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Bevezetés

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

Napjaink modern gydgyszertechnologidjaban széles korben alkalmaznak kiilonb6z6
tipusi  polimereket  gyogyszerkészitmények  segéd-, hordoz6- valamint
csomagoldanyagaként. A gyogyszerkészitményekben torténd alkalmazds hosszu
idotartamu  stabilitdst kovetel meg, azonban a leggyakrabban hasznélt polimerek
nincsenek egyensulyi dllapotban, kornyezeti hatdsra atalakuldson mennek keresztiil, ami
az anyagban jelentOs szerkezeti valtozassal jarhat egyiitt. A segédanyag stabilitdsanak
véaltozdsa a gydgyszerforma stabilitdsat is befolyédsolja, amely a hatbanyag-felszabadulas
mértékét és profiljat, kovetkezésképpen a készitmény biohasznosithatésiagat jelentdsen
moédosithatja.

E segédanyagok funkcidval Osszefiiggd sajitsdgainak ellenOrzése hosszi idOtartamu
tarolds, ill. a kiilonbozo fizikai-kémiai mddszerek kombindcidjdval lehetséges. Ilyen
tipusu vizsgélatokra jelenleg a gydgyszerkonyvek (Ph. Eur., Ph. Hg. VIIL., USP),
hasonléan a gydgyszerellendrzés szabdlyozdérendszeréhez, a sziikségesnél kisebb
figyelmet  forditanak. @~ A  stabilitdsvizsgdlatok  sordn  hagyomdnyosan a
gyogyszerformédban végbemend kémiai stabilitast vizsgaljuk, valamint a gyégyszerforma
fizikai valtozasait kovetjiik. Polimer tipusi gydgyszerhordoz6 rendszerek esetében
azonban sziikséges lehet a polimer, valamint a polimer-hatéanyag kozotti fizikai-kémiai
valtozasok kovetése is. Mar a preformuldcié sordn érdemes feltdirni nemcsak az
elsddleges kémiai kotéseket, hanem az un. ,,gyenge kotderdket” érintd interakcidkat,

mert ezek a készitmény hatéanyag-leaddsdnak stabilitdsat médosithatjak.



Célkitiizés

Munkam soran célul tiztem ki:

polimer tipusi segédanyagok sziirését szabdlyozott hatéanyag-leadasu
gyogyszerforma eldallitdsdhoz,

a segédanyagok elbzetes sziirdvizsgdlatinak eredménye alapjan szabalyozott
hat6anyag-leadést biztosito tablettdk formuléldsat,

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

a tdrolt tablettdk kioldédds-vizsgdlatat, valamint a hatdanyag-felszabadulds
kinetikdjanak elemzését a segédanyag fizikai doregedésének szempontjabal,

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
hatasara?

Hogyan fiigg a véltozds a hatéanyag, ill. a polimer segédanyag fizikai és kémiai
tulajdonsagaitol?

Hogyan fiigg a véltozds a hatéanyag és segédanyag kozott 1étrejové masodlagos
kotésektdl?

Mennyire befolyésolja a mikroszerkezetben végbemend valtozds a hatéanyag-

felszabadulas stabilitasat?

Modszerek

A modellkisérlet sordn metronidazol ¢és famotidin hatdéanyagot alkalmaztam.

Hat6anyagonként 3-3 kiilonb6z0 Osszetételll tablettat készitettem. A formulélt tablettak

30 mg hatéanyagot, 30 mg hidrofil métrixképzdt: povidont vagy Kollidon SR-t vagy

Carbopol 71G-t és 119,2 mg mikrokristalyos celluléz és 1,8 mg magnézium-sztearat

lubrikanst tartalmaztak.



Homogenizalast kovetéen 8 mm 4tmérdjii kerek, lapos, metszett élli tablettdkat
allitottam el kozvetlen préseléssel, kézi iizemmoddban Diaf tipusd excenteres
tablettazogéppel (Diaf TM20, Dania).
A porvizsgélatokhoz a hatéanyag és az alkalmazott matrixképzd segédanyag 1:1 ardnyu
homogenizélt keverékeit hasznaltam.
Az elkészitett tablettakat és porkeverékeket gumidugds, jol zaré iivegben taroltam

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

A formuldk kioldédasi vizsgdlatait SR8 Plus (Hanson Research, USA) tipusu
késziilékben végeztem 37 + 0,5 °C-ra temperdlt, 900 ml térfogatd pH= 1,2 és pH= 6,8
kioldokozegekben. A keverdlapéatok forgatasi sebessége 75 rpm volt.
A hatéanyag mennyiségét elozetes sziirést (10 mikron) kovetéen UV-spektrofotometrids
mddszert alkalmazva, online kapcsolt Agilent 8453 tipusu spektrofotométeren mértem.
A kiértékelés famotidin hatéanyag esetén 266 nm (pH= 1,2) és 274 nm (pH= 6,8)
hullimhosszon, metronidazol esetén pedig 277 nm (pH= 1,2) és 320 nm (pH= 6,8)
hulldmhosszon végeztem.
A kiold6déasi gorbék kiértékelésénél linedris regresszid, valamint a Microsoft Excel
Solver funkcidja segitségével a 3 parhuzamos mérés eredményeibdl kapott atlag
gorbékre négy kiilonboz0d, a hatdanyag-leadasi profilra jellemzo fiiggvényt illesztettem,
€s meghatdroztam az illesztések korreldcios egyiitthatéit. Az alkalmazott modellek az
alabbiak voltak:
a) Nulladrend{i modell
A hatdéanyag-leadés sebessége allando:
M/M,, = kt (1)
M;: a t idépontig leadott hatéanyag-mennyiség
M,.: a maximadlisan leadhat6 hatbanyag-mennyiség
k: a hatbanyag-leadés sebességi allanddja
b) Elsorendii modell
A gyogyszerformédban 1év6 hatéanyag mennyisége idében exponencidlisan csokken,
a hatéanyag-leadds sebessége a még ki nem olddédott hatéanyag mennyiségével
aranyos.

MJ/M .. =1— exp(—kt) ()



¢) Higuchi-modell
Elsésorban plandris métrixokra alkalmazott modell, de més alakd rendszerekre is
hasznalhat6 (K=dllando).
MJ/M.. = K ' (3)
d) Ritger és Peppas szemiempirikus modellje
M,/M.. = Kt" “4)
Az egyenletben a K alland6, n pedig a hatéanyag-leadds tipuséra jellemzd kitevd. Ha
n értéke 0,5, a mechanizmus a Fick-transzportot kozeliti, mig n = 1 esetén
nulladrendii kinetikdval jellemezhet6 a hatéanyag-leadas.
A kioldédasi gorbék modell-fiiggetlen 0sszehasonlitasat az illeszkedési faktorok alapjan
végeztem.
Kiilonbozdségi faktor:
fi = {[Z1 "I R-Te | /[ 2t "R} x 100 (5)
Hasonl6sagi faktor:
f, = 50 x log {[1+(1/n) T "(R-T, )T x 100} (6)
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.

Az FT-IR vizsgalatokhoz 1:200 ardnytd KBr-pasztillakat készitettem a vizsgalt
porkeverékekbdl. A spektrumokat 400 - 4000 cm™ tartoményban vettem fel 4 cm™ —es
felbontasban JASCO FT/IR-4200 (JASCO, Japan) spektrométerrel, a végsd gorbék 16
felvétel atlagdbdl tevodnek Ossze. A spektrumok értékelésénél a mért karakterisztikus
savok alapjan azonositottam a molekuldban 1évé kotéseket, csoportokat és azok

valtozasait.

Az elméleti szamitdsok sordn a hosszu polimer lancokkal torténd vizsgalatra, ezért az
elemzéshez dimer egységeket hasznaltam. A Kollidon SR esetén a szerkezet miatt vinil-
pirrolidon dimert €s vinil-acetat dimert is vizsgédltam. Minden ab initio szdmolast a
Gaussian programmal végeztem, DFT szamitasi médszert, B3LYP funkciondlt és 3-

21G*, valamint 6-31G++ bazist alkalmaztam.



Az Osszetettebb szerkezetli famotidin hatéanyag esetén a mikroszerkezeti véltozdsokat
is mutatd, pozitron élettartam spektroszkOpids vizsgdlatokat is végeztem. A
szabadtérfogat iiregméreteinek és az {iiregméret-eloszlasok véltozdsanak nyomon
kovetésére pozitronélettartam-spektroszképidt alkalmaztam. A mérésekhez 10°Bq
aktivitasu 22Nal—sugairforra’lst haszndltam. A fotondetektorok BaF, szcintillator-
kristalyokbol és XP2020Q gyors fotoelektron-sokszorozokbol épiiltek fel. Az
elektronika standard ORTEC egységekbdl allt. Az élettartam-spektrumokat egy Nucleus
sokcsatornds analizator-kdrtya gytijtotte 4096 csatorndba 9.6 ps-os csatornaiddvel. A
berendezés idofelbontasa 200 ps volt. Mintdnként 6t spektrumot vettem fel.

A felvett élettartam-spektrumokat kétféle modszerrel értékeltem ki: a RESOLUTION
programmal meghatdroztam a pozitron allapotok &tlagos élettartamait, a MELT
programmal folytonos élettartam-eloszlasokat is szamoltam.

A szupramolekurdris szerkezetviltozds kovetésére az annihildcids sugédrzds energia-
eloszlasat  Doppler-spektroszkopidval mértem. A  Doppler-spektrométer egy
nagytisztasagi germdanium-detektorbdl (Detector Systems GmbH, PGCI1517), egy
spektroszkopiai erdsitébol (Canberra 2026) és egy Nucleus sokcsatornds analizator-
kartyabdl éllt. A Doppler-spektrumokat 1024 csatorndban regisztriltam, az annihilacids
csucs teljes teriilete kb. 256 csatorna volt. A berendezés energiafelbontdsa 510 keV-nal

1,1 keV volt.

Eredmények

¢ Neminvaziv mikroszerkezet vizsgdlé (FTIR és PALS) és in silico médszerek
kombinacidjaval értékeltem a famotidin és metronidazol hatéanyagu hidrofil
polimer matrixtablettdk hatéanyag-felszabaduldsanak stabilitasat.

® A hatéanyag-felszabadulds profiljdnak tdrolds sordan bekovetkezd valtozasat a
szupramolekularis szerkezetvaltozdssal kovettem.

® A szamitdsok alapjdn a metronidazol nagyon erds hidrogénhidas kapcsolatokat
képes kialakitani a Carbopol-ldncokkal. A tdrolds sordn kialakuld kolcsonhatés
miatt a polimerben jelenlévd hatdanyag-részecskék akaddlyozzdk a polimer

expanzidjat, duzzadasat, amelynek hatdsara fokozdédnak az er6ziés folyamatok,



igy gyorsabb hatéanyag-leaddst eredményeznek. Savas kozegben a Carbopol
duzzadésa nem teljes, nagyon gyors, szinte pillanatszer(i kiold6das tapasztalhato.
A povidon és szarmazéka esetében a metronidazol és a polimer kozott sokkal
gyengébbek a kapcsolatok. Ezért a kioldodds sebessége nem valtozik tarolds
sordn, az adszorbedlt vizmolekuldk nem vaéltoztatjdk meg jelentdsen a
hatéanyag-polimer kapcsolatokat.

A famotidin tartalmd tablettdk vizsgdlatai alapjan a Carbopolos formula
hatéanyag-felszabaduldsa stabilnak tekinthetd, amelyet mind a PALS és FT IR
vizsgalatok, mind pedig a molekulaszerkezeti szamitdsok is aldtdmasztanak. Ez
utobbi magyardzhat6é azzal, hogy a famotidin-Carbopol kozotti kotés energidja
kicsi, igy a vizfelvétel nem okoz masodlagos kotésfelbomlassal jard
szerkezetvdaltozast. A famotidin a molekulaszerkezeti szdmitdsok alapjan erds
madsodlagos kotést tud kialakitani a Kollidon SR hordozéval. A kialakult kotés
azonban nem befolydsolja a polimer duzzaddsat, igy a késleltetett hatéanyag-

leadds érvényesiil, valoszintisithetden a komplex kialakuldsa miatt tovabb lassul.

Kovetkeztetések
1. A polimer hordoz6 rendszerbdl torténd hatéanyag-felszabadulds stabilitidsanak

2.

3.

elorejelzéséhez 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
kialakulé masodlagos kotések ab initio meghatirozdsa informaciét ad arrdl,
hogy hogyan alakul a hatéanyag-polimer matrixbdl a hatéanyag felszabaduldsa a

vizes kioldé kozegbe.

A polimer hordozé rendszerek tarolds sordn bekovetkezd szupramolekuldris
szerkezetvdltozdsa a polimer szabadtérfogat- és térfogateloszlds-valtozdsanak
vizsgélatdval jol kovethetd pozitron annihildciés spektroszképidval a minta

destruktiv elokészitése nélkiil.



4. A polimer matrix és a hatdéanyag rendszer preformuldcidja sordn végzett

szupramolekularis szerkezetvizsgalat és az in vitro kioldédas és in silico
vizsgdlatok kombindcidja mar rovid iddtartamu stabilitdsvizsgédlat sordn is
informdciét nyujt a gyogyszerforma varhatd, hatéanyag-diffiziét befolyédsolo,

masodlagos kémiai kotéseket érintd stabilitasarol.

Az eredmények gyakorlati alkalmazhatésaga:

A hatéanyagot tartalmazoé hordozérendszer szupramolekuldris
szerkezetvaltozasdnak kovetésével a diffiziéo jelenségére visszavezethetd
folyamatok (old6dés, kristdlyosodds, nedvesedés, duzzadds) kinetikdjanak
véaltozasa eldre jelezhetd, amelyek a szabdlyozott hatéanyag-leadé rendszerek

miikodése szempontjdbol meghatarozok.

Hidrofil ~ polimer  tartalmi  hordoz6  rendszerek  fejlesztésekor a
stabilitdsvizsgdlatok sordn nemcsak a tervezett készitmény-specifikacidban
meghatdrozott, egy mintavételi pontra vonatkozé kioldédott hatdanyag-
mennyiség értéke informativ, hanem sziikséges lehet a teljes kioldodasi profil
felvétele i1s, amely a  rendszer  lehetséges  szupramolekuldris
szerkezetvaltozasanak megértéséhez hozzajarul. Amennyiben kizardlag az adott
mintavételi pontra vonatkozé hatéanyag-mennyiségek képezik a kiillonbozd
koriilmények kozott tarolt mintdk Osszehasonlitisanak alapjat, akkor kisebb
polimer tartalmi rendszerekben nem észleliink jelentds véltozdst, mig a teljes

kioldédasi profil felvételével a kinetika megvéltozasa jelentkezhet.

Az anomdlis szerkezetvaltozdst mutatd segédanyag kiszlirhetd a formuldbol,

amellyel az 6sszetétel optimalizalhatd.
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