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Spasmoanalgetické &ipky

Redeni se tykd spasmoanalgetickjch
¢ipkd s obsahem metamizolu, chloridu pi-
tofenonia a bromidu fenpiverinia, urde-~
njch pro rektdlni aplikaci, které vedle
dipkového zdkladu tvofendho smési mono-,
di~ a triglyceridd mastnych kyselin s 12
aZ 18 atomy uhliku a tekutého parafinu
obsahuji jako urychlova® uvolnovini 1é&i-
vych létek sojovy lecithin a ethylenoxi-
dovany ester kyseliny stearové s glyce-
rolem, obsahujici 25 aZ 30 mol ethyleno-
xidu ve vzdjemném procentudlnim hmotnogt-
nim poméru 0,46 aZ 0,51 : 1,7 a% 1,75.
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Vynadlez se tykéd spasmoanalgetickych &ipkd s obsahem meta-

mizolu, chloridu pitofenonia a bromidu fenpiverinia, ur&enych
pro rektédlni aplikaci.

Je znémo, %e vét3ina rektadlnich &ipkd obsahuje 1é&ivé lat-
ky, které maji vyvolat systémovy G&inek, Jsou to analgetika,
antipyretika, spasmolytika, bronchodilatancia, latky dilatu-
jici koronarni cévy, diuretika, kardiotonika a neuroleptika.
Rektédlni systémova 1lé&ba mé n&které vyhody v porovnéni s per-
oralni aplikaci. Nezat&Zuje se travici astroji, chut a zéapach
1é8ivé latky neznepFijemnuje aplikaci, &ipek se miZe apliko-
vat i pPi ztraté& védomi., Pri rektédlnim podani nenastévaji
zmény lé&ivych latek, které zpisobuji travici gtavy gastro-
intestindlniho traktu. .

Pri absorpci 1é¢ivé latky z rekta se léCivé latka musi u-
volnit z &ipku, rozpustit v rektadlni kapalin& a proniknout
sliznici do krve, aby se dostala k mistu G&inku. Uvolné&ni a-
¢inné latky zad&ina tanim Cipkového zékladu, rozpudténi ovliv-
nuji rGzné faktory. Rektalni abéorpce zavisi pak na vlastnos-
tech G&inné latky a &ipkového zakladu. U G&inné latky jde
hlavné o velikost &astic, stupen ionizace, rozd&lovaci koefi-
cient lipidy/voda, rozpustnost. U &ipkovych zakladi je dile-
7ité hydrofilie a lipofilie, u lipofilnich teplota tani. Z
tipkového z&kladu se hGFe uvolnuji latky v n&m rozpudténé
neZ suspendované; obecné jq mozné konstatovat, Ze léatky ve
vod& rozpustné se lépe uvolnuji a vstiFebédvaji z tukovych za-
kladt. Absorpci vvlivnuji i technologicky potifebné pomocné
l4tky - tenzidy - a latky zvy8ujici a sniZujici viskozitu.
Tenzidy mohou absorpci ovlivnit rdznym zpdsobem: interakci
s biologickymi membrénami, zmé&nami propustnosti membrény,
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interakcemi s 1é&ivymi létkami. Podpora absorpce se vysvét-

luje zvy8enim rozprostiratelnosti &ipkového zédkladu a zlep-
Senim smicivosti; absorpce se miZe zpomalit, je-1i tenzid
pouZzit v mnoZstvi piekracdujicim kritickou micelarni koncen-
traci, Experiment4ln& dokézany jednotny nazor viak dosud
chybi.

Dominujicim pFedstavitelem lipofilnich &ipkovych zékladd
pro rektdlni aplikaci je neutrdlni tuk, smé&s mono-, di- a
triglyceridd nasycenych mastnych kyselin s 12 aZ 18 atomy
uhliku, vyhodn& mastnych kyselin s malym po&tem atomd uhli-
ku. V odborné literatuite lze nalézt velké mnozstvi praci,
které uvéddé&ji pouziti &ipkového zékladu tohoto typu piFi rek-
talni aplikaci 1lé&ivych latek a sledovani jejich uvolnovéni
(Ontscharov se sp., Pharmazie 26, 693, 1971; Fadel H, M, se
sp., Pharm, Ind. 41, 91, 1979; Zaremba A., Acta polon. pharm.
31, 775, 1974; Bornschein M, se sp., Pharmazie 35, 772, 1980;
Minkov E. se sp., Pharmazie 40, 257, 1985),

Rozdéleni suspendované 1é&ivé latky v Cipkovém zékladu
napomdhaji tenzidy (napfiklad sojovy lecithin, sorbitanové
estery mastnych kyselin, ethylenoxidované sorbitanové estery
mastnych kyselin, polyoxylethery vy88ich alifatickych alko-
holl, ethylenoxidované estery vy88ich mastnych kyselin, poly-
oxylderivaty ricinového oleje). Tyto létky maji vliv i na u-
volnovani a rozprostirani 1é&ivé latky na mist& aplikace. Na
toto téma je rovnéZ rada praci (Mezey G, a sp., Acta pharm.
hung. 41, 193, 1971 a 41, 121, 1971; ChadZaj J. a sp., Far-
macija (Moskva) 21, 16, 1972; Plaxco J, M, a sp., J. Pharm.
Sci. 56, 809, 1967; Bo&ej B, a sp., Farmacija (Sofia) 28, 16,
1978; Kassem A,, Pharmazie 30, 472, 1975). '

Lé¢ivymi latkami spasmoanalgetickych €ipkd rektialné apli-
kovanych jsou béZné uZzivané metamizol, chlorid pitofenonia a
bromid fenpiverinia. Analgetikum metamizol potencuje spasmo-
lyticky G€inek chloridu pitofenonia, ktery plsobi na hladké
svalstvo. Anticholinergni latka bromid fenpiverinia zesiluje



_ . : : 261 586
. spasmolyticky efekt dv&ma mechanismy, a to anticholinergnim

G¢inkem, plsobicim na parasympatické zakonfeni a slabym gan-
glioplegickym G&inkem, plsobicim na nervovy pFehos v synap-
sich ganglii vegetativniho nervového systému. Diky dvojitému
mistu zésahu této komponenty tlumi v8echny tifi 1é&ivé latky
vyrazn& parasympatikus s pOsobi siln& spasmolyticky '

Pri vypracovéni optimdlniho slozeni ¢ipkového zékladu ja-
ko nosice rektadlné aplikovaného metamizolu, chloridu pitofe-
nonia a bromidu fenpiverinia bylo cilem sladéni fyzik&ln&
chemickych vlastnosti &ipkd piedev8im stability, teploty
zm8knuti a tani, doby Gplné deformace a pevnosti s potiFebny-
mi vlastnostmi fyziologickymi jako je absorpce, snafenlivost,
nedrazdivost apod. Byla piritom nalezena vyhodné kombinace so-
jového lecithinu a neionogenniho tenzidu - ethylenoxydované-
ho esteru kyseliny stearové s glycerolem - v pomé&ru 0,46 az
0,51 : 1,7 az 1,75 % hmotnostnich, piri niZ se vyznamn& zrych-
11 uvolhovéni 1é&ivych latek z &ipku. Uvolhovéni metamizolu
se sledovalo metodou rota&nich ko¥idkd podle USP XXI in vit-
ro a bylo zjist&no, %e ji# po 40 minutach dojde ke 95 aZ 100
procentnimu uvoln&ni metamizolu, zatimco z Zipkového zédkladu
bez sojového lecithinu a uvedeného tenzidu se po 40 minutéch
uvolni jen 25 procent metamizolu,

Tyto dosavadni nevyhody odstranuji spasmoanalgetické &ip-
ky pro rektélni aplikaci s obsahem metamizolu, chloridu pi-
tofenonia a bromidu fenpiverinia na bazi smé&si mono-, di- a
triglyceridi mastnych kyselin s 12 a% 18 atomy uhliku a te-
kutého parafinu podle vyndlezu, jehoZ podstata spolivad v tonm,
7e obsahuji jako urychlova& uvolnovani lé&ivych latek sojovy
lecithin a ethylenoxidovany ester kyseliny stearové s glyce-
rolem se 30 mol ethylenoxidu ve vzéjemném procentuelnim hmot-
nostnim poméru 0,46 aZ 0,51 : 1,7 aZ 1,75,

Dlouhodobé klinické testy prokézaly dobrou sné¥enlivost a
nedrézdivost &ipkd podle vynélezu a dobry léCebny G&inek.

PFi srovnavani soulasné&é vyrébé&nych &ipkd a &ipkd podle vynéa-
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lezu bylo potvrzeno, Ze néstup G&inku léélvych latek u 6ipku

podle vyndlezu je rychlejsi.

Rovné? testy stability &ipka pripravenych z &ipkového z4-
kladu podle vynédlezu provedené dlouhodob& pii skladovacich
teplotéch + 5, + 25 a + 30 %C prokédzaly stédlost 1léCivych 1l4-
tek a fyzikédlnich vlastnosti &ipka.

V nasledujicim prikladu provedeni je ilustrovéno sloZeni
spasmoanalgetickych &ipkd s pouZitim ¢ipkového zékladu podle
vynélezu,

Spasmoanalgetické &ipky

Metamizol ) 1,0 g

Chlorid pitofenonia 0,010 g

Bromid fenpiverinia } 0,0001 g

Sojovy lecithin 0,0133 aZ 0,0148 g

Ethylenoxidovany ester kyseliny

stearové s glycerolem s 25 a%

30 mol ethylenoxidu 0,049 az 0,051 g

Tekuty parafin 0,1 g

Sm&s mono-, di~- a triglyceridi

nasycenych mastnych kyselin se A

12 az 18 atomy uhliku . 1,7276 az 1,7241 g
Celkem. 2,9 , g

Pracovni postup: do taveniny &ipkového zékladu s tekutym pa-~
rafinem, sojovym lecithinem a ethylenoxidovanym esterem ky-
seliny stearové s glycerolem se vmiché piri teplot& 40 aZ 50
°c predem zhomogenizované smé&s metamizolu, chloridu pitofe-
nonia a bromidu fenpiverinia. .Tato smés se zhomogenizuje na
vysokoobréatkovém homogenizaénim zaFizeni a homogenni &ipko-
vina se vyléva pii teplot& 40 aZ 45 °C do forem na &ipky
predem vychlazenych p¢i teplot& -5 az 10 Oc.
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Spasmoanalgetické &ipky pro rektédlni aplikaci s obsahem me-

tamizolu, chloridu pitofenonia a bromidu fenpiverinia na ba-
zi smési mono-, di- a triglyceridd mastnych kyselin se 12 aZz
18 atomy uhliku a tekutého parafinu, se sznaEuji tim, ze
obsahuji jako urychlovad uvolnovani 1lé&ivych latek sojovy
lecithin a ethylenoxidovany ester kyseliny stearové s glyce-
rolem obsahujici 25 a¥ 30 mol ethylenoxidu ve vzédjemném pro-
centuelnim hmotnostnim poméru 0,46 aZ 0,51 : 1,7 az 1,75.
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