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Bevezetés

Napjainkban a gyogyszerfejlesztés szamara az egyik legnagyobb kihivast a kedvezotlen
fizikai-kémiai tulajdonsagokkal rendelkezd gyogyszerjelolt molekulak névekvd hanyada
jelenti. Az 0j kismolekulas gyogyszerek csaknem 70 %-a, mig a mar forgalomba hozott
kismolekulds gyogyszerek 30 %-a a Biofarmaciai Osztalyozasi Rendszer (BCS) 2.
osztalydba tartozik, tehat rossz vizoldhatésaggal és jé membran permeabilitassal
jellemezhetd. A jelenség egyrészt a nagy ateresztoképességli szlirdvizsgalatok
elterjedésére, masrészt a hatasossadg fokozéasa és az ADME (abszorpcid, disztribucio,
metabolizmus, exkrécio) tulajdonsagok optimalasa kozotti megborult egyensulyra
vezethet6 vissza. A rossz vizoldhatosag legjelentdsebb biofarmaciai kdvetkezménye az
alacsony oralis biohasznosithatésag, ugyanakkor a dozirozasi problémak, a magas
interindividualis variabilitds, a csokkent beteg-egyiittmiikodés is a kdvetkezmények
kodzott emlitheto.

A gyogyszertechnologidban mar évtizedek oOta fontos kérdésként tartjadk szamon ezt a
jelenseget, melynek orvoslasara nagyszamu tudomanyos kozlemény jelent meg ezidaig.
Habar a kémiai modszerek, mint a pH-bedllitas, soképzés, komplexképzés vagy a
"prodrug’-stratégia jelentds figyelmet kaptak, a fizikai modszerek is nagy népszeriiségnek
orvendenek. A fizikai modszerek f6 iranyvonalait a részecskeméret csokkentés, az amorf
hatdéanyag diszperziok és a szilard oldatok jelentik. Az Ostwald-Freundlich egyenletnek
megfelelden, a részecskeméret csokkentése csak akkor hasznalhatd ki oldhatosag
novelési cellal, ha a részecskék sugara 1 um alatti mérettartomanyba esik.

Az amorf hatéanyag diszperzidk olyan tobbkomponensii rendszerek, melyek egy amorf
allapott hatdanyagbdl és egy hordozébdl allnak. Utdbbi rendszerint egy polimer,
melyben a hatdéanyag amorf csoportosulasokban taldlhaté meg. Az ilyen rendszerek a
hatéanyagot metastabil allapotban tartalmazzak, melynek latszélagos oldhatosaga
meghaladja a kiindulasi anyag valodi oldhatosagat.

A szilard oldatok olyan oldatok, melyek szilard olddszerbdl és szilard oldott anyaghbol
allnak. Ez azt jelenti, hogy az oldott anyag molekulérisan diszpergalt allapotban tal&lhatd
meg, ezaltal egy homogén amorf fazist képezve. Ezek a formulaciok az amorf
gyogyszerformak cslcsanak tekinthetéek, mivel az elérhet6 legnagyobb mértékben

hasznositjak a részecskeméret csokkentés és az amorf atalakulas elényeit.



Az utobbi évtizedekben a polimer alapd mikro- és nanoszalak egyre nagyobb
népszeriségre tettek szert gyogyszerészeti céli felhasznaldsukban rejld igéretes
lehetdségek miatt. Ezek a rendszerek szamos olyan eldny0s tulajdonsdggal rendelkeznek,
mint a nagy fajlagos felilet, a nagy porozitds, a hatéanyag kristalyos-amorf
atalakulasanak lehetOsége €s az extracellularis matrixhoz hasonld struktara. A polimer
alapu szélak alkalmasak szoveti regeneracioban torténé felhasznalasra, szabalyozott
hatéanyag leadast rendszerek létrehozasara, valamint rosszul old6dé anyagok
oldhat6saganak és oldodasi sebességének ndvelésére.

Mikro-és nanoszalak el6allitasara tobbféle maddszer is ismert a szakirodalomban. A
legszélesebb korben elterjedt eljards az elektrosztatikus szalképzés, melyben a
szalképzddés a tlivel ellatott fecskenddbe toltott mintara kapcsolt magas fesziiltség
hatasara indul meg. Tovabbi modszerek, Ggy, mint a pneumatikus szalképzés vagy a nagy
sebességli rotacids szalképzés szintén gyakran hasznalatosak. A nagy sebességii rotacios
szalképzes soran egy viszkoelasztikus polimer oldatot vagy olvadekot egy forgo
rezervoarba toltenek, melynek falan két aprd lyuk talalhatd atellenesen. A rotacids
rezervoart egy motor segitségével hajtjak meg, és megfeleléen nagy fordulatszdm esetén
a kialakulo centrifugalis eré elég nagy ahhoz, hogy legy6ézze a kapillaris erbket, igy a
minta a lyukakon keresztil elhagyja a forgo fejet. Vegul a megnyuldé polimer szél az
intenziv parolgés vagy hiilés kovetkeztében megszilardul. A folyamat hajtoerején kiviil,
a mésik legnagyobb kiulonbség az elektrosztatikus szalképzéshez viszonyitva, hogy ez a
madszer koncentraltabb polimer oldatokat igényel.

Célkituzések

Munkam célkitlizései az alabbiak voltak:

« Uj, a nagy sebességii rotacios szalképzésben mindeziddig nem alkalmazott
gyogyszerészeti polimer, a hidroxipropil cellul6z (HPC) kivalasztasa mikroszalak
eléallitasahoz.

« Preformulécios vizsgalatok elvegzése két kiilonbozé atlagos molekulatomegii
HPC-vel, annak érdekében, hogy meghatarozzam a kritikus és optimalis
szalképzd koncentraciokat. Az allomany, illetve reologiai jellemzOk hatasanak

vizsgélata a szaljellemzokre.



o A HPC kedvez6 oldodasi tulajdonsagait kihasznalva (egyarant oldodik vizben és
etanolban) hatéanyag tartalmu szalak eldallitasa a BCS 2. osztalyba tartozd
hatéanyagok felhasznalasaval.

« A hatéanyag tartalmi mikroszalak fizikai-kémiai és szupramolekuléris
jellemzése, kilonos tekintettel a hatéanyag kristalyos-amorf allapotéara.

« Szilard, egyadagos gydgyszerformanak; szajban diszpergalédd tablettanak a
formulacidja feldolgozott, hatdéanyag tartalmi mikroszalakb6l a hatéanyag
kioldodasénak javitdsara, tovabba a szalak oralis alkalmazasaban rejlé
lehetéségek megvilagitasara.

« A hatbéanyag tartalmu szalak gyorsitott stabilitasi vizsgalata, a szalak fizikai-

kémiai stabilitasanak nyomon kdvetése stressz koriilmények kdzott.

Moddszerek

A szalképzéshez két kiilonbozé molekulatomegii hidroxipropil cellulozt (HPC) (Klucel®
EXF Pharm, Mw 80 000; és ELF Pharm, Mw 40 000) valasztottam. A preformulacios
vizsgélatokhoz a két polimerbdl vizes géleket készitettem szobahOmérsékleten. A
Klucel® EXF alapl gélek 38-52 m/m % koz6tti koncentracio tartomanyban, mig a
Klucel® ELF gélek 42-60 m/m % kozotti koncentracio tartomanyban késziiltek, 2 m/m
%-o0s léptékkel. Az igy eldallitott géleket hasznéltam nagysebességli rotacios
szalképzéshez (fordulatszdm: 10500 rpm), valamint a gélek &llomanyelemzeését is
elvégeztem (CT3 texture analyzer, Brookfield Engineering Laboratories). A textura
elemzés soran az adhezivitds meghatarozasahoz a gélbe meriild, majd az alaphelyzetbe
visszatéré méréfej mozgasa soran az eré-elmozdulas gorbék rogzitésére kertilt sor. Az
adhezivitds az er6-elmozdulds gorbe teljes negativ tertlete. A szal morfoldgia
tanulményozasa optikai transzmisszids és reflexios mikroszkop segitségével tortént
(Bresser LCD Micro tipusu; és Nikon SMZ 1000 tipusu optikai mikroszkop). Az atlagos
szalatmérén kiviil a szazalékos kitermelést is meghataroztam. A szazalékos kitermelés

szamitasa a kovetkez6 egyenlet alapjan tortént:

. ’ Mgz;
Kitermelés % = 2L 100 (1)
MgélCpolimer

crer



A preformulacids vizsgalat célja a kritikus és optimalis szalképzési koncentraciok
megéllapitasa volt.

A modell hatéanyag és karvedilol tartalmi mikroszalak eldallitasa 50 m/m %-o0s Klucel®
ELF Pharm gélekbdl tortént. A 100 mg/ml hatéanyag tartalmi torzsoldatok citromsav-
monohidratot (modell hatéanyag esetén: 60 mg/ml, karvedilol esetén: 52 mg/ml
koncentracioban) tartalmaztak hidrotrép oldaskozvetité anyagként, az olddszer pedig
hidroalkoholos olddszerelegy volt.

A hatéanyag tartalmd mikroszalak morfoldgiai jellemzéséhez optikai és pésztazo
elektronmikroszkopos felvételeket készitettem (Bresser LCD Micro tipust optikai
mikroszkop, Amray 1830-D4 pasztazo elektron mikroszkop). Az atlagos szalatmérd
meghatarozasa mellett, az atlagos hatéanyag tartalom mérésére is sor kerilt UV-Vis
spektrofotometriads mddszer segitségével (Agilent 8453 UV-Vis spektrofotométer a
modell hatéanyag esetén és Jasco 530 UV-Vis spektrofotométer a karvedilol esetén;
0,1 M sosav oldatban). A modell hatéanyag tartalmd mikroszalak esetén a rontgen
diffrakcios mintazatok (X’Pert Pro diffraktométer) és orto-pozitronium életidok (pozitron
annihilacids élettartam spektroszkdpiai (PALS, BaF2 /XP2020Q detektor és Ortec®
elektronika) meghatarozasat végeztem el. A Kkarvedilol tartalmd mikroszalakat
rontgendiffrakcids, termoanalitikai (differencial pasztazo kaloriméter, Seiko Exstar
6000/6200), FTIR (Jasco FT/IR-4200 spektrofotométer) és pozitron annihilacids
élettartam spektroszkdpiai mérésnek vetettem ala.

A szilard, egyadagos gyogyszerforma eldallitasahoz a sz&lak feldolgozasara volt szikség;
igy 6roltem (Gorenje SMK 150B), majd szitaltam (320 um névleges fonalkéz tavolsagu
szitahald) a hatdanyag tartalmt mikroszalakat. Az 6rolt anyagok részecskeméretét 1ézer
diffrakciés mddszerrel allapitottam meg (LA-950V2 Horiba Co.), és a részecskemeret

eloszlas szélességét jellemzd span értékeket a 2. egyenlet alapjan szamitottam ki:
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ahol Diow, Dsow és Deow a részecskemeretet jelolik a kumulativ részecskeméret gorben
10, 50 és 90%-nal. Minden minta esetén 6t parhuzamos mérés tortént.

Ezt kovetéen az Orolt mikroszalakbol konvencionalis tablettdzasi segédanyagok

felhasznélasaval készitettem porkeveréket a tablettdzdshoz, melyet Turbuldval (T2F



modell; Willey A Bachofen AG) homogenizaltam egy hengeres taroléban (paraméterek:
23 rpm, 30 percig). A szdjban szétesO tablettdk segédanyagai a kovetkezOk voltak:
mikrokristalyos celluléz (Vivapur® 102 MCC; tdltdanyag és dezintegrans), mannitol
(Mannogem® EZ, a modell hatéanyag esetén; toltdanyag), porlasztva széritott laktoz-
monohidrat (Flowlac®100, a karvedilol esetén; toltdanyag), 6rolt polietilén-glikol 1500
(Macrogol 1500, a modell hatéanyag esetén; lubrikans), magnézium-sztearat (Ph.Eur., a
karvedilol esetén; lubrikans), 6rolt citromsav-monohidrat és natrium-hidrogénkarbonét
ekvimolaris keveréke (Ph. Eur.; pezsgd sszetevd), és kroszkarmelloz-natrium (Vivasol®,
szuperdezintegrans).

A 10 mg hatdanyag tartalmu szajban diszpergalodo tablettakat kdzvetlen préseléssel
allitottam el6 egy 13,5 mm atmérdjli, kor alaka konkav présszerszammal felszerelt
excenteres tablettazogép segitségével (Diaf TM20).

A tabletta gydgyszerforma vizsgalata soran a torési szilardsag (8M, Dr. Schleuniger
Pharmatron), friabilitas (Erweka friabilator, TAP) és in vitro szétesési id6 (Erweka
szétesési 1d6 vizsgalo ZT 4; 900 ml, 37£2 °C-os demineralizalt vizet hasznalva) kerilt
meghatdrozasra a gyogyszerkonyvi eldirasoknak megfelelden.

A szajban szétesO tablettak in vitro kioldédasat Hanson SR8-Plus (Hanson Research)
kioldodas vizsgald készilekben mértem, forgo lapatos tizemmaodban (forgési sebesség:
50 rpm) 37+1 °C-on. Kiolddk6ézegkeént 500 ml pH 1,0 sésav oldatot (Ph.Eur 8.), pH 4,5
foszfat puffert (Ph. Eur. 8.) és pH 6,8 foszfat puffert (Ph. Eur. 8.) hasznaltam.

A mintdk hatéanyag tartalmat UV-Vis spektrofotometrids modszerrel mértem meg
(Agilent 8453 UV-Vis a modell hatdéanyag esetén, és Jasco 530 UV-Vis spektrofotometer
a karvedilol esetén).

A kioldodasi profilok matematikai 6sszehasonlitasara a kiilonbozéségi (1) és hasonlosagi

(f2) faktorokat a kovetkez6 Gsszefliggések alapjan szamitottam Kki:
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ahol n a mintavételi idépontok szama, Rt a referencia mintabdl kioldodott szazalékos

hatéanyag mennyiseg (a referencia a kontrollkent alkalmazott préselt fizikai keverék), Tt

a teszt készitménybdl (mikroszal alapu formulécid) kioldédott szazalékos hatdanyag

mennyiség a t idépontban.

A lezart ivegekbe helyezett frissen eldallitott mikroszalakat stabilitasvizsgaldé kamraban

(Sanyo tipus 022) taroltam 40 + 2°C-on és 75 + 5% relativ paratartalom mellet 4 hétig. A

stabilitasvizsgalati mintakat differencial pasztazo kaloriméter, rontgen diffraktométer,

ATR-FTIR spektrométer és pozitron annihilacios élettartam spektroszkopiai mérések

segitségével vizsgaltam.

Uj tudoméanyos eredmények

A szakirodalomban megjelent kozlemények alapos attekintése alapjan
elmondhat6, hogy ez volt az els alkalom, hogy a két kiilonb6z6 molekulatomegii
HPC (Klucel® EXF and ELF) nagy sebességii rotacids szalképzésben térténd
alkalmazhatdségat igazoltak.

Uj kisérleti elrendezést vezettem be a nagy sebességli rotacios szalképzés
preformuléacios vizsgalataiba. A modszer alkalmas utanozni a szalképzési
folyamat soran a viszkoelasztikus megnyulast, igy 6sszeflggést tataltam a
szalképzesi tulajdonsag és a gélek adhezivitasa kozott, mely szerint az
alacsonyabb adhezivitas értékek kedvezdbbek a szalképzés szempontjabol. Az 1j,
szalképzésben alkalmazhatd alloméanyelemzési modszert elséként ismertettem a
szakirodalomban.

A vizsgélt HPC gélek adhezivitds gorbéinek sajatos lefutdsa a polimer
koncentraciofiiggd folyadékkristalyos szerkezetével hozhatd Osszefiiggésbe,
melyet szakirodalmi adatok is alatamasztanak.

A szalképzés monitorozasat, azaz a kritikus minimum, -maximum, valamint az
optimalis szalképz6 koncentracidé meghatarozasat konnyen lehetévé tette az
optikai mikroszkopos mérésnek, a kitermelés nyomon kdvetésének, valamint az
alloményelemzésnek a kombinacioja.

Els6ként allitottam eld BCS 2. osztalyba tartoz6 hatdanyag tartalmu szélakat nagy

sebességli rotacios szalképzéssel egy 1j megkozelitést alkalmazva. A hatdéanyagot



oldott allapotban tartalmazo6 polimer gélek nagy sebességli rotacios szalképzése
amorf hatdanyagot tartalmazé és szupramolekularisan rendezett szalak
képzddését eredményezte.

A szalképzést sikerult karos szerves olddszer alkalmazasa nélkil megvalositani.
A hatbéanyagok gyenge bazikus és oldodasi tulajdonsagat hidroalkoholos
olddszerelegy és citromsav alkalmazésaval sikerilt megkerdilni.

Elsoként mutattam meg, hogy a nagysebességili rotacios szalképzéssel eldallitott
szalak szalas szerkezete megmarad forgokéses Orlést kovetden.

Elsoként allitottam elé 6rolt mikroszal alapu, megfeleld6 mechanikai és
dezintegracios tulajdonsagokkal rendelkez6 szajban széteso tablettakat. Az Orolt
mikroszalak konvencionalis tablettazasi segédanyagokkal torténd
homogenizalasa lehetévé tette a tablettdk kozvetlen préseléssel torténd
eloallitasat.

A mikroszal alapu szajban széteso tablettak pH fliggetlen (a 1,0-6,8 kdzotti pH
tartomanyban), gyors és teljes hatéanyag leadassal rendelkeztek. A megfigyelt
kioldddasi tulajdonsagokat a mikroszalak nagy fajlagos fellletével, a hatéanyag
amorf allapotaval, a polimer-hatdbanyag komplexben talalhaté citromsav
mikrokdrnyezeti pH moddosité hatasaval, valamint a tabletta gyors
dezintegraciojaval lehet magyarazni.

Elsoként végeztem gyorsitott stabilitds vizsgalatot hatéanyag tartalmu, nagy
sebességii rotacios szalképzéssel elballitott szalakkal. A hatdanyag tartalmud
mikroszalak fizikai-kémiai stabilitasat szamos tényezé befolyasolja és egy
komoly kihivasnak tekinthetd. A karvedilol tartalm mikroszalak jo stressz tiird
kapacitassal rendelkeztek, habar mindezek ellenére részleges hatdanyag

kikristalyosodas megfigyelhetd volt a stabilitasi vizsgalat végén.



Kovetkeztetések

A polimer alapu mikroszalak szdmos gyogyszerészetileg eldnyds tulajdonsaggal
rendelkeznek, ezért a kiilonféle gyogyszerformdk formuldldsdban  torténd
alkalmazhatdsdguk mar régota a kutatas homlokterében all. Munkamban két kiilonboz6
molekulatomegii hidroxipropil cellul6z nagy sebességii rotacios szalképzésben torténd
alkalmazhatdésagat mutattam be a preformulacidés vizsgalatok elvégzéseével.
Megmutattam, hogy az adhezivitas mérésnek, a morfoldgiai jellemzésnek és a kitermelés
nyomon kovetésének kombindcidja alkalmas a kritikus és optimdlis szalképzd
koncentraciok meghatarozasara. Hatoanyag tartalma szalakat allitottam el6 ¢és
bebizonyitottam, hogy a szalképzés folyaman a polimer lancok szupramolekularisan
rendezédnek és a hatéanyag kristalyos-amorf atalakulason megy keresztil. Mikroszal
alapu szajban szétesé tablettakat készitettem, melyek gyors, teljes és pH-fliggetlen
kioldodasi profillal jellemezhetéek. A gyorsitott stabilitasi vizsgalatok alapjan
elmondhato, hogy a karvedilol tartalmu szalak jo stressz tiir6 képességgel rendelkeznek,
annak ellenére, hogy az intenziv kdrnyezeti hatdsok kovetkeztében részleges hatdéanyag
Kikristalyosodas tortént.
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