerhatdoanyag Ujravizsgalati idejének illetve a gyodgyszerkészitmény lejarati
idejének becslése. Amennyiben a gyorsitott stabilitasvizsgalatok soran a hatdéanyag nem
szenved jelentds mértékii bomlast, és a hosszllejarati vizsgélatok sordn kapott adatok
ingadozasainak mértéke is kicsi, akkor a javasolt eltarthatosagi id6 maximumaként a
hosszulejarata stabilitasvizsgalat idotartamanak kétszerese adhaté meg (de nem Iépheti
tal a vizsgalt idotartam + 12 honapot). A stabilitasi adatok nagyobb mértéki (de még
nem szignifikans) ingadozésa esetén a statisztikai értékelés célja a gydgyszerkészitmény
bomlasi profiljanak, majd eltarthatosagi idejének meghatarozasa.

Eltarthatosagi idé: Egy adott gyogyszerkészitmény eltarthatosagi idején azt az
idotartamot értjiik, amely alatt a gyogyszer eredeti csomagoldsban a csomagolason
feltiintetett tarolasi koriilmények kozott tartva megfelel az elfogadasi kritériumoknak.

o elméleti eltarthatosagi idd: az az iddpont, amelyben a készitmény hatéanyag-
tartalma a specifikdcidban megadottal éppen megegyezik.

o becsiilt elméleti eltarthatosagi ido: a bomlasi fiiggvény alapjan becsiilt
eltarthatosagi id6, amely nem veszi figyelembe a bomlasi fiiggvény becslésének
bizonytalansagat.
csomagolasan fel kell tlintetni, a bomlasi fiiggvény konfidencia-intervallumanak
segitségével becsiilhetd.

A varhato eltarthatosagi idore a stabilitdsi adatok statisztikai elemzése alapjan
interpolacioval vagy extrapolacioval adhatunk becslést. Az ICH iranyelveknek
megfeleldéen extrapolacioval vald becslés esetén csak limitalt extrapoldcio végezheto,
ugyanis nem allithatd kell6 bizonyossaggal, hogy a gyogyszerkészitményben a tarolas
soran lezajlo valtozas jellege a vizsgalt idészakon til is a korabbiakhoz hasonloan
alakul. fgy a javasolt eltarthatosagi idé legfeljebb a hosszilejaratil stabilitasvizsgéalat
iddtartamanak kétszerese lehet (de nem 1épheti tal a vizsgalt idétartam + 12 honapot)
még akkor is, ha a statisztikai elemzés alapjan becsiilt eltarthatosagi idé ennél hosszabb.
Ugyanakkor az extrapolaci6 megalapozottsaganak igazolasara ilyen esetben a
hosszulejarati stabilitasvizsgalatot a becsiilt eltarthatosagi id6 végéig mindenképpen
folytatni kell.

Ha a gyorsitott stabilitdsvizsgalatok soran szignifikdns valtozas tapasztalhato,
akkor kozbens6 stabilitasvizsgalatok elvégzése és értékelése is sziikségessé valik. A
kozbensd stabilitasvizsgalatok soran tapasztalt szignifikans valtozas esetén azonban az
eltarthatosagi id6 becslésénél nem alkalmazhatunk extrapolaciot.
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Bomlasi profil jellegének meghatarozasa:

Abban az esetben, ha a meghatarozand6é valtozds (pl.: hatéanyag-tartalom
csokkenés vagy bomlastermék koncentracio-novekedés) kinetikajanak tipusa ismert, a
bomléasi fliggvény jellegének meghatarozasara leggyakrabban linedris modell
hasznalhatd. Igaz ugyan, hogy a stabilitasvizsgalatok soran a hatdanyag-tartalom
csokkenése és a bomlastermékek mennyiségének novekedése legtobbszor a nulladrendii
mellett elsérendti kinetikat kovet, azonban kinetikai vizsgalatokkal igazolhatd, hogy
bizonyos mértékii valtozasig nincs jelent6s kiilonbség a két kinetikai gorbe alapjan
kinetika ismerete hianyaban is — el6szor mindig a linedris modell vélasztando,
bonyolultabb fiiggvénykapcsolatot feltételezni csak akkor kell, ha a linearis fiiggvény
megfeleldsége statisztikai modszerekkel nem igazolhato.

Az eltarthatésagi id6 meghatarozasa:

A stabilitasvizsgalatok statisztikai értékelésekor a valosdg ismeretének
pontatlansagat a kapott mérési adatokra illesztett egyenes koriili megbizhatosagi
tartomdany (konfidencia-intervallum) szamitasaval lehet figyelembe venni. A szamitas
soran a mintak atlaga alapjan meghatarozhatd egy olyan tartomany, amely egy elére
megadott valosziniiséggel tartalmazza a varhato értéket. Ezt a tartomanyt a varhato érték
becslésére szolgaldo konfidencia-intervallumnak nevezziik. Leggyakrabban 95%-0s
megbizhatdsagi valoszinliséget valasztunk, ami azt jelenti, hogy a varhato érték 100
mintavételbdl 95 esetben a megjeldlt intervallumba esik, 5 esetben pedig azon kiviil (a
= 0,05, ahol o a szignifikancia szint).

Attol figgben, hogy a mintaatlag szorasa ismerhet6-e vagy sem, a konfidencia-
intervallum kétféle moédon hatarozhaté meg:

a) ha az atlag elméleti szorasa (o) ismert (a mintadtlag normalis eloszlast kovet),
akkor a kovetkez6 formula érvényes:

- c <
AW
ahol
X: a mintaatlag
0: az elméleti szoras
N: az elemszam
Z: a megbizhatosagi valoszinliséghez tartozd standard normalis eloszlasbol
szarmazo érték

b) ha csak a mintabeli szords (s) ismert (a mintaatlag t-eloszlast kovet), akkor a
kovetkezo6 formula érvényes:
X-togn1 SSU<X+tyni-s
ahol
X: a mintaatlag
S: a mintabeli szoras
n-1: a szabadsagi fokok szama
t: a Student-féle tablazat kritikus t értéke (o-hoz tartozd oszlopabol és a
szabadsagi foknak megfelelé sorabol)

A stabilitasvizsgalatok értékelése soran az atlag elméleti szorasa altalaban nem
ismert, igy a konfidencia-intervallum meghatdrozasara a masodik Osszefiiggés
alkalmazhato.
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A gyakorlatban az atlagra szimmetrikus konfidencia-intervallum meghatarozasa
terjedt el (X111-1. abra), mivel a varhato értékr6l legtobbszor nincs adat és a legsziikebb
konfidencia-intervallum szimmetrikus intervallum esetén jel6lhet6 ki.

XI111-1. abra: Szimmetrikus kétoldalt konfidencia-intervallum

,=0,025

0,=0,025

100 - (1-ct) = 95%

Zy X Zyo

A gyogyszerkészitmények eltarthatosagi idejének meghatarozasara az ICH QIE
fejezete az alabbi modszert ajanlja: az eltarthatosagi id6 a 95%-0s konfidencia-sav és az
elfogadasi hatar metszéspontjabol szamithato (XIII-2. abra). A konfidencia-sav az a
tartomany, amely a valodi bomlasi fiiggvény pontjait 1-a valosziniiséggel tartalmazza.
Amennyiben a varhatd érték az idé6 mulasaval eldre jelezhetd modon csak az egyik
iranyba valtozik (pl.: a hatéanyag-tartalom csokken), egyoldali intervallumbecslés is
készithetd.

XI11-2. abra: Az eltarthatosagi id6 becslése linearis bomlas esetén

T elméleti eltarthatosagi idé
T’ becsilt elméleti eltarthat6sagi idé

T, becsiilt eltarthatosagi id6

100 -~
9 Becsllt bomlasi egyenes
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o
©
=
S
>
S
§ 95%-o0s egyoldali konfidencia-sav
§ Elméleti bomlasi egyenes
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XIll.2 Tobb sarzs egyiittes vizsgalata

Az ICH rendelkezése szerint a gyogyszerkészitmények stabilitasvizsgalata soran
legalabb harom, amennyiben lehetséges mas hatdéanyag sarzsbol szarmazo gyartasi tétel
teljes vizsgalatat kell elvégezni. Tovabbi elvarasként szerepel, hogy minden azonos
szintetikus eljarassal és azonos gyartasi technologiaval késziilt gyartasi tétel becsiilt
eltarthatosagi ideje azonos kell legyen. Mindezek ellenére tobb sarzs vizsgalata esetén a
stabilitasi adatok ingadozasanak elemzésekor a sarzsok kozti kiilonbség, valamint a
sarzson beliili inhomogenitas figyelembevétele feltétleniil indokolt.

A stabilitasvizsgalatba bevont gyartasi tételek szamanak ndvelésével a
kovetkeztetések pontossaga javithatd, a sarzsok kozotti esetleges kiilonbozoség
megbizhatbban vizsgalhato, ugyanakkor gazdasagi okok és id6beli korlatok miatt a
sarzsszam nem novelhetd a végtelenségig. A sarzsok vizsgalatabol szarmazd
eredmények egyesithetdek, amennyiben a sarzsok kozti ingadozasok nem
szignifikansak, azaz az egyes sarzsokbol szarmazd mérési adatokra illesztett bomlasi
egyenesek szignifikansan nem kiilonboznek egymastol. A bomlési egyenesek kozti
kiilonb6zoség értékelése a meredekség és tengelymetszet vizsgdlata alapjan torténik
(X111-3. abra).

XI11-3. abra: Tobb gyartasi tétel egylittes vizsgalatakor kaphato regresszios egyenesek

A meredekség és a 1 Azonos meredekség,
tengelymetszet is kiilonbz6 klilonbdz0 tengelymetszet

/
Azonos tengelymetszet, A meredekség és a
klilonbdz6 meredekseg tengelymetszet is azonos

Az ICH az egyesités feltételeinek ellenérzésére szekvencialis (meghatarozott
sorrendben torténd) vizsgalatot javasol, melyben elészor a meredekségek, majd a
tengelymetszetek azonossagat tanulmanyozzak. Az adatok egyesithetoségének
vizsgalata a varianciaanalizis és regresszioanalizis kombinacidjaval végezheto el.
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XIll.3 Stabilitasvizsgalatok eredményeinek kiértékelése ,,bracketing
és matrixing” tervezés esetén

A ,bracketing” tervezés soran a kisérlettervezési faktorok szélsé értékeinek (pl.:
haromfajta hataserdsség koziil a legkisebb és a legnagyobb dozisti készitmény)
ellenérzését végzik el minden eldirt idépontban. Ez a mddszer azon a feltételezésen
alapul, hogy a ,,kdzbensd” mintak stabilitasat jellemzo értékek a megvizsgalt ,,sz&ls6”
mintak stabilitasat jellemz6 értékek kozé esnek, igy a kozbensd mintdk stabilitdsa
interpolacioval megbecsiilhetd. Ha azonban a statisztikai elemzések soran a szélsd
mintak stabilitasa jelentdsen kiilonbdzének mutatkozik, a kdzbensé mintak stabilitasa
nem tekinthetd a legkisebb stabilitasu megvizsgalt mintakénal nagyobbnak.

A, matrixing” tervezés soran az Osszes kivalasztott kisérlettervezési faktort és
azok kombinacioit is megvizsgaljak, de nem mindegyiket minden egyes idépontban. A
mobdszer azon a feltételezésen alapul, hogy az adott idOpontban vizsgalt mintak
stabilitasi tulajdonsagai az Gsszes minta stabilitasi tulajdonsagait reprezentaljak. Mivel a
»matrixing” tervezés soran vizsgalt elemszam joval kisebb, mint egy nem kdnnyitett
hatést gyakorlo kisérlettervezési faktorok és azok kombinacidinak megfeleld vizsgalata
kulcsfontossagu.
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