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Bevezetés 
 
A gyógyszerkészítmények hatóanyag-felszabadulásának módját, valamint sebességét 

egyrészt a fiziológiás környezet, másrészt a készítmény fizikai és kémiai paraméterei 

határozzák meg. A hordozó hatóanyag-leadása a megfelel� segédanyagok, a 

gyógyszerforma szerkezeti felépítése és a gyógyszertechnológiai eljárás 

megválasztásával tervezhet�, így a hatóanyag tulajdonságainak és a terápiás célnak 

megfelel� gyógyszert állíthatunk el�. 

Napjaink modern gyógyszertechnológiájában széles körben alkalmaznak különböz� 

típusú polimereket gyógyszerkészítmények segéd-, hordozó- valamint 

csomagolóanyagaként. A gyógyszerkészítményekben történ� alkalmazás hosszú 

id�tartamú stabilitást követel meg, azonban a leggyakrabban használt polimerek 

nincsenek egyensúlyi állapotban, környezeti hatásra átalakuláson mennek keresztül, ami 

az anyagban jelent�s szerkezeti változással járhat együtt. A segédanyag stabilitásának 

változása a gyógyszerforma stabilitását is befolyásolja, amely a hatóanyag-felszabadulás 

mértékét és profilját, következésképpen a készítmény biohasznosíthatóságát jelent�sen 

módosíthatja. 

E segédanyagok funkcióval összefügg� sajátságainak ellen�rzése hosszú id�tartamú 

tárolás, ill. a különböz� fizikai-kémiai módszerek kombinációjával lehetséges. Ilyen 

típusú vizsgálatokra jelenleg a gyógyszerkönyvek (Ph. Eur., Ph. Hg. VIII., USP), 

hasonlóan a gyógyszerellen�rzés szabályozórendszeréhez, a szükségesnél kisebb 

figyelmet fordítanak. A stabilitásvizsgálatok során hagyományosan a 

gyógyszerformában végbemen� kémiai stabilitást vizsgáljuk, valamint a gyógyszerforma 

fizikai változásait követjük. Polimer típusú gyógyszerhordozó rendszerek esetében 

azonban szükséges lehet a polimer, valamint a polimer-hatóanyag közötti fizikai-kémiai 

változások követése is. Már a preformuláció során érdemes feltárni nemcsak az 

els�dleges kémiai kötéseket, hanem az ún. „gyenge köt�er�ket” érint� interakciókat, 

mert ezek a készítmény hatóanyag-leadásának stabilitását módosíthatják.  
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Célkit�zés 
 
Munkám során célul t�ztem ki: 

• polimer típusú segédanyagok sz�rését szabályozott hatóanyag-leadású 

gyógyszerforma el�állításához, 

• a segédanyagok el�zetes sz�r�vizsgálatának eredménye alapján szabályozott 

hatóanyag-leadást biztosító tabletták formulálását, 

• a gyógyszerforma fizikai öregedésének vizsgálatát stressz tárolási körülmények 

(relatív nedvességtartalom, h�mérséklet, tárolási id�) között, 

• a tárolt tabletták kioldódás-vizsgálatát, valamint a hatóanyag-felszabadulás 

kinetikájának elemzését a segédanyag fizikai öregedésének szempontjából, 

• a polimer segédanyag szerkezetváltozása és a hatóanyag-felszabadulás közötti 

kapcsolat feltárását. 

 

A kísérletes munkám során az alábbi kérdésekre kerestem a választ: 

• Hogyan alakul a hatóanyag-polimer  rendszer fizikai stabilitása a terhelés 

hatására? 

• Hogyan függ a változás a hatóanyag, ill. a polimer segédanyag fizikai és kémiai 

tulajdonságaitól? 

• Hogyan függ a változás a hatóanyag és segédanyag között létrejöv� másodlagos 

kötésekt�l? 

• Mennyire befolyásolja a mikroszerkezetben végbemen� változás  a hatóanyag-

felszabadulás stabilitását? 

 

Módszerek 
 

A modellkísérlet során metronidazol és famotidin hatóanyagot alkalmaztam. 

Hatóanyagonként 3-3 különböz� összetétel� tablettát készítettem. A formulált tabletták 

30 mg hatóanyagot, 30 mg hidrofil mátrixképz�t: povidont vagy Kollidon SR-t vagy 

Carbopol 71G-t és 119,2 mg mikrokristályos cellulóz és 1,8 mg magnézium-sztearát 

lubrikánst tartalmaztak. 
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Homogenizálást követ�en 8 mm átmér�j� kerek, lapos, metszett él� tablettákat 

állítottam el� közvetlen préseléssel, kézi üzemmódban Diaf típusú excenteres 

tablettázógéppel (Diaf TM20, Dánia).  

A porvizsgálatokhoz a hatóanyag és az alkalmazott mátrixképz� segédanyag 1:1 arányú 

homogenizált keverékeit használtam.  

Az elkészített tablettákat és porkeverékeket gumidugós, jól záró üvegben tároltam 

40°C-on 75%-os relatív páratartalomban 1, 2 és 4 hétig. 

 

A formulák kioldódási vizsgálatait SR8 Plus (Hanson Research, USA) típusú 

készülékben végeztem 37 ± 0,5 °C-ra temperált, 900 ml térfogatú pH= 1,2 és pH= 6,8 

kioldóközegekben. A kever�lapátok forgatási sebessége 75 rpm volt.  

A hatóanyag mennyiségét el�zetes sz�rést (10 mikron) követ�en UV-spektrofotometriás 

módszert alkalmazva, online kapcsolt Agilent 8453 típusú spektrofotométeren mértem.  

A kiértékelés famotidin hatóanyag esetén 266 nm (pH= 1,2) és 274 nm (pH= 6,8) 

hullámhosszon, metronidazol esetén pedig 277 nm (pH= 1,2) és 320 nm (pH= 6,8) 

hullámhosszon végeztem.  

A kioldódási görbék kiértékelésénél lineáris regresszió, valamint a Microsoft Excel 

Solver funkciója segítségével a 3 párhuzamos mérés eredményeib�l kapott átlag 

görbékre négy különböz�, a hatóanyag-leadási profilra jellemz� függvényt illesztettem, 

és meghatároztam az illesztések korrelációs együtthatóit. Az alkalmazott modellek az 

alábbiak voltak: 

a) Nulladrend� modell 

A hatóanyag-leadás sebessége állandó: 

     Mt/M� = kt    (1) 

    Mt: a t id�pontig leadott hatóanyag-mennyiség 

    M�: a maximálisan leadható hatóanyag-mennyiség 

    k: a hatóanyag-leadás sebességi állandója 

b) Els�rend� modell 

A gyógyszerformában lév� hatóanyag mennyisége id�ben exponenciálisan csökken, 

a hatóanyag-leadás sebessége a még ki nem oldódott hatóanyag mennyiségével 

arányos. 

Mt/M∞ =1– exp(–kt)    (2) 
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c) Higuchi-modell 

Els�sorban planáris mátrixokra alkalmazott modell, de más alakú rendszerekre is 

használható (K=állandó). 

Mt/M∞ = K t1/2     (3) 

d) Ritger és Peppas szemiempirikus modellje  

Mt /M∞ = Ktn     (4) 

Az egyenletben a K állandó, n pedig a hatóanyag-leadás típusára jellemz� kitev�. Ha 

n értéke 0,5, a mechanizmus a Fick-transzportot közelíti, míg n � 1 esetén 

nulladrend� kinetikával jellemezhet� a hatóanyag-leadás. 

A kioldódási görbék modell-független összehasonlítását az illeszkedési faktorok alapján 

végeztem. 

Különböz�ségi faktor: 

f1 = {[�t=1 
n | Rt-Tt | ]/[ �t=1 

n Rt]} x 100  (5) 

Hasonlósági faktor: 

   f2 = 50 x log {[1+(1/n) �t=1 
n (Rt-Tt )2]-0,5 x 100} (6) 

ahol n a mintavételi id�pontok száma, Rt az eredeti, Tt a módosított készítményb�l adott 

id�pontig kioldódott hatóanyag százalékos mennyisége. A hasonlónak mondott görbék 

esetében f1 értéke 0-hoz közeli, f2 pedig 50 és 100 közötti érték.  

 

Az FT-IR vizsgálatokhoz 1:200 arányú KBr-pasztillákat készítettem a vizsgált 

porkeverékekb�l. A spektrumokat 400 - 4000 cm-1 tartományban vettem fel 4 cm-1 –es 

felbontásban JASCO FT/IR-4200 (JASCO, Japán) spektrométerrel, a végs� görbék 16 

felvétel átlagából tev�dnek össze. A spektrumok értékelésénél a mért karakterisztikus 

sávok alapján azonosítottam a molekulában lév� kötéseket, csoportokat és azok 

változásait. 

 

Az elméleti számítások során a hosszú polimer láncokkal történ� vizsgálatra, ezért az 

elemzéshez dimer egységeket használtam. A Kollidon SR esetén a szerkezet miatt vinil-

pirrolidon dimert és vinil-acetát dimert is vizsgáltam. Minden ab initio számolást a 

Gaussian programmal végeztem, DFT számítási módszert, B3LYP funkcionált és 3-

21G*, valamint 6-31G++ bázist alkalmaztam.  
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Az összetettebb szerkezet� famotidin hatóanyag esetén a mikroszerkezeti változásokat 

is mutató, pozitron élettartam spektroszkópiás vizsgálatokat is végeztem. A 

szabadtérfogat üregméreteinek és az üregméret-eloszlások változásának nyomon 

követésére pozitronélettartam-spektroszkópiát alkalmaztam. A mérésekhez 105Bq 

aktivitású 22Na-sugárforrást használtam. A fotondetektorok BaF2 szcintillátor-

kristályokból és XP2020Q gyors fotoelektron-sokszorozókból épültek fel. Az 

elektronika standard ORTEC egységekb�l állt. Az élettartam-spektrumokat egy Nucleus 

sokcsatornás analizátor-kártya gy�jtötte 4096 csatornába 9.6 ps-os csatornaid�vel. A 

berendezés id�felbontása 200 ps volt. Mintánként öt spektrumot vettem fel. 

A felvett élettartam-spektrumokat kétféle módszerrel értékeltem ki: a RESOLUTION 

programmal meghatároztam a pozitron állapotok átlagos élettartamait, a MELT 

programmal folytonos élettartam-eloszlásokat is számoltam.  

A szupramolekuráris szerkezetváltozás követésére az annihilációs sugárzás energia-

eloszlását Doppler-spektroszkópiával mértem. A Doppler-spektrométer egy 

nagytisztaságú germánium-detektorból (Detector Systems GmbH, PGC1517), egy 

spektroszkópiai er�sít�b�l (Canberra 2026) és egy Nucleus sokcsatornás analizátor-

kártyából állt. A Doppler-spektrumokat 1024 csatornában regisztráltam, az annihilációs 

csúcs teljes területe kb. 256 csatorna volt. A berendezés energiafelbontása 510 keV-nál 

1,1 keV volt. 

 

Eredmények 
 

• Neminvazív mikroszerkezet vizsgáló (FTIR és PALS) és in silico módszerek 

kombinációjával értékeltem a famotidin és metronidazol hatóanyagú hidrofil 

polimer mátrixtabletták hatóanyag-felszabadulásának stabilitását. 

• A hatóanyag-felszabadulás profiljának tárolás során bekövetkez� változását a 

szupramolekuláris szerkezetváltozással követtem.  

• A számítások alapján a metronidazol nagyon er�s hidrogénhidas kapcsolatokat 

képes kialakítani a Carbopol-láncokkal. A tárolás során kialakuló kölcsönhatás 

miatt a polimerben jelenlév� hatóanyag-részecskék akadályozzák a polimer 

expanzióját, duzzadását, amelynek hatására fokozódnak az eróziós folyamatok, 
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így gyorsabb hatóanyag-leadást eredményeznek. Savas közegben a Carbopol 

duzzadása nem teljes, nagyon gyors, szinte pillanatszer� kioldódás tapasztalható. 

A povidon és származéka esetében a metronidazol és a polimer között sokkal 

gyengébbek a kapcsolatok. Ezért a kioldódás sebessége nem változik tárolás 

során, az adszorbeált vízmolekulák nem változtatják meg jelent�sen a 

hatóanyag-polimer kapcsolatokat.  

• A famotidin tartalmú tabletták vizsgálatai alapján a Carbopolos formula 

hatóanyag-felszabadulása stabilnak tekinthet�, amelyet mind a PALS és FT IR 

vizsgálatok, mind pedig a molekulaszerkezeti számítások is alátámasztanak. Ez 

utóbbi magyarázható azzal, hogy a famotidin-Carbopol közötti kötés energiája 

kicsi, így a vízfelvétel nem okoz másodlagos kötésfelbomlással járó 

szerkezetváltozást. A famotidin a molekulaszerkezeti számítások alapján er�s 

másodlagos kötést tud kialakítani a Kollidon SR hordozóval. A kialakult kötés 

azonban nem befolyásolja a polimer duzzadását, így a késleltetett hatóanyag-

leadás érvényesül, valószín�síthet�en a komplex kialakulása miatt tovább lassul. 

 

Következtetések 
 
 

1. A polimer hordozó rendszerb�l történ� hatóanyag-felszabadulás stabilitásának 

el�rejelzéséhez vizsgálni kell mind a hatóanyag, mind a polimer hidratációja 

során létrejöv� H-hidas kapcsolatok energia-viszonyait. 

 

2. A hatóanyag-víz, segédanyag-víz, valamint hatóanyag-segédanyag között 

kialakuló másodlagos kötések ab initio meghatározása információt ad arról, 

hogy hogyan alakul a hatóanyag-polimer mátrixból a hatóanyag felszabadulása a 

vizes kioldó közegbe. 

 

3. A polimer hordozó rendszerek tárolás során bekövetkez� szupramolekuláris 

szerkezetváltozása a polimer szabadtérfogat- és térfogateloszlás-változásának 

vizsgálatával jól követhet� pozitron annihilációs spektroszkópiával a minta 

destruktív el�készítése nélkül. 
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4. A polimer mátrix és a hatóanyag rendszer preformulációja során végzett 

szupramolekuláris szerkezetvizsgálat és az in vitro kioldódás és in silico 

vizsgálatok kombinációja már rövid id�tartamú stabilitásvizsgálat során is 

információt nyújt a gyógyszerforma várható, hatóanyag-diffúziót befolyásoló, 

másodlagos kémiai kötéseket érint� stabilitásáról. 

 

Az eredmények gyakorlati alkalmazhatósága: 

• A hatóanyagot tartalmazó hordozórendszer szupramolekuláris 

szerkezetváltozásának követésével a diffúzió jelenségére visszavezethet� 

folyamatok (oldódás, kristályosodás, nedvesedés, duzzadás) kinetikájának 

változása el�re jelezhet�, amelyek a szabályozott hatóanyag-leadó rendszerek 

m�ködése szempontjából meghatározók. 

 

• Hidrofil polimer tartalmú hordozó rendszerek fejlesztésekor a 

stabilitásvizsgálatok során nemcsak a tervezett készítmény-specifikációban 

meghatározott, egy mintavételi pontra vonatkozó kioldódott hatóanyag-

mennyiség értéke informatív, hanem szükséges lehet a teljes kioldódási profil 

felvétele is, amely a rendszer lehetséges szupramolekuláris 

szerkezetváltozásának megértéséhez hozzájárul. Amennyiben kizárólag az adott 

mintavételi pontra vonatkozó hatóanyag-mennyiségek képezik a különböz� 

körülmények között tárolt minták összehasonlításának alapját, akkor kisebb 

polimer tartalmú rendszerekben nem észlelünk jelent�s változást, míg a teljes 

kioldódási profil felvételével a kinetika megváltozása jelentkezhet. 

 

• Az anomális szerkezetváltozást mutató segédanyag kisz�rhet� a formulából, 

amellyel az összetétel optimalizálható. 
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