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1. BEVEZETES

A gybgyszerkészitmények hatdanyag-felszabaduldsdnak moddjat, valamint sebességét
egyrészt a fizioldgids kornyezet, masrészt a készitmény fizikai és kémiai paraméterei
hatdrozzdk meg. A hordozé hatdanyag-leaddsa a megfeleld segédanyagok, a
gyogyszerforma  szerkezeti felépitése és a  gyodgyszertechnoldgiai  eljards
megvalasztasdval tervezhetd, igy a hatéanyag tulajdonsdgainak és a terdpids célnak
megfeleld gydgyszert allithatunk eld.

Napjaink modern gydgyszertechnolégidjaban széles korben alkalmaznak kiilonb6z0
tipusi  polimereket  gyogyszerkészitmények — segéd-, hordoz6- valamint
csomagoldanyagaként. A gydgyszerkészitményekben torténd alkalmazds hosszd
idotartamu  stabilitdst kovetel meg, azonban a leggyakrabban hasznélt polimerek
nincsenek egyenstlyi dllapotban, kdrnyezeti hatdsra atalakuldson mennek keresztiil, ami
az anyagban jelentOs szerkezeti valtozassal jarhat egyiitt. A segédanyag stabilitdsanak
valtozdsa a gydgyszerforma stabilitdsat is befolydsolja, amely a hat6anyag-felszabadulds
mértékét és profiljat, kovetkezésképpen a készitmény biohasznosithatésiagat jelentdsen
modosithatja.

E segédanyagok funkcidval Osszefiiggd sajitsdgainak ellenOrzése hosszu idOtartamu
tarolas, ill. a kiilonboz6 fizikai-kémiai modszerek kombindcidjaval lehetséges. Ilyen
tipusu vizsgélatokra jelenleg a gydgyszerkonyvek (Ph. Eur., Ph. Hg. VIII., USP),
hasonléan a gydgyszerellenOrzés szabdlyozdorendszeréhez, a sziikségesnél kisebb
figyelmet forditanak. A stabilitdsvizsgidlatok  sordn  manapsig  inkdbb a
gyogyszerformdban végbemend kémiai stabilitast vizsgaljuk, valamint a gyégyszerforma
fizikai valtozdsait kovetjik. Polimer tipusi gydgyszerhordoz6 rendszerek esetében
azonban sziikséges lehet a polimer, valamint a polimer-hatéanyag kozotti fizikai-kémiai
valtozdsok kovetése is. Mar a preformuldcié sordn érdemes feltdrni nemcsak az
elsddleges kémiai kotéseket, hanem az un. ,,gyenge kotderdket” érintd interakciodkat,

mert ezek a készitmény hatéanyag-leaddsdnak stabilitdsat médosithatjak.



1.1. Irodalmi attekintés

1.1.1. Hatéanyag-leadas
Modositott  hatdanyag-leaddst biztosité készitményekben a hatéanyag-leadést
szabalyozé alapvetd mechanizmusok a difftizi6 és az oldodés. A folyamatok hajtdereje a
koncentracio-kiillonbség. A kiold6 kozeg a gydgyszerkészitmény belseje felé penetrdl,
hidratdlja azt, és az oldott hatéanyag pedig kifelé diffundal a készitménybdl a kozegbe
[1].
Hat6anyag-leadds szempontjabodl a szdjon 4t adagolt gyogyszerformak harom csoportba

oszthatok, melyeket az 1. dbra szemléltet [2].

Hatdanyag Nem egyenletes Z B
: . : : Elsdrendd kinetika
rezervoar I\ hatdanyag-leadas

Rezervodr tipus(
7\ rendszerek

Hatdanyag-leaddst \v Egyenletes g
) R e Nulladrendd kinetika

/ 1 Monolitikus oldat
f Monolitikus (matrix) [

wentaeok Geometria-fiiggd kinetika

: Hatdanyag és \',‘ Monolitikus
‘\ matrixké pzd segédanyag diszperzid

N
A Vegyes tipusu rendszerek

1. dabra - A moddositott hatéanyag-leaddst biztosité hordozérendszerek tipusai
szerkezetiik szerint [2]: a rezervoar tipusu rendszerek esetén a hatéanyag-leadést
befolydsolé bevonat elsdrendli vagy nulladrendli (linedris) kinetikdt hataroz

meg. Matrix rendszerek esetén a kioldédas kinetikdja a hordoz6 geometridjatol

fligg.

A rezervoar tipusi rendszerekben a hatéanyag lassd diffizidjat dltaldban polimer

bevonat szabdlyozza. A készitmény feliiletén a vékony polimer rétegen keresztiil



leggyakrabban permedacidval, vagy a réteg lassu oldodasaval, emésztodésével torténhet
a hatéanyag-felszabadulds.

A matrix rendszerekben a kioldédas szabdlyozdsa hidrofil vagy hidroféb tulajdonséagu,
emészt6do, erodalédd, oldédoé vagy vizben nem oldédo, de duzzadé polimer
matrixképz0 anyagok segitségével torténik. A matrix rendszerben kezdetben a
készitmény feliiletérdl oldodik ki a hatéanyag. Késébb a kioldédds mér a rendszer
belsejébdl torténik kisebb sebességgel, mert a belso diffizids folyamatok lassitjak azt. A

kioldédas folyamatét a 2. dbra szemlélteti.

Erdzids front
Diffuzios front
\ Duzzadasi front

= Kioldatlan hatdanyag

/

Gel allapotd matrix

2. 4abra — Matrix rendszerbdl torténd kioldédast meghatarozé folyamatok [1]

A miatrix rendszerek ugynevezett koheziv rendszerek, amelyekben a részecskék kozotti
vonzasi energia nagyobb, mint a hdmozgds energidja, tehat egymashoz kapcsolédva
vazszerkezetet képeznek [3]. A polimer gélek reverzibilis koheziv rendszerek, mert bar
alakallandéak, de kis er0 hatdsdra is véltozhatnak, hiszen részecskéik kozott viszonylag
gyengébb fizikai er0k hatnak.
A gyogyszerkészitménybdl torténd kioldédast komplex folyamatok hatdrozzak meg:

® agyodgyszerkészitmény feliiletének nedvesedése,

e akészitmény esetleges szétesése,

e duzzadas,

® ¢rdzio,

e o0ldddas, diffizid, koncentracié gradiens,



e ozmotikus nyomds [1].
A készitmény nedvesedése sordn szilard-folyadék hatérfeliilet alakul ki. A folyamat
a szilard feliileten kialakulé peremszoggel (®) jellemezhetd, amelynek tipusai a 3.

abran lathatok.

peremszég  nedvesedes

i a=0 tokéletes
-
- 8 =130 jé hidrofil
!
o =90 kizepes
N 0 =150 rossz
hidrofdh
@ =180 nincs

(2]

3. 4bra - Hidrofil és hidroféb anyagok nedvesedési készsége [1]: tokéletes a
nedvesedés, ha a peremszog értéke 0°. Ha az anyag nem nedvesedik, a

peremszog értéke 180°.

Hatéanyag-leadds szempontjabdl a készitmény fontos jellemzdje a porozitds. A szilard
készitmények rendszerint nem hézagnélkiili rendszerek. Mivel a celldk alakja eltérd és
nem teljes feliiletiikkel érintkeznek egymadssal, sajitos belsd porusos, iireges szerkezet
alakul ki. A hézagok és szemcsék mérete nem azonos, bizonyos hatarok kozott eloszlast
mutat. Pérusos szerkezet esetén a kioldokozegnek a podrusokba kell penetrdlnia. A
kioldokozeg a tavolsag novekedésével egyre nehezebben jut a készitmény belsod
rétegeibe, igy az anyagtranszport is egyre nehezebbé valik. El6fordulhat, hogy a
liberdci6 a gydgyszerformabdl nem teljes, és a kioldddasi folyamat végén még
maradnak a kioldokozeg éltal el nem ért, de még hatéanyagot tartalmazé részek.

A diffazié a kioldédas valamennyi részfolyamatdban igen fontos szerepet jatszik. A

kioldédas sebességét és iranyat a koncentracié gradiens (dm/dt) hatdrozza meg.
dm/dt =k (ce-c)) (1)

ahol k a folyamat sebességi dlland6ja, c¢; az oldhatésdg, ¢, az oldott anyag

koncentracidja.
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A hatdanyag diffuzids készsége az Einstein-Stoke Osszefiiggés alapjan fiigg a molekula
méretétél, a homérséklettdl és a kozeg viszkozitdsitol. Fizioldgids kornyezetben az
emésztonedv, mint kioldokozeg homérsékletvaltozasa - pl. betegség esetén -

gyorsithatja a hatéanyag oldodésat [1].

& = kT/ 6mr (2)

ahol & a diffiziés dllandd, k a Boltzmann allandd, 7 az abszolit homérséklet, n a
viszkozitds és r a molekula sugara.

A diffiziét befolydsolja a készitmény szétesése, amely dezintegrans anyagok
alkalmazasdval eldsegithetd.

A gybgyszertervezés szempontjabol nagyon lényeges, hogy a készitmények
biofarméciai jellemzoi reprodukélhat6ak legyenek. Ehhez a megfelel6 gyogyszerforma
és segédanyagok kivélasztdsa, valamint az Osszetétel és a gyartdstechnoldgiai
paraméterek optimalizdldsa nyujt segitséget. A hidrofil matrixbdl torténd hatéanyag-
felszabadulast befolydsold tényezOket a segédanyag, a hatéanyag, valamint a kozeg

szempontjdbol elemeztem.

1.1.2. Polimerek és hatéanyag-leadast szabalyozé képességiik
Polimer segédanyagokat gyakran haszndlnak a gydgyszertechnolégidban, hiszen a
szervezetre nem toxikusak és alkalmazdsukkal szabdlyozott hatéanyag-leadasu
készitmények  formuldlhatok. A  természetes €és  szintetikus  polimerek

készitményfejlesztési szempontbdl elényds tulajdonsdgai az aldbbiakban foglalhatok

ossze:
. alkalmazasukkal rosszul old6d6 hatéanyagok oldédésa javithato,
. a j6l old6dé hatéanyagok készitménybdl valé felszabadulésa lassithato,
. a felszivodas helyének fizikai €s kémiai koriilményeit figyelembe véve a

hat6anyag kiold6ddsanak helye eldre tervezhetd,
. valamint szabdlyozhat6 a hatéanyag kioldédasdnak sebessége és
mechanizmusa is [1].
A célzott hatéanyag-leadds megvaldsitdsdhoz felhaszndlhaté polimereket a 4. dbra

foglalja 6ssze [4].
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Szajureg
*Szuperdezintegransok
*Mukoadheziv polimerek

Gyomor

*pH-érzékeny hidrogélek
*Gasztroretentiv készitmények
*Alacsony slrliségi polimer rendszerek
*Mukoadheziv polimerek

Vékonybél :
*Szuperporoézus hidrogélek

*Hidrotrép hidrogél
spH-érzékeny polimerek

Vastaghél
*pH-érzékeny polimerek
*Biodegradabilis polimerek

4. dbra — Célzott hatdéanyag-leaddsu rendszerek formuldldsdhoz alkalmazhat6

polimer tipusu segédanyagok és funkcidik [4]

A polimer két szerkezeti egységbdl dll: a monomerbdl és a molekulaldnc egy bizonyos
hosszisagi szakaszabdl, a szegmensbdl. A nagyszdmu azonos vagy kiilonb6zo
monomerekbdl kovalens kotéssel felépiildé makromolekuldk a homopolimerek vagy
kopolimerek [3]. A makromolekuldk vazszerkezete lehet linedris, eldgazé, globularis

vagy térhélds, ezeket mutatja be az 5. dbra.

&
)

S. é4bra — A polimer vazszerkezet tipusok sematikus rajza [5]: A: linedris, pl.:
celluléz, B: eldgazd, pl.: amilopektin C: térhdlés, pl.: Carbopol, D: globuldris,
pl.: fehérje.
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A gyogyszerészeti készitményekben segédanyagként alkalmazott polimerek lehetnek:

e vizben old6dok,

e vizben duzzadok,

e akozeg pH-jatdl fiiggden oldodok,

¢ nem old6dok, de permedbilisak,

e valamint enzimek hatasara emésztodok, erodalodok [1].
A polimerek osztdlyozdsa €s csoportositdsa tobb szempont szerint is torténhet. Eredet
alapjan természetes és szintetikus, duzzadasi képességiik szerint rosszul, kbzepesen, jol
duzzad6 és szuperabszorbens, porozitds szempontjdbol mikroporézus, makroporézus és
szuperporozus, keresztkotottség szerint kémiailag (kovalens) vagy fizikailag (nem
kovalens) keresztkotott, a  bioldgiailag lebonthatésag szempontjdbol  pedig
biodegradabilis, illetve nem lebomlé tipusokat kiilonboztethetiink meg [4, 6, 7].
A gydgyszertechnologidban leggyakrabban alkalmazott polimer segédanyagok a
mikrokristdlyos celluloz €s a kiilonboz6 cellul6z-szdrmazékok, a poli(vinil-pirrolidon)
€s kopolimerei, a karbomerek, a poliuretdnok, poli(etilén-oxidok), metakrilatok,

alginatok, kitozan és szarmazékai [8].

1.1.2.1. Polimerek viselkedése nedvesség hatdsdra

A nagymolekuldji anyagokat két f6 csoportra oszthatjuk: amorf és részben kristalyos
anyagokra. A megkiilonboztetés kiilondsen az oldhatésag miatt fontos, mert éaltaldban a
kristdlyos polimerek csak olvaddspontjuk kozelében oldddnak fel. Ha a polimer és az
oldészer kozott valamilyen kolcsonhatds 1€p fel - pl. hidrogén-kotés - az oldédas mar
alacsonyabb homérsékleten is bekovetkezik [9].

A linedris polimerek allapotvaltozasa két részbdl all. Az olddszer-molekuldk diffuzidja
sordn a polimer duzzad, és gél dllapotba keriil, majd amikor az oldészer molekuldk mér
teljesen korbeveszik az egyes polimer molekuldkat, a gél szétesik és polimer oldat
keletkezik.

A részben kristdlyos polimereket az olddszerek szobahdémérsékleten csak duzzasztjak,
ebben az esetben oldat nem keletkezik. A hdmérséklet emelése azonban eldsegitheti az
oldédast. Az oldészer-molekuldk bediffunddlnak az amorf részek iiregeibe, igy a

lancmolekuldk olddszer-molekuldkat kotnek meg. Ilyenkor tn. liogél képzddik, amely
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olyan makromolekuldris szerkezet, amelynek {iiregeit asszocidlt oldészer molekuldk
toltik ki.

Az olddszer hatdsdra a kristalyba épiilt molekulaldncok kozott rendezetten jelentkezd
szekunder kotések felszakadnak, majd a kristdly duzzadédsaval polimergél, majd lioszol
alakul ki. Tovabbi oldészer és mechanikus hatasra a molekuldk szétvalnak, a szolvalt
makromolekuldk szabdlytalanul oszlanak szét és kialakul a valddi oldat. A részben

kristalyos polimer duzzadési és oldddasi folyamatait a 6. dbra szemlélteti.

s+s plddészer molekula

i keresztktitések

6. dbra — Amorf (A) és kristdlyos (K) polimer részek duzzadasi és olddédasi

folyamata [9]

A polimerek nedvességfelvétele harom részbdl all — 7. dbra:
* a hidrofil csoportok altal kdzvetleniil lek6tétt vizmolekulak,
* a hidrofil csoportok dltal kdzvetetten lekotott vizmolekuldk,
* az anyag finomszerkezeti iiregeibe, porusaiba kapilldris vizfelvétellel bejutd
viz [9].
| |  makromolekula
Ho o Mo kozvetlen

H,0 H,0 H,0

kozvetett
H,0 H,0

7. abra — A polimerek nedvességfelvétele: hidrofil csoportok daltal kozvetleniil

lekotott viz, valamint kozvetetten kotott viz [9].
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A kioldédés szempontjabol fontos, hogy a készitmény a nedvesség hatdsdra hogyan
duzzad, valamint, hogy az atnedvesedett rétegek eroddlédnak-e. Hidrofil polimerekben
a penetrdl6 viz hatdsara gélréteg alakul ki, amely jol szabdlyozza a hatéanyag
diffuzigjat. Amint a polimer hélézat hidratdlédik, a lancok kibogozdédnak és a métrix

eroddlédni kezd [10]. A folyamatok irdnyat a 8. dbra szemlélteti.

Diffuzios
réteg

_‘ K\ ~ :
ol
o

Szaraz mag Duzzadd réteg Gél réteg

Kozeg

a 1 S

sme% i

Polimer diffuzio

Hatoanyag diffazio

5
.y -
Viz penetracio

N

Polimer koncentracio
/
/

v/

8. 4bra — A hidrofil polimer métrix rendszerek duzzaddsanak folyamata [11]: a
duzzad6 rétegben még nagyon erds a polimer szdlak Osszegabalyoddsa, a

diffuzids rétegben csak gyenge 6sszekuszaldodas jellemzo.

A matrixtabletta fajlagos feliiletének nagysdga meghatdrozza a tabletta nedvesedését,
igy a gydgyszerforma alakja, illetve fajlagos feliillet/ tomeg ardnya befolydsolja a

hat6anyag-felszabadulast [12,13].

1.1.2.2. A polimer molekulatomegének szerepe
A polimer molekulatdmege meghatdrozza a gél mechanikai tulajdonségait [14]. Hidrofil
matrixok esetén a polimer erdzids képességét a gél szilardsdga befolydsolja, mert a
nagyobb molekulatomegii és az igy jobban duzzad6 polimerek lassabban erodalédnak.
Azonban a polimer molekulatomege alapjan nem lehet egyértelmiien eldre jelezni a
kioldédds sebességét, hasonlé molekulatomegii polimer maétrixok esetén is jelentds
kiilonbségek tapasztalhatok a profilok Osszehasonlitdsakor [15]. A molekulatdmeg

hatasat a 9. dbra szemlélteti.
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9. 4dbra — Kioldddds a kiillonbozd molekulatomegili polimer matrixokbdl [15]:
forgdlapatos kioldomoddszert alkalmazva a kioldokozeg 50 rpm-mel torténd (a)
kevertetetése esetén lassabb a kioldédds, mint a 100 rpm-mel torténd (b)
kevertetetés esetében. A kisebb molekulatomegili, azonos viszkozitdsi HPMC-
polimerek alkalmazasakor - 60SH-50 (m), 65SH-50 () - gyorsabb kiold6das
tapasztalhat6. A nagyobb molekulatomeg nem feltétleniil hatdroz meg lassabb
kioldédast, bar a 90SH-100SR (2) és 90SH-100 (o) névleges viszkozitdsa €s
molekulatomege megegyezik, mégis jelentds kiillonbségek tapasztalhatok a
kioldédasi profilban.
60SH-50 (m): HPMC 2910; 50 cP; metilcellul6z/ hipromell6z
65SH-50 (¢): HPMC 2906; 50 cP; metilcellul6z/ hipromell6z
90SH-100 (o): HPMC 2208; 100 cP; hipromell6z
90SH-100SR (2): HPMC 2208; 100 cP; hipromell6z
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1.1.2.3. Polimer oldalldncok szerepe

A polimerek oldalldncénak természete, valamint a szubsztitudltsdg foka meghatirozza a
polimer hidraticigjat azaltal, hogy megvdltoztatja a polimer polaritdsit és
olvadaspontjait. Ha az oldallancokat poldrisabb csoportra cseréljiik, a polimer
rendezettsége csokken. Ez a polimer olvaddspontjdnak a csokkenését is eredményezi,
valamint hatdssal van annak oldhatésdgéra.

A polimer vizben valé oldhatésigit nagyban meghatidrozza, hogy mennyire képes
hidrogén-kotéseket kialakitani a vizzel. A hidroxil-csoportok jelenléte az
oldalldincokban gyorsabb hidraticiét eredményez [16, 17]. A hosszabb oldallancok
jelenléte a polimert hidrofébba teszi, kivéve, ha az oldalldnc ionos csoportot is
tartalmaz. Az egyenletes eloszlasi, homogén oldalldncokat tartalmazé polimerek
altaldban jobban hidratdlédnak, mig a heterogén szubsztitiicié lassabb kioldédasi
sebességet eredményezhet [18, 19].

A hatdéanyag-leadést befolydsold nedvszivé képesség tehat a polimer poldris jellegétol is
fiigg. Apoldris polimerekben a vizmolekuldk diffiziéja nem jon 1étre, ezek a polimerek
nem képesek vizet megkotni. Az erdsen polaris polimerek nagy nedvességfelvevd és
ateresztd képességgel rendelkeznek. Hasonldéan poléris polimerek esetén a nedvszivo
képesség csokken, ha né a molekulatomeg, a molekuldk merevsége, a kristalyos

részarany, valamint az amorf orientacio [20].

1.1.2.4. Viszkozitds

Ahogy a viz a matrixba jut, egyre viszkézusabb gél képzddik, és ez a folyamat
akaddlyozza, késlelteti a matrix erdzidjat, igy altaldban lassitja a hatéanyag-leadast. A
polimer viszkozitdsa tehat jelentdsen befolydsolja a hatéanyag-leaddst és meghatarozza
az azt eredményezd mechanizmusokat.

Polimer oldatok esetén a viszkozitast a polimer kémiai szerkezete, valamint a polimer
oldat toménysége hatdrozza meg. Linedris polimerek oldatainak relativ viszkozitdsa a
toménységen tul fiigg az oldészer mindségétdl és a polimer molekulatomegétdl is. Az
oldott linedris polimer laza gombolyagot képez, ilyenkor a szegmensek kozdtti vonzdst
a polimer-oldészer kolcsonhatds csokkenti. Az oldat toménységének novekedésével a

szomszédos molekuldk szegmensei egymadst is athatjdk, athdlézzdk, igy egymadshoz
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viszonyitott mozgdsuk gatolt. A viszkozitds tehat nd a molekuldk nagysdganak,
valamint az oldészer nedvesitd képességének novelésével [3, 16].

Altaldban a nagyobb viszkozitdsi polimerek erésebb gélt képeznek, amelybdl a
hatéanyag-leadds lassul. Ezt a jelenséget tobb kutatécsoport is megfigyelte pl. HPMC
tipusu polimerek [21-25], vagy PVP polimerek esetén [26].

Térhdloés polimerek esetén, mint amilyen a Carbopol is, mdsféle viselkedés is
megfigyelhetd [27]. A térhdlds polimer matrixabdl a hatéanyag felszabaduldsét inkabb a
polimer szerkezete, maga a keresztkotottség befolydsolja. Kevesebb keresztkotést
tartalmazé polimereknél a homogén gél szerkezet hamarabb létrejohet, mint a tobb
keresztkotést tartalmazo polimereknél. A kialakult gélben a hatéanyag diffuzidja lassul,
igy lassabb a matrixbdl a felszabadulds. Ellentétben tehat a linedris polimerekkel, a
nagyobb viszkozitds nem feltétleniil eredményez elnyujtott hatéanyag-leaddst. A
kevesebb keresztkotést tartalmazd Carbopol, amelynek viszkozitdsa alacsonyabb,
hatékonyabb lehet a hatéanyag felszabadulds szabalyozdsaban, mint a tobb keresztkotést

tartalmazd, nagyobb viszkozitdsu polimer.

1.1.2.5. Polimerek ardanya, mennyisége a formulaban
Tobb kutatécsoport leirta [28, 29, 30], hogy a készitménybe inkorporélt polimer
mennyiségének novelésével nagymértékben szabdlyozhatd, nytjthatdé a hatdanyag
felszabaduldsa. Ebube és munkatarsai acetaminofén kioldédasat vizsgaltdk, a 10. abra a

kiilonboz6 polimer tartalmi formuldk kiold6dasi profiljait szemlélteti.

1

e &
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¥z 8 8

= D formula
- Eformula
—~ Fformula

Kioldadott hatdanyag %
£z

3 %3 4 &

0

T 2 4 © 4 M@ P @2 2

1d5 (h)
10. dbra — Acetaminofén hatéanyag kioldéddsa HPMC:HPC (4:1,5) polimert
kiilonboz6 mennyiségben tartalmaz6 matrixtablettdkbdl [28]: D formula: 3,5 %
polimer, E formula: 9,6 % polimer, F formula: 19,2 % polimer. A nagyobb
mennyiségben polimer segédanyagot tartalmazé formula nyujtott hatdéanyag-

leadast biztosit.
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A jelenség azzal magyarazhat6, hogy nagyobb polimerhdnyad esetén az oldallancok
kozott kotések alakulhatnak ki, és egyfajta térhalds szerkezetet kapunk, igy a kdozegben
1étrejovo erds gélben a hatéanyag diffizidja korlatozott. Vizben jol oldédé hatdéanyag
esetén nem tapasztalhaté szignifikdns véltozds a kiillonbozé mennyiségben polimert
tartalmazo6 formulacidk kioldédasaban [17].

A hatéanyag-leaddst nagymértékben befolydsolja a hatéanyag-polimer ardnya is. A
hatéanyag-tartalom novelésével a matrix rendszer porézusabba valhat, igy gyorsabb
kioldédas tapasztalhat6 [31, 32, 33].

Polimer segédanyagok kombinaldsdval is szabalyozhaté a hatéanyag felszabadulédsa a
matrix rendszerekbodl. Keverékek haszndlatdval nagymértékben csokkenthetd a polimer-
tartalom a hordozé rendszerben [34], hiszen a kiilonbozd tipusi polimerek kozott
kedvezd interakcié léphet fel: oldallancaik kozott is kotések alakulhatnak ki. A
kialakuld keresztkotottség szabdlyozza a diffuzidt, igy Osszetett szabdlyozd hatds
érvényesill. Az 1. tdbldzat az irodalomban leirt néhdny polimer-kombinécié

segédanyagait és hatéanyagait foglalja dssze.

L. tablazat - Mddositott hatbanyag-leadast biztositoé polimer kombinacidk

Polimer keverék Hat6anyag Hivatkozas

HPMC + metakrilat dextrometorfan 34

HPMC + Carbopol

HPMC + EC glipizid 35
metoprolol-tartarat 36
propranolol HCI 37

PVP + HPMC teofillin 30
diklofendk-natrium
diltiazem HCl

Carbopol + HPMC propranolol HCI 38
guaifenezin 27
ketoprofen
verapamil

HPMC + karragén ibuprofen 39
szalbutamol-szulfat 40
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1.1.2.6. A pH hatdsai
A kornyezet pH-jara érzékeny polimerek alkalmazaséat indokolja az emésztdrendszer
szakaszait jellemzd kornyezet. Az emésztOtraktus szakaszain dthaladva a lumindlis pH
folyamatosan valtozik. A gyomorban savas kornyezet, pH= 1 - 3, a vékonybél
kiilonbozd szakaszain a pH= 5 - 7, a vastagbél lumenében pedig a kozel semleges, pH=
7 - 8 jellemzd [41]. A pH-érzékeny polimer segédanyagok alkalmazésaval a hatéanyag
helyspecifikus vagy célzott felszabaditasat érhetjiik el [42-47]. Az II. tdbldzat néhdny

pH-érzékeny polimert és azok old6dasi pH-jat foglalja 6ssze.

II. tdbldzat — A gyakrabban alkalmazott pH-érzékeny polimerek és oldédasi pH-juk [48]

Polimerek Oldédas (pH)
Hidroxi-propil-metil-cellul6z ftalat 4,5-4,8
Cellul6z-acetét ftalat 5,0
Poli(vinil-acetat) ftalat 5,0
HPMC-P HP 50 5,2
(hidroxi-propil-metil-cellul6z ftalat 50)

HPMC-P HP55 5.4
(hidroxi-propil-metil-celluléz ftalat 55)

Eudragit L100-55 5,5
Eudragit L-30D 5,6
Eudragit L.100 6,0
Eudragit FS-30D 6,8
Eudragit S100 7,0

A pH-valtozas befolydsolja a polielektrolitok ionizdltsagit és oldhatdsdgat, valamint
konformécigjat. A poliektrolit gél pH-érzékenységét alapvetden az ionizalhat6
csoportok tipusa és szdma, a térhélé stirtisége és a polimervaz hidrofobicitdsa hatarozza
meg, tehat a matrix nedvesedése és duzzadasa is pH-t6l fiiggden kovetkezik be [49, 50].

Ezt szemlélteti a 11. abra.
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11. dbra - pH-érzékeny hidrofil polimer duzzaddsa pH-vdltozas hatasdra [51]: az
alacsony pH-ju kozegben a térhdl6s polimer magéba zarja a hatéanyagot, majd
magasabb pH-n a polimer duzzadni kezd, igy a hatéanyag diffizidja szabadda

valhat

Minden pH-érzékeny polimer tartalmaz valamilyen savas (pl. karbonsav vagy
szulfonsav) vagy bazikus (pl. ammoénium-s6) funkcids csoportot [52]. Jellemzden savas
kozegben gélt képezd polimerek a természetes eredetli natrium-hialuronat vagy a xantan
gumi, a térhaldsitott kitozan vagy poli(etilén-oxid), mig a Carbopol inkdbb bazikus
kozegben gélesedik. A savas kozegben hidrogélt képzd karboxi-metil-celluléz

szerkezetében bekovetkez6 valtozasokat a 12. dbra szemlélteti.
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12. dbra — Karboxi-metil-celluléz savas kozegben [53]: a karboxil-csoportokat

tartalmazé karboxi-metil-cellulézban a pH-csokkenés hatdsara H-kotések

alakulnak ki a Iancok kozott, ezéltal rugalmas szerkezetli hidrogél alakul ki.
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A pH-érzékeny polimerek duzzadisa gyakran egyenetlen, inhomogén [54], ezzel a
jelenséggel a fejlesztés sordn szamolnunk kell, hiszen a nem megfeleld Osszetétel
vdlasztdsa gyakran eredményezhet még egyazon gyartési tétel tablettdin beliil is eltérd

kioldédasi profilokat, illetve rontja a technoldgia reprodukélhatésagat.

1.1.2.7. Egyéb segédanyagok

A kiilonbozo tipust toltbanyagok eltérd hatdst fejtenek ki a hidrofil matrixbdl torténd
diffuziéra. A vizoldhaté laktéz a kioldodas sebességét jelentOsen gyorsithatja. A
vizoldhat6 toltdanyag serkenti a viz penetricidjat a matrix belsejébe, azdltal, hogy
fokozza a rendszer hidrofil jellegét és igy a hatdanyag gyors diffizidjat segiti elo. A
vizben nem old6d¢é dikdlcium-foszfiat segédanyag ugyan csokkenti a diffuziét, de

fokozza matrix rendszer relaxacidjat, igy annak erdzidjat [55, 56].

1.1.3. A hatéanyag liberaciot befolyasol6 fizikai és kémiai tulajdonsagai

1.1.3.1. Molekuldris tomeg
A hatéanyag molekuléris tomege nemcsak a felszivodast és a membranon at torténd
penetraciot befolyasolja a szervezetben, hanem hatassal van a matrixbol torténd diffuzié
sebességére is. Az alacsonyabb molekulatomegli hatéanyagok hidrofil gélen at torténd

diffuzidja konnyebb, igy altalaban gyorsabb [16, 57].

1.1.3.2. Hatoéanyag oldhatésdga
A felszivédas szempontjabodl elengedhetetlen, hogy a hatéanyag feloldédjon a szervezet
viztereiben. A hatéanyag vizoldhatésiga hatdssal van a maétrixbol torténd
felszabaduldsra is [57]. A rosszul o0ld6d6 farmakon vizoldhatéva tétele gyorsithatja a
hatéanyag felszabaduldsidt. A vizben valé oldhatésdg fokozhaté a farmakon kémiai
szerkezetének megvaltoztatdsaval, soképzéssel, kristdlymddosulat valtoztatdsival,
komplexképzéssel vagy szolubilizdlé szerek alkalmazasival [1]. Altaldnossdgban
megéllapithato, hogy a vizoldhat6 hatéanyagok hatdéanyag-felszabaduldsaban a diffiizio,

mig a vizben nem o0ld6dé hatdéanyagok esetén az erdzid jatszik meghatarozd szerepet.
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Gyenge vizoldhat6sagu hatéanyagok esetén tehat a polimer er6zidé korlatozhatja a
hatéanyag kioldodasat [58].

Ha a hatéanyag és a polimer kozott valamilyen kolcsonhatds alakul ki, és a gélrétegben
jelenlévd hatéanyag részecskék akaddlyozzdk a polimer expanzidjat, duzzadasat, akkor
fokoz6dhatnak az er6ziés folyamatok, ezaltal hat6anyag-leadds is gyorsulhat. Ezt a
jelenséget figyelték meg Viridé és munkatirsai HPMC-alapi polimer matrix és két
modellanyag, a jobb vizoldhat6sdgd metilparabén, és a rosszabb vizoldhatésagu

propilparabén esetén [59].

1ol oldadd
madellanyag

Rosszul oldodd
modellanyag

Kialdododott anyag 2]

1d3 (h)
13.abra — Gyengén old6dé propilparabén, valamint jobb vizoldhatésagu
metilparabén kioldédasa hidroxi-propil-metil-celluléz alapi matrixbdl [59]. A
vart eredménytdl eltéréen, a rosszabb oldhatésdgi modellanyag hamarabb
kioldédik a matrixbdl. A jelenség oka, hogy a propilparabén — HPMC interakci6
miatt a polimer gél erézidja fokozodik, amely gyorsabb konzervaldészer-

felszabadulast eredményez.

1.1.3.3. Hatéanyag részecskemérete

A kisebb szemcseméretii részecskék oldhatdésaga a nagyobb fajlagos feliilet miatt jobb.
Az oldhatésdg szemcsemérettdl valo fiiggése azonban inkdbb elvi jelentdségli, a
gyakorlatban nehéz kiilonbséget kimutatni 100 nm részecskesugar felett [1].

Az effektiv diffizié-alland6 egyenesen aranyos a vizes oldatban mért diffizio-alladéval
¢és forditottan a tortuozitdssal, tekervényességgel. A tortuozitds értéke a szemcseméret-

eloszds és a szemcsék érintkezésének maddja fiiggvényében valtozik. [9,11,60]
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1.1.3.4. Dozis

A magas hatéanyag-tartalmi, szabdlyozott hatéanyag-leaddst biztosité maétrixok
formulélasa igazi gyodgyszertechnoldgiai kihivds, hiszen a nagyobb doézis miatt a
polimer segédanyag ardnya csokken a formuldciéban, ami gyengébb szabdlyozé
gélréteg kialakuldsat eredményezi. A nagy hatdanyag-tartalmi tablettdkban,
amelyekben a hatdéanyag j6 oldhatdsdgu, szinte robbandsszerti kioldédas tapasztalhatd
[61]. Amint a készitmény érintkezik a kdzeggel, a hatdanyag egy része viszonylag rovid
idon beliil felszabadul. Magas hat6anyag-tartalmi készitmények esetén a folyamat
megakaddlyozdsa nehezebb lehet, hiszen a gyartdsi folyamat sordn sok hatéanyag
részecske keriilhet a matrix feliiletére, amelyek gyorsan felszabadulnak, amint a

gyogyszerhordoz6 rendszer a kioldokozegbe keriil [62].

1.1.4.In vitro hatéanyag-leadas vizsgalat
A hatéanyag-leadds in vitro vizsgalata a készitmény in vivo viselkedését modellezi,
célja a gydgyszerformabdl torténd hatdanyag-felszabadulas sebességének és mértékének
jellemzése. A kioldédas vizsgdlata nélkiillozhetetlen szerepet tolt be a készitmény
farmakokinetikai viselkedésének eldrejelzésében. A maétrix tablettdk hatéanyag-leaddsa
a gyogyszerkonyvi ajanldsok alapjan forgékosaras vagy forgdlapatos kioldomddszerrel

vizsgalhat6 [63], a késziilékek elrendezését a 14. dbra szemlélteti.

-
- A

\
AN
N\

. mintavétel
mintavétel

kioldd edény

kioldo edény
./

| forgdkosar ——
\/ \Qy/y“”vmm

14. dbra - Tablettdk kioldédas vizsgalatdra alkalmazhaté forgdkosaras és lapatos

modszerek [64]
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A Dbiorelevans kioldodédsi koriilmények megfeleld kioldokozeggel biztosithatok.
Megfelel6 pH-ju kioldokozeggel modellezhetOk a gasztrointesztindlis traktus kiilonbozo
szakaszai, a kevertetés megvalasztasaval a gasztrointesztindlis perisztaltika, enzimek és
feliiletaktiv anyagok alkalmazdsdval pedig a gyomor-bél szakasz enzimeinek és az
epének a hatdsa is vizsgalhato.

A kivélasztott médszerrel meghatdrozhat6 a készitmény kioldddasi kinetikdja. A kapott
kioldédasi gorbék alapjan becsiilhetd a készitmény in vivo viselkedése. A kiilonb6z6

hat6anyag-leadé rendszerek kiold6dasi gorbe tipusait a 15. dbra mutatja.
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15. abra — Kiilénb6z0 tipusi készitmények kioldddasi profiljai [65].

Hagyomaényos (-): a hatéanyag kioldéddsa a kémiai szubsztancia alapvetd fizikai
kémiai tulajdonségaitdl fiigg.

Késleltetett (---): a hatéanyag-leadds késleltetési id6 utdn indul, pl. bevonat
leoldédésa utan; foként rezervoar tipusu készitmények.

Nytjtott (---, ---): a hatéanyag-leadds lassu, fokozatos; foként matrix készitmények.
Szakaszos, pulzativ (---): meghatdrozott ismétlddé iddszakaszokban, 16késszertien

szabaditanak fel meghatdrozott mennyiségii hatéanyagot a készitménybdol.
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1.2. Az alkalmazott modszerek elméleti hattere

1.2.1. Fourier transzformacios infravoros spektroszkopia

A molekuldkat felépité atomok a molekuldn beliil egymashoz képest elmozdulhatnak,
kotéseik mentén rezeghetnek, a hosszabb molekuldk hajladozhatnak, és kotéseik koriil
elfordulhatnak [66, 67]. A vegyértékrezgések a molekula egyes kotései mentén, tehat
annak megnyuldsaval-6sszehuzdddsaval jaré rezgéseket jelentik, mig a deformadcios
rezgések a molekula kotésszogeinek megvaltozdsit okozzdk. A 16. dbra a metilén

csoport normalrezgéseit mutatja be [68].

VY YV

szimm. aszimm. olldzo kaszalo torzios bologatd

-
~ "

vegyértékrezgések deformacids rezgések

16. dbra — A metilén csoport (=CH;) vegyérték- és deforméacids rezgései [68]

A mozgasok frekvencidja és energidja elsdsorban a részecskéket 6sszekotd erdtdl, és
kémiai kotés tipusatol €s a mozgasban résztvevd részecske tomegétdl fiigg. Ennek
alapjan az adott atomok kozott 1étrejovd kotéstipusokhoz néhdny jellemzd energia
tartozik, amelyeket infravoros technikdval mérhetiink [66]. A molekuldk forgaséallapotai
€s normdalrezgései az infravoros (IR) tartomanyba esO elektromdgneses sugarzassal
gerjeszthetOk, tehat az IR tartomdnyban felvett abszorpcids spektrumok a molekuldk
forgas- és rezgésallapotairdl szolgdltatnak informdacidkat. A molekuldban az atomok
allando rezgdmozgast végeznek, az infravords fény e rezgéseket gerjeszti. A fény akkor
nyelddik el, ha frekvencidja megegyezik valamelyik molekularezgés frekvencidjaval
[69]. gy az infravoros szinképben csak azok a sdvok fognak megjelenni, amely
energidhoz tartozé intramolekuldris mozgdséllapot-valtozds a molekula dipdlus
momentumat megvaltoztatja.

Az infravoros spektrumot négy jellegzetes tartomdnyra oszthatjuk [70, 71], melyet a 17.

abra is szemléltet:

e 3700 -2300 cm™ X-H kotések vegyértékrezgései:
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Az -OH, -NH,; és -NH csoportok vegyértékrezgései 3700 — 3100 cm’
hullamszamnal taldlhatok. A -C-H kotést tartalmazé metil-, metilén-, €s
metincsoportok 3000 — 2750 cm™-nél abszorbedlnak. A =C-H vegyértékrezgések
3150 — 3000 cm™'-nél, a =C-H és Ar-H kotésekhez tartozé savok 3000 — 2750 cm’'-

nél jelennek meg.

e 2250 — 2000 cm’' héirmas kovalens kotés és kumuldlt kettds kotés

vegyértékrezgései,

e 1900 — 1540 cm' a Kettés kotés, mint pl. C=0, C=N és C=C kotések

vegyértékrezgései,

e 1540 cm’ alatt ujjlenyomat tartomdny; itt is talalhaték fontos
vegyértékrezgések, mint pl. a C-Cl kotés, melynek sdvja nagy intenzitdsu és 800
— 600 cm™ tartomanyban taldlhatd, valamint itt abszorbedlnak a kiilonféle

deformécios rezgések is.

A TII. t4dbldzat a fontosabb kotések IR spektrumdban megjelend karakterisztikus

hulldimszdmait foglalja 6ssze.

s Harmas Kettés . )
X-Ckotések Ktesek Ktesek Ujjlenyomat tartomany
%T p
sl
0 " 1 i | " L
4000 3000 2000 1000 500

Hulldmszam (cm™)

17.dbra - Az infravords spektrum négy jellegzetes tartomdnya a metronidazol

modell hatéanyag felvett spektrumaval
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A Fourier transzformécids infravoros spektroszkdpia nagy fényereje és felbontdsa miatt
eldnyds. Az infravorés sugdrzdst egy interferométerbe vezetjilkk, amely azokat a
sugarakat erdsiti, melyeknek hulldmhossza az optikai tthossz egész szamu tobbszorose,
a tobbi sugarat gyengiti vagy elnyeli. Folyamatosan véltoztatva az interferométer
optikai uthosszdt a hullimhossztartoményt végigpdsztazzuk. A mintdn ateresztett fényt
egy detektor érzékeli, igy olyan elnyelési szinképet kapunk, amely nem az egyes
hullimhosszak, hanem hulldmhossz-kombinaciok fiiggvényében adja az elnyelést.
Ebbdl a kombinélt jelbdl a Fourier transzformacié segitségével kapjuk meg az elnyelési
spektrumot a hulldimhossz fiiggvényében.

A Fourier transzforméciés infravords spektrométer eldnye, hogy gyors és Kkis
mennyiségl vagy alacsony koncentraciji minta esetén is alkalmazhat6. Fényforrasként
felhevitett kerdmia rudakat vagy szabdlyozhaté lézert haszndlnak. Az infravoros
spektrométerben taldlhat tiikkroknek, lencséknek az infravords fényt at kell ereszteni,
ezért alkdli-halogenidbdl késziilnek.

Az infravoros spektrométerek folyamatos ilizemii késziilékek. A vizre érzékeny
alkatrészek miatt folyamatos pdaramentesités sziikséges, ezért dallandé ,,iizemi
homérsékletet” kell biztositani a késziilék szamara [66].

Az FT-IR spektroszkopia eldnye tehat az aldbbiakban foglalhat6 Ossze:
e anyagigénye kicsi,
e roncsolasmentesen mér,
e az Osszes frekvencidt egyszerre detektdlja,
e ahulldmsz4dm pontossdga 0,01 cm™'-nél is jobb.

Az IR spektrumok sok informdciét tartalmaznak a hidrogén-kotésekrdl [72]. Altaldban
az -OH és —NH csoportok érintettek az intermolekularis hidrogén-hidak kialakitasaban.
Az intermolekuldris hidrogénhidak azonositdsa viszonylag egyszerti, az intramolekularis
hidrogénhidak azonositisa jéval nehezebb, szilard fazisban igen bonyolult az

elkiilonitésiik, ezt mutatja be a 18. dbra.
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18.abra — Szabad OH, inter- és intramolekularis H-hidak azonositasa IR

spektrumban [72]

II1. tablazat - Fontosabb kotéstipusok karakterisztikus hullimszama [70]

Kotéstipus Hullamszam (cm-1) Megjegyzés
O-H 3700 - 2500 0l16z6-, torzids rezgés
szabad OH 3700 - 3600
intermolekularis H-hid 3450 - 3600
intramolekularis H-hid 3200 - 3550
N-H, H-N-H 3500 - 3200 0l16z6-, torzids rezgés
szabad NH 3300-3500
H-kotéses NH 3070-3350
C-H (acetilének) 3300 0ll6z6-, torzids rezgés
C-H (aromésok) 3030 0l16z6-, torzids rezgés
C-H (olefinek) 3100 - 3010 0l16z6-, torzids rezgés
C-H (alifasok) 2970 - 2840 0l16z6-, torzids rezgés
S-H 2600 - 2550 0l16z6-, torzids rezgés
Si-H 2300 - 2100 0l16z6-, torzids rezgés
N=C=0 2270 0l16z6-, torzids rezgés
C=N 2270 - 2240 0l16z6-, torzids rezgés
C=C 2270 -2100 0l16z6-, torzids rezgés
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N=N=N 2170 - 2130 aszimmetrikus
vegyértékrezgés
C=C=C 1960 aszimmetrikus
vegyértékrezgés
C=0 1870 - 1540 0l16z6-, torzids rezgés
C=C (olefinek) 1690 - 1590 0l16z6-, torzids rezgés
C=C (aromasok) 1610 - 1500 0l16z6-, torzids rezgés
N=N 1640 - 1570 0l16z6-, torzids rezgés
C=N 1690 - 1470 0l16z6-, torzids rezgés
N-H 1640 - 1510 deformaécios rezgés
0=C-O 1620 - 1540 aszimmetrikus
vegyértékrezgés
O-N=0O 1670 - 1610 0l16z6-, torzids rezgés
O=N=O 1650 - 1500 aszimmetrikus
vegyértékrezgés
C-H 1490 - 1340 deformdcids rezgés
CHj3 (olefinek) 1430 - 1280 kaszal6 rezgés
CH; 1390 - 1360 deformdcids rezgés
O-H 1450 - 1210 deformacios rezgés
0=C-O 1420 - 1300 szimmetrikus
vegyértékrezgés
C-N 1420 - 1020 0l16z6-, torzids rezgés
C-0 1430 - 1050 0l16z6-, torzids rezgés
C-N=0O 1410 - 1310 0l16z6-, torzids rezgés
N-N=0O 1410 - 1310 0l16z6-, torzids rezgés
C-F 1410 - 1000 0l16z6-, torzids rezgés
0=S=0 1350 - 1300 aszimmetrikus
vegyértékrezgés
N=N=N 1340 - 1180 szimmetrikus
vegyértékrezgés
P=0O 1300 - 1200 0l16z6-, torzids rezgés
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C-0-C 1270 - 1230 0l16z6-, torzids rezgés
C-0-C 1200 - 1050 oll6z6-, torzids rezgés
C=C=C 1060 szimmetrikus
vegyértékrezgés
C-0O-C (ciklikus) 1150 - 1050 0l16z6-, torzids rezgés
P-O-C 1230 - 1000 oll6z6-, torzids rezgés
Si-O 1100 - 1000 0l16z6-, torzids rezgés
0=S=0 1160 - 1140 szimmetrikus
vegyértékrezgés
C-0-0-C 890 - 820 0l16z6-, torzids rezgés
O-H 900 - 850 boélogatérezgés
C-H 1000 - 690 bologatérezgés
P-F 900 - 800 boélogatorezgés
P-O-P 970 - 930 boélogatorezgés

1.2.2. Molekulamodellezés
A kémiai folyamatok energiavéltozdsokkal jarnak, egy reakcidé irdnyat az hatdrozza
meg, hogy melyik irdnyban csokken az energia [69]. A mikrorendszerek tulajdonsdgait

a Schrodinger-egyenlet alapjan adhatjuk meg [73, 74].

2 72 ~2 =
S DRl I Y 3)
2m\ o™ gy”  az”

ahol ¥ az elektron dllapotira jellemzé hullamfiiggvény (x, y, z derékszogl
térkoordinétdk fiiggvénye), m az elektron tomege, & a Planck dllando, V a potencidlis
energia, E a részecske energidja az adott koriilmények kozott.

A Schrodinger-egyenlet analitikus megolddsa csak egyszerlibb potencidlfiiggvények
esetében végezhetd el. A kvantumkémia mai modszerei a hulldmfiiggvény valtozok
szerinti szepardlasan alapulnak. Egy tobbvaltozos fliggvény szepardldsa azonban csak
valamilyen elhanyagolds vagy kozelités utjan lehetséges. A mddszerekben
haszndlhatnak  kisérletesen = meghatdrozott paramétereket vagy kizardlag a

kvantumkémia Osszefiiggéseit €s néhany fizikai dllandét alkalmaznak. Ezek alapjan
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megkiilonboztetiink szemiempirikus és ab initio modszereket. A szemiempirikus és ab
initio médszerek kozott jelentOs sebességbeli €s nem elhanyagolhatéan pontossagbeli
kiilonbség van [73].
A Hartree-Fock (HF) modszer lényege, hogy az elektronok nem atomi, hanem
molekulapalydkon helyezkednek el, ezek a molekulapédlydk eldallithatok tgy, hogy az
egyes atomi palydk hulldmfiiggvényeit, mint bizist (azaz mint vektorokat) hasznaljuk,
€s ebbdl a bazisbdl (ezekbdl a vektorokbdl) rakjuk 6ssze a molekulapalyat a megfeleld
egylitthatokkal.
A stirGiségfunkciondl (DFT, density functional theory) moddszerek esetében a
hullimfiiggvényen alapulé szamitdsokat olyan modszerrel véltjuk fel, amelyben
elektronstirtiséggel szamolunk. Kiilonboz6 funkcionélok allnak rendelkezésre, amelyek
segitségével mas-mds pontossagi becslés adhat6. A DFT mddszerek valdjaban a két
nagy csoport kozott helyezkednek el, mert a He-ra vagy homogén elektron géazra
paraméterezett funkciondlokat tartalmaznak. A B3LYP egy hibrid funkciondl, mivel
empirikus paramétereket is haszndl. Altalanosan elterjedt C, N, O, H atomokat
tartalmazé rendszerek alapdllapoti elektronsiiriségével kapcsolatos tulajdonsdgok
szamitdsara [75, 76]. A modern DFT szerepe a kémidban:

e szerkezetek meghatdrozasa,

e spektroszkdpiai eredmények értelmezése,

¢ reakcidsebességek és mechanizmusok becslése,

¢ termokémiai tulajdonsagok szamitdsa nagyobb molekulédkra [77].
A HF és a DFT mddszerek megoldasahoz sziikség van bazisokra, amelyek a konnyebb
programozhat6sag miatt Gauss-alakidak. A Pople- bazisok x-yzG jeloléstiek, melyben az
x az atomok belsd palydit leiré6 Gauss-fliggvények szdmat, az yz pedig a vegyértékhé;j
két pélyajat leir6 Gauss-fliggvények szamat adja meg. Pl.: 3-21G bazis az atomok belso
palyait 3 Gauss-fiiggvénnyel irja le, mig a vegyértékhéj palydit két olyan pdlydval,
amelyek 2, illetve 1 primitiv Gauss-fiiggvénybdl dllnak. A szdmitds anndl pontosabb,
minél tobb atomi pdalydt vesziink figyelembe. Végtelen szdmu pédlya esetén a

molekulapalya tokéletesen pontos lenne.

32



1.2.3. Pozitron annihilaciés élettartam spektroszképia — Doppler
spektroszkopia

A pozitron annihildcids élettartam spektroszkdpia (PALS) az anyagszerkezeti vizsgalati
modszerek kozé tartozik, amely alapja az FEinstein 4ltal felismert anyag-energia
egyenértékiliségi elv érvényesiilése: az elektronok és a pozitronok részecske-
antirészecske parként egymds kolcsonds megsemmisitése kozben részecskeként
eltinnek, annihildlédnak, mikozben nagyenergidju y-sugarzas keletkezik: a ,,részecske-
allapot”  4atalakul ,energia-allapottd”. A  keletkez0 sugirzds tulajdonsédgai
Osszességiikben pontosan megfelelnek az annihilaciét megelézéen az elektron és
pozitron megfeleld sajatsdgainak [78].

A mérés 1ényege, hogy egy kiilonleges pozitron allapotot, az orto-pozitréniumot (0—Ps)
vizsgéilja. Az o—Ps egy konnyl hidrogénatomnak tekinthetd, amelyben a protont egy
pozitronra cseréljik. A  pozitronok élettartamidnak mérésével az anyag
elektrondllapotairél, azok kiillonbozé koriilmények kozott bekovetkezd valtozasairdl
kaphatunk informéciét, hiszen az annihildcié miatt ennek az allapotnak az élettartama
véges, vikuumban 125 pikoszekundum vagy 140 nanoszekundum lehet, spin dllapottdl
fiiggden [20].

Spektroszkopiai szempontbdl az o-Ps egyik legfontosabb tulajdonsdga, hogy szdméra az
anyagokban levd szabadtérfogatok - iiregek, pdérusok - potencidlgodorként jelennek
meg. A pozitronium tobbé-kevésbé lokalizalt 4llapotba keriil az ilyen
szabadtérfogatokban, €s €lettartamét az ,,ireg” lokalis elektronstirlisége hatdrozza meg.
Ez jelenti az ¢élettartam-spektroszkopia legnagyobb eldnyét a hagyomdanyos
szerkezetvizsgdl6 moddszerekkel szemben, amelyek pontosabb képet adnak ugyan a
molekuldk szerkezetérdl, de a szabadtérfogatok ldthatatlanok maradnak el6ttiik. A
mddszer alkalmazhat6sdga tehat igen igéretes, Uj tavlatokat nyithat olyan folyamatok
vizsgalatdban, amelyek a mikro-€s nanodimenziéban jatszédnak le.

Az o-Ps atomok kozepes élettartama (t) a kovetkezd Osszefiiggés szerint valtozik a

szabadtérfogat iiregeinek méretével:
1 R 1 (27 \]
T p=—|1- +-—sin 4
2| R+AR 27 (R+AR )

ahol R az iireg sugara, AR pedig egy édllandd, polimerek esetében 1.66A.
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A Doppler-spektrumok két empirikus paraméterrel jellemezhetOk. Az un. S-paraméter
az annihilaciés csucs kozepén kivélasztott csatorndk és a teljes cstcs teriiletének
viszonyat adja meg. Az un. w-paraméter a csucs lefutd, hattérhez kozeli részeinek
viszonyat méri a teljes cstcsteriilethez képest. Fizikailag az S-paraméter a kisimpulzusu
elektronok mennyiségére jellemzd, a w-paraméter pedig a nagy impulzussal rendelkezd
elektronok szdmatdl fiigg. Mindkét paraméter az Osszes pozitron dllapotot jellemzi
egyszerre, igy egy-egy a mintédra jellemz6 atlagértéknek tekinthetd. Abszolit értékeik
nem, csak valtozasaik értékelhetok.

A Doppler-spektrumot jellemzd paraméterek az adott berendezéstdl is fiiggenek, ezért
altalaban egy referenciaspektrumhoz viszonyitva adhaték meg. Az 1,000-as érték azt
jelenti, hogy a mért spektrum adott paramétere pontosan megegyezik a
referenciaanyagéval, azaz az adott elektronok ardnya a mintdban pontosan akkora, mint
a referenciaanyagban.

A pozitron annihildciés élettartam spektroszkdpids modszer gydgyszertechnoldgiai
alkalmazdsa a 90-es évek végén kezdddott [79, 80], majd a 2000-es évek kozepén

terjedt el [81-92].
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2. CELKITUZESEK

Munkam soran célul tuztem ki:

polimer tipusi segédanyagok sziirését szabdlyozott hatéanyag-leaddsu
gyogyszerforma eldallitasdhoz,

a segédanyagok eldzetes sziirfvizsgédlatinak eredménye alapjan szabdlyozott
hatéanyag-leadast biztosito tablettak formuldldsat,

a gyogyszerforma fizikai oregedésének vizsgalatét taroldsi stressz koriilmények
(relativ nedvességtartalom, hdmérséklet, tarolasi id0) kozott,

a tarolt tablettdk kioldédas-vizsgdlatat, valamint a hatdanyag-felszabadulds
kinetikdjanak elemz€sét a segédanyag fizikai dregedésének szempontjabadl,

a polimer segédanyag szerkezetvaltozdsa €s a hatdanyag-felszabadulds kozotti

kapcsolat feltarasat.

A kisérletes munkam soran az alabbi kérdésekre kerestem a valaszt:

Hogyan alakul a hatéanyag-polimer rendszer fizikai stabilitisa a terhelés
hatdsara?

Hogyan filigg a véltozas a hatéanyag, ill. a polimer segédanyag fizikai és kémiai
tulajdonsagaitol?

Hogyan fiigg a véltozds a hatéanyag és segédanyag kozott 1€trejové masodlagos
kotésektol?

Mennyire befolydsolja a mikroszerkezetben végbemend valtozds a hatéanyag-

felszabadulas stabilitasat?
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3. MODSZEREK

3.1. Modell hatéanyagok

A Kkisérleteket metronidazol (Unichem Laboratories, Maharashtra, India) és famotidin

(Richter Gedeon Nyrt., Budapest) hatéanyagokkal végeztem.

3.1.1. Metronidazol
A metronidazol egy 5-nitroimidazol-szdrmazék, protozoon- €s anaerob baktérium-

ellenes terdpiakban alkalmazzak [93]. A 19. dbra a metronidazol szerkezetét mutatja be.

Kémiai név: 2-(2-metil-5nitro- 1 H-imidazol-1-il)-etanol
Molekulatomeg: 171,2 g/mol
Kiillem: fehér vagy sarga kristalyos por
Oldékonysag: gyengén oldddik vizben, alkoholban, acetonban
O,N
{“\ N,
e

19. dbra — A metronidazol szerkezeti képlete [93]

3.1.2. Famotidin
A famotidin H2-hisztamin-receptor-antagonista szer, gyomorsavtermelést csokkentd
hatdsa miatt gyakran alkalmazzak peptikus fekélybetegségek kezelésében [94].

Kémiai név: {3-[2-guanidino-(tiazol-4-il)]-metilszulfanil }-N -

szulfamoil-propanimidamid

Molekulatomeg: 337,4 g/mol
Kiillem: fehér vagy sargas-fehér kristdlyos szubsztancia
Oldékonysag: nagyon gyengén oldédik vizben és alkoholban, jol

oldédik dsvanyi savak oldatdban.

Polimorfia: Polimorfiat mutat.
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20. abra — A famotidin szerkezeti képlete [94]

3.2. Alkalmazott segédanyagok
A matrix tablettdk formuldlasdhoz Povidont (Hungaropharma, Budapest), Kollidon SR-t
(BASF, gysz.: 95132047G0), valamint Carbopol 71G (Noveon, gysz.: TW56GAJ066)

polimert alkalmaztam.

3.2.1. Povidon
A poli(vinil-pirrolidon)-t vagy povidont széles korben hasznéljdk foként a szilard
gyogyszerkészitményekben. A povidon vizes oldata alkalmazhaté kotéanyagként
nedves granuldlds sordn, filmbevonodként, szolubilizdlé segédanyagként parenterdlis
gyogyszerformédkban, vagy félszilard rendszerekben viszkozitdst fokozé anyagként [95].
Kival6 oldékonysdga miatt dltaliban nem lassitja a hatéanyag kiold6désat, de a nagyobb
molekulatomegli €s nagyobb viszkozitdsi povidonok lassabban old6dnak, ezért
alkalmasak lehetnek mddositott hatéanyag-leadé rendszerek formuldldsara [96].

Szerkezetét a 21. dbra mutatja.

n

21. abra - A povidont felépitd vinil-pirrolidon monomer szerkezeti képlete [95]

3.2.2. Kollidon SR

A Kollidon SR (sustained release) porlasztva szdritott poli(vinil-acetét) és povidon 8:2
aranyu fizikai keveréke [96]. A Kollidon SR szerkezeti képletét a 22. dbra szemlélteti. A
Kollidon SR alkalmazhaté6 moddositott hatéanyag-leadasud tablettdk, pelletek vagy
granuldk formuldlasdra. Kivalo folydsi tulajdonsdgai és j6 kompresszibilitisa miatt

direkt préselésli matrixtablettdk eldéllitdsdra is haszndlhat6. A Kollidon SR
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mennyiségének megfelelo megvalasztasaval (15 — 55 w/w%) akar 12 — 24 6ras nyujtott
hatéanyag-leadds is megvaldsithaté. Az irodalom szerint a hatéanyag kioldéddsa a
Kollidon SR matrixb6l altaldban pH-fiiggetlen, valamint nem fiigg sem az alkalmazott

préserdtdl, sem a tabletta keménységétdl [97].

CH—CH, CH—CH,;

| |
/N o| + O\C A°
I
\ o
n

22. dbra — A Kollidon SR-t felépitd vinil-acetét és vinil-pirrolidon egységek [97]

m

3.2.3. Carbopol
A Carbopol vagy mds néven karbomerek szintetikus nagy molekulatomegii akrilsav
polimerek. A hagyomanyos gyodgyszertechnoldgidban foként folyékony és félszilard
gyogyszerformdkban alkalmazzdk, mint szuszpenddlé vagy viszkozitdsnoveld
segédanyagot [95].
A monomer szerkezeti képletét a 23. dbra mutatja. A Carbopolok nem oldédnak, inkabb
diszpergédlédnak vizes kozegben. Azonban higroszképos tulajdonsdga miatt a polimert

védeni kell a nedvességtol.

23. abra — A Carbopol polimer akrilsav monomerének szerkezeti képlete [95]

A Carbopol tipusu polimerek a kovalensen keresztkotott polimerek csoportjdba
tartoznak, tehat ellentétben a linedris hidrofil polimerekkel mér kis koncentraciéban is
képesek gélt 1étrehozni. A Carbopol-matrixbdl torténd hatéanyag-felszabadulds
szabdlyozdsa inkdbb a polimer szerkezetébdl, foként a keresztkotések stirtis€gébol
adodik, mint a viszkozitdsbol. A kevesebb keresztkotést tartalmazé polimerek esetén
maér kisebb koncentricidban is homogén gélszerkezet alakul ki. A linedris polimerekkel
ellentétben a magasabb viszkozitds nem eredményez lassabb hat6anyag-felszabadulast.

Tehdt a kevesebb keresztkotést tartalmazé Carbopol, mint a Carbopol 971 vagy a
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Carbopol 71G 4ltaldban sokkal hatékonyabbak a hatdanyag-leadds szabdlyozdsaban,
mint a tobb keresztkotést tartalmazé Carbopol (Carbopol 974).
A Carbopol anionos sajitsdgd polimer, ezért a Carbopol matrixb6l pH-fliggd a
hatéanyag-leadds. Alacsonyabb pH-n a polimer nem teljesen duzzad, tehit a
kioldokozeg gyorsabban és mélyebbre tud penetrdlni, igy a hatéanyag kioldédasa
gyorsabb, mieldtt a teljes gélképzOdés megtorténne. Ahogy a pH nd, teljes duzzadas
kovetkezik be a karboxil csoportok ionizdcidjanak hatdsdra. A beindulé gyors
gélképzodés a hatdanyag-kioldoddasat lassitja, és elnydjtott hatéanyag-leadast
eredményez [98].
A Carbopol polimer savas karaktere mddosithatja a tabletta-mikrokdrnyezet pH-jat. Ez
hatdssal lehet a hatdanyag stabilitdsara és a matrixon beliili oldhatésdgara is. Az anionos
karakterti polimer kationos hatéanyagokkal komplexet képezhet [99].
A karbomerek legfébb eldnyei az aldbbiakban foglalhatok Gssze:
- segitségiikkel mér kis koncentraciéban (3 - 30 w/w% -ban) alkalmazva is
modositott hatéanyag-leadds valdsithaté meg,
- a polimer mennyiség megvaltoztatdsaval széles skdlan megvaldsithaté a
modositott hatéanyag-leadas,
- J6 kotot tulajdonsagokkal bir, ezért nem sziikséges a formuldban mas
kotéanyagot alkalmazni,
- szintetikus, jol reprodukalhaté polimer,
- bioadheziv tulajdonsidgokkal is rendelkezik, igy alkalmas lehet célzott
hatéanyag-lead6 rendszerek formuldcidjara is.
A Carbopol 71G j6 folyasi tulajdonsagokkal rendelkezik, a Carbopol 971 tipus granulalt
formdja, amely igy kozvetlen préselésre is alkalmas. A nagy molekulatomeg és a
keresztkotottség miatt vizben nem oldédik, csak duzzad. Mivel a hatdéanyag-
felszabadulds szabdlyozasdban a gélképzddés jatszik meghatirozd szerepet, ezért a
nagyobb préserdvel préselt, nagyobb szilardsidgi tablettdk esetében nem vérhat6

szignifikdns valtozas a hatéanyag kioldédasaban.

A kisérletekben alkalmazott matrixképzOk legfontosabb fizikai-kémiai tulajdonsédgait a

IV. tablazat foglalja 6ssze.
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IV. tablazat — Az alkalmazott hidrofil méatrixképzok fizikai-kémiai tulajdonsdgai [96,

97, 100]
Povidon Kollidon SR Carbopol 71G
- poli(vinil-pirrolidon) | - poli(vinil-acetat) és | - karbomer A tipusu
poli(vinil-pirrolidon) | homopolimer
fehér vagy csaknem fehér, jol folyo,
fehér vagy csaknem
Leiras _ fehér porlasztva higroszképos
fehér, jol folyo por
szaritott por granuldtum
50 — 250 pm 150 — 425 pm
Szemcseméret ) ~ 100 pm )
(min. 85 %) (min. 85 %)
Laza ; ; ;
0,400 — 0,500 g/cm ~ 0,450 g/cm 0,325 - 0,400 g/cm
halmazsiirliség
Tomoritett 3 3
0,500 - 0,600 g/cm - 0,400 — 0,465 g/cm
halmazsiirliség
Oldhat6sagi/
vizben nem oldddik, vizben nem oldddik,
duzzadési vizben oldédik
csak duzzad csak duzzad
tulajdonsagok
Egyensulyi higroszképos higroszképos,
<5w/w %
viztartalom <5 w/w % 8 -10 w/w %
Uvegesedési
~155°C ~ 106 °C ~105°C
hémérséklet
3.3. Mintael6készités és tablettazas

Hatéanyagonként 3-3 kiillonbozd Osszetétell tablettat készitettem. A formulélt tablettak

osszetétele a kovetkezo:

¢ 30 mg hatéanyag

¢ 30 mg hidrofil métrixképzd: povidon vagy Kollidon SR vagy Carbopol 71G
¢ 119,2 mg mikrokristalyos cellul6z (Avicel PH101; FMC)

¢ 1,8 mg magnézium-sztearat (Hungaropharma)

Az inert tulajdonsagu mikrokristalyos cellul6z a tablettdzds megkonnyitését, az 1%-nyi

magnézium-szteardt a megfeleld lubrikécidt biztositotta. Homogenizalast kovetéen 8
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mm atmérdji kerek, lapos, metszett €10 tablettakat allitottam eld kozvetlen préseléssel,
kézi tizemmodban Diaf tipusu excenteres tablettazogéppel (Diaf TM20, Dénia). Az
elkésziilt tablettdk szilardsdgat Pharmatest (8M, Dr. Schleuniger Pharmatron, Svijc)
tipusu késziilékkel vizsgaltam.

A porvizsgilatokhoz a hatéanyag és a kivalasztott métrixképz6 segédanyag 1:1 ardnyud

homogenizalt keverékeit alkalmaztam.

34. Tarolasi koriilmények

Az elkészitett tablettakat és porkeverékeket gumidugds, jol zaré iivegben taroltam

40°C-on 75%-os relativ paratartalomban 1, 2 és 4 hétig.

3.5. Kioldédas vizsgalatok

A vizsgalatokat SR8 Plus (Hanson Research, USA) tipusi kioldédas vizsgédld
késziilékben végeztem 37 + 0,5 °C-ra temperalt, 900 ml térfogati pH= 1,2 és pH= 6,8
kioldokozegekben. A keverdlapatok forgatdsi sebessége 75 rpm volt. Mintavételi
idépontok: 0, 15, 30, 45, 60, 90 perc, majd ezt kdvetden 30 percenként 480 percig.

A hatéanyag mennyiségét elozetes szlirést (10 mikron) kdvetden UV-spektrofotometrids
modszert alkalmazva, online kapcsolt Agilent 8453 tipusu spektrofotométeren mértem.
A kiértékelés famotidin hatéanyag esetén 266 nm (pH= 1,2) és 274 nm (pH= 6,8)
hulliamhosszon, metronidazol esetén pedig 277 nm (pH= 1,2) és 320 nm (pH= 6,8)
hullamhosszon végeztem. A kalibraciét 5 ponton készitettem, a vizsgalt tartomanyban
az abszorbancia és hat6anyag koncentracié kapcsolata linedrisnak mutatkozott. A
korreléacids egyiitthaté mindegyik esetben> 0,99 volt.

A kiold6dési gorbék kiértékelésénél linedris regresszid, valamint a Microsoft Excel
Solver funkcidja segitségével a 3 parhuzamos mérés eredményeibdl kapott atlag
gorbékre négy kiilonbozo, a hatdanyag-leaddsi profilra jellemzo fiiggvényt illesztettem,

€s meghatdroztam az illesztések korreldcios egyiitthatéit. Az alkalmazott modellek az

alabbiak voltak:
a) Nulladrendii modell

A hatdéanyag-leadds sebessége allando:

M/M,, = kt 5
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M;: a t id6pontig leadott hatéanyag-mennyiség
M,.: a maximadlisan leadhat6 hat6anyag-mennyiség

k: a hatbanyag-leadés sebességi dllanddja

b) Elsorendii modell

A gybgyszerformdban 1évo hatbanyag mennyisége idoben exponencidlisan csokken,
a hatéanyag-leadds sebessége a még ki nem oldddott hatéanyag mennyiségével
aranyos.

M/M .. =1— exp(—kt) (6)

¢) Higuchi-modell
Elsésorban plandris métrixokra alkalmazott modell, de més alakd rendszerekre is
hasznalhat6 (K=dllando).

M/M..= K " (7

d) Ritger és Peppas szemiempirikus modellje

M,/M.. = Kt" ()

Az egyenletben a K éllando, n pedig a hatéanyag-leadds tipuséra jellemzo kitevd. Ha
n értéke 0,5, a mechanizmus a Fick-transzportot kozeliti, mig n = 1 esetén

nulladrendi kinetikédval jellemezhetd a hatéanyag-leadas.
A kioldddasi gorbék modell-fiiggetlen 6sszehasonlitasét az illeszkedési faktorok alapjan
végeztem. A két faktort a gyodgyszeriparban alkalmazott, FDA éltal ajanlott

Osszefiiggések [101, 102] alapjan szdmoltam ki, amelyek a kovetkezok:

Kiilonbozdségi faktor:
fi = {[Zet "I Re-Te | V[ 2ot "Rel } x 100 )

Hasonléségi faktor:

f, =50 x log {[1+(1/n) Te; "(R-T )T x 100} (10)
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ahol n a mintavételi idOpontok szdma, R, az eredeti, 7, a médositott készitménybdl adott
1ddpontig kioldédott hatéanyag szdzalékos mennyisége. A hasonlénak mondott gorbék
esetében f; értéke 0-hoz kozeli, f, pedig 50 és 100 kozotti érték. Ez a kioldédasi
modelltél fiiggetlen Osszehasonlitds modositott hatdanyag-leaddsi készitmények
esetében is alkalmazhat6, mivel a gorbe lefutdsatol fiiggetleniil az egyes pontparok

kiilonbozdségét, illetve hasonldsagét vizsgélja.

3.6. FT-IR spektroszkopias vizsgalatok

A szilard mintdk infravoros spektrum felvételének az egyik legelterjedtebb formdja a
kalium-bromid- pasztilla készitése. A vizsgdlandd mintdnkat IR tisztasdgu, szdraz
kalium-bromiddal achit mozsarban finom porrd 6roltem. A vizsgdlandé minta és a
kristdlyos KBr ardnya 1:200 volt. A kapott finom porkeveréket egyenletesen a sajtoloba
toltottem, majd a présgép segitségével - 7 tonna, 5 perc - pasztillava préseltem. A nagy
nyomdson a kélium-bromidos keverék polimorf &talakuldson megy keresztiil, igy
attetsz0, homogén, infradteresztd pasztilla képzddik. A spektrumokat 400 - 4000 cm’
tartomanyban vettem fel 4 cm’ —es felbontdsban JASCO FT/IR-4200 (JASCO, J apan)
spektrométerrel, a végsd gorbék 16 felvétel atlagabol tevodnek ossze. A spektrumok
értékelésénél a mért karakterisztikus sdvok alapjan azonositottam a molekuldban 1évo

kotéseket, csoportokat és azok véltozasait.

3.7. Molekulamodellezés

Mivel az alkalmazott szamit6gép kapacitdsa nem elegend6 a hosszu polimer lancokkal
torténd vizsgélatra, ezért az elemzéshez dimer egységeket hasznaltam. A Kollidon SR
esetén a szerkezet miatt vinil-pirrolidon dimert €s vinil-acetdt dimert is vizsgaltam.
Minden ab initio szamolast a Gaussian programmal végeztem, DFT szdmit4si modszert,
B3LYP funkcionalt és 3-21G*, valamint 6-31G++ bazist alkalmaztam. A 3-21G
bazisméret nem til nagy, kovetkezésképpen a kapott optimdlis geometridk és
energiaértékek nem tekinthetOk pontosnak, de tdjékoztato jellegliek a polimer ldncok és
a levegdbdl abszorbedlt vizmolekuldk kozott keletkezd H-hidas komplexek szerkezetére
vonatkozéan. A famotidin esetében a kénatomok miatt a szamitdsokndl figyelembe

kellett venni a 3d-palydkat is.
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3.8. Famotidin és hordozo 1:1 aranyu keverékek pozitron

annihilacios élettartam spektroszkopia vizsgalatai
Az Osszetettebb szerkezetli famotidin hatéanyag esetén a mikroszerkezeti valtozdsokat
is mutatd, pozitron élettartam spektroszkdpids vizsgalatokat is végeztem.
A kovetkezd mintdkat vizsgaltam:
a) referenciaanyagok (hatéanyag és hordozok):
e famotidin
e (Carbopol 71G
e Povidon, Ph. Eur
¢ Kollidon SR
b) keverékek: A famotidin és a fenti hordozok 1:1 ardnyu fizikai keverékei.
A mintdkat eldzetesen a 3.4. pontban leirtak alapjan taroltam.
A vizsgdlati labor hémérséklete 18 - 22 °C, relativ pératartalma dtlagosan 60 — 65 %
volt. Kétféle mérést végeztem a mintdkon parhuzamosan. A szabadtérfogat
tiregméreteinek és az iiregméret-eloszlasok valtozdsdnak nyomon kovetésére
pozitronélettartam-spektroszkdpiat alkalmaztam. A szupramolekuraris szerkezetvaltozas
kovetésére az annihilacids sugédrzas energia-eloszldsat Doppler-spektroszképidval

mértem.

3.8.1. Doppler-spektroszkopia

A Doppler-spektrométer egy nagytisztasagu germdnium-detektorbol (Detector Systems
GmbH, PGC1517), egy spektroszkopiai erdsitobdl (Canberra 2026) és egy Nucleus
sokcsatornds analizator-kartydbol 4llt. A Doppler-spektrumokat 1024 csatorndban
regisztraltam, az annihilaciés csucs teljes teriilete kb. 256 csatorna volt. A berendezés
energiafelbontdsa 510 keV-ndl 1,1 keV volt.

Minden minta esetében 6t spektrumot értékeltem. A mérések elott és utan két-két
referenciaspektrumot is felvettem. Meghatdroztam a spektrumok S- és w-paramétereit,
majd ezeket normdltam a referenciaspektrumok paramétereinek atlagara. A kozolt
eredmények mindeniitt az 6t mérés dtlagdt mutatjdk, a megadott hibdk az 6t mérés

szOrasat mutatjak. A vizsgalat sordn a referenciaanyag szilikongumi volt.
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3.8.2. Pozitronélettartam mérések

A mérésekhez 10°Bq aktivitdsi **Na-sugdrforrdst haszndltam. A hordozémentes forrds
vékony kaptonfélia tokban volt, amely a pozitronok kb. 5%-iat nyelte el, igy a
kiértékeléseknél nem vettem figyelembe.

A mérOberendezés egy un. gyors - gyors koincidencia kor volt. A fotondetektorok BaF,
szcintillator-kristalyokbdl és XP2020Q gyors fotoelektron-sokszorozokbdl épiiltek fel.
Az elektronika standard ORTEC egységekbdl allt. Az élettartam-spektrumokat egy
Nucleus sokcsatornds analizitor-kartya gytijtotte 4096 csatorndba 9.6 ps-os
csatornaidovel. A berendezés idofelbontasa 200 ps volt. Mintdnként 6t spektrumot
vettem fel.

A felvett élettartam-spektrumokat kétféle modszerrel értékeltem ki. Egyrészt, diszkrét
pozitron-€lettartamokat feltételezve, az 4ltaldnosan haszndlt RESOLUTION [103]
programmal meghatdroztam a pozitron allapotok atlagos élettartamait. Masrészt a
MELT [104] programmal folytonos élettartam-eloszlasokat is szamoltam. A kétféle
kiértékelés kozott alapvetéen az a kiillonbség, hogy a diszkrét kiértékelés egy
atlagértékkel jellemzi az adott pozitron allapotot.

A folytonos élettartam-eloszlds szdmoldsa joval informativabb. Részletes képet ad az
tiregméretekrdl, dm statisztikailag megbizhatatlanabb eredményt szolgéltat.

A diszkrét kiértékeléseknél az 6t spektrum atlagat, a folytonos eloszlasok szdmoldsanal
pedig az Osszegspektrumot vettem figyelembe. A kétféle kiértékelés 0sszehasonlitdshoz
az Osszegspektrumokat hasznéltam.

A diszkrét kiértékelések esetében négy pozitron éllapotot lehet elkiiloniteni. Ezek koziil
a két rovidebb fizikai értelmezése rendkiviil bonyolult, az elvégzett mérések alapjan
nem lehetséges. Hasonloképpen az élettartam-eloszlasok esetében is a 0,6 ns feletti részt
elemeztem részletesen, mert ezek az élettartamok a pozitronium-atom kiillonbdz6
allapotaihoz tarsithatok. Az tiregméret meghatirozdsara az 1 ns folotti élettartamok

hasznalhatok megbizhatéan.
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4. EREDMENYEK

4.1. Tabletta-paraméterek vizsgalata
Minden Osszetétel esetén a Ph. Eur. eldirdsainak megfeleld szilardsagd, 50 - 65 N
(egyedi szilardsag SD = 5 — 10 %) atlagszilardsagud, 181 mg + 0,5 - 1,8 % atlagtomegli
(n= 12, egyedi tomeg SD + 5,6 — 8,8 %) matrixtablettdkat allitottam eld.

4.2. A hatéanyag-polimer szupramolekularis interakcio
vizsgalata

4.2.1. Az interakci6 hatasa a Kioldédas vizsgalatok eredményére
A kiilonboz6 kozegekben mds kioldodasi kinetikdt tapasztaltam a tablettdk vizsgalata
soran. A metronidazol gyorsabb kiold6dast mutat savas pH-n, mig pH=6,8-as kozegben
a polimer matrixbol torténd diffizid hatdrozza meg a hatéanyag kioldédasat. A vinil-
pirrolidon tipusti matrixok vizsgélatdndl nem tapasztaltam szignifikdns kiilonbséget a
nem tarolt és tdrolt tablettdk kioldodédsi profiljainak Osszehasonlitisa sordn. A
metronidazol hatdéanyagot tartalmazé povidon és Kollidon SR matrixok kioldédasi

gorbéit a 24. és 25. dbra mutatja be.

Metronidazol - Povidon

—k—0hét pH1,2

——0hét pH6,8

—e—1hét pH 1,2

—=—1hét pHE,8

—m—2 hét pH 1,2
—=—2 hét pH 6,8

4hét pH1,2
4 hét pH6,8

Kioldédott hatéanyag-mennyiség %

1dé (perc)

24, abra — Metronidazol hatéanyag, kiilonb6z6 ideig tarolt povidon-matrixtablettak
kioldédasi atlaggorbéi pH=1,2 és pH=6,8 kioldokozegben, n=3. A mintavételi
pontokra szamolt SD +0,30 — 9 % volt.
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Metronidazol - Kollidon SR

100

—a—0hét pH1,2
—=—0 hét pH6,8
—e—1hét pH1,2
—e—1hét pH6,8
—8—2 hét pH1,2
—i==2 hét pH 6,8

ahét pH1,2

4 hét pH6,8

Kioldédott hatéanyag-mennyiség %

0 100 200 300 400 500
1dé (perc)

25. dbra — Metronidazol hatéanyagu, kiilonboz0 ideig térolt Kollidon SR-métrix-
tablettdk kiolddédasi atlaggorbéi pH=1,2 és pH=6,8 kiold6kozegben, n=3. A
mintavételi pontokra szamolt SD +0,28 — 10 % volt.

A Carbopol tartalmu mintak esetén egészen mas viselkedést figyeltem meg. Nagyon
gyors, szinte pillanatszerti kioldédast tapasztaltam savas kozegben, a kioldodést a
matrix gyors erdzidja hatdrozta meg. Alacsonyabb pH-n a Carbopol nem teljesen
duzzad, igy a kioldokozeg gyorsabban €s mélyebbre tud penetralni. Mivel nincs teljes
gélképzOdés, a metronidazol kioldédédsa gyorsabb. pH=6,8-as kozegben a friss és az 1
hetig tarolt tabletta hat6anyag-kioldéddsa lassabb, szinte linedris. A 2 és 4 hétig tarolt
mintdk pH=6,8-as kioldddasi profilja jelentésen véltozott, néhdny perc alatt a teljes
hatéanyag-mennyiség kioldddott.

A térolt metronidazol hatéanyagi Carbopol métrixtablettdk kioldoddsi gorbéit a 26. dbra
mutatja be. A kiilonboz6 matrixok kioldédasi gorbéire vonatkozé modellek korreldcids
egylitthat6it az V. tdblazat, a szamitott kiillonboz0ségi és hasonldsigi faktorokat a VI.

tablazat tartalmazza.
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26.abra — Metronidazol hatéanyagi, kiilonbozd ideig tdrolt Carbopol-

matrixtablettdk kiold6dasi dtlaggorbéi pH=1,2 és pH=6,8 kiold6kozegben ,n=3.
A mintavételi pontokra szdmolt SD +0,12 — 8 % volt.
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V. tadblazat — Metronidazol hatdéanyagi matrixtablettdk kioldéddsdnak korreldcids

egylitthat6i

Térolds Modell Povidon Kollidon SR Carbopol
Minta pH=1,2 | pH=6,8 | pH=1,2 | pH=6,8 | pH=1,2 | pH=6,8
nulladrendi 0,7966 0,9577 | 0,7911 | 0,9331 0,4659 0,9845
elsérendl 0,9699 09778 | 0,9687 | 0,9581 0,6959 0,9947
0 Higuchi 0,9181 0,9968 | 09128 | 0,9878 0,6532 0,9954
R&P 0,9593 0,9940 | 0,9515 | 0,9816 0,7956 0,9990
nulladrendt 0,7999 0,9526 | 0,8033 | 0,9400 0,4927 0,9807
| elsérendit 0,9725 0,9745 | 0,9739 | 0,9640 0,7273 0,9930
thet Higuchi 0,9188 0,9930 | 0,9207 | 0,9891 0,6782 0,9964
R&P 0,9557 0,9904 | 09558 | 0,9845 0,8109 0,9990
nulladrendi 0,8303 0,9563 | 0,8285 | 0,9435 0,5980 0,5256
| elsérendit 0,9838 09771 | 0,9833 | 0,9669 0,8310 0,5723
2het Higuchi 0,9378 0,9940 | 0,9369 | 0,9903 0,7720 0,7002
R&P 0,9651 0,9920 | 0,9645 | 0,9862 0,8789 0,6610
nulladrendt 0,8369 0,9600 | 0,8019 | 0,9443 0,5961 0,4685
| elsérendit 0,9864 0,9800 | 0,9734 | 0,9676 0,8285 0,5122
Ahet Higuchi 0,9414 0,9942 | 09191 | 0,9903 0,7707 0,5494
R&P 0,9654 0,9930 | 0,9532 | 0,9864 0,8793 0,6066

A legnagyobb korrelécios faktort félkovér dolt bettivel emeltem ki.

VI. tabldzat — Metronidazol hatéanyagi matrixtablettdk szdmitott kiillonbozdségi és

hasonlésagi faktorai

Povidon Kollidon SR Carbopol
Metronidazol | Egyiitthatok
pH=1,2 | pH=6,8 | pH=1,2 | pH=6,8 | pH=1,2 | pH=6,8

fi 2,18 2,55 3,34 4,66 3,76 3,02
0—1 hét

f, 86,45 83,77 77,73 77,63 74,44 86,42

f; 3,20 7,77 5,28 6,88 4,42 67,29
0—2 hét

f, 78,45 68,44 67,72 70,04 57,43 20,67

f; 4,79 3,06 3,01 4,95 3,71 71,57
0—4 hét

f, 70,97 80,49 78,43 75,74 55,60 19,33

A nem hasonlé gorbék egyiitthat6it félkovér dolt betlivel emeltem ki.
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A kiilonboz0 ideig tarolt famotidin hatéanyagi métrixtablettak kioldodasi gorbéit a 27 -
29. abra mutatja be. A gorbékre vonatkoz6 modellek korrelacids egyiitthatéit a VII.
tdblazat tartalmazza, a szamitott kiilonb6zdségi és hasonldsagi faktorokat pedig a VIIL.
tdblazat foglalja 6ssze.

Savas kozegben minden esetben a famotidin gyors kioldédédsat tapasztaltam. A pH=6,8-
as kozegben jobban érvényesiilt a matrix hatéanyag-leadast szabdlyozé tulajdonsdga. A
povidonos és a Carbopolos matrixok esetén nem tapasztaltam szignifikdns eltérést a
friss és tarolt tablettdk vizsgélatai esetén.

A Kollidon SR hordoz6 esetén a friss tablettdkbol pH=6,8-on lassi kioldédast
tapasztaltam. A tdrolds sordn a hatéanyag kioldéddsa tovabb lassult, 8 6ra alatt a
hatéanyag kb. 50 % -a oldédott ki. A gorbék Osszehasonlitdsira vonatkozd
kiilonbozdségi faktorok értéke tobb mint 15 (f;= 32,63 — 34,70), a hasonldsagi faktorok
értéke pedig kevesebb, mint 50 (f,= 41,60 — 46,30), tehat a két kioldédasi profil nem

tekintheto6 hasonldnak.

Famotidin - Povidon

¢ 100

DU-D 90 hé

:g 30 —=—0 hét pH1,2
= -

€ 70 =—1het pH1,2
v 50 .

= ——2hét pH1,2
& 50

z 40 4 heét pH1,2
g 30 —&—Ohét pH6,3
& 20

13' 10 —8—1 hét pH6,8
o or -

S . —m—2 hét pH6,8
© 0] 100 200 300 400 500 .

< 4 hét pH6,8

1dé (perc)

27.abra — Famotidin hatéanyagu, kiilonboz6 ideig tarolt povidon-matrixtablettak
kioldédasi atlaggorbéi pH=1,2 és pH=6,8 kioldokozegben, n=3. A mintavételi
pontokra szamolt SD dltaldban +0,30 — 3 % volt, egy mintavételi pont esetében

sem haladta meg a 18,3 %-ot.
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Famotidin - Kollidon SR
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—=—0hét pH1,2

1 hét pH1,2

—=—2 hét pH1,2
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—&—0hét pH6,8
——1hét pHe6,8
—m—2 hét pH6,8

Kioldddott hatéanyag-mennyiség %

0 100 200 300 400 500
4 hét pH6,8
1dé (perc)
28.4bra — Famotidin hatéanyagid, kiilonbozé ideig tarolt Kollidon SR-

matrixtablettdk kioldodasi atlaggdrbéi pH=1,2 és pH=6,8 kioldokdzegben, n=3.
A mintavételi pontokra szamolt SD éltalaban +0,25 — 3 % volt, egy mintavételi

pont esetében sem haladta meg a 7,7 %-ot

Famotidin - Carbopol 71G
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90 ——= P Y :

PN Y
="l ==

(L5

P

—&— O hét pH6,8
—8— 1 hét pH6,8
——2 hét pH6,8

4hét pH6,8

—~—0hét pH1,2

Kioldddott hatéanyag-mennyiség %

1 hét pH1,2
—=—2 hét pH1,2
0] 100 200 300 400 500
4 hét pH1,2
I1d6 (perc)

29. dbra — Famotidin hatéanyagu, kiilonb6zd ideig tarolt Carbopol-matrixtablettak
kioldédasi gorbéi pH=1,2 és pH=6,8 kioldokozegben, n=3. A mintavételi
pontokra szdmolt SD daltaldban +0,14 — 3 % volt, egy mintavételi pont esetében

sem haladta meg a 15,5 %-ot
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Minden vizsgdlt minta esetében azt tapasztaltam, hogy - a hatéanyag és a polimer
tipusatdl fiiggden - a maximalisan kioldédott hatbanyag-mennyiség nem érte el a teljes
elméleti hatéanyag-tartalmat. Ennek valdszintsithetd okai lehetnek, egyrészt a kézi
homogenizalasbdl szarmazé hatdéanyag veszteség, masrészrol pedig az, hogy a polimer
matrix-rendszer a hatéanyag teljes mennyiségét a vizsgalt kioldodasi intervallum alatt
nem engedte el. Ezt timaszthatja ald a méatrixbdl a polimer tipusétdl fiiggd, maximalisan
kioldédott famotidin mennyiségében tapasztalt eltérés is. A famotidin és a vizsgalt
polimerek kozott kialakuld kotések szamértékben Osszevethetdek (X. tablazat), vagy a
Povidon és a Kollidon SR esetében lényegesen nagyobbak, mint a famotidin-viz és
polimer-viz kozott 1étrejovo szamitott kotési energidk.

Elképzelheté az is, hogy a hatéanyagok savas kozegben bomldast szenvedtek, de a
vizsgalt intervallumon beliil a kioldédott hatéanyag-mennyiség tartalma nem véltozott,
igy az esetleges bomlast az alkalmazott UV spektrofotometrids modszerrel nem lehetett
észlelni.

Ez a jelenség azonban sem a modellkisérlet értékelését, sem a kinetikai stabilitds

Osszevetését nem befolyasolta [85, 105].
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VII. tébldzat — Famotidin hatéanyagu matrixtablettdk kioldoddsdnak korreldcids

egylitthat6i

Térolds Modell povidon Kollidon SR Carbopol
Minta pH=1,2 | pH=6,8 | pH=1,2 | pH=6,8 | pH=1,2 | pH=6,8
nulladrendii 0,8181 0,9748 | 0,6843 | 0,9471 0,8720 0,9988
elsérendi 0,9767 0,9897 | 0,8953 | 0,9693 0,9905 0,9902
0 Higuchi 0,9313 0,9977 | 0,8310 | 0,9950 0,9581 0,9602
R&P 0,9666 0,9985 | 0,8971 | 0,9899 0,9650 0,9744
nulladrendii 0,8571 0,9793 | 0,6980 | 0,9668 0,7826 0,9960
; elsérendl 0,9912 0,9926 | 0,9055 | 0,9838 0,9598 0,9856
thet Higuchi 0,9517 0,9958 | 0,8407 | 0,9953 0,9012 0,9442
R&P 0,9673 0,9983 | 09013 | 0,9951 0,9349 0,9617
nulladrendt 0,7297 0,9757 | 0,6992 | 0,9651 0,8076 0,9984
| elsérendil 0,9249 0,9960 | 0,9063 | 0,9824 0,9736 0,9965
2 het Higuchi 0,8709 0,9958 | 0,8433 | 0,9953 0,9158 0,9679
R&P 0,9354 0,9983 | 0,9067 | 0,9947 0,9379 0,9809
nulladrendii 0,7791 0,9770 | 0,8181 | 0,9634 0,7714 0,9986
| elsérendit 0,9576 0,9909 | 0,9767 | 0,9813 0,9557 0,9907
dhet Higuchi 0,9050 0,9975 | 09313 | 0,9964 | 0,8927 0,9591
R&P 0,9508 0,9998 | 0,9667 | 0,9950 0,9271 0,9734

A legnagyobb korrelécios faktort félkdvér dolt betlivel emeltem ki.

VIII. tdbldzat — Famotidin hatbanyagi matrixtablettdk szdmitott kiilonbozdségi

€s hasonlésagi faktorai

povidon Kollidon SR Carbopol
Famotidin | Egyiitthatok
pH=1,2 | pH=6,8 | pH=1,2 | pH=6,8 | pH=1,2 | pH=6,8

f 10,35 11,24 3,03 34,70 8,65 14,41
0—1hét

f, 61,36 79,10 84,23 45,43 61,38 72,36

f 6,37 3,59 5,70 33,15 3,64 13,19
0 -2 hét

f 67,68 101,94 71,05 46,30 74,95 72,09

f 6,98 10,35 0,28 32,63 6,72 8,37
0—4 hét

f; 66,46 79,92 93,86 41,60 62,85 81,75

A nem hasonl6 gorbék egyiitthat6it félkovér dolt betlivel emeltem ki.
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4.2.2. Az interakcié vizsgalata FT-IR spektroszkopiaval
A hatéanyagok FT-IR spektrumdban megfigyelhetd karakterisztikus csicsokat a IX.

tdblazat foglalja 6ssze.

IX. tablazat: A metronidazol és a famotidin FT-IR spektrumanak jellegzetes csticsai.

FT-IR spektrum Hulldmszdm (cm™") Tipus
OH-csoportra jellemzd
3320
eros, széles sav
NO, aszimmetrikus
Metronidazol 1535
vegyértékrezgés
NO; szimmetrikus
1367
vegyértékrezgés
3505 NH-csoport (amid)
N-H aszimmetrikus rezgés
3377 .
(szulfonamid)
3237 N-H szimmetrikus rezgés
3103
Famotidin CH-csoport (alkén)
2938
1331 SO, aszimmetrikus
1321 SO, aszimmetrikus
1171, 1160 SO, szimmetrikus
902 S-N rezgés

Minden esetben jellegzetes cstcs figyelheté meg a polimer tipusu segédanyagok FT-IR
vizsgdlata sordn 3000 cm™' hulldimszdmon, amely a viz jelenlétét jelzi a hidrofil
segédanyagokban. A Carbopol vizsgilatai soran 1710 cm™, 1171 cm™ és 1114 cm™
hullimszdmokon jelentkezd csiicsok a karbonil-csoport jelenlétét mutatjak. Ezek a
jellegzetes csucsok a metronidazol-Carbopol keverék vizsgélatai sordn kissé eltolédtak,
amely H-kotések kialakuldsara is utalhat.

A Kollidon SR és a povidon polimerek FT-IR spektruma nagyon hasonld: jellemzd
csticsok figyelheték meg 2954 vagy 2966 cm™ hullimszdmon a CH-csoport rezgéseit

mutatva, illetve a karbonil-amid csoport jelenlétét mutatva 1662 cm_l, illetve 1664 cm™!
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hulldimszdmokon. A kopolimer tipust Kollidon SR spektruméban ezen kiviill még a
karbonil-észter jelenlétére utal6 csticsok is jelentkeznek 1741 cm™', 1238 cm™' és 1021
cm™" hulldmszamokon.

A vizsgalt keverékek FT-IR spektrumai a hatéanyag és a segédanyag jellegzetes
csucsait mutatjak. A friss és tarolt metronidazolos keverékek vizsgdlata sordn nem
tapasztaltam jelentds véltozdst az FT-IR spektrumban. Csak a Carbopolos keverékek
esetén figyelhetd meg viltozds: a metronidazol FT-IR spektrumaban 3320 cm™
hullimszdmon a hidroxil csoportra jellemzd erds széles sdv a tarolds sordn elvesztette

karakterisztikus formdjat. Ezt szemlélteti a 30. dbra.
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30. abra — A metronidazol és Carbopol, valamint keverékeinek (jelolése az abrin: k.)
FT-IR spektruma: A tarolt keverékekben megvaltozik a metronidazol hidroxil

csoportjara jellemzd csucs.
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A famotidines keverékek koziil a famotidin — Kollidon SR keverékben 2 hét tarolast
kovetéen a karbonil észterre jellemz6 csics (1741 cm™) elmosédott. Ez arra utal, hogy
a famotidin és Kollidon SR észtere kozott erésebb masodlagos kotés alakulhatott ki a

tarolas soran. Ezt szemlélteti a 31. 4bra.
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31. 4dbra — Famotidin — Kollidon SR keverék FT-IR spektruma: A friss keverék
felvett spektrumaban a hatéanyag és polimer jellegzetes csucsai jelentkeznek, a
tarolds sordn azonban (2 hetes keverék) véltozds tapasztalhaté a hordozé

karbonil-észter részletére jellemzd sdvban.
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4.2.3.1.
Minden esetben két monomerbdl 4ll6 modellmolekuldval helyettesitettem a hosszu
polimerlancokat. A Kollidon SR esetében a keveréket alkoté két polimer dimert a
kollidon-1 illetve a kollidon-2 nevekkel jeloltem, amelyeket a 32. dbra mutat be. A
kollidon-1 jelolés a minta vinil-pirrolidon részleteire utal, mig a kollidon-2 megjelolés a

minta poliészter jellegti részleteire utal.

.

A Carbopol esetében két elképzelhetd dimer szerkezetet lehetett megkiilonboztetni. A
lehetséges szerkezeteteket a 33. dbra tartalmazza. Az egyikben (karbopol-1) az
“oldallancok” karbonat-csoportjai kozott kialakul egy intramolekuldris hidrogénhid, a
masikban (karbopol-2) nem. Mivel a hidrogénhid szamitott energidja nem tul nagy (X.
tdblazat), €és kialakuldsa jelentds lancmozgasokat igényel, feltételezhetd, hogy a valddi

polimerben a két szerkezet véletlenszeriien elrendezddve, felvaltva fordul elo.

4.2.3. A hatéanyag-polimer interakcio in silico elemzése

CH—CH,—

Polimerek

POVIDON

32.4bra — A poli-(vinil-pirrolidon) tipusu polimerek szerkezete és a modellezés
alapjan meghatarozott vinil-pirrolidon dimer (kollidon-1) és vinil-acetat dimer

(kollidon-2) térbeli szerkezete. Az atomok szinkddja: fehér - H, sziirke - C, piros

-0

kollidon-1

n

KOLLIDON SR
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33. abra — A Carbopol polimer szerkezete és a modellezés alapjan meghatarozott két

dimer térbeli szerkezete. Az atomok szinkddja: fehér - H, sziirke - C, piros - O

4.2.3.2. Hatéanyagok

A hatéanyagok szamitott szerkezetét a 34. dbra szemlélteti. A metronidazol esetében
szamitisokat végeztem a hatéanyag molekuldi kozott esetlegesen kialakuld
kolcsonhatdsok meghatarozédsara is. A két vizsgélt szerkezet egyikében hidrogénkotés
alakult ki két metronidazol molekula OH-csoportjai kozott. A kotés szamitott erdsségét
a X. tdblazat mutatja. A masik vizsgélt szerkezet egy dimer volt. Ebben az esetben a két
metronidazol molekula OH-csoportjai a masik molekula NO,-csoportjaival alakitottak
ki hidrogénkotést. A kapcsolat energidja meglehetdsen nagy.

A famotidin esetében az csoportok eltéré6 konjugicidja figyelheté meg. Egyes
nitrogének nemkotd elektronpérja annyira er0sen konjugdlt, hogy a nitrogén kotései a
szamitdsok szerint egy sikba keriilnek (a 34. abrdn pirossal jelzett csoportok
“kilapulnak™). A tiazol nitrogén szerkezete viszont az ammonia idedlis tetragonalis
szerkezetére hasonlit. A famotidin egy masik konformécidjanak kicsit magasabb az
energidja, mint az elsddlegesen meghatirozottnak, de a szamitdsok szerint a kollidon

mindkét részlete igy véltoztatja meg a molekula geometridjat.
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34. dbra — A modell hatéanyagok molekuldinak szdmitott szerkezete. Metronidazol
esetén két hatdanyag molekula kozott kétféle kapcsolat is kialakulhat. Famotidin
hatéanyag esetén a pirossal jelzett csoportok erdsen konjugiltak. A szdmitasok
szerint a kollidon dimerek hatdsdra a famotidin szerkezete médosul.

Az atomok szinkddja: fehér - H, sziirke - C, kék - N, piros - O, sdrga - S.
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4.2.3.3.  Aviz hatdsai
Minden vizsgélt modellmolekula képes H-hidas kotés kialakitdsara vizmolekuldkkal. Az
elemzéseknél egy vizmolekula és egy modellmolekula kapcsolatit vizsgaltam, mindig a
vizmolekula hidrogénjét tekintettem a H-hidat kialakité atomnak. A polimerek
dimerjeihez talalt szerkezeteket a 35., 36. és 37. abrdk foglaljdk Ossze. A kialakuld

kotések energidit a X. tabldzat tartalmazza.

il O

35.4bra — A Carbopol dimerek és viz molekuldk kozott kialakuld lehetséges

madsodlagos kotések. A belsdé hidrogénhidas karbopol-1 esetén erds hidrogén-hid

jon létre.

36.4bra — A kollidon-2 dimer (vinil-acetat) és viz molekulak kozott kialakuld

lehetséges masodlagos kotések.
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37.4bra — A kollidon-1 dimer (vinil-pirrolidon) és viz molekuldk kozott kialakuld

lehetséges masodlagos kotés.

A hatéanyagok esetén a metronidazol €s viz molekulak kozott kialakulé kapcsolat
gyengébb, famotidin esetében két helyen is kialkulhat hidrogénkotés, ezt mutatja be a

38. abra.

38. dbra — A famotidin és viz molekuldk kozott kialakuld lehetséges hidrogén-hidas
szerkezet, amelyben két kotés alakulhat ki (SO - - HHO - - H-N=C).
Az atomok szinkddja: fehér - H, sziirke - C, kék - N, piros — O, kék - N.
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4.2.3.4. A polimerek és a hatéoanyagok kélcsé6nhatdsai

A metronidazol esetében a hatéanyag molekula hidroxil- és NO;-csoportjai is képesek
hidrogén-hidas kapcsolat kialakuldsdra polimerekkel. A Carbopol esetében mindkét
kapcsolat kialakul. A metronidazol OH-csoportja és a Carbopol karbonétjai kozott
rendkiviil erds, kiilonleges elrendezésii szerkezet johet létre: gylrti két H-hiddal. A
Carbopol karbondtja és a metronidazol NO;-csoportja kozott a kotés kevésbé erds, de
még igy is 0sszemérhetd a viz - Carbopol, illetve a viz - metronidazol kapcsolattal. A
kialakul6 rendszerek szerkezetét a 39. dbra foglalja 6ssze.

A kollidon dimerek esetében csak a metronidazol OH-csoportja képes kapcsolat

kialakitdsara az NO,-csoport nem.

39. dbra — Metronidazol és Carbopol dimerek kozott kialakulé masodlagos kotések
(N=O - - O-H). A metronidazol hidroxil csoportja és a Carbopol karbondtja
kozott egy specidlis, gytiris szerkezet is kialakulhat.

Az atomok szinkddja: fehér - H, sziirke - C, kék - N, piros - O.
A famotidin er6sebb mdésodlagos kotéseket alakit ki a kollidon dimerekkel, mint a

Carbopollal. A vinil-pirrolidon dimer esetén (kollidon-1) két kotés is kialakulhat, ezek

energidja meglehetdsen nagy. A legfurcsabb a famotidin — kollidon-2 jelzéstii komplex,
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mert itt a kollidonrészletben mddosul kicsit az észterkotés, emiatt nagyobb a szdmitott

energia. A lehetséges szerkezeteket a 40. és 41. abrak szemléltetik.

40. abra — Famotidin és karbopol-2 dimer kozott kialakulé lehetséges H-hidas
szerkezet (C=0 - - HN-). Az atomok szinkddja: fehér - H, sziirke - C, kék - N,

piros — O, sirga — S.

41. abra — Famotidin — kollidon-2 dimer (N-H - - O=) és famotidin - kollidon-1
dimer kozott (2 kotés: N-H - - O=) kialakul6 lehetséges kotések. A famotidin —

kollidon-2 komplexben a kollidon szerkezetében modosul az észterkotés.



Az X. tablazatbol és a 39. abrdbdl jol latszik, hogy a famotidin és kollidon-2 dimer
kozott olyan erds kotés alakulhat ki, amelynek hatdsira az észterkotés is modosul. Ezt

tdmasztja ald a famotidin - Kollidon SR keverék FT-IR vizsgélata is.

X. tablazat: A kiilonb6z6 molekuldk kozott kialakulé lehetséges hidrogénkotések

szamitott erdssége.

Molekula, molekula komplex | Energia Megjegyzés
kJ/mol

karbopol-1 12,86 intramolekularis H-hid
metronidazol — metronidazol-1 | 39,38 O-H - - O-H
metronidazol — metronidazol-2 | 60,91 dimer, két H-hiddal, O-H - - O=N és

N=O--H-O
karbopol — viz (1) 29,41 HOH - - O-H
karbopol — viz (2) 46,47 HOH - - O= (belsd H-hidas Carbopol)
kollidon-2 — viz (1) 37,28 HOH - - O= az észteres résszel
kollidon-2 — viz (2) 37,28 HOH - - O< az észteres résszel
kollidon-1 — viz 43.06 HOH - - O=
metronidazol-1- karbopol 64,59 hattagu gytiri két H-hiddal
metronidazol-2 - karbopol 45,95 O-H - - O=N
famotidin - karbopol-2 38,08 C=0 - - HN- (konjugélt amino)
famotodin - kollidon-1 82,89 2 kotés: N-H - - O=
famotidin - kollidon-2 63,11 N-H - - O=, az észterkotés is modosul
metronidazol — viz 23,37 O-H --0-H
famotidin — viz 44,63 két kotés, SO - - HHO - - H-N=C
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X. tdblazat folytatdsa

Molekula,

molekula komplex

DFT-energia

/hartree

Kiindulasi anyagok

kollidon-1 -729,1312
kollidon-1-d -729,34399
kollidon-2 -614,0357
kollidon-2-d -614,22956
karbopol-1 -535,4386
karbopol-2 -535,4337
karbopol-2-d -535,60681
famotidin -2042,149
famotidin-mod -2042,1477
viz -76,4014
H-hid vizzel

karbopol-viz-1 -611,8577
karbopol-viz-2 -611,8463
kollidon-2-viz-1 -690,4513
kollidon-2-viz-2 -690,4513
kollidon-1-viz-1 -805,549
famotidin-viz-1 -2118,695
Hordoz6 — hatéanyag

famotidin-Carbopol-2 -2577,77
famotidin-kollidon-2 -2656,40
famotodin-kollidon-1 -2771,52

1 hartree = 2625.5 kJ/mol
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4.2.4. A hatéanyag-polimer szupramolekularis interakcio vizsgalata

pozitron annihilaciés élettartam spektroszkopiaval

4.2.4.1. A famotidin-polimer rendszerek Doppler-mérésének eredményei
A 42. 4bran jol lathat6, hogy a Doppler-spektroszkdpia szerint, a famotidint Carbopol
tipusu hordozdkkal keverve a hosszu tarolds sordan sem alakult ki semmiféle masodlagos
kémiai kotés a molekuldk kozott. A famotidin és a hordoz6 teljesen inert molekuldkként

viselkedtek egymassal szemben.

1.25
Carbopol 71G

1.20 § Carbopol 71G

.. g‘éett
1hét

B famotidin .
& hordozd *
O keverékek 2.47E+6
Ca oo loaaaloaaaloaaalonaalossalonaales,

0.89 0.90 0.91 0.92 0.93 0.94 0.95 0.96

S

n

LR AR AN RN R MRS B

42. bra — Famotidin-Carbopol rendszer és a tiszta anyagok Doppler-paraméterei. S-
paraméter: annihildcids csics kozepén kivélasztott csatorndk €s a teljes csucs
teriiletének viszonydt adja meg — kis impulzusi elektronok mennyiségére
jellemzo; w-paraméter: csucs lefutd, hattérhez kozeli részeinek viszonyit méri a

teljes teriilethez képest — nagy impulzussal rendelkezd elektronok szamétdl fiigg.

A povidon esetében a hordoz6 és hatéanyag Doppler-paraméterei egybeesnek — a
teriiletet a 43. abran kinagyitottam - igy err6l a keverékrdl a Doppler-spektroszkdpia
nem tudott kiértékelhetd adatot szolgéltatni. A Kollidon SR hordozés keverék esetében
a paraméterek kiilonbsége éppen a hibahatiaron van, igy nem lehetett megbizhat6
kovetkeztetéseket levonni. Sem a hatéanyag, sem a hordozék Doppler-paraméterei nem
véltoztak a tdrolas sordn. A Doppler-spektroszkopidval nem bizonyithaté a mintak
oregedése. A keverékek paraméterei féluton taldlhatok a hatéanyag és a hordozé

paraméterei kozott, azaz megfelelnek a keverési aranynak. A Doppler vizsgalat szerint a
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mintdkban nincs jele nagymennyiségii vizfelvételnek, a Doppler-paraméterek nem

valtoztak a tarolas soran.

AR AN P PSS AR RN LA AN R RN R L R R R AN LR RN R RN RN LA RARN
1.25 |-0.944 0946 0.948 0.950 -+ 0.945 0.948 0.951 0.954 -
S L I | 4 1.05 ]
120 | 104 F 1 3
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115 Tt 1 E
- - 1.00 T I -1 0.99 .
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c S 5 0.98 I F 4096 % 3
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105 F | %6 T L Jobss 7
o N E -+ MU SR I S N X -
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S S

n n
43. abra — Famotidin-povidon és famotidin-Kollidon SR rendszer, valamint a tiszta

anyagok Doppler-paraméterei.

4.2.4.2. A famotidin-polimer rendszerek o-Ps élettartam-mérésének
eredményei

A diszkrét kiértékelések alapjan feltlind Oregedés egyetlen minta esetében sem volt
tapasztalhat, csak néhdny esetben jeleztek valtozast. Az oOregedés leginkabb az
élettartam-eloszlasok valtozdsan volt megfigyelhetd. A vizsgélat sordn az élettartam-
eloszlasok csucsai kiszélesedtek, ami arra utal, hogy tarolds kozben az iiregek
méreteloszldsa valtozik, de &atlagos méretilkk nem. Emellett minden hordozé egyedi
sajatsdgokat mutatott, igy a tovdbbiakban a kiilonb6zd rendszereket kiilon-kiilon
targyalom.

Az o-Ps-ra jellemzd két élettartam koziil a rovidebb (13, 500-1000 ps) a polimerek
esetében valdszinlileg a kristdlyos fazisokban (illetve a térhdlos gyantdk esetében a
kristalyszerien egymas mellé rendez0dott lancok kozott) keletkezd és annihildlodo
pozitroniumra utal. Ezekben a fazisokban a szabadtérfogat liregei sokkal kisebbek, és a
rendezettség miatt a Ps nem lokalizalt 4dllapotban van. Ebben az éllapotban iiregméret

meghatdrozdsdra nem alkalmas, leginkdbb csak intenzitdsdnak véltozdsa utalhat a
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polimer atrendezddésére. Ugyancsak a delokalizalt pozitroniumra utal ez az élettartam-
komponens a famotidin esetében is.

A leghosszabb élettartam (t4, 1000-2000ps) minden esetben a szabad térfogatokban
lokalizalt pozitroniumra utal. A polimerek esetében ezek az iiregek az amorf fazisok
lanckozti szabadtérfogatai, a famotidin esetében a kristdly elemi celldjanak nagyobb
tiregei lehetnek. Ez utébbi élettartam alkalmas az iiregméretek meghatirozéasara a (4)

egyenlet felhasznaldsaval.

4.2.4.2.1. Referencia-anyagok

A 44. dbran, a diszkrét kiértékelések eredményein nem latszanak jelentds valtozasok,
kivéve a famotidint, illetve a hordozok koziil a Kollidon SR mintdkat. A famotidin és a
Kollidon SR esetében csak az intenzitds valtozott a laborban torténd tarolds alatt. Ez a
mintdkban kordbban is meglévd szerkezetek (fazisok, hibahelyek) ardnyanak

megvaltozasara utal.
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44, dbra - Pozitronium-€lettartamok a referenciaanyagokban. Baloldalt az allapotra
jellemzo élettartam, jobbra az éllapot relativ intenzitdsa lathat6. A vilagos
oszlopok az els6 mérés eredményét jelolik, a sotétek pedig a mérési sorozat

legvégén megismételt mérésekét.



Sokkal részletesebb képet kapunk, ha megvizsgaljuk az élettartam-eloszldsokat is. A 45.
abran a teljes élettartam-eloszldsokat mutatom be, hogy szemléltessem a bekovetkezd
valtozasokat. A 45.b dbran kiemeltem a pozitréniumra jellemzd részt. Minden
eloszlasgorbe normadlt, hogy a csticsok szélessége, magassdga kozvetleniil
Osszehasonlithato legyen.

A 45. abra j6l szemlélteti, hogy miért hasznos az eloszlasokat is vizsgdlni. A diszkrét
kiértékelések a hordozok koziil a Kollidon SR esetében jeleztek valtozasokat. A csticsok
eltoloddsa jol megfigyelhetd az eloszlds gorbén is, hasonléan a famotidinben
bekovetkezo élettartam-csokkenés is kovethetd. Mds a helyzet ugyanakkor a Povidon
esetében. Itt a diszkrét kiértékelés semmit nem jelzett, az eloszldsokon viszont a cstcsok
kiszélesedése, elkenddése jelentkezett. Tehat az iiregméret itt ugy valtozott, hogy az
atlag véltozatlansdga mellett a méretek szordsa megnott.

Az élettartam-eloszlasok vizsgalata alapjan megallapithatjuk, hogy a laborban tortént
tarolds koriilményein (RH = 65 %, t = 20 °C) a legstabilabban a Carbopol 71G minta
viselkedett, semmiféle valtozds nem tortént a spektrumédban. A tobbi hordozé kisebb
nagyobb mértékben duzzadt a nedvesség hatdsdra. Az élettartam-eloszldsok cstcsai
kiszélesedtek, néhol a hosszabb élettartamok felé tolddtak. Ez arra utal, hogy az iiregek
véaltozatosabb méretiiek lettek, és atlagos méretiikk néhol meg is nott. A novekedés a

Kollidon SR esetében a legfeltlindbb.
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45. abra - A referenciamintdk élettartam-eloszldsai a méréssorozat elején (-) és végén (---). Az eloszlasok minden esetben normaéltak,
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hogy az intenzitdsok 0sszehasonlithatok legyenek. A b, dbran a pozitréniumra jellemzd részt emeltem ki.
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4.2.4.3. A tarolds hatdsa a famotidin-polimer rendszerek o-Ps élettartam

értékeire, valamint az élettartam eloszlasokra

4.2.4.3.1. Oregedés vizsgdlat: Carbopol

A diszkrét mérések nem mutatjak a négy hetes kontrollalt koriilmények kozott végzett
oregités hatdsat a famotidin-Carbopol 71G keveréken. A megfigyelhetd valtozasok épp

a mérések hibajanak hataran mozognak. Ezt szemlélteti a 46. dbra.
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46. abra - A famotidin-Carbopol 71G keverék oregedésének nyomon kovetése
diszkrét kiértékeléssel. A vildgos oszlopok az els6 méréseket jelentik, a sotétek a
méréssorozat végén megismételt mérések eredményét mutatjdk. Minden

grafikonon feltiintettem a hatéanyag és a hordozé paramétereit is.
A 47. 4bran, az élettartam-eloszlasokat vizsgalva a legfeltlinébb, hogy a keverékeken

mért eloszldsok elmosddottabbak, mint a tiszta anyagokon mértek. Nem jelennek meg

benniik a tiszta anyagokra jellemzd csucsok, helyettiik széles 4j csicsok jelennek meg.
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Ez valdszinlileg a mérés korldtait mutatja, a keverék alkotdinak Osszege helyett egy
atlagos eloszldst mérhetiink.

Az oregedés folyamata jol kovethetd az eloszldas gorbén. Az o-Ps-re jellemzd cstics
centroidja lassan eltolédik a rovidebb élettartamok felé. Ez azt mutatja, hogy a
keverékben - ilyen extrém koriilmények (40°C, 75% RH) kozott —csokken a
szabadtérfogat liregeinek dtlagos mérete. Azt, hogy ez a csokkenést a famotidin vagy a

Carbopol okozza, az eredmények alapjan nem lehet megallapitani.

Famotidin

MNem tarclt minta
1 hét
2 hét
L/\ 4 hét
a 0k 12

normalt intenzitas

Carbopol 71 G

1.8 2.4

0
élettartam (ns)

47.4bra - A famotidin-Carbopol 71G 1:1 ardanyd keverék oregedése sordn mért

élettartam-eloszlasok.
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4.2.4.3.2. Oregedési vizsgdlat: Kollidon SR

A legnagyobb mértékii véltozdst az oregedési vizsgalatok sordn a famotidin-Kollidon
SR keverék mutatta. A 48. dbran, a diszkrét kiértékelések esetén is a mérések hib4djat
meghalad6 valtozdsokat mutatott, azonban a valtozdsok nem egy irdnyba haladnak.
Erdemes megjegyezni, hogy a Kollidon SR volt az egyik minta, ami tiszta dllapotban is,
a laborban, enyhe koriilmények kozott is valtozott. Emiatt valdszinli, hogy a keverék

feltiind valtozasait is a Kollidon SR okozza.
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48.4bra - A famotidin-Kollidon SR keverék oOregedésének nyomon kovetése
diszkrét kiértékeléssel. A vilagos oszlopok az elsé méréseket jelentik, a sotétek a

méréssorozat végén megismételt mérések eredményét mutatjak.

Még feltlinObbek a véltozasok, ha az élettartam-eloszldsokat is vizsgaljuk a 49. dbran.
Az oregedési vizsgdlat négy hete alatt az eloszlasok tobbszor is teljesen megvaltoznak,

Uj csucsok jelennek meg, majd tlinnek el. A végsd allapotban egy teljesen elmosddott,

szinte szerkezet nélkiili eloszlast latunk, bar nyomokban felismerhetéek a famotidin és a
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Kollidon SR jellemz6i is. A jelenség arra utal, hogy a keverék az adott koriilmények
kozott rendkiviil instabil. A Kollidon SR a levegd nedvességének hatdsdra folyamatosan

valtozik, mig végiil egy rendkiviil amorf, nagyon széles {iiregméret-eloszlassal

rendelkezd anyaggd valik.
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49.4bra - A famotidin-Kollidon SR 1:1 aranyu keverék oregedése sordn mért

élettartam-eloszlasok
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4.2.4.3.3. Oregedési vizsgdlat: povidon

A diszkrét kiértékelések alapjan a famotidin-povidon keverék semmiféle értékelhetd
valtozast nem mutat az Oregitési vizsgdlat sordn. A grafikonos kiértékelést az 50. dbran

mutatom be.
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50. dbra - A famotidin-povidon keverék oregedésének nyomon kovetése diszkrét
kiértékeléssel. A vildgos oszlopok az elsd méréseket jelentik, a sotétek a

méréssorozat végén megismételt mérések eredményét mutatjik.

A 51. ébran, az eloszldsokat vizsgdlva megallapithatjuk, hogy a keverék az oregedési
vizsgalat végéig jol felismerhetden a povidon €s a famotidin spektrumaibdl tevddik
Ossze. A csucsok idOnkénti kiszélesedésén kiviil semmiféle véltozds nem lithats. Az
eloszlasok alapjan a famotidin és a povidon kozott semmiféle kolcsonhatds nem
latszodik. A negyedik hét végére itt is erdsen szétfolyd eloszlast kapunk. Az oregedés
eredménye, hogy keverék szerkezete bizonytalanna valik, egymastdl nagyon kiillonboz6

méretil tiregek alakulnak ki benne.
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51. 4dbra - A famotidin-povidon 1:1 ardnyud keverék oregedése soran mért élettartam-

eloszlasok.

A pozitron annihildciés mérések alapjan a kovetkezdket jelenthetjiilk ki a vizsgalt
porkeverékekrol:
e egyetlen minta sem vett fel nagy mennyiségii vizet,

¢ minden minta véltozott a négy hetes terhelés soran,

76



e Jegstabilabbnak a famotidin-Carbopol keverék tiint. Kezdeti szerkezete
megmaradt, bar az élettartam-eloszlasok eltolédtak az alacsonyabb élettartamok
(a kisebb iiregek) felé,

e a tobbi keverék esetében az eloszlasok kiszélesedését, a minta rendezetlenebbé
valasat figyeltiik meg,

e az eloszlasok szerint a famotidin-Kollidon SR keverék a négy hét soran tobbszor

szerkezetet valtott.
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5. MEGBESZELES

A szamitdsok alapjan a metronidazol nagyon erds hidrogénhidas kapcsolatokat képes
kialakitani a Carbopol-lancokkal. A tarolds soran kialakulé kolcsOnhatds miatt a
polimerben jelenlévé hatéanyag-részecskék akaddlyozzdk a polimer expanzidjat,
duzzadésat, amelynek hatdsiara fokozodnak az er6ziés folyamatok, igy gyorsabb
hat6anyag-leadédst eredményeznek. Savas kozegben a Carbopol duzzaddsa nem teljes,
nagyon gyors, szinte pillanatszerli kioldédds tapasztalhat6. A povidon és szdrmazéka
esetében a metronidazol és a polimer kozott sokkal gyengébbek a kapcsolatok. Ezért a
kioldédds sebessége nem valtozik tarolds sordn, az adszorbedlt vizmolekuldk nem

valtoztatjadk meg jelentOsen a hatéanyag-polimer kapcsolatokat.

A famotidin tartalmu tablettdk vizsgélatai alapjdn a Carbopolos formula hat6anyag-
felszabaduldsa stabilnak tekinthetd, amelyet mind a PALS és FT IR vizsgalatok, mind
pedig a molekulaszerkezeti szamitdsok is aldtdmasztanak. Ez utébbi magyardzhat6
azzal, hogy a famotidin-Carbopol kozotti kotés energidja kicsi, igy a vizfelvétel nem
okoz masodlagos kotésfelbomlassal jaré szerkezetvéltozdst. A famotidin a
molekulaszerkezeti szamitdsok alapjan erds madsodlagos kotést tud kialakitani a
Kollidon SR hordozéval. A kialakult kotés azonban nem befolyasolja a polimer
duzzadasit, igy a késleltetett hatéanyag-leadds érvényesiil, valdszinlisithetéen a

komplex kialakuldsa miatt tovabb lassul.

A molekulaszerkezeti szdmitdsok eredménye alapjan a készitmény hatdéanyag-
felszabaduldsdnak instabilitdsa elore jelezhetd, tehat a Carbopol és metronidazol
matrixtablettdba torténd egyiittes formuldldsa kell6 koriiltekintést igényel. Mas
megkozelitésbol a molekulamodellezéssel feltart kapcsolat felveti a metronidazol
tartalmu Carbopol-hidrogélek formuldldsat az optimaélis viztartalom bedllitdsaval, hiszen
egy erds, hdrmas kapcsolat alakulhat ki a hatéanyag, a polimer és a viz kozott. A
kialakitott gél, a hatdanyag farmakoldgids hatasait figyelembe véve, a kivant dozissal pl.

vaginalis vagy periodontdlis kezelésekhez alkalmazhato.
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6. KOVETKEZTETESEK

1.

2.

3.

4.

A polimer hordozé rendszerbdl torténd hatéanyag-felszabadulds stabilitdsanak
eldrejelzéséhez vizsgalni kell mind a hatéanyag, mind a polimer hidraticidja

sordn 1étrejovo H-hidas kapcsolatok energia-viszonyait.

A hatéanyag-viz, segédanyag-viz, valamint hatdanyag-segédanyag kozott
kialakul6 masodlagos kotések ab initio meghatirozdsa informdciét ad arrdl,
hogy hogyan alakul a hatéanyag-polimer matrixbdl a hatéanyag felszabaduldsa a

vizes kioldé kozegbe.

A polimer hordozé rendszerek tdrolds sordan bekovetkezd szupramolekularis
szerkezetvdltozdsa a polimer szabadtérfogat- és térfogateloszlds-valtozdsanak
vizsgalatdval jol kovethetd pozitron annihildciés spektroszkdpidval a minta

destruktiv elokészitése nélkil.

A polimer matrix és a hatéanyag rendszer preformuldcidja sordn végzett
szupramolekuldris szerkezetvizsgdlat és az in vitro kioldédds és in silico
vizsgadlatok kombindcidja mar rovid iddtartamu stabilitdsvizsgédlat sordn is
informécidt nyujt a gydgyszerforma varhatd, hatéanyag-diffuziét befolydsolo,

masodlagos kémiai kotéseket érintd stabilitasarol.

Az eredmények gyakorlati alkalmazhatésaga:

A hatéanyagot tartalmazo hordozérendszer szupramolekularis
szerkezetvaltozasdnak kovetésével a diffiziéo jelenségére visszavezethetd
folyamatok (old6dés, kristdlyosodds, nedvesedés, duzzadds) kinetikdjanak
véaltozdsa eldre jelezhetd, amelyek a szabalyozott hatéanyag-leadé rendszerek

mikodése szempontjabol meghatarozok.
Hidrofil  polimer  tartalmi  hordozé  rendszerek  fejlesztésekor a

stabilitdsvizsgdlatok sordn nemcsak a tervezett készitményspecifikacioban

meghatarozott, egy mintavételi pontra vonatkozé kioldodott hatéanyag-
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mennyiség értéke informativ, hanem sziikséges lehet teljes kioldodasi profil
felvétele 1s, amely a  rendszer lehetséges  szupramolekularis
szerkezetvaltozasanak megértéséhez hozzajarul. Amennyiben kizardlag az adott
mintavételi pontra vonatkozé hatéanyag-mennyiségek képezik a kiillonbozd
koriilmények kozott tarolt mintdk Osszehasonlitisanak alapjit, akkor kisebb
polimer tartalmi rendszerekben nem észleliink jelentds véltozdst, mig a teljes

kioldédasi profil felvételével a kinetika megvéltozésa jelentkezhet.

Az anomadlis szerkezetvaltozdst mutatd segédanyag kiszlirhetd a formuldbol,

amellyel az 6sszetétel optimalizalhatd.
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7.0SSZEFOGLALAS

Mitrix rendszerekben a polimer és a hatéanyag kozott kialakulé méasodlagos kotések
befolydsoljdk a polimer hordozobdl torténd hatdanyag-felszabaduldst és annak
stabilitdsat. A kialakulé kotések erdsségétol fiiggben a polimer duzzaddsa, ennek
kovetkeztében a hatéanyag-leaddsa moddosulhat. A hatéanyag-felszabadulds
megviltozdsa a készitmény biohasznosithatdsigat jelentdsen befolyasolja.

Ertekezésem célkitiizése kiilonbz8 polimer alapi madtrixtablettdk formuldldsa volt,
amelyek metronidazol és famotidin hatéanyagot tartalmaztak. A preformulacios
vizsgalatok sordn nem destruktiv spektroszképidk — infravoros €s pozitron annihilaciés
élettartam spektroszkopia — és in silico moddszerek kombindcidjdval vizsgédltam a
hatéanyagok és a polimer segédanyagok interakcidjat, Osszefiiggésben a matrixbol
torténd hatéanyag-leadds kinetikdjanak véltozdsaval. A hatéanyag €s a polimer
hidraticiéja sordn létrejovo H-hidas kapcsolatok energia-viszonyai egyiittesen
hatdrozzak meg a polimer hordoz6 rendszerbdl torténd hatéanyag-felszabadulas
stabilitasat.

A hatéanyagot  tartalmaz6  polimer  hordozérendszer  szupramolekuldris
szerkezetvaltozasanak kovetésével a rendszer hatéanyag-leaddsdnak kinetikdja eldre
jelezhetd, a nem megfelel6 segédanyag kiszlirhetd. A kivant farmakokinetikai
tulajdonsdgok megtartdsa érdekében a programozott hatdanyag-leadé rendszerek
preformuldcidja sordn tehdt nemcsak a kémiai kompatibilitast sziikséges vizsgélni,
hanem érdemes feltirni a polimer és a hatéanyag rendszer szupramolekularis

szerkezetét, igy a gydgyszerforma hatéanyag-diffuzidjanak véltozasa eldre jelezheto.
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SUMMARY

The structural changes between polymers and drugs are able to alter significantly the
drug release stability in matrix systems. The swelling of the polymer and from that the
release kinetics are depending on the force of formed secondary bonds. The physical
stability of the formula and the alteration of release kinetic may influence the
bioavailability of the product.

The objective of my thesis was to formulate different polymer-based matrix tablets
containing metronidazole and famotidine. In the course of preformulation the
combination of non-destructive spectroscopies — FT-IR and PALS — and in silico
models were applied to examine the possible drug-polymer interactions. Another aim
was to find a relation between the supramolecular changes and the alteration of drug
release kinetics of various matrices. The stability of the drug release from the matrix can
be determined by the energy of formed H-bonds, due to the hydration of the examined
drugs and polymers.

During the preformulation of the API-polymer system, the release kinetics can be
predicted by the evaluation of the supramolecular structural changes. According to the
results the suitable inactive ingredients can be selected. Not only the primary chemical,
but also the secondary bonds should be studied in order to predict the alteration of API’s

diffusion from dosage forms.
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