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1. Roviditések:

99mTc
ACP
CSA
DE
DICOM

DS
DSC
EC
FDA

FP
FT-NIR

GC
HBS

HLB
HPLC

HPMC
MCC
MNZ

NIR
Pa*s
PEG
PES
Ph. Eur.
PK
PTFE
PVC/PvdC

PVP
PXRD
RZ

metastabil, 99-es tomegszamu technécium izotop
paracetamol (acetaminophen)

cetil-sztreail alkohol (cetostearyl alcohol)
kioldodasi hatékonysag (dissolution efficacy)

Digitélis képkezelés és kommunikacié az orvostudoméanyban fajlformatum
(digital imaging and communications in medicine)

diklofenak natrium sé (diclofenac sodium)
differencidlis pasztazo kalorimetriai (differential scanning calorimetry)
etil-celluléz

USA Elelmiszerbiztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala (Food and Drug
Administration)

finom szemcséji (fine particle)

fourier-transzformacios kozeli infravords spektroszkopia (fourier-transform
near infrared spectroscopy)

Gelucire® 50/13

hidrodinamikailag kiegyensulyozott rendszer (Hydrodynamically Balanced
System)
hidrofil-lipofil egyensutly (hydrophile-lipophile balance)

nagy teljesitményii folyadékkromatografia (high performance liquid
chromatography)

hidroxipropil-metil-cellul6z

mikrokristalyos celluléz (microcrystalline cellulose)
metronidazol (metronidazole)

kozeli infravords spektroszkopia (near infrared spectroscopy)
Pascal*masodperc

Polietilén-glikol

poliéterszulfon (polyethersulfone)

Eurdépai Gyogyszerkonyv (European Pharmacopoeia
porkeverék

politetrafluoretilén (polytetrafluoroethylen)

poli(vinil-klorid)/poli(vinilidén-klorid) (polyvinyl chloride/polyvinyldine
chloride)
Polivinill-pirrolidon

por rontgendiffrakcio (powder X-Ray diffraction)

determindcios egyiitthato



SA
SD
SEM
SPHC
TG
USA

Amax

sztearinsav, 50-es tipus (stearic acid, type 50)

sz6ras (standard deviation)

pasztazé elektronmikroszkopia (scanning electronmicroscopy)
szuper porozus hidrogél kompozit (superporous hydrogel composite)
termogravimetria (thermogravimetry)

Amerikai Egyesiilt Allamok (United States of America)

maximalis abszorbanciahoz tartozo hullamhossz



2. Bevezetés

Az oralis formulédciok a leggyakrabban és legszivesebben alkalmazottak a gyogyszerleado
rendszerek kozott. A kivalo tolerdlhatosaguk és az, hogy bevételik a szajon keresztiil
egyszeriien megvaldsithat6 idedlis jeloltekke teszi Oket a gydgyszerészeti kutatok és fejlesztok
szamara. Ezt alatimasztja tObbek kozott az is, hogy egy piakutatasi elérejelzés szerint az 6sszes
oralis szilard gydgyszerforma forgalma a 2027-re 926,3 milliard USA dollarra fog emelkedni.
2017-es adat szerint az adott évi forgalom 6sszesen 493,2 milliard USA dollar volt (1). A piac
méretének novekedése serkentden hathat az innovativ oralis gyodgyszerleadd rendszerek
fejlesztésére is. Ezen tervezett Gsszetételek segitségével elnyujthatd az az idétartam, amig a
gyogyszeranyag a vérplazméban terdpids koncentracidoban taldlhaté és végeredményben
sikeresen csokkenthetd a rovid felezési idejii farmakonok adagolasanak gyakorisaga (2, 3). Az
adagolas gyakorisdganak csokkentése pedig jobb beteg egyiittmiikodéshez vezet, mely
sikeresebb terapiat eredményezhet (4, 5).

A legelterjedtebb hatéanyag leadd rendszereket az Gn. matrix Osszetételek alkotjak. A
legkorabbi tudomanyos kozlemény, amelynek a cimében fellelheté a matrix szo6, 1958-ban
jelent meg (6). llyen rendszerekben a hatéanyag(ok) mellet, annak felszabadulasat szabalyozo
hordozo is talalhatd. A hordozoban a hatéanyag eloszlatva vagy abba beagyazva talalhato. A
hatéanyag kiaramlasa ebbdl a kornyezetbdl kell, hogy megtorténjen. A felszabadulést
szabalyozé matrix allhat egy vagy tobb segédanyagbol is. A matrixrendszereket két csoportba

sorolhatjuk. A csoportok osztalyozasa a segédanyagok viz oldékonysagan alapulnak.

Az inert matrix rendszerek esetében a felszabadulést szabalyozé segédanyagok vizoldhatatlan
anyagok. A felhaszndlhat6 anyagok kore szamos kémiai anyagcsoportbol tevddik Ossze.
Felhasznalhatok erre a célra példaul félszintetikus celluloz szarmazékok (7), akrilat éter
polimerek (8), valamint hidrofob lipidek (zsirsavak és kiilonb6z6 észtereik) is (9, 10). Az inert
matrixrendszerek a gyomor-bélrendszeren sértetleniil haladnak &at, mikdzben beldlik a
hatdanyag felszabadul, végezetiil az lires hordozé eltavozik a szervezetbdl. Ahhoz, hogy ez
sikerrel megtorténjen a gyogyszerleadd rendszernek mikropdrus- és csatornarendszerrel kell
rendelkeznie. Ennek sordn az emésztOnedvek nedvesitik a matrixot, annak belsejébe
penetralnak, majd a feloldott hatdanyag a kezdeti €s késObbi pérusokon keresztiil kidiffundal a
matrixbol (9). Az tgynevezett porusképzéssel ezen esetekben a hatdanyag felszabadulasi
sebessége szabalyozhat6 ¢s bedllithatd. Olyan segédanyagok felhasznalasaval, amelyek kivalo

vizoldékonysaggal rendelkeznek a bevételt kovetden Gjabb porusokat tudunk létrehozni, mely



porusokon keresztiil a hatdanyag kioldodésa sziikség szerint gyorsithato. Kivald példak erre

olyan anyagok, mint a natrium-klorid, vagy egyszert cukrok és cukoralkoholok (11, 12).

A masodik csoportot hidrofil matrix rendszereknek nevezziik. Ebben az esetben a matrixot
alkotd segédanyag valamilyen vizben duzzad6é vagy oldodo polimer. Ezen oOsszetételek
esetében is szamos anyag johet szoba. Félszintetikus celluldz szarmazékok, polietilén-glikolok
(PEG), (met)akrilat polimerek és polivinil-alkoholok (13-15). A legtébb ilyen formulaciéban
alkalmazott polimer hidrogélt képez a vizzel egyiitt. Az ilyen rendszerekben a hatdanyag
kioldodasat és felszabadulasat a gélrétegen keresztiili diffuzid, a polimer lancok relaxacidja €s

duzzadésa valamint a polimerréteg er6zidja befolyasolja (16, 17).



3. Irodalmi attekintés

3.1. LehetOségek matrix rendszerek 1étrehozésara:
Technoldgiai szempontbdl a matrix rendszerek eldallitdsara szdmos lehetdség adodik. A
legegyszerlibb mod ezen rendszerek kialakitasara a porkeverék tablettazasa, direkt préseléssel
(18). Mindazonaltal a porkeverék préselhetdségi és folyasi tulajdonsagai kulcsfontossaguak.
Javitasukra alkalmas technoldgia valamely granuldldsi modszer, amely még magas hatéanyag
tartalom esetén is novelheti a tablettazhatosagot (19). A modern tablettazogépekkel tobbrétegii
tablettak is eldallithatoak, amelyek alkalmasak az ugynevezett fix kombinacids készitmények
gyartasara (20, 21). Masrészrol az ilyen készitmények eldallitasa soran a rétegek kozotti
adhézio kulcsfontossagli. A réteglevallasok, tovabba a tapadasi és lubrikacios problémak

sokszor nehezitik meg a fejlesztési és gyartasi 1épéseket (22).

Egy masik eldallitasi lehetdség az extruzid alkalmazéasa. A gyogyszerészeti extrizio sordn a
hatéanyag ¢és segédanyagok homogén keverékét egy tovabbitd csiga segitségével egy
meghatarozott atmérdjli nyilason keresztiil préselik at, nagy nyomas alatt (23). Ennek soran a
segédanyag egy része részlegesen vagy akar teljesen olvadt allapotba keriil. A segédanyagok
olvadasat vagy meglagyuldsat a nyomas mellett, kiils6 fiitéssel is eldidézhetik, vagy segithetik
(24). Az extrizi6 soran a hatéanyag(ok) kristalyszerkezete is megvaltozhat. A hatbanyag a
nyomas ¢s magas homeérséklet alatt részlegesen vagy teljesen meg is olvadhat, vagy a
polimerben vagy egyéb segédanyagban részben vagy teljesen fel is oldodhat (25, 26). A
keletkezett extriizids terméket pelletekké lehet alakitani, szferonizalassal (marumeriacio) vagy
a szaraz/szilard terméket megOrdlve por formajaban hasznaljék fel. Természetesen arra is van

lehet6ség, hogy precizen elvagva henger alakii monolit terméket alakitsunk ki (1) .

Matrix rendszerek kapszula formaban is eldéllithatok. A kapszuldzassal kikeriilhetd a
hatéanyagos porkeverék préselése, valamint azonnali izfedés is elérhetd (27, 28). Erre kivalod
¢€s egyben klasszikus példak a kapszulatokba toltott pelletek. Ebben az esetben a kapszula tok
csupan egy csomagolasa a pelleteknek, egyszertisitve azok bevételét. (29). Specialis és egyben
kiilonleges matrix rendszerként is értelmezhetdek az tiszokapszulak. Ilyen esetben akar az in-
situ matrix képzés fogalmat is megemlithetjiik. A HBS kapszulak esetében az eléallitas 1épései
megegyeznek a hagyomanyosan porral toltott kapszulakéval, de ebben az esetben a
segédanyagok kozott olyan gélképzd hidrofil polimer is talalhatd, amely a tokon

keresztiilszivargd vizzel egylitt egy magas viszkozitasu gélt képez. A gélréteg képes a viz

crer



emliteni, hogy a gél csapdaba is ejti a porkeverékben talalhatd levegdt is, apréo buborékok
formajaban, amely emiatt képes a gyomorsav tetején tuszni (30, 31). Az dmlesztéses kapszula

toltéssel azonban egy masfajta, szilard matrix alakithat6 ki a kapszulatokon beliil.

3.2. Kemény kapszulak:
A gyogyszerészetben felhasznalt kemény kapszuldk tobb szempontbdl is elényds
gyogyszerformak. Kifejezetten preferalt formak a gyodgyszer fejlesztés klinikai fazisai alatt,
hiszen konnyen megtolthetéek placebo keverékkel vagy a kisérleti dsszetétellel. Alakjuknak
koszonhetden a lenyelésiik is konnyebb a bevonat nélkiili tablettakhoz képest. Elonyiikhoz
sorolhatdé még az a tény is, hogy a kapszulatoltés soran nem sziikséges préselhetdséget ndveld
segédanyag felhasznalasa, tovabba a kapszulatok anyaga azonnali izfedést is biztosit. A mai
modern kapszulatoltd berendezések kiilonb6z6 halmazallapotu toltetet is képesek a kemény

kapszulatokokba tolteni és akar 200 000 db/oras termelési sebesség is elérhetd (32).

A kemény kapszulak tokjat alkotd anyag jellemzOen a zselatin, amely kivalo gélesithetésége és
filmképz6 tulajdonsdga miatt alkalmas mar tobb, mint szaz éve a kapszulatok kialakitasara.
Hatranyos tulajdonsdgai kozé tartozik azonban, hogy alacsony paratartalmi kornyezetben
(<35% relativ paratartalom) a tokok kiszéradnak, torékennyé valnak és ezéltal a gépi
feldolgozhatosaguk megsziinik. Magas paratartalom esetén (>65% relativ paratartalom) vagy
akar tartosan 60 °C-on tarolva a zselatinbol késziilt kapszulak deformalddnak és 6sszeragadnak
(32). Kémiai inkompatibilitassal is sziikséges szamolni szamos Un. Schiff-bazisoknal. Ebben az

esetben a zselatin miatt a kapszula nem lesz alkalmas a végs6é gydgyszerforma kialakitasara.

A tok eldallitdsara azonban a zselatin mellett mas polimer alapanyag is alkalmasnak
mutatkozott. Egyik gyakori kivaltdo anyag a hidroxipropil-metil-celluloz. A HPMC szamos
tulajdonsaga miatt sikeresen felhasznalt alapanyag. A HPMC egy nem-allati eredetii alapanyag,
betegség miatt. Ezentul a HPMC egy nem-ionos polimer, ezaltal olyan anyagokkal is
kompatibilis, amelyekkel a zselatin nem. Technologiai szempontbol kiemelendé hogy a HPMC

kapszulak nedvesség tartalma 2-7%, amig a zselatinbol késziilteké 13-16% (32).

A kemény kapszuldkat hagyoméanyosan szilard toltettel (porkeverék, granulatum és pellet)
latjak el. A lagykapszuldk alapvetden egy darabbol allo lezart tokbdl allnak, amelyben a toltet
valamilyen folyékony vagy félszilard, nem-vizes oldat, szuszpenzid. A héj anyaga az esetek
donto tobbségében zselatinbol késziil, ezért is nevezik dket lagyzselatin kapszulaknak. Meg kell

azonban jegyezni, hogy a kapszulahéj elallithatd novényi eredetli karragénbol is (33).



Ez az alapvet0 kiilonbség a toltetek halmazallapota k6zott azonban az utdbbi évtizedekben mar

nem teljesen jellemzi a két megjelenési format (34).

3.3. Folyékony és szilard toltetli kemény kapszulak:
Azaltal, hogy nem vizes oldoszereket és egyéb folyékony vagy félszilard segédanyagokat
(feliiletaktiv anyagokat, ko-szolvenseket) is tolthetiink a tokokba lehetdség adodik a vizben
rosszul vagy egyaltalan nem old6d6 hatdéanyagok biologiai hozzaférhetdségének javitasara is.
Ennek egyik alapvetd modja, hogy a hatéanyagot olyan hordozéban oldjuk fel amelyet a
szervezet a zsirok felszivodasdval megegyezd modon, a nyirokkeringés révén tud abszorbealni
(35). A hordoz6 halmazallapotatol fiiggden beszélhetiink folyékony, félszilard és szilard
diszperziokrol. Ilyen esetekben nem sziikséges a kristalyos hatdanyag mikronizaldsa vagy
nanonizalasa, hiszen a hatéanyag oldott vagy amorf allapotban is jelen lehet a hordozo
segédanyagban (36). A szilard diszperziok alkalmazasa a hatbanyag biohasznosithatosaganak
novelésére tobb szempontbol is elényds megkozelités. A hatdanyag felszabadulasa
fliggetlenithetd a kioldodas kozegének kémhatasatol, viszonylag olcson, megbizhatéan és

egyszeriien kivitelezheté modszer, valamint szamos segédanyag all rendelkezésre (37).

Ezeken t0l azonban lehetdség van tovabbi segédanyagokkal Onemulgedld rendszerek
kialakitasara is, amelyek a hatéanyagot az emészténedvekben mikro vagy nanoméretli cseppek
formajaban képesek diszpergalni (38, 39). Az Gn. Lipid Alapu Gyodgyszerleadd Rendszerek
(Lipid Based Drug Delivery) altal nyujtott lehetdéségek a hatdanyag biologiai
hasznosithatosagat nem kizarodlagosan az oldhatosag novelésével fokozhatjadk. A szilard
hordozdkbdl a hatdanyag felszabadulasa elnytjtva i1s megtorténhet. A felhasznalt segédanyag
tipusatol fliggden létrehozhatunk inert matrix rendszereket is, de vizben duzzad6 vagy vizben

oldhat6 6mleszthetd segédanyagok felhasznalaséval erodalodd matrixokat is formuldlhatunk.

A kemény kapszuldk folyékony és félszilard toltettel valo ellatdsa mar koriilbeliil 30 éve
megvalosithatod ipari termelésre is alkalmas berendezésekkel (34). A technoldgia bar elsé
hallasra furcsalhato, hiszen 2 részbol allo tokba sziikséges folyadékot injektal, majd a sapka
rdhelyezését kovetden kell a 2 részt Osszeilleszteni €s zarni, hogy abbol a toltet ki ne
szivarogjon. Azonban sziikséges megjegyezni, hogy a lagykapszuldk toltetét és tokjat egy
gyartosoron szimultan allitjak eld, majd a formazhat6, a kapszula falat alkoto all6 szalagok kozé
injektaljak a toltet anyagat majd az egymassal szemben forgd formaldhengerek vagjak ki a még
valoban lagy félkész kapszuldkat. Ezen technoldgia soran sziikséges toltet diszperzidja mellett

az un. forr6 zselatin massza elkészitése is (34), valamint maximum 40 °C-os lehet a toltet
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hémérséklete (27). A két részbdl allo kemény kapszuldkat azonban mar eleve standard
méretben €s szdmtalan szinben eldre legyartjak, igy csupan a beszerzésiikrodl kell gondoskodni.
A gyartas soran felmeriil6 kihivéas kisebb mértékii, ha a toltet szobahdémérsékleten kelléen
viszkozus, vagy teljesen szilard. Ekkor ugyanis a meleg olvadékot injektaljak a kapszula testbe,
majd az a lezart kapszuldban dermed meg. Fontos azonban megjegyezni, hogy a hdmérséklete

az injektalando6 toltetnek maximum 70 °C lehet (27).

A szivargasmentes Osszeillesztését a kapszula feleknek két ipari technologiaval lehet
megvaldsitani. Az egyik megoldas esetén a kapszulafelek zardsat kdvetden az Osszeillesztést
egy zselatin szalag felragasztasaval teszik véglegesen zartta (40). Ez azonban egy koltséges és

iddigényes eljaras a két fél hermetikus Osszeillesztésére (27).

A masodik megoldas az un. Licaps™ tipust kapszulakat (27) felhasznal6 LEMS™ (Liquid
Encapsulation by MicroSpray) technoldgia. Ezen technoldgia soran a HPMC vagy zselatin
alapu kapszulak két fele kozé, egy iranyitott 1égaram segitségével, viz és alkohol keverékét
porlasztjak. Ennek hatasara a nedvesség meglagyitja a tok anyagét, majd pedig rovid ideig tartd
40-60°C-os melegitéssel Ossze is olvasztjak a két kapszulafelet. A kapszulafelek kozé torténd
beporlasztast az teszi lehetdvé, hogy a kapszula test kozepénél egy bemélyedés talalhato, ami
segiti a folyadék két kapszulafél kozé torténd bearamlasat. A gyartds technologidhoz egy
komplett gyartosor sziikséges, ennek részei a folyadékkészito és tarolo tartalyok, a toltd egység,
a Kiegészitd hiité szallitorészek és a zardegység. A technologia segitségével orankénti 55000-

60000 db kapszula is lezarhato (34, 35).

3.4. Olvadék alapu matrix rendszerek:
Az olvadékok alkalmazésa a gydgyszerészetben tobb gyogyszerformét is érint. Omlesztéses
technologiaval régota allitjak elé a végbél- és hiivelykupokat (41). Az dmlesztéses granulalas
soran vagy a megolvasztott anyagot porlasztjak a szilard hordozora, vagy akar a por allapotban
1év6 anyagot a tobbi alkotohoz keverve és a keveréket melegitve végzik el a miveletet (42).
Mindkét eljaras megvalosithatd orvényaramu (43) és fluid berendezésekben is (44). Az
ugynevezett szilard diszperziok eldallitisa sordan a hatdanyagokbdl vagy hatdanyag és
segédanyag keverékekbdl allitanak eld olvadékot. Ennek egyik megvalositasi mddja az, hogy a
segédanyag megolvasztasat kovetden az olvadékban oldjak fel a hatdéanyagot, vagy a
segédanyaggal egyiitt a hatdanyagot is megolvasztjadk. Ehhez azonban magas hdmérséklet is
sziikséges lehet, amely a hatéanyag kémiai degradéciojat is okozhatja. A segédanyag lehet akar

egyszeri molekula is, példaul urea vagy valamely cukoralkohol is (45). Nagyon elterjedtek
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azonban a polimerek amelyekben a hatdanyagok feloldhatok (46). Ilyen polimerek kozé tartozik
a kiilonboz6 lanchosszisagi PEG és PVP is (47) az alacsony olvadaspontjuk, kismértékii
citotoxicitasuk és kivalo vizoldékonysaguk miatt. Ezek mellett azonba feltétleniil meg kell
jegyezni, hogy az egyéb, jabb segédanyagként szamos Gelucire® valtozat is szoba johet (37).
A Gelucire termékek polietilén-glikol zsirsav észterek csalddjaba tartozo segédanyagok,
amelyek az észter frakcid mellett kis részben szabad zsirsavat és szabad PEG lancokat is
tartalmaznak. Minden Gelucire terméket 2 szdmmal jellemeznek. Az elsd szam a névleges
olvadasi hémérséklet értékét jelzi, amig a masodik szamérték az adott Gelucire valtozat HLB
értékét jeloli. (48). Igy példaul a Gelucire 50/13 olyan segédanyag amely teljesen megolvad
50°C-on és HLB értéke 13. A magasabb olvadaspontu és alacsony HLB értékii valtozatok
kivaloan alkalmasak izfedésre ¢s egyuttal inert matrixképzoként hatéanyag kioldddas
elnytjtasara is. A magasabb HLB ¢értékiiek sikeresen alkalmazhatoak a hatéanyagok
oldhatosaganak novelésére is (49). A Gelucire 50/13 nagyobb részben palmitinsav (C16) és
sztearinsav (C18) PEG-gel képzett mono- és diésztereibdl all, igy a vizes kozegben duzzad és

az igy létrejott hidratalt réteg képes a hatdéanyag-leadast elnyujtani (50).

Az olvadék alaptl rendszerek egyiittes, felszivodas noveld hatdsa és a hatdanyag leadas
elnyljtasa kifejezetten eldny0s a rossz biohasznosithatosaggal rendelkezd hatdéanyagoknal.
Szamos olyan molekula 1étezik a gyogyszerpiacon, amely alacsony vizoldhatosaggal vagy igen
jelentds kémhatas fiiggd oldhatosdggal bir. A hatdanyag feloldodasa a felszivodas
szempontjabol alapvetd biofarmaciai kérdés, hiszen csak az oldott hatdanyag képes
abszorbealodni. Ezen tdilmenden a human tapcsatornat sem tekinthetjiik proximalis-distalis
iranyban azonos felszivasi képességgel rendelkezd szervnek. Régdta ismert, hogy a
bélszakaszok eltér6 mértékben képesek abszorbedlni az exogén anyagokat. Ezt
megfogalmazhatjuk ugy is, hogy ezen vegyiiletek felszivodasi ablakkal rendelkeznek, vagyis
definidlhato egy olyan bélszakasz ahol a kornyezet (kémhatas, bélben jelenlévd taplalék és
egyéb anyagok) hatdsa mellett a vékonybél adott szakaszdn a hatdanyag a legnagyobb
mértékben keriil abszorpciora (51).

Ismerve az elObbieket, sziik felszivodasi ablakkal rendelkezd gyodgyszer hatéanyagoknal
elényos lehet, ha a gyomorbol a hatéanyag kis adagokban ¢és elnyujtott idétartam alatt keriil a

vékonybélbe. Erre kivaldan alkalmasak az ugynevezett gasztroretentiv dsszetételek.

12



3.5. A gasztroretencid gyakorlati megvalositasi lehetdségei:

A gybgyszertechnologiai témaju kozleményekben a doktori értekezés megirdsanak idopontjaig

szamos gasztroretentiv gyogyszer ¢€s készitmény keriilt publikéldsra. Taldlkozhatunk a

hagyomanyos tabletta és kapszula valtozatokkal, de Gsz6 multipartikularis rendszerekkel is,

valamint félszilard, vagy in-situ gél képzé segédanyagok felhasznalasaval 1étrehozott

gyogyszerformakkal is. Az ilyen dsszetételekben a lenyelést kovetden olyan valtozas torténik a

gyomornedvvel érintkezve, hogy azok tartdzkodasi ideje a célszervben megnyulik. Az alapvetd

mechanizmusokat, amelyekkel ez a gyakorlati életben is megvalosithatdé az 1. tdblazatban

részletezem.

Mukoadheziv

Tabletta vagy pellet formaja készitmény, amely a gyomor nyalkahartyat

boritd mucin réteghez kotodik.

Magneses mezo

altal visszatartott

Apr6 magnest, vagy magnesezhetd anyagot tartalmazo tabletta, melyet a

gyomorfalhoz kiils6 elektromagneses mez0 rogzit.

Meéret
novekedésen

alapulo

Jellemzden kapszulatokba hajtogatott vagy tekert polimer
Kitekeredo

hatéanyago(ka)t tartalmazo film vagy szalag.

Kapszuldzott vagy tablettaba préselt keverék, melyben a

Duzzado | polimer hidratacidjat kovetden a gyors és nagymértéki

gélesedés miatt térfogat novekedés all be.

Siiriiség alapt

Barium-soval vagy vas vegyiiletekkel megnovelt stirliségii

Lestillyedo .
pelletek, vagy mikrotablettak.
CO2 vagy testhdmérsékleten parolgd
Gazképzddésen ‘
gazzal konnyitett bevont pelletek, matrix
alapuld
tablettak vagy gélek.
Usz6 N Alacsony stirtiségli anyagokkal készitett
em-
pelletek, tablettak vagy lekapszulazott
gazképzddésen
gélképzd porkeverék, vagy erdsen
alapuld
pordzus szerkezetl pelletek, tablettak.

Hibrid

rendszerek

Jellemzden bevont tablettdk, amelyekben a mukodheziv polimer(ek)
mellett olyan gélképzd polimer is van, amely a hidrataciot kdovetden
jelentds mértékben duzzad. A matrixba agyazott karbonat vegyiiletbdl

felszabaduld CO; pedig csapdazasra keriil a gélrétegben.

1. tdblazat: Technologiai lehetdségek gasztroretentiv Osszetételek eldallitasara.

13




3.5.1. Mukoadheziv Gsszetételek:

Ezen tipusu 0Osszetételek olyan polimert tartalmaznak, amelyek a gyomor nyalkahartyajat
beboritd mucin réteghez képesek kapcsolddni és igy a nyalkahartydhoz tapadnak. Ide tartozo
segédanyagok lehetnek a poliakrilatok, a natrium-alginat, a kitozan, a szukralfat, a hidroxi-
propil-metil-celluloz (52). A mukoadheziv polimerek korébél azonban ki nem hagyhatdk a
tiolalt polimerek. Az ilyen tipusu polimerek, mint példaul a tiolalt karboxi-metil-celluloz, a
tiolalt-kitozan, vagy a tiolalt polakrilat, olyan szabad szulfhidril csoportokat tartalmaznak,
amelyek a mucinréteget alkotd ciszteinben gazdag glikoproteinekkel diszulfid hidak révén
kovalensen kapcsolodnak (53). A kovalens kotések miatt 1étrejott kapcsolat, a hordozo és a
mucin réteg kozotti adhézidoban tobb mint tizszerte erdsebb, mint a hidrogén hid kotések révén

1étrejott kapesolatok a hidrofil, de nem tiolalt polimerek esetében (54).

A gyakorlati megvalositasukat tekintve a leggyakrabban tablettazott formulacidkkal vagy pellet
alakban eldallitott 0sszetételekkel talalkozhatunk. A legegyszeriibben megvaldsithato lehetdség
az, ha a mukoadheziv polimert és a hatéanyagot matrix tablettaba préseljiik. Ezekben az
esetekben leggyakrabban a mukoadheziv polimer felelés a kitapadasért €s a hatdanyag
elnyujtott felszabadulasaért is (54, 55). A tabletta formanal maradva azonban egy masfajta és
ujabb megvalositas is elképzelhetd. Az tgynevezett bi-layer tablettdk esetében a tabletta
inhomogén, az egyik tablettaréteg felelds a hatdanyag szabalyozott kioldodéasaért, mig a mésik
réteg a mukoadhezivitasért. Ez a kialakitas azért elonyds az egyrétegli matrix tablettahoz képest,
mert a hatdanyag leadast fliggetleniti a kitapadastol, vagyis a kiilon rétegben a legmegfelelébb
Osszetételeket lehet alkalmazni. Hatranyként azonban sziikséges megemliteni, hogy a tablettan
beliilli rétegek kozotti megfeleld adhézio kialakitdsa és a delaminacio elkeriilése
kulcsfontossagi. A fejlesztOknek tisztaban kell lenni az egyes rétegeket alkot6 anyagok
deformalhatosagarol, megfelelden kell beallitani az elsd réteg és végiil a végleges tabletta
kialakitasahoz sziikséges préselési erdt, tovabba figyelembe kell venni a lubrikansokhoz

kotheto rétegek kozotti adhézid csokkenést (1, 56).

Mukoadheziv réteggel a pelletek is bevonhatoak (57) vagy extrizios- szefronizacios modszerrel

mukoadheziv tulajdonsagu matrix pelletek is eldallithatoak (58).

A mukoadheziv rendszerek szdmos elony0s tulajdonsaggal rendelkeznek. A mucin réteghez

kapcsolodva a formulacidok a gyomor tartalom helyett a gyomor faldhoz tapadnak, ahol a
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biologiai membran kozelsége miatt a hatdoanyag a kezelendd teriilet kozelébe keriil, vagy

hatékonyabban szivodik fel azon keresztiil.

A mukoadheziv 0sszetételek hatranya abbdl fakad, hogy a gyomor falat is boritd6 mucin réteg
nem stacioner, hanem folyamatosan megujul. Ezt nevezziik a mucus turnover-nek (59). Fontos
tovabba megemliteni, hogy az ilyen fejlesztések esetén felmeriilt az is, hogy a lenyelés nem
megfeleldsége miatt szamolni kell a nyeldcsOhdz torténd kitapadassal is. Ebben az esetben, a

hatéanyag irritalé hatasa miatt karosodhat a nyalkahartya (60).

3.5.2. Magneses mezd altal visszatartott rendszerek:

A leirasra keriilo Osszetételek esetében a hatdanyagleadd rendszer gyomorbeli tartozkodési
idejének megnyujtasat egy meglehetdésen egyedi mdédon biztositjak. A megvaldsitasra egy
kivalo példa Ridiger Goring és kutatotarsai altal 1étrehozott kisérleti Osszetétel. Ebben az
esetben neodimium-vas-bor 6tvozetbdl késziilt korong magneseket olvasztott karnauba viaszba
martottak, igy képezve rajtuk vizoldhatatlan réteget. Ezt kovetden a magneses magokra
présbevonassal két eltérd Osszetételli réteget préseltek. A végleges Osszetétel egy 200 mg
aciklovirt tartalmazd kerek, lapos, 10 mm atmérdjii €s kozel 7 mm magas tabletta volt. A human
klinikai vizsgalatban 23 és 24 év kozotti férfiakat (5 f6) vontak be. A tabletta kihorgonyzasat
egy hasonld 6tvozetbdl késziilt, de nagyobb méretii (6,3 cm x 3,6 cm x 3,0 cm) 12 o6ra
id6tartamig a hasfalra erdsitett permanes magnes végezte. A kutatok kiilsé magnes nélkiil is
elérték a nyujtott hatdoanyag-leadast, de a magnesek rogzitésével a felszivodott hatdoanyag
mennyiségét 70%-kal sikeriilt novelni. Az ilyen tipusu rendszerek esetén a legnagyobb
kényelmetlenség a beteg esetében az, hogy a kiilsd magnest folyamatosan hordania kell,
valamint a preciz rogzités kulcsfontossagu. Hatrany lehet, amit kutatok is leirtak, hogy a

présbevonast nem magnesezhetd szerszamokkal sziikséges elvégezni (61).

Egy masik megvaldsitasi modszer az, amelyben Fujimori és munkatarsai bilayer tablettakat
készitettek, melyben az egyik réteg a hatdanyag (paracetamol és teofillin) szabalyozott
hatdanyag leadasat biztositotta, mig a masik a magneses tulajdonsagu ultrafinom szemcséjlii
ferritet tartalmazta. Az Gsszetételeket in vivo is vizsgaltak beagle fajtaju kutyakon. A kiilsé
felrogzitett magnesnek koszonhetden sikeriilt a felszivodott hatdbanyag mennyiségét kozel

megduplazni, a tabletta tartdzkodasi idejét pedig atlagosan 6,6 6rara megndvelni (62).

15



3.5.3. Meéretnovekedésen alapul6d rendszerek:

A gyomor tartalomnak a gyomorkapun, vagyis a pyloruson keresztiil kell haladnia, hogy a
nyombeélbe iiriilhessen. Azon esetben, ha a taplalék olyan nagyméretti darabokbol all, melyek
méretiik és allaguk miatt erre nem képesek, addig maradnak a gyomorban, amig az 6rld
mozgasok miatt alkalmassé valnak a tovabb haladasra. A pylorus atmérdje kinyitott allapotaban
12,8+7 mm (52). A méretndvekedésen alapuld gasztroretentiv rendszerek ezt a lehetGséget
aknazzdk ki. Méretnovekedésen, vagy alakvaltozason mennek keresztiill a lenyelésiiket

kovetden, ezért hosszh orakig képesek a gyomor iiregében maradni.

A kitekeredd vagy kihajtogatddd készitményeket jellemzden kapszulatokba toltik, ahol
kompakt forméjukban taldlhatoak. A lenyelésiiket kdvetden, a kapszulatok szétesésével az
alakvaltozas miatt a formulaci6 a letoltott méretéhez képest annak tobbszorosére nyilik szét.
Alapvetden fontos megjegyezni, hogy olyan anyagokkal sziikséges ezeket 1étrehozni, amelyek
képesek a gyomorban bioldgiai iton letdredezni, vagy lebomlani. Ezzel elkeriilhetd, hogy az
iires hordoz6 a rendszeres adagolast kovetden felhalmozddjon a gyomorban. A kihajtogatddod
készitményekre kivalo példa az Accordion Pill. Megjelenését tekintve ez egy harmonikahoz
hasonloan 00-4s méretii kemény zselatinkapszulatokba hajtott hatéanyaglead6 rendszer. A
felépitését illetden ez egy Szendvicshez hasonlatosan egymasra épitett polimer tartalmu
rétegekbdl 4llo, hullamos lapka. A polimer rétegeket ultrahang segitségével heggesztik
egymasra. A belsO réteg tartalmazza a hatdéanyago(ka)t. Az Accordion pill egyik véltozata
Parkinson kor kezelésére carbidopa és levodopa hatéanyag kombinaciot tartalmaz (63). A
harmonika szerii lead6 rendszer belso rétege felelds a szabalyozott hatéanyag leadésért. A réteg
Eudragit L100-t, egy gyomornedv ellenalld poli-metakrilatot, valamint, lagyitokat és a
hatéanyago(ka)t tartalmazza. A masodik réteg mindkét oldalrol befedi a belsé hatdéanyagos
rezervoart. A tovabbi segédanyagok koziil eltérd szubsztitudltsagu polimetakrilatok, példaul az
Eudragit S-100, L-100 és L-100-55 emlithetéek meg, valamint zselatin (64). A kihajtogatodast
segitendd, e réteg tartalmaz még egyéb vizben duzzadd polimereket is. Ezenken kiviil a
legkiils6 réteg a vizben gyorsan oldodo poli-vinil-pirrolidont és a hatdéanyag(ok) egy Kisebb
mennyiségét is tartalmazzak. A kihajtogatdodas az egyéb, hozzaadott és vizben lassan duzzado
polimereknek koszonhetd, egyszerlien gy, hogy a lapjaban Osszehajtott membran kiilsd
réteginek duzzadésa fesziti és nyitja szét az 6sszehajtogatott leadorendszert. A retencids eszkoz

felhalmozodasat az akadalyozza meg, hogy az alkalmazott polimerek biodegradabilisak. A
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gyomor mozgasa iddvel letori a szerkezetet, melybdl a darabok a vékonybélbe keriilnek és az

ottani kozel semleges kémhatasu bélnedvben oldodva (Eudragitok) iiriilnek a szervezetbdl (65).

A kitaguld vagy duzzadé formak alkalmazasa azon alapszik, hogy olyan hidrofil polimereket
alkalmaznak segédanyagként, amelyek a hidraticiojukat kovetéen mennek keresztiil
méretnovekedésen. Ilyen polimerként alkalmazzék a HPMC-t, a Carbopolokat és a polietilén-
pedig a hatdéanyag kioldodasat is lehetévé teszi (59). Ezen polimerek tovabbfejlesztésével,
jellemzden keresztkotésével hozhatdk 1étre a szuper-pordzus hidrogélek. Az ilyen dsszetételek
nagyon rovid id6 alatt képesek hidratdlodni, duzzadni, méghozza tobb centiméteres atmérore.
A gyors duzzadasuk tobb tényezore is visszavezethetd, ezek koziil a legfontosabb, hogy gyors
a matrixon beliili kapillaris nedvesedés €s a nyitott porusok egymassal 0sszefliggd csatornakat
alkotnak (66). Az els6 generacios Osszetételekre a gyors duzzadas, a magas duzzadasi arany
valamint a gyenge mechanikai ellenallo képesség jellemzd. A masodik generacidba tartoznak a
szuper porozus hidrogél kompozitok, SPHC-k . Az SPHC-k bar gyorsan, az elsé generacidhoz
képest kisebb méretlire duzzadnak, de mechanikai ellenalld képességiik sokkal jobb, igy
alkalmasabbak a puha hidrogéleknél a gyomor retenciéra (67). Eldallitasukra egyik lehetdség
az, hogy akrilamidot, akrilsavat, mint monomerek polimerizalnak, mely lancokat N,N’-metilén-
bisz-akrilamiddal kotik Ossze. Tovabbi segédanyagként a kroszkarmelloz-natrium és a
porozitast novelé habképz6 natrium-bikarbonat, valamint a habstabilizator poloxamer
emlithet6 meg (66). A harmadik generacioba a hibrid szuper-porézus hidrogélek tartoznak,
melyek elasztikus tulajdonsaguk miatt nyajthatdéak részleges vagy teljes duzzadas utan is, a
gyomorlritd mozgasokat is kibirjdk. Az elaszticitast lehetdvé tevd segédanyagok koziil
megemlithetd a poliakril-amid, a natrium-alginat, a gellan és a guar gumi valamint a poli-vinil-
alkohol (68). Altalanossagban elmondhat6, hogy a méret novekedésen alapuld Osszetételek
nagy eldnye, hogy mukddésiik fiiggetlen a gyomor telitettségi allapotatol. Mindazonaltal az
ilyen rendszereknek ellen kell allniuk a gyomor 6rl6 és iiritd kontrakcidinak is, méghozza gy,

hogy ezek sem halmozddhatnak fel a gyomor iiregében (66).

3.5.4. Striiség alapu készitmények:
A most leirdsra keriild formulacidk a gyomortartalomban tszas vagy lesiillyedés lehetdségét
hasznaljak ki. Az alapvet6 fizikai jelenséget a készitményre hatd felhajtoerd és a gravitacios

erd egymashoz viszonyitott aranya donti el.
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3.5.4.1. Alacsony slriiségli, vagy usz6 rendszerek:
A készitményre, alacsony slirliségiik miatt a gravitacids erénél nagyobb felhajté erd hat, amely
képes a gyomortartalom felszinén tUszni, igy elkerlilve azt, hogy a pyloruson idd el6tt

keresztiilhaladjon. Az Gszast ezidaig szdmos moddszerrel sikeriilt mar megvalositani.

Legkézenfekvobb olyan gyogyszerformat 1étrehozni, melynek siiriisége a fenn emlitett értéknél
alacsonyabb. Ezt konnyen el lehet érni, ha olyan segédanyagokat valasztunk ki, melyek valodi
stirisége kisebb a viznél, igy a gyomortartalomban is usznak. Lipidek koziil a kiilonféle
természetes €s hidrogénezett ndvényi olajok, zsirok, viaszok, hosszll szénldncu zsirsavak és
zsiralkoholok alkalmasak erre (69). Poli-propilénbdl vagy poli-etilénbdl eldallitott nagyfoka
szemcse porozitasu porokat felhasznalva (,,hab-porok™) granuldlassal pelleteké formulazva,
vagy kozvetlenill tablettdva préseléssel is lehetséges Uszo Osszetételek készitése. Ilyen
esetekben a feluszast a hab-por adja, a nyujtott hatéanyag leadas gélképz6 polimerekkel érhetd
el. Ilyen habcellas porként az Accurel® termékek emlithetéek meg (70). Ilyen segédanyag az
Accurel® XP 951B, amely politejsavbol késziil és 0,12-0,16 g/ml siirtiséggel rendelkezik (71).

A gyogyszerforma porozitdsanak novelésével is sikeresen lehet a tablettak slirtiségét
csOkkenteni. Technologiai lehetdségként emlithetd példaul az ahogyan Sauzet €s munkatérsai
hoztak 1étre teofillin tartalmu gasztroretentiv tablettakat. A kisérleti Osszetételt nedves
granulalassal allitottak eld, orvényarami berendezésben. A porozitas ndvelését ugynevezett til-
granulalassal érték el. A kisérleteikben hidrofob anyagokat, ugymint Aerosil R972 és
sztearinsavat hasznaltak fel a tablettak eldallitasara, gy hogy belsd fazisba granulaltak dket. A
tulnedvesitett masszat henger alaki PVC bliszterekben formaztak tablettava, préselés nélkiil,
majd szaritdoszekrényben tomegallanddsagig szaritottdk. A visszamaradd termék elég
pordzusnak mutatkozott a feluszashoz, melyhez a szaritas folyaman meg is olvado sztearinsav

is hozzajarult (72).

Hasonldan a szdjban szétesd tablettdk egyik gyartasi eljarashoz, a szilard gyogyszerforma
porozitasat szublimacioval is novelhetjiik (73). Ilyen moddszerrel allitottak el6 metformin-
hidrokloridot tartalmaz6 uszoétablettakat. A kisérletben matrixképzd polimerként polietilén-
oxidot (POLYOX™ WSR 301), mig szublimaltathatd segédanyagként, racém kamfort
felhasznalva. Az Osszetételenként 1000 mg Gssztomegli tablettdk azonnali Gszdsdhoz mar 40
mg poritott kdmfor elszublimaléasa elegendd volt. Meg kell jegyezni, hogy az eltavolitasi 1épés
vakuum szaritoszekrényben 60°C-on tortént, a teljes folyamat azonban 24 6ra alatt mutatkozott

csak teljesnek (74).
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A harmadik technologiai lehetdségként emlithetd a forro-omlesztéses extrazid, mely
megvalosithato példaul ikercsigas extruderrel. A fejlesztok sztearinsavat, és vizben oldhatatlan
polimereket (Kollidon SR, etil-cellul6z N7, Eudragit RSPO ill. RLPO) és viz bearamlast fokozo
hidrofil polimereket, tigy mint hidroxi-propil-celluléz (Klucel™ MF), hidroxi-propil-metil-
celluloz (METHOCEL™ K15M) és polietilén-oxidot (Polyox WSR 301) kevertek Gssze és
adagoltak az extraderbe, majd etil-alkoholt injektaltak be és nedvesitették vele a keveréket. A
folyamat soran habositott extrudatumokat allitottak eld, melyek azonnal és hosszu idon
keresztiil usztak, valamint elnytjtott hatdanyag leadast biztositottak. A betaplalastol a matricaig
a homérséklet egyiitt fokozatosan és folyamatosan emelkedett, joval az etil-alkohol forraspontja
(78,4 °C) folé, egészen 110 °C-ig. A magas hémérséklet és nyomas (28-35 bar) miatt a
matricanal a folyékony alkohol pillanatszerien és teljesen elparolgott, mely a forrd és
képlékeny extruddtum expanzidjat okozta, légbuborékokat hagyva maga utan. A mintdk
szferonizéacioja helyett csupan 1,5-2,0 mm-es hengerekre vagtdk a mintakat és ezeket vizsgaltak
a kutatok (23). Nagy clénye lehet a technoldgianak, hogy multi-partikulakat lehet vele
folyamatosan gyartani és akar késObbi gyartasi 1épésként szferonizalni. Hatranyként kell
emliteni a magas hémérsékletet, az etil-alkoholos betaplalas miatt tlizveszélyes lehet, valamint

eléfordulhat héérzékeny hatéanyagok degradacioja is.

Az alacsony latszolagos stirliséget szintén megOrizhetjlik, ha a porkeveréket préselés helyett
csak kapszulatokba toltjiik, ahol is a porkeveréket csak tomoritik, hogy a betdltés utan
egységesen kitoltse a két kapszula fél 4altal biztositott térfogatot. Ezeket nevezziik, a
Bevezetésben is megemlitésre keriilt, HBS készitményeknek. A hatbanyagon ¢és a toltést segitd
segédanyagokon kiviil nagy molekulatomegii hidrofil gélképzd polimert is tartalmaznak, mely
rovid id6 alatt képes, a kapszulafal nedvesedésével, oldédasaval egy idében, vizet megkdtni és
a tokon beliil gélréteget képezni. Az igy képz6dd gélréteg felelds a porkeverékben 1évo levegd
csapdazasaért, a vizbearamlas és a hatdanyag kidramlds lassitdsara. ToObbfajta polimer
keverékével is 1étrehozhatd hasonlo termék, alkalmas lehet erre példaul a kitozan, a natrium-
alginat és a hidroxi-propil-metil-cellul6z, az agaragar, a poliakrilat vagy polimetakrilat
valtozatok (75).

A hidrofil polimerek mellett azonban egyes lipidek is alkalmasak gyomorban usz6
készitmények létrehozasara. Ilyen segédanyag a glicerin-monooleat, mely képes vizes
kornyezetben micellaképzésre. Vizes kozegben pedig, a koncentraciotol fiiggden, eltérd tipusu
folyadékkristalyokat képezhet (76). A glicerin-monooleat vizfelvételét kovetden ugynevezett

kobos fazisu lipid kettdsréteg kialakulasa egyben térfogatnovekedést is eredményez. Ez a

19



jelenség nemcsak olvadékképzéssel 1étrehozott, hanem a tablettaba préselt sszetételek esetén
is jelentkezik (77). A duzzadas hatasara a glicerin-monooleat alkalmas szo Osszetételek

1étrehozasara (78).

A készitmény tszasat azaltal is elérhetjiik, hogy gazfejlodés miatt annak stirisége a bevételt
kovetden kezd el csokkenni. Ennek a legegyszertiibb kivitelezési modja az, hogy szén-dioxid
képzédés indul el, a képzddott gazbuborékokat pedig csapdaba ejtjiik. A technologiai
elgondolas a pezsgétablettakra, illetdleg a pezsgd granuldtumokra hasonlit. Leggyakrabban
natrium-hidrogénkarbonatot vagy egyéb karbonat tartalmi vegyliletet kevernek a
készitménybe. A géz csapdazasara, kivald lehetdséget adnak a hidrofil matrix tablettdk
eléallitashoz is alkalmazott polimerek. Az ilyen elgondolés utan 1étrehozott tablettak esetében
leirtdk a gézbuborékok hatdéanyag leaddst lassitd hatdsat is, tekintve, hogy a gél rétegben a
gazbuborékok, mint diffizios barrier viselkednek (52). A szén-dioxid fejlédés nagyban fligg a
gyomor kémhatésatél, hiszen a karbonat kémiai bomlasa csak savas kdzegben megy végbe
megfeleld reakcid sebességgel. Ennek kikiiszobolésére gyakran alkalmaznak citromsavat vagy
borkdsavat a készitményekben, igy csupadn a viz jelenlétére van sziikség a feluszas
elinditasahoz, am még igy is szamolni kell egy ugynevezett késleltetési idovel (lag-time), mely

a gyomorba érkezés és a tartds Uszas kialakulasa kozott eltelt idovel egyenld (74).

A tablettak mellett olyan pelletek is eldallithatok, amely szén-dioxid visszatartdsaval usznak
fel. Erre kivalo példa az a megvaldsitasi forma, amely esetben fluidizaciés modszerrel bevont
hatéanyagos pelletekre egy Eudragit®RS 30 D tipust alacsony permeabilitast filmbevonatot
vittek fel, ezt kovetden erre natrium-hidrogénkarbonatos réteget is épitettek. Végezetiil
Eudragit®RL 30 D bevonattal lattdk el a pelleteket, amely magasabb permeabilitdsdnak
kdszonhetden elegendé mértékben biztositotta a savas kézeg bedramlasat. A kutatok

publikécigja alapjan a lag time kevesebb, mint 2 perc volt.

Az ilyen gydgyszerformak elénye, hogy viszonylag nagy termelékenységgel és egyszerii
technologiaval gyarthatoak, de a gazfejlddés megindulasaig valamint addig, mig elegendd gaz
nem csapdazodik, a gyogyszerforma lesiillyedt allapotban van. Ez akar tobb mint 5 perc is lehet.
Fennall a veszélye, hogy a gyomortartalommal elkeveredve id6 eldtt a vékonybélbe jut a

készitmény (79).

3.5.4.2. Lesiillyedd nagy striiségli gyogyszerformak:
A gyomornedvnél nagyobb siiriségli gyogyszerformak, elméletben, a gyomor nagyobb

gorbiiletének aljara siillyednek le, igy maradnak tovabb a
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gyomorban. Irodalmi allitas szerint ez megkozelitéleg 2,5 g/ml érték feletti stiriség
esetén lehet hatékony (80). A siiriiség ndvekedése az extrudalt, majd szferonizalt pelletekben
barium-szulfat hozzaadasaval tortént. A placebo pelleteket radioaktiv ®"Tc hozziadasaval
jelolték. A kiilonbozo strtiségli pelletek mindegyike 1,2 és 1,4 mm kozotti szemcsenagysagu
volt, de szignifikéans kiilonbséget az 1,5; a 2,0 és a 2.4 gm/cm?® siiriiségii pelletek gyomor tranzit
idejében nem talaltak (81). Egy masik kisérletben jelent6s kiilonbség csak akkor adodott, ha a
pelletek siirtisége 2,8 g/cm® volt. Csakis ilyen esetekben észleltek statisztikailag jelentds

tartozkodasi id6 megnyulast, mind éhgyomori, mind étkezést kovetd allapotban (82).

3.6. Az eddig kifejlesztett formulaciok esetében felmeriilé akadalyok:

Monolit matrix létrehozhat6 a kapszulatokon beliil folyékony vagy félszilard dmledék
letoltésével, de ennek a termelékenysége a pellet vagy porkeverék toltéséhez viszonyitva kisebb

7).

Szamos hatdéanyag rendelkezik alacsony vagy elhanyagolhat6é vizoldhatosaggal. Az

alacsony biohasznosithatdsagot novelni sziikséges feliiletaktiv segédanyagokkal (39).

Elnytjtott hatdéanyagleaddsu és/vagy gasztroretentiv formulacid létrehozasa szintén

sziikséges lehet rovid eliminacios félélet idejli hatéanyagok esetében (59).

A gazfejlédésen alapulo formulaciok lebegésének kialakuldsa fiigghet a
gyomortartalom kémhatéasatol, valamint akar 5 percbe is beletelhet, hogy a készitmény Uiszasa

megvalosuljon (74).

A tabletta alaki készitmények porozitdsanak nodvelése szublimacioval is
megvalodsithatd, a tablettdk kezdettdl fogva lebegnek, és nyujtott hatdéanyag-felszabadulast

biztositottak, de a szublimacios folyamat tobb mint 8 6ra mulva lesz teljes (74).

Uszokapszulék esetén egy viszkozus gél keletkezik, mely a kezdetektél fogva tiszik, de
a keletkezett gél meglehetdsen képlékeny és fizikailag nem kiilonosebben ellenélld, a gyomor

keveré mozgasa elkenheti (66).

Extruder alkalmazasaval, gz expanziojaval habositott gydgyszerformak eldnye, hogy
kezdettdl fogva tsznak. Hatrany viszont, hogy az eléallitasi eljarast nyomasallo berendezésben
kell végezni. Az eljaras bar alkalmas folyamatos gyartasra, de az extruddtumokat darabolni
sziikséges. Ezek a tablettak viszont a darabolas és az igy kialakult élek és érdes vagasi felszinek

miatt kdzvetleniil nem alkalmasak lenyelésre (23). Tovabbi akadaly lehet, hogy az eljaras soran
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alkalmazott nagy nyomas ¢€s hdmérséklet a kristalyos hatdéanyagok esetén polimorf modosulést

okozhat (26).

4, Célkituzés:

A PhD értekezésem céljaul kitiiztilk, hogy az eddig a gyakorlatban alkalmazott olvadék
technologiai modszerek mellett 1) tipusu modositott hatdanyag leaddst biztositd eljarasokat és

modszereket dolgozzak ki, amelyekkel:

e granulalas és tablettazas nélkiil, elnyujtott hatéanyag leadast biztositd matrix rendszer

hozhato 1étre

e olvadék alapt matrix rendszerek alakithatoak ki, lezart kemény kapszula tokon beliil

e habositott olvadék hozhato létre, amely alkalmas kemény kapszulatokba vald ontésre

e habositott olvadék formuléacio kidolgozéasa, amely alkalmas szabéalyozott hatoanyag-

leadas biztositasara

e minden esetben alkalmas gyogyszertechnologiai, fizikai kémiai vagy képalkoto
modszerekkel megfelelden jellemezziik az eldallitott kisérleti Osszetételeket, kiilonos

tekintettel a hatoanyag leadas jellemzésére.
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5. Anyagok és modszerek:

5.1. Kisérleti anyagok:

Az in situ létrehozott lipid matrixot tartalmazé kapszulak eléallitashoz az alabbi anyagokat
hasznaltam fel. Paracetamol (ACP), cetil-sztearil alkohol (CSA) és metrondiazol (MNZ) Ph.
Eur. minéségben a Hungaropharma Zrt.-t61 (Budapest, Hungary) szereztiik be. Mikrokristalyos
cellulozokat (MCC), Vivapur 200, 12 és 100 a JRS Pharma termékmintéi voltak (Rosenberg,
Németorszag). A diklofendk natriumsét (DS) a Cayman Chemical Company-tdl rendeltiik (Ann
Arbor, Michigan, USA). Gelucire® 50/13 (GC) amely a Gattefossé (Saint-Priest, Franciaorszag)
nevii cég termékmintaja volt, termékmintaként kaptuk meg a kisérletben felhasznélt Ethocel ™
100 FP Premium nevii etil-cellulézt (EC) is a Colorcon® Limited Kft-tdl (Budapest,
Magyarorszag). A 0-s méretii kemény zselatin kapszulakat (Coni-Snap®) a Capsugel
(Morristown, New Jersey, USA) nevi cégtdl rendeltiik meg. Minden mas anyag és reagens

analitikai tisztasagu volt és a Sigma-Aldrich Kft.-t61 (Budapest, Magyarorszag) szereztiik be.

Az olvadék habositasaval készitett dmlesztett gyogyszerformak eléallitashoz Polietilén-glikol
4000 (PEG4000), sztearinsav, 50-es tipus (SA), és MNZ Ph. Eur. minéségben a Molar
Chemicals Kft-tdl (Halasztelek, Magyarorszag). A Gattefossé (Saint-Priest, Franciaorszag)
nevii cég termékmintaja volt a felhasznalt Labrasol® is. Minden mas ezen kisérletekhez és
vizsgalatokhoz felhasznalt anyag és reagens analitikai tisztasagu volt és a Sigma-Aldrich Kft.-

tol (Budapest, Magyarorszag) kertiltek beszerzésre.

A konnyebb attekinthetdség érdekében a két formulacid kisérleti modszereinek részletes

leirasat a két témakor szerint csoportositva mutatom be.

5.2. In situ létrehozott lipid matrix rendszerek modszerek:
5.2.1. Kapszula tokok vizsgalatai

521.1. A melegitési koriilmények hatésai az lires kapszulatokok szaritasi veszteségére:
Régota ismert, hogy a zselatinbdl késziilt kapszulatokok mechanikai tulajdonsagat viztartalmuk
alapvetéen befolyasolja (83), amely a tarolasi kdrnyezet relativ paratartalmatol fiiggéen
valtozik (32). A vizsgalat soran az iires kapszulatokokat kettd csoportba osztva vizsgaltam,
fedett és fedetlen csoportban. A lefedett kapszulakat tivegedénybe tettem, melyet miianyag

fedéllel zartam le. A fedetlen kapszulatokokat eldobhaté miianyag bemérdcsonakokba
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helyeztem. Ezutan egy 63°C-ra eldmelegitett szaritoszekrénybe (Memmert SFE 550, Memmert
GmbH, Németorszag) tettem a kapszulakat 10, 20 és 30 percre (84). A kapszulak tomegét a
vizsgalat eldtt és az eldirt melegités idétartama utdn is azonnal megmértem és ez alapjan
kiszamitottam a nedvességtartalmukat. A teljes nedvességtartalom meghatiarozashoz a
kapszulakat 105 °C-on egy éjjelen keresztiil szaritottam. (32) A lefedett és fedetlen kapszulak
nedvességtartalmanak meghatarozasara a tesztet kovetéen 1 nappal, 1 héttel és 1 honappal is

sor kerilt.

5.2.1.2. A melegités hatasa a kapszulatokok torékenységére:
A torékenységet 2 kiilonboz6é modszerrel vizsgaltam. Els6ként un. Tube-tesztet végeztem,
amely esetben 8 cm magassagrol 100 grammos fémsulyt kell 1 db iires tokra ejteni (32). A suly,
atmérdje 245 mm, amely suly egy esést irdnyitd hengerben helyezkedik el. 150 db iires
kapszulatokot vizsgaltam, melyet 3 db egyenlé darabszamu csoportra bontottam. A fedetlen
kapszuldkat egy liveg fOzOpohdrba helyeztem, mig a fedetteket egy alufolidval lezart
iivegpoharba. Az tivegpoharba helyezett 2 csoportot 11 percig 63°C-on melegitettem, mig a
kontroll csoportot a gyarté altal eldirt idealis tarolasi koriilmények kozott tartottam. A Tube-

tesztet minden esetben a meleg kapszulak szobahdmérsékletre torténd lehiilése utan végzetem.

A masodik tipusu torékenységvizsgalatban 20 darab iires és 20 db lakt6z-monohidrattal toltott
kapszulat melegitettem az el6z6ekben leirt protokoll (11 percig 63 °C) szerint. Lehiilés utan
mindkét csoportot ellendriztem repedések és szivargas jelei utan kutatva. A vizsgéalathoz egy
Erweka TA40 tipusu friabilatort hasznaltam, a forgas sebessége standard 25 fordulat/perc volt.
A vizsgalatot 4 és 12 percig végeztem majd a teszt végeztével a kapszulakat manualisan Gjra
ellendriztem, hogy talalhaté-e rajtuk repedés, valamint felfedezhetdek-e porkifolyds vagy

szivargds nyomai.

5.2.2. A megfelelé adszorbens segédanyag kivalasztasa:
A kiilonboz6 tipust celluldéz szdrmazékok, mint adszorbens jeldltek, hatasat a lipid matrixok
allomanyara a kovetkez6 modszerrel vizsgaltam. A GC-t és a CSA-t az EC-zal vagy a
kiilonb6z6 tipusi MCC-ok egyikével kevertem 0ssze egy mozsarban pisztillus segitségével,
majd a keveréket PVC/PvdC bliszter kerek lyukaiba (11 mm-es atmér6 és 8 mm mélység)
toltottem. A keverék minden esetben 15% CSA-t, 40%- GC-t és 45%-ban valamely celluloz
szarmazekot tartalmaztak. A betoltés utdn a blisztereket 11 percre 63 °C-ra elémelegitett
szaritoszekrénybe helyeztem. A hémérséklet és a melegités idotartama eldkisérletekben keriilt

megallapitasra, ahol is azt ellendriztem, hogy a felhasznalt olvadékképzék ezen a
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hémérsékleten és ezen rovid idé alatt megolvadnak-e. 11 perc eltelte utan a blisztereket
kivettem a szaritoszerkénybdl és megvartam, amig szobahdémérsékletre hiilnek. A képzodott
matrixokat Ovatosan kiemelten a bliszter fészkeibdl, majd szemrevételezés utdn a torési
szilardsagukat Brookfield CT3 (Brookfield Engineering Laboratories, MA, USA) tipust
allomanyelemz6 muszerrel mértem meg, a méréseket Texture Pro CT program (Brookfield
Engineering Laboratories, MA, USA) segitségével rogzitettem és elemeztem. A sziikséges

adszorbens mennyiségét minden hatdéanyag esetében eldkisérletekben hataroztam meg.

5.2.3. A Gelucire 50/13 és a cetil-sztearil alkohol poritasa:
Az olvadékképzdk poritasat az indokolta, hogy a GC és a CSA pasztilla és pellet forméjaban
kertil forgalomba, amely nem teszi lehetévé hogy szilard halmazallapoti porokkal homogénen
Osszekeverhetéek legyenek. Mindkét anyag viszonylagosan alacsony olvadasponttal
rendelkezik, a GC 50 °C koriili hémérsékleten olvad meg (85), mig a CSA olvadasi tartomanya
49 és 56 °C kozott talalhato (86). A poritast megkonnyitendd a GC-t 2-8 °C-os hiitdszekrénybe
helyeztem 24 o6rara. Ezt kdvetden szintén el6hitott mozsarban és hiitott pisztillussal tortem
Ossze az anyagot majd a poritott frakciobol a 355 mikronnal kisebb frakciot hasznaltam fel. A
CSA-t hiités nélkiil poritottuk és ugyanakkora méretli szitafrakciot hasznaltam. Mindkét

anyagot ezutdn mar szobahdmérsékleten taroltam majd hasznaltam fel a kisérletekhez.

5.2.4. A nyujtott hatdanyag-leadasu kapszulak eldallitasa:
6,5 grammnyi homogén keveréket allitottam el a 2. tablazatban bemutatott dsszetételekbol,
majd kézi kapszulatoltd eszkozzel 0-s méretli zselatin tokokba toltottem Oket. A betoltés és
zaras utan 11 percig 63°C-on melegitettem Oket. A kapszulakat vizszintesen helyeztem el
milanyag bemérd csonakokban. A megolvasztasi 1€pést kovetden a kapszuldkat lassan 35°C-ra

hiitéttem vissza 5 perc alatt. Végezetiil a kapszulakat hagytam szobahdmérsékletre hiilni.
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Osszetétel | Hatbanyag | CSA EC GC hatéanyag tartalom (mg)?
DS1 33% 0% 7% 60% 120,29

DS2 33% 5% 7% 55% 117,31

DS3 33% 10% 7% 50% 121,94

ACP1 33% 0% 12% 55% 109,1

ACP2 33% 5% 12% 50% 108,34

ACP3 33% 10% 12% 45% 111,83

MNZ1 40% 0% 10% 50% 155,34

MNZ2 40% 5% 10% 45% 149,1

MNZ3 40% 10% 10% 40% 150,72

%A hatdanyag tartalom az egyedi tomegek és az elméleti Osszetétel alapjan keriilt
kiszdmitasra.

2. tablazat: in situ képzett lipid matrixot tartalmazo kapszulak osszetétele
5.2.5. Az insitu képzett lipid matrixok szilardsagi vizsgalatai:

5.25.1. A harom pontos hajlitasi teszt:
A kapszulatokon beliil 1étrehozott matrixok torékenységének vizsgalatahoz a valasztasunk a
harom pontos hajlitasra esett. A tesztek elvégzéséhez egy altalam tervezett és épitett allithatd
méretli rogzitdelemet hasznaltunk. A tesztek soran Brookfield markaja CT3 tipusu
allomanyelemz6 berendezést hasznaltunk A kapszulatokbdl a matrixokat dvatosan kiemelve
azokat rogzitéelembe fogtuk, majd a kozepiiknél egy TA7 tipusi késes elemmel adott
sebességgel lefelé nyomva a mintdkat kettétortiik. A mérést Texture Pro CT programmal
rogzitettiik, majd az eltéréshez sziikséges erd értékét grammban feljegyeztiik. A lipid matrix
olvadékképzdire jellemzo tarolas kozben keményedést vagy lagyulast gy vizsgaltuk, hogy a
mintdkat 1 honapon keresztiil 18 °C ¢és 25 °C kozotti hdmérsékleten és 40%-65% relativ
paratartalom kozotti kornyezetben taroltuk (32, 87). Az 1. abran az egyedi tervezési

rogzitéelem €s a hdrom pontos hajlitasi teszthez hasznalt berendezés lathato.
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1. abra: Harom pontos hajlitashoz hasznalt miiszer és rogzitdelem.

5.25.2. A diklofendk-natriumsot tartalmazo matrixok képlékenységi tesztje:
A vizsgalatot csak a diklofendk natriumot tartalmazé matrixokon végeztiik el, mert tarolas
kozben lagyulast tapasztaltunk. A mérés soran a CT3 tipust allomanyelemzdét egy TA11/1000
tipusit hengeres probatesttel szereltiik fel (atmérd: 25,4 mm), majd a berendezéssel allando
sebességgel (0,5 mm/s) addig nyomtuk a probatesttel a matrixokat, mig 4500 grammban
kifejezett ellenallast nem tapasztaltunk. A méréprogram pedig rogzitette a deformacid mértékét

milliméterben.
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5.2.6. NIR mérések:

A mérésekhez ThermoScientific Antaris II tipust (ThermoFisher Scientific, USA) FT-NIR
spektrométert hasznaltunk. A mintak spektroszkopiai vizsgalatat belsé hatteres integralogémb
feltéttel végeztiik el. A felbontas 4 cm™ volt, a szkennelés szam 128, viz és szén-dioxid
korrekcio mellett. A spektrumokat Spectragryph optikai spektroszkopiai szoftverrel (v1.0.2, Dr.

F. Menges, Berchtesgaden, Németorszag) Sovany Tamas értékelte.

5.2.7. Termoanalitikai mérések:

Differencialis pasztazé kalorimetriai (Differential scanning calorimetry, DSC) méréseket DSC
821e tipusu miszerrel (Mettler-Toledo GmbH, Svajc) végeztik. A méréseket 25 °C-on
kezdtiik, majd a 10 °C/min sebességgel 500 °C-ig melegitettiik a mintdkat. A méréseket Ar
atmoszféra alatt végeztiik (tisztasag: 99,999%, 70 cm® min! 4ramlasi sebesség). 5+1 mg
mennyiségll mintat mértiink 40 pl-es térfogatd aluminium edényekbe, majd a kalorimetras
gorbéket STARe szoftver segitségével rogiztettiik és értékeltiik.

A minték jellemz6i koziil a melegités hatdsara bekdvetkezd tomegvaltozast termogravimetria
(TG) segitségével tanulmanyoztuk. A mérést TG/DSCI1 tipusu (Mettler-Toledo GmbH, Svéjc)
berendezés segitségével N2 atmoszféra alatt (tisztasag: 99,999%, 70 cm?® mint dramlasi
sebesség) végeztiik. A TG méréseket 25 °C-on kezdtiik, majd a 10 °C/min sebességgel 500 °C-
ig melegitettiik a mintakat. 10+1 mg mennyiségili mintat mértiink 100 pl-es térfogatt aluminium
edényekbe, majd a kalorimetrads és tomegvaltozas gorbéket STARe szoftver segitségével

rogiztettiik és értékeltiik ki.

5.2.8. Por rontgendiffrakcios mérések:

A por rontgendiffrakcid (Powder X-Ray Diffraction, PXRD) mérésekhez a mintdkat finom
porra dardltam. A pormintdkat a legkisebb mennyiségii CryoQOil (Mitegen) segitségével
labdacsokka formaltuk, majd egy Mylar hurkon rogzitettiik azokat. A mintdkat 25 °C-on egy
Bruker D8 Venture tipusu miiszerrel (Photon 200 CMOS detektor tobbrétegli tiikros
monokromatorral szerelve, CuKo INCOATEC IuS mikro-fokuszos sugarforrassal, A=1,54178

A) mérte. A 360°-0s méréseket optimalizalt 120 mm-es detektor tavolsaggal végeztiink 1 perces
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gylijtési id6 mellett. A nyers mérési adatokat Bruker APEX3 program (v2017.3 *Bruker AXS

Inc.) felhasznalasaval integraltuk és értékeltiil ki.

5.2.9. Diklofendk natrium tartalma matrixok HPLC analizise:

A DS jeltt mintdkon észlelt olvadék-hatdanyag kdlcsonhatasok miatt folyadék kromatografias
vizsgalatot végeztiink annak kideritésére, hogy a mintdkban mekkora mértékben észlelhetd
diklofenakbol keletkezett bomlastermék. Az analitikai vizsgalati modszert Merck-Hitachi
ELITE LaCrom (L-2310 tipusu pumpaval, gazmentesitével, autoinjektorral és L-2300 tipusu
termosztalhato kolonna kamraval és diddasoros detektorral szerelve) berendezéssel végeztiik
el. A kolonna homérsékletét a vizsgalat alatt 25 °C-on tartottuk, a detektor a 220 és a 400
nanométeres tartomanyban végzett adatgyiijtést. Az elvalasztashoz Zorbax Eclipse Plus C8,
(4,6 x 150 mm, 5,0 um, end-capped) kolonnat hasznaltunk (Agilent, Santa Clara, CA, USA).
Az injektalasi térfogat 20 pl, az eluens dramlési sebessége 1,0 ml/perc volt. Az A jeli mobil
fazis 0,5 g/L koncentracidoban tartalmazott R foszforsavat és 0,8 g/L koncentracidban R
natrium-dihidrogén-foszfatot. A vizes oldat kémhatasa pH 2,5-re volt bedllitva. A B jelu
mobilfadzis metanol volt. A két folyadékot 34:66 térfogataranyban kevertilk Ossze. A
mintgytijtés és kiértékelés EZChrome Elith™ szoftveren (Hitachi, Tokyo, Japan) tortént. A
HPLC analizist frissen készitett lipid matrixokon, valamint 18 °C és 25 °C kozotti
homérsékleten és 40%-65% relativ paratartalom kozotti kornyezetben 2 évig tarolt mintakon is
elvégeztik.

A mintakat 900 ml pH 6,8 kémhatast foszfat puffer oldatban feloldottam, majd 0,2 mikronos
PES membransziirén megsziirtem az oldatokat. A sziirt oldatot metanollal felhigitottam (10x és

100x) majd ezen metanolos oldatokat injektaltuk.

5.2.10. In vitro kioldodas vizsgalat:

Forgokosaras kioldodasi modszert hasznaltam, ERWEKA DT800 kioldodas vizsgalo
késziilékkel az érvényes Europai Gydgyszerkonyv eldirdsai szerint. A forgési sebesség 100
fordulat/perc, a kioldokozeg pedig 900 ml Ph. Eur. 9 el6irasai szerint készitett, de pankreasz
por nélkiili mesterséges bélnedv (pH: 6,8), a homérséklet 37 £ 0,5 °C volt. Szabalyos
1d6kozonként 4 ml-nyi kozeget kivettem az edényekbdl melyet megegyezd térfogatu friss
oldattal potoltam. A mintékat 0,45 mikronos PTFE membransziirével sziirtem, majd a mintakat
tizszeresiikre higitottam tisztitott vizzel. A kioldodott DS, ACP és MNZ mennyiségét UV-Vis
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modszerrel mértem (Shimadzu UV-1601, Shimadzu Corp., Kyoto, Japan) 276 (88), 243 (89) és
320 (90) nanométeres hullamhosszon. Harom parhuzamos mérést végeztem minden Gsszetétel

esetében. Friss és 1 honapig tarolt mintak kioldodasi gorbéjét is meghataroztuk.

5.2.11. Kinetikai és matematikai analizis:
A kioldédasi profilok dsszehasonlithatosdganak és a koztiikk 1évé hasonlosag és kiilonbség
értékének meghatarozasa érdekében modell-fiiggetlen analizist végeztem. Kiilonbozdségi, f1
faktor és hasonlosagi f2 faktor szamolasaval hasonlitottam 6ssze (91) az in situ lipid matrixok

friss és 1 honapig tarolt hatéanyag leadasat.

_ IRl

j=1Rj
2 1-0,5
f2 =50 % 10g{[1+(1/n)2}‘=1wj|Rj—Tj| ] ><100}

ahol n a mintavételi idépontok szama, R;j és Tj a referens és a teszt készitménybdl az j-edik

id6pontban atlagosan kioldodott hatdanyag %-ban kifejezve.

A kioldodasi hatékonysag (dissolution efficacy, DE) (92) szintén kiszamitasra keriilt mind a
friss, mind az 1 honapig eltarolt mintaknal az alabbi képlet segitségével:

t
DE :f°y—xx‘“>< 100%

Y100

ahol y a kumulativ szazalékos kioldodas t idében.

A hatoanyag felszabadulasanak kinetikai modellezéséhez a kioldodasi adatokat nulladrendi,
elsdrendii és Korsmeyer-Peppas modellekhez torténd nem-linearis illesztéssel végeztiik

SigmaPlot szoftverrel (Systat Software Inc., USA) (92).

nulladrendi kinetikai modell:

Q = Qo + kot
ahol Q a kioldédott hatéanyag mennyisége t idében, Qo a hatéanyag kezdeti mennyisége ko, a

sebességi allando.

elsérendi kinetikai modell:

Q¢ = Qo X e~*t
ahol, Qt a visszamaradt hatbanyag mennyisége t idében, Qo a hatéanyag kezdeti mennyisége, e

az Euler-féle szam és ki1, a sebességi allando.
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Korsmeyer-Peppas modell:
& = kkptn

Qo
ahol a Q¢/Q- hanyados a t id6pontig felszabadult hatdanyag frakcio, Kip a sebességi allando, mig

n a felszabadulasi kitevo (92).
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5.3. Gaz diszpergalassal habositott olvadékok modszerei:

5.3.1. Habositd berendezés felépitése és miikodése:

Az olvadékképzOk olvasztasara, a hatdanyag, MNZ poranak diszpergaldsara, a habosités
elvégzésére valamint az olvadék formaba Ontéséhez egy sajat tervezésu és épitési, szakaszos
tizemi temperalhato és zarhato alju tartalyt épitettiink. A tartaly felépitését tekintve egy 60 ml
térfogata polipropilén csd, melynek az aljaba egy 10 mm atmérdjli szelep van épitve. A csd
kiilsé részére 6,0 mm atmérdjii milanyag csokigyd van tekerve, melyben a hdmérsékletet
beallitando viz kering, a csékigyo temperalasat egy a Julabo ME keringet6 szivattyuval szerelt
Julabo F25 termosztat végzi. Az olvaszté és termosztdlo edénybe egy 1 mm atmérdji
rozsdamentes acélbol késziilt négyszara drotkeverd meriil. A keverd acentrikusan van
elhelyezve drotszarainak faltol mért legkisebb tavolsaga 2,0 mm. A drotkeverd forgatasarol egy
szabalyozhato fordulatszamu IKA EURO-ST D keveré gondoskodik. A berendezés pontos

meéretel és Osszeallitasa a 2. abran lathatdak.

2. abra: Sajat tervezésii €s €pitésli olvasztd, homogenizalo és habositd berendezés habverd
tipust keverdelemmel. A szdmok az atmérét, a mélységet és a habverd elem hosszat
mutatjak.
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5.3.2. A homérséklet hatasa az olvadt szuszpenzio6 viszkozitasara:

Az olvadék, 30% MNZ-t tartalmazdé PEG 4000, homérséklet-viszkozitds Osszefiiggésének
meghatarozasara Rheolab QC (Anton Paar Magyarorszag Kft.) rotacids reométert hasznaltunk
termosztalt koncentrikus henger alaku mérdcellaval. A cella hdmérsékletét Viscoterm VT2
vizfiirdovel (Anton Paar Magyarorszag Kft.) szabalyoztuk. A viszkozitasgorbéket RheoPlus
szoftverrel rogzitettiik. A mérdegységet elézetesen 65 °C-ra melegitettiilk, majd a homogén
diszperzioval feltoltottiik. A méréseket 65 °C és 53 °C kozott végeztiik, 2 °C-os hdmérsékleti

1épcsdket beiktatva, 1000 fordulat/perc nyirasi sebesség mellett.

5.3.3. Az olvadékok habositasa:

A 3. tablazatban lathato 0sszetételek 40 grammjat a kdvetkezo modszerrel habositottuk. A PEG
4000, a Labrasol® és a SA megfeleld tdmegeinek kimérése utan az anyagokat a 65 °C-ra
eldmelegitett olvasztoedénybe helyeztiik, majd lasst, 50 ford/perc sebességii keverés mellett
olvasztottuk meg Oket. A teljes olvadas utan adtuk hozzd a MNZ (125-180 mikron atlagos
szemcseatmérdjli) porat, majd 300 ford/perc forgasi sebességgel 10 percig diszpergaltuk az
olvadékban. Az id6 letelte utan az olvasztoedényben keringd vizes kozeg hdmérsékletét 53 °C-
ra allitottuk, ez volt a hiitési 1épés. Amint elérte az 53 °C-t a kozeg hdmérséklete 5 percig még
300 ford/perc sebességgel kevertiik az olvadt szuszpenzidt. A habositas 1€pést 2000 ford/perc
sebesseéggel végeztiik, mikor is a drotkeverd fogasa miatt mechanikusan diszpergaltunk, légkori

nyomason levegdt az olvadékba. A habositasi 1épés maximum 5 percig tartott. Ezutan a meleg

Formulacio MNZ SA PEG 4000 Labrasol
M1 30% 0% 70% 0%

M2 30% 0% 68,5% 1,5%

M3 30% 0% 67,5% 2,5%

M4 30% 5% 63,5% 1,5%
M5 30% 10% 57,5% 2,5%

M6 30% 5% 65% 0%

M7 30% 10% 60% 0%

3. tablazat: A habositott olvadékok Osszetételei.
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habos olvadékot az also6 kifolyonyilason keresztiil fém ontéformaba (V= 1,027 ml) engedtiik,

ahol a kihtlést kdvetden megszilardult.

5.3.4. Pésztazo elektronmikroszkdopos képalkotas és atlagos cellaatmérd

meghatarozasa:

Hitachi TM3030 Plus asztali elektronmikroszkopot hasznaltunk a felvételek elkészitéséhez és
a szilard habok jellemzéséhez. A mintakat kettétorésiik utan, a torési felsziniikkel felfelé
rogzitettilk a mintatartoba. Ez kovetden aranyréteggel torténd bevonas nélkiil, felvételeket
készitettiink azokrol (93). A buborékok vagy iiregek atlagos méretének meghatarozasahoz a

crer

szoftver) szdmitottam ki az atlagos buborékatmérot.

5.3.5. MikroCT mérések:

A megszilardult olvadékok és szilard habok belsé mikrostruktirainak feltérképezése céljabol
mikrokomputer tomografias képalkotasi vizsgalatot folytattunk. A vizsgalatot M7 dsszetételen
végeztiik el a kdvetkezd protokoll szerint. A standard gyartasi protokoll szerint diszpergéltuk a
MNZ-t az olvadékban, majd pedig a habositasi Iépes el6tt kozvetleniil egy 5 mm belsé atmérdji
milanyag csével mintat vettiink a homogén diszperziobol, majd a cs6ben 1évo anyagot hagytuk
abban kihiilni, ez volt a habositas el6tti minta. A habositasi 1€pést kdvetden azonnal mintat
vettiink megegyezd technikéval a habos diszperziobdl, majd hagytuk kihiilni a diszperziot a
milanyag cs6ben, ez volt a habositott minta. A kih{ilt mintdkat azutan 5-6 mm-es henger alaka
darabokra vagtuk, és kevés gyurmaragaszto segitségével egymasra ragasztottuk dket, majd ezt
a mintat hasznaltuk a képalkotasra. A méréseket SkyScan 1272 tipusu asztali mikroCT
rendszerrel végeztiik el. A szkennelés paraméterei a kovetkezok voltak: pixel méret: 5 mikron,
matrix mérete: 1344x2016 (sorok x oszlopok), fesziiltség: 50 kV, aramerdsség: 200 pA. A
szkennelést kovetéen SkyScan NRecon (verzidoszam: Version: 2.0.4.2) szoftvercsomaggal
illesztettiik Ossze a keresztmetszeti képeket. A méréseket DICOM ¢és BPM kimeneti

formatumban mentette el.

5.3.6. Kioldodas és iszasi képesség vizsgalatok:

A habositott és Usz6 termékek kioldodas vizsgalatat 900 ml térfogata, Ph. Eur. 9 el6irdsai

szerint készitett, pepszin nélkili pH 1,2 kémhatast sésav és natrium-klorid vizes oldataban
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végeztiik el (31, 94). A kioldodas vizsgalatot forgdlapatos modszerrel végeztiik, 75 ford/perc
lapat sebességgel, 37 °C-on Erweka DT800 kioldodas vizsgald késziilékkel. Szabalyos
1dokozonként 4 ml mintat vettiink, melyet azonnal potoltunk tiszta kioldokozeggel. A mintakat
tisztitott vizzel higitottam, majd 0,22 um-es PES membran szliron keresztiil megsziirtem az
oldatokat. A kioldodott MNZ mennyiségét UV-Vis modszerrel hataroztam meg, 278 nm-en
(Shimadzu UV-1601, Shimadzu Corp., Kyoto, Japan). Minden Osszetételb6l 3 parhuzamos
mintaval végeztiik a vizsgalatot. A mintak uszasat a vizsgalat ideje alatt szemrevételezéssel

folyamatosan kovettiik.

5.3.7. Matrix er6zio és vizfelvétel meghatarozasa:

crer

A mintak kiindulasi tomegeit a kisérletek el6tt megmértem ¢és feljegyeztem (Mkiing), Majd a
kioldod6 edénybe helyeztem, ahogy Kioldodas és uszasi vizsgalatoknal leirdsra keriilt. A
mintakat 1, 3, 5, 7 és 10 6raig hagytam a kioldéedényben folyamatos keverés mellett, majd
kivételiiket kovetden a mintakrol a felesleges vizet leitatva megmértem a nedves tomegiiket
(Mrnedv). A mintakat ezutan 45 °C-on 48 oraig szaritottam (Memmert SFE 550, Memmert
GmbH, Németorszag) tomegallanddsagig, majd a maradvanyok szaraz tomegét megmértem
(Mszr) (74). Minden idépont esetében Osszetételenként 3 parhuzamos mintaval dolgoztam.

A Vizfelvétel % a kovetkezo képlettel keriilt kiszamitasra (95):

VFYy = DnedvMszar o 1

Mpedv

cyey

képletekkel szamoltam ki (96):

Myjing — Mgzar

Erodalt % = x 100

Myiing

VM % = 100% — Erodalt %

5.3.8. Kinetikai és matematikai analizis:

Az M4-MT7 osszetételek kioldodas profiljainak modell-fiiggetlen és modell fliggd analizisét az
5.2.11 pontban leirtak szerint végeztem el, annyi kiilonbséggel, hogy itt csak a friss mintakat

elemeztem és hasonlitottam Ossze.
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5.3.9. A szilard habok allomanyelemzése:

A szilard habok mechanikai szilardsaganak vizsgalatdhoz allomanyelemzést végeztiink. A
széraz mintakat 25 °C-on vizsgaltuk. Annak érdekében, hogy a habositott és tsz6é mintak
kioldokozegbeli mechanikai szilardsaganak valtozasat vizsgaljuk, a mintdkat az 5.3.7 szamu
Matrix er6zid és vizfelvétel meghatdrozasa alfejezetben leirtak szerint kioldoedénybe tettiik,
majd a 900 ml sdésavas vizes kozeghez 20 csepp 5 m/m%-o0s Sicovit® Tartrazine (BASF,
Ludwigshafen, Németorszag) sarga szinli festékoldatot adtunk. A sarga szinli festék oldat
hozzaadasaval a célunk az volt, hogy nyomon kovethetévé tegyiik a nedvesedési frontot a
matrixokon beliil. A mintdkat 1, 3, 5, 7 és 10 6éra mulva kivettiik a kioldoedényekbol, majd
leitattuk roluk a felesleges vizet. Brookfield CT3 allomanyelemz6 késziilékkel végeztiik a
méréseket, a probatest egy TA25/1000 tipust plexi henger volt (d: 50,8 mm), a miiszer a mérés
soran 0,50 mm/s 4lland6 sebességgel nyomta a mintdkat, 4500 grammnyi ellenéllasértékig. A
célnyomads értékén a berendezés 5 masodpercig 0sszenyomva tartotta a mintékat, majd ezutan

a probatest felemelkedve visszatért a kiindulasi helyzetébe.

5.3.10. Statisztikai elemzés:

A statisztikai elemzésekhez és szamoldsokhoz SigmaStat szoftvert (3.1 verzid; SPSS Inc.) és
GraphPad Prism® (Verzi6 6.01, GraphPad Software Inc., USA) szoftvert hasznaltam. 2 csoport
Osszehasonlitasat t-porbaval, mig varianciaanalizissel kettdnél tobb csoport 0sszehasonlitasat
végeztem el mind az in situ 1étrehozott lipid matrixok és mind a gaz diszpergalassal habositott
olvadékok esetén. Amennyiben a p értéke kisebb volt, mint 0,05 a kiilonbségeket

szignifikansnak itéltiik (97).
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6. Eredmények:
6.1. Az in situ eldallitott lipid matrixok formulazasi és karakterizalasi kisérletei:

6.1.1. A melegitési koriilmények hatésai az iires kapszulatokok széritasi veszteségére:
Az iires zselatin kapszuldk nedvességtartalmat a melegités iddtartama szignifikdnsan
befolyasolta. A kiindulasi kontroll iires kapszulak nedvességtartalma 14,1 % volt, mely teljesen
megfelel a gyarto altal ajanlott taroldsi koriilményhez kapcsolodd optimalis viztartalomnak.
(34). Mindenféle megel6z6 intézkedés nélkiill 10 perc melegités 63 °C-on a kapszulak
nedvességtartalmat 9,38%-ra csokkenti, 20 és 30 perc utan a nedvességtartalom 7,63%-ra ¢€s
7,22%-ra csokken. Azéltal, hogy a vizpara szabad eltdvozasat megakadalyoztuk a tokok

lefedésével, 30 perc melegités is csak minddssze 12,97%-ra csokkentette a nedvességtartalmat.

6.1.2. A melegités hatasa a kapszulatokok torékenységére:

A Tube-teszt eredményeként 16 db fedetlen kapszula tort el, a 4 db eltort, de fedetten melegitett
kapszulahoz képest. A kontroll kapszulék esetében elvégezve a vizsgalatot mindossze 3 db tort
el az 50 mintabol. A friabilatorban végzett kisérletben, 12 perc elteltével sem lattunk torott

kapszulakat vagy tapasztaltunk repedést vagy szivargast.

6.1.3. A megfelelé adszorbens segédanyag kivalasztasa:

A mikrokristalyos cellulozok koziil a Vivapur 200 és 12 esetén az olvasztasi 1épés utan
képzddott matrixok olyannyira torékenyek voltak, hogy kiemelésiik a PVC/PvdC bliszterekbol
egy darabban nem volt lehetséges. A 1étrejott matrixok darabokra tortek. Vivapur 101 és
Ethocel 100 FP Premium felhasznalasaval azonban a létrejott matrixok keménysége lehetévé
tette a torési szilardsag meghatarozasat. A torési szilardsaguk 194,5 + 55,3 and 348,38 + 40,61
gramm érték volt. Ezen eredmények tiikrében tovabba, a mikrokristalyos cellul6z dezintegrans
hatasa miatt (98) a tovabbi fejlesztési kisérletekben Ethocel 100 FP Premium etil-cellulozt

hasznaltunk fel, mint adszorbens segédanyag.
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6.1.4. A lipid matrixok szilardsagi vizsgalatainak eredményei:

A harom pontos hajlitds vizsgalatok eredményei a 4. tablazatban lathatéak. A mérési
eredmények ¢€s az ezek felhasznalasaval végzett statisztikai elemzés alapjan kijelenthetd, hogy
az ACP 0sszetételek esetében a rovid idejii tarolas nem jar szignifikans valtozassal. Mindegyik
Osszetétel 571,3 grammnal nagyobb atlagos hajlitasi ellenallassal rendelkezik. A MNZ
Osszetételek esetén a tarolasi 1d6 alatt szignifikans valtozast nem €szleltiink. A DS 0sszetételek
az elézoktdl eltérden viselkedtek. Részletesebben a DS1 Osszetétel 1 hdonapnyi tarolasat
kovetden szignifikans lagyulast észleltilk a kiindulasi értékhez hasonlitva, p= 0,023. Az 1
honapnyi tarolasi id6 alatt a DS1 hajlitasi ellenallasa az 1 hénapos DS2 és DS3 Gsszetételekhez
hasonlitva is szignifikansan kisebb érték volt, p= 0,021. A képlékenységi teszteket éppen ezért

Diklofenak-natrim

Osszetétel DS1 DS2 DS3

tarolasiidé6 | 1 nap 1 hénap 1 nap 1 hénap 1 nap 1 hénap
atlag (g) 1073,25 665,30 1047,6 1024,40 1056,10 905,10
SD 207,59 171,17 212,53 194,62 226,25 160,41
Paracetamol

Osszetétel ACP1 ACP2 ACP3

tarolasi idé6 | 1 nap 1 hénap 1 nap 1 hénap 1 nap 1 hénap
atlag (g) 716,70 773,50 571,30 610,70 587,00 753,40
SD 47,42 125,14 85,54 118,27 507,91 111,81
Metronidazol

Osszetétel MNZ1 MNZ2 MNZ3

tarolasi idé6 | 1 nap 1 hénap 1 nap 1 hénap 1 nap 1 hénap
atlag (9) 743,50 858,50 821,50 759,50 737,40 730,80
SD 140,93 94,97 137,69 155,10 118,48 204,56

Az értékek grammban megadva szerepelnek és a nyomoerdk atlagat mutatjdk ahol a mintakat

kettétorték. (n= 5).

4. tablazat: Harom pontos hajlitasi teszt eredmények.

végeztik a DS matrixokon, hogy részletesebben is felderitsiik a tarolas alatt végbemend

mechanikai valtozast. A 4. tablazatban a képlékenységi teszt méréseinek eredményei
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talalhatoak. MeglepOdve tapasztaltuk, hogy ezen mérések soran a DS1 mintak lagyulasat vagy
képlékenységiik ndvekedését nem taldltuk szignifikansnak. Ezzel szemben a DS2 és DS3
Osszetételek keményedését észleltiik, mely a t-probak alapjan szignifikansnak is mutatkozott

(p=0,0236; és p= 0,0052).

Osszetétel | DS1 DS2 DS3

tarolasiidé6 | 1 nap 1 hénap 1 nap 1 hénap 1 nap 1 hénap
atlag® (mm) | 0,65 0,73 0,94 0,65 0,97 0,68

SD 0,16 0,29 0,21 0,10 0,11 0,13

8Az értékek milliméterben vannak megadva és az a tavolsagot jelzik ahol a mérdcella 4500 gramm

ellener6t érzékelt (n=5).

5. tablazat: A DS mintak képlékenységi tesztjeinek eredményei.

6.1.5. NIR mérések eredményei:

A DS o6sszetételek spektrumaiban (3. abra) 1évo csucsok 4328 1/cm-nél a GC 4327 1/cm-nél,
az EC 4333 1l/cm-nél és a CSA 4322 1/cm-nél talalhatdo karakterisztikus csucsainak
atlapolodasabol alakul ki. A csucs szimmetridgjanak megvaltozasa (eltolodas alacsonyabb
hullamszam értékek felé) a CSA mennyiségének novekedésével jol megfigyelhetd a
porkeverékekr6l késziilt spektrumok esetében. A friss olvadékok spektrumaiban azonban mar

joval kevésbé intenziven jelenik meg a fenti valtozas.

== DS1PK

== DS1 friss olvadék
11| = Ds1 térolt olvadék
0,954 | = Ds2 PK

0,9 DS2 friss olvadék
== DS2 tarolt olvadék
“= DS3 PK

0,81 |= DS3 friss olvadék
= DS3 térolt olvadék
—

Abszorbancia
o
i
a

10000 9500 9000 8500 8000 7500 7000 6500 6000 5500 5000 4500 4000

3. abra: DS 6sszetételek NIR spektrumai, PK= porkeverék
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Abszorbancia

A cstcs relativ intenzitds minden termék esetében csokken a 4252 1/cm-nél lathato csucshoz
képest, és egy jelentds kiszélesedéshez tarsul6 balra tolodas figyelheté meg. Ennek pontos okat
nehéz meghatarozni, de elképzelhetd hogy az EC GC-ral és/vagy DS-kal torténd kdlcsonhatasa
okozhatja. Jol l1athatd, hogy a tarolas soran a szerkezetvaltozas folytatodik/er6sodik, ezt mutatja

a 4328 1/cm-nél talalhato csucs tovabbi intenzitas csokkenése és szélesedése.

A 4798, 4842, 4856 és 4894 1/cm nél talalhatd cstiicsnégyesben, amely a DS-bdl szarmazik a
friss olvadékmintdk esetében az elsd csucs relativ intenzitdsa megnoétt az utolsoé lecsokken, a
tarolas soran itt visszaall az eredeti allapot. A 4893 1/cm-nél talalhat6-szintén a DS-hoz tartozo
csucs relativ intenzitasa viszont minden esetben megnd — azaz visszaall az tiszta anyagban (4.

abra) talalhato intenzitasarany a 4840 és 4857 1/cm-nél talalhato kettds csucshoz viszonyitva.

Hulldmszam 1/cm

4. abra: DS, Gelucire 50/13, etil-celluloz és a cetilsztearil-alkohol NIR spektrumai.

A ACP mintak esetében a spektrum elején hasonld jelenségek figyelhetdek meg, mint a DS-0s
mintak esetében. A 4328 1/cm-nél talalhato csucs a GC 4327 1/cm-nél, az EC 4333 1/cm-nél
¢s a CSA 4322 1/cm-nél talalhaté karakterisztikus csticsainak atlapolodasabol alakul ki. A
4550-5000 1/cm régidban a paracetamol tobb karakterisztikus csuccsal rendelkezik (4600,
4647, 4719, 4895, 4945 1/cm) azonban ezek helyzete és egymashoz viszonyitott relativ
intenzitasa nem valtozik meg az olvasztas soran. Itt is megtalalhato az 5665 1/cm-nél és 5771
1/cm-nél 1évo6 jellegzetes csucspar, amit a GC-bol és a CSA-bol szarmazo jelek alkotjak, ebben
az esetben is foleg a 5771 1/cm-nél lathato cstcs esetében figyelhetd meg valtozas a tarolas
soran, amely a csucs kiszélesedésével és a relativ intenzitdsanak a kornyezod cstcsokhoz képest
torténd csokkenésével jellemezhetd. A friss mintak esetében az 5924 1/cm-nél talalhatd cstics

atlapolodik a CSA 5907 1/cm-nél talalhatéd cstcsaval, és igy 5912 1/cm-nél jelenik meg egy
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koz06s, széles csucs, amely azonban a tarolas soran eltiinik és ismét a ACP-ra jellemzo 5924

1/cm-nél jelenik meg cstics.

A MNZ minték esetében szintén megfigyelhetd a karakterisztikus csucsok (GC, EC és CSA)
atlapolodésa, de az ACP mintadkhoz hasonldan a tiszta MNZ karakterisztikus cstcsai 5862,
5896, 5932, 6009 és 6061 1/cm-nél valtozatlanok maradnak mind a por forméaban, mind pedig
a friss és tarolt olvadékok esetében is. Ez azt is jelzi, hogy a hatdéanyag és a segédanyagok kozott

nem 4ll fenn interakcio.
6.1.6. Termoanalitikai mérések:
A termogravimetriai mérések sordn bizonyitottuk, hogy az alkalmazott hatéanyagok és

segédanyagok hdstabilak a matrixok ¢léallitasakor alkalmazott hdmérsékleten, kémiai bomlas

jelei nem mutatkoztak 100°C alatt (6. tablazat).

CSA EC GC DS ACP MNZ
tomegveszteség (%) | 0,008 0,377 0,002 0,226 0,102 0,102

6. tablazat: Tomegveszteség szazalékos értékei 25°C és 100°C kozott.

Aexo

DS1 PK

DS1 1 napos olvadék

\/J DS1 1 hénapos olvadék

“

Wg~-1 DS

-~

=

T T T T T
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 280 400 420 440 460 480 *C

Lab: METTLER STAR® SW 9.30

5. abra: DS 6sszetételek DSC gorbéi
A tiszta ACP és MNZ olvadaspontja 170,84°C és 162,32°C. A DS esetén 290,68°C-on egy

endotermikus csucsot kovetden egy azonnali exoterm csucs kovetkezik (5. abra).
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A hatoéanyagok termogravimetriai gorbéit értékelve nagyon valdszini, hogy a hatdanyag
megolvadast kdvetden azonnal elbomlik. A GC és a CSA termogramjain széles endoterm csucs
lathatd 52,27 és 56,27 °C-ndl, amely a komponensek megolvadasat jelzi. A DS-ot tartalmazo
porkeverék mintdkban 45°C koriil endoterm csucs talalhatdo (7. tablazat), megjegyzendd
viszont, hogy a DS3 pormintanal kettds endoterm cstcsot észleltiink, amely feltételezhetéen a

10% CSA tartalom miatt jelentkezhetett.

Diklofenak natrium
Osszetétel DS1 DS2 DS3
1 1 1
PK® 1 nap PK® 1 nap PK® 1 nap
honap honap honap
olvadasi
36,11- | 32- 35,94- 36,1- | 38,63- | 31,90- 35,96- | 41,88- | 29,16-
tartomany
€0) 55,1 52,31 | 46,51 58,13 | 55,30 | 47,54 56,14 | 52,46 | 52,39
olvadaspont
€0) 4559 | 42,62 | 39,84 45,14 | 47,55 | 38,86 44,85 | 48,13 | 39,96
olvadasi
entalpia 63,62 | 47,26 | 14,61 60,54 | 41,61 | 36,92 63,36 | 33,48 | 48,44
(J/9)
%PK: olvasztas nélkiili porkeverék

7. tablazat: Diklofendk natriumot tartalmazo porkeverékek, valamint friss és tarolt lipid

matrixok termikus analizisének eredményei.

Az lipidek olvadasi cstcsai a tarolas ideje alatt 40 °C ala tolddott. Az olvadasi entalpidk
Osszehasonlitasa alapjan figyelemre méltod valtozast talaltunk az olvasztott DS1 minta esetében.
Az olvadasi entalpia értéke 47,26 J/g-tol 14,61 J/g-ra csokkent, mig a DS2 és DS3 esetén
hasonld csokkenést nem tapasztaltunk (7. tdblazat). A hatdéanyag, DS, olvadasi tartomanya
szintén alacsonyabb értékek fel¢ tolodott el, kozelebbrdl 233,65 °C-ra, 228,41 °C-ra és 233,43
°C-ra a friss DS1, a DS2 ¢és a DS3 mintak estén. A hatéoanyag olvadaspontjanak eltolodasa a

tarolt mintak estén is észlelhetd.
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A ACP szintén csOkkentette a GC és a CSA olvadasi tartomanyat és az entalpia értékeket (8.

tablazat). A hatéanyag olvadaspontja szintén csokkent, azonban 5 és 10% CSA tartalomu

mintak esetén a megolvadas homérséklete egyre kozelebb keriilt a tiszta hatéanyagéhoz.

Paracetamol
Osszetétel ACP1 ACP2 ACP3
1 1 1
PK® 1 nap PK® 1 nap PK® 1 nap
honap hénap honap
olvadasi
37,21- | 36,07- | 36,22- 36,66- | 35,81- | 35,67- 36,39- | 34,96- | 37,74-
tartomany
0) 54,62 | 56,69 | 52,78 55,68 | 56,21 | 59,11 55,91 | 54,00 | 57,34
olvadaspont
€0) 45,79 | 45,29 | 42,95 45,78 | 44,43 | 48,99 45,1 42,32 | 46,18
olvadasi
entalpia 66,64 | 54,27 | 47,92 72,53 | 47,25 | 58,71 74,45 | 46,2 45,73
(J/9)

aPK: olvasztas nélkiili porkeverék

8. tablazat: Paracetamolt tartalmazd porkeverékek, valamint friss €s tarolt lipid matrixok

termikus analizisének eredményei.

Aexo

ACP1 PK

ACP1 1 napos olvadék

\fr ACP1 1 hénapos olvadék
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Lab: METTLER
6. abra: ACP 0sszetételek DSC gorbéi
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A friss é€s tarolt olvasztott mintak thermogramjainak (6. abra) Osszehasonlitasaval észleltiik,

hogy a hatébanyag megolvadasat jelzd esemény olvadasi tartomanya az ACP1 esetén 121,32-

172,28°C-r61 124,57-170,76°C-ra moddosult. Az ACP2 és ACP3 mintak esetén hasonlo

jelenséget nem tapasztaltunk.

A MNZ olvadaspontjat a DSC mérések alapjan 162,32 °C-nak hatéroztuk meg (7. abra). Az

el6zo Osszetételektdl eltéréen csupan alacsony mértékili olvadaspont csdokkenést figyeltiink meg

a matrixok esetében (9. tablazat). Az olvadasi tartomény szélesedését csakis a tarolt MNZ1

olvasztott mintaban tapasztaltuk.

Metronidazol
Osszetétel MNZ1 MNZ2 MNZ3
1 1 1
PK? 1 nap PK? 1 nap PK® 1 nap
honap honap honap
olvadasi
37,12- | 38,65- | 44,54- 37,08- | 37,86- | 37,14- 37,03- | 36,82- | 37,49-
tartomany
€0) 53,11 | 58,84 | 55,99 55 58,58 | 54,9 56,70 | 55,70 | 54,88
olvadaspont
€0) 4555 | 53,5 |44,95 45,85 | 52,58 | 44,85 45,44 | 46,46 | 46,12
olvadasi
entalpia 54,4 52,26 | 57,97 64,08 | 54,28 | 58,87 65,64 | 51,97 | 53,56
(J/9)
aPK: olvasztas nélkiili porkeverék

9. tablazat: Metronidazolt tartalmaz6 porkeverékek, valamint friss €s tarolt lipid matrixok

termikus analizisének eredményei.
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Aexo
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Lab: METTLER STAR® SW 9.30

7. abra: MNZ 6sszetételek DSC gorbéi

6.1.7. Por rontgendiffrakcidos mérési eredmények:

A tiszta hatdanyagok mellett az §sszetételek friss mintait is megvizsgaltuk rontgen diffrakcios
vizsgalomodszerrel. A kiindulasi hatdanyagok mindegyike kristalyos szerkezetli anyag volt. A
diklofenak natriumra jellemzd karakterisztikus csucsok 7,3; 8,5; 11,0; 12,5; 15,0; 16,0; 17,0;
19,5; 23,5; 25,0 és 27,5° 20 szogeknél jelentkeztek. A DS1 olvasztott friss minta esetében ezen
hatéanyagra jellemz6 karakterisztikus csticsok teljesen hianyoztak. A tiszta GC vizsgalatakor
2 db cstcsot lehetett azonositani, 19,25° és 23,4° 20 szogeknél, melyek jelenléte a DS1 mintak
mérésekor is észleltiik (19,3° és 23,3°) (37). A paracetamolos minta (ACP1) vizsgalatakor
fontos volt szamunkra, hogy a hatdéanyagra jellemz6 polimorfiat (99-101) is megvizsgaljuk. A
tiszta paracetamol vizsgalatakor karakterisztikus csticsokat detektaltunk 12,1; 13,75; 15,5; 16,7;
18,1; 20,4; 21,5 és 24,4 20 szogeknél. Az ACP1 minta vizsgalatakor ezen csticsok mellett a
GC-ra jellemz0 csucsokat is lattuk, 19,2° és 23,5° 20 szogeknél.

Friss MNZI1 minta szintén 0sszevetésre kertilt a tiszta MNZ-lal és a GC-ral is. A kiindulasi
hatéanyag 12,5; 14,0; 16,2; 17,2; 18,0; 19,5; 20,7; 21,5; 23,2; 24,8; 25,2; 27,2; 28,0; 29,15;
29,9 és 33,2° 20 szogeknél mutatott karakterisztikus csucsokat, melyeket 6sszevetve a MNZ1
minta csucsainak szogeivel (12,2; 13,9; 16,2; 17,2; 18,0; 19,15; 20,7; 21,5; 23,3; 24,8; 25,3;
27,3;28,0;29,2; 29,9 és 33,2°) igazolhattunk, hogy a paracetamolhoz hasonl6an a metronidazol

is kristalyos formaban van jelen a matrixba agyazva.
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6.1.8. Diklofenak natrium bomlastermékek HPLC analizise:

A kromatografids vizsgalatokat a friss és 2 éves DS lipid matrix mintdkon (8., 9. és 10. abra)
végeztik el. A diklofendk natrium degradaciés termék elvalasztasa csakis a tizszeres higitasu
metanolos oldatokon volt sikeres. A bomlas termék retencios ideje 5,6 perc volt, (Amax = 265
nm), mig a hatéanyagra jellemz6 f6 cstics retencids ideje 9,6 perc volt (Amax = 275 nm). A
bomléstermék csucs alatti teriiletei koziil a legnagyobb értéket a 2 éves DS1 minta (8. ébra)
esetében mértiik. Azonban a bomlastermék ¢és a hatéanyag csucs alatti teriileteinek aranya

ebben az esetben is kevesebb volt, mint 0,5%.

= 2 éves DS1 10x metanol

Al
Al

1dé (perc)

8. abra: 2 évig tarolt DS1 minta HPLC kromatogramja.

~— 2éves DS2 10x metanol

1dé (perc)

9. abra: 2 évig tarolt DS2 minta HPLC kromatogramja.
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——— 2 éves DS3 10x metanol

2004

L]

1dé (perc)

10. ébra: 2 évig tarolt DS3 minta HPLC kromatogramja.

In vitro kioldodas vizsgalat:

mAU

A DS lipid matrixok kioldédas gorbéi a 11. abran talalhatoak. A mérési adatok alapjan

kijelenthetd, hogy a GC Onmagaban is elnyujtotta a hatéanyag kioldodasat. 81,99%-nyi
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hatdanyag oldodott ki 500 perc mulva. A tarolasi id6 alatt azonban azt tapasztaltuk, hogy a
hatdéanyag felszabadulas sebessége novekedett, 80,65%-nyi hatéanyag oldddott ki 250 perc
alatt, mig a friss mintdk esetén ezidd alatt atlagosan 72,24% volt a felszabadult hatéanyag
aranya. DS2 és DS3 minta esetén, amely 5% és 10%-nyi CSA-t tartalmaz, a hatbanyag
felszabaduldsa még elnyujtottabba valt. A friss DS2 és DS3 6sszetételekbol 750 perc alatt
83,85% ¢és 83,76% hatoanyag oldodott ki. 1 hdnapnyi tarolasi id6 utan ellendrizve a hatéanyag
felszabadulast, azt talaltuk, hogy 750 perc alatt 82,61% oldodott ki a DS2 mintabdl, mig a DS3
esetén mindossze csak 70,73%, a kioldodasi vizsgalat végéig (1150 perc) a felszabadult

hatéanyag mennyisége nem érte el a 80%-os értéket.

A paracetamolos mintak kioldodasprofiljai a 12. abran lathatoak. Az ACP1 mintak esetében a
frissen készitett matrixokbol 500 perc alatt 79,485%-nyi hatéanyag szabadult fel, mig 1
hoénapnyi tarolés utan ez az érték 91,00%-ra valtozott. 5 és 10%-nyi CSA hozziadasaval ebben
az esetben is sikeriilt tovabbi retardizalast elérni. ACP2 Osszetételek esetén 600 perc alatt
81,98% és 75,30% oldodott ki a friss és a tarolt matrixokbol. Ezzel szemben a friss és tarolt
ACP3 matrixokbol a hatéanyag leadas kozott gyakorlatilag nem lattunk kiilonbséget, 850 perc
alatt 81,53% és 81,68%-nyi hatoanyag oldodott ki.
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A vizsgalt hatoanyagok koziil a legalacsonyabb vizoldékonysaggal a MNZ rendelkezik. MNZ1
friss mintabol a hatdéanyag 81,39%-a oldodott ki 500 perc alatt (13. dbra), 1 honapnyi tarolasi
1d6 utan kilondsebb valtozast ezen Osszetétel esetén nem talaltunk, 80,50%-os kioldodasi
értéket mértlink ugyanannyi id6 alatt. MNZ2 Osszetétel esetében hasonld kioldodasi profilt
detektaltunk, 500 perc alatt 80,66%-nyi kioldodott hatéanyaggal a friss minta esetében, mig a
tarolt mintabol megegyezd 1d0 alatt csak 71,47% oldodott ki. MNZ3 mintak kdzott szamottevd
valtozast 1 honap alatt nem tapasztaltunk, 1150 perc id6tartam alatt 80,81% ¢és 82,81%-nyi

felszabadult hatbanyag mennyiségeket mértiink a friss €s a tarolt mintakbol.

I —
/T_

100 —F 1
S v Lt
: T
Y,
~g 80 //f /’/ i t
£ 4 -
€ . 4 |
€ 60- | / / 41— |MNZ1 friss
@ rd
> / / /1 Jo MINZ2 friss
m 0
‘% 40 | /’/. / ~+— |MINZ3 friss
< V +— |MNZ1 tarolt
)
o) ] -+— |MNZ2 tarolt
'8 / aro
O T® |MNZ3 tarolt
S
.0
£

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Idé (6rak)

13. abra: MNZ mintéak kiold6das gorbéi.
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6.1.9. Kinetikai és matematikai analizis:

A kiilonb6z0, hatdanyag felszabadulast leirdé modellekhez torténd illesztési értékeket a 10.
tablazatban foglaltam Ossze. Az azonos 0sszetételii friss és 1 honapig tarolt matrixok kioldodési
profiljainak kioldodasi hatékonysag értékei tovabba a kiillonb6zdségi €s hasonldsagi faktorok
értékei a 11. tablazatban prezentaltak. DS mintak esetében az elsérendl kinetikai modellt
talaltuk a legjobbnak arra, hogy leirjuk a hatéanyag felszabadulds mechanizmusat a friss ¢s a
tarolt mintakbol is. Az f1 és f2 faktor értékek azonban a tdrolasi id6 alatt a kioldodasi adatok
hasonldsdganak véltozasat mutattak DS3 minta esetében. Nevezetesen a kiilonbozdségi faktor
értekét 10,88-nak, mig a hasonldsagi faktor értékét 54,84-nek talaltuk. Szintén friss DS3 minta
esetén keriilt megallapitasra a legnagyobb értékii determinacios egylitthato elsdrendi kinetikai
modellhez torténd illesztésnél, de ez a tarolasi id6 alatt mindosszesen R?=0,9916-ra csokkent

(10. tablazat).

1 nap

Osszetétel: | DS1 DS2 DS3 ACP1 | ACP2 | ACP3 | MNZ1 | MNZ2 | MNZ3

Nulladrendi | 0,8483 | 0,9043 | 0,9233 | 0,9293 | 0,9423 | 0,9445 | 0,9398 | 0,9389 | 0,9719

Els6rendii 0,9972 | 0,9952 | 0,9973 | 0,9986 | 0,9986 | 0,9953 | 0,9988 | 0,9989 | 0,9997

Korsmeyer-
5 0,8939 | 0,9592 | 0,9600 | 0,9699 | 0,9755 | 0,9837 | 0,9635 | 0,9636 | 0,9886
eppas

1 honap

Osszetétel DS1 DS2 DS3 ACP1 | ACP2 | ACP3 | MNZ1 | MNZ2 | MNZ3

Nulladrendi | 0,8232 | 0,8600 | 0,9201 | 0,9175 | 0,9498 | 0,9545 | 0,9290 | 0,9542 | 0,9699

Els6rendii 0,9955 | 0,9992 | 0,9916 | 0,9979 | 0,9970 | 0,9924 | 0,9958 | 0,9977 | 0,9985

Korsmeyer-
5 0,8476 | 0,9018 | 0,9735 | 0,9432 | 0,9836 | 0,9900 | 0,9501 | 0,9701 | 0,9859
eppas

Mindegyik érték az illesztéshez kapcsolodd determinacios koefficiens értékekét mutatja. A

legnagyobb értékii koefficiensek félkovérrel jeloltek.

10. tablazat: Kinetikai modell illesztések eredményei.
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A paracetamolt tartalmazé mintakkal végzet analizis IS hasonld eredményeket adott. Friss
ACP1 és ACP2 matrixok esetén kaptuk a legnagyobb értékii determinacios koefficienseket. A
koefficiensek értékében a tarolas alatti enyhe csokkenést tapasztaltunk. A friss és tarolt ACP3
Osszetételnél a koefficiens értékei az el6zo 2 Gsszetételnél alacsonyabbak voltak, nevezetesen
0,9953 ¢s 0,9924. A modell fiiggetlen szdmitasok alapjan a kioldddasi profilok 1 honap tarolasi
1d6 utan is hasonldak voltak.

MNZ o6sszetételek analizise bizonyitotta, hogy a friss és a tarolt matrixokbdl is elsérendi
kinetika szerint torténi a hatéanyag felszabaduldsa. A hatéanyag kioldodasi profilok
Osszehasonlitdsakor a tarolasi idd alatt a legnagyobb valtozast az MN2 Osszetétel esetében
tapasztaltuk, ahol is a f1 értéke 10,43, mig a 2 faktor értéke 57,76-nak adodott. MNZ3 esetében

a tarolasi id6 alatt magas foka hasonlosagot sikeriilt megdriznie a matrixnak (11. tablazat).

Osszetétel DS1 | DS2 |DS3 |ACPl1 | ACP2 | ACP3 | MNZ1 | MNZ2 | MNZ3

f1# 345 059 (1088 |794 |537 |0,72 |349 10,43 | 1,2
f2P 70,34 | 66,27 | 54,84 | 57,33 | 68,8 |8539 |7521 |57,76 |89,21
DE®

75,42 | 70,00 |65,37 |70,39 |70,52 | 62,34 |79,70 | 73,33 | 52,98
(1 nap)
DE

78,27 | 70,47 | 57,63 | 82,16 | 66,46 | 61,73 | 74,08 | 6592 | 53,79
(1 honap)

11. tablazat: A lipid matrixok kioldodasi profiljainak kiilonb6zdségi (f1) és hasonlosagi faktor
(f2) értékei és a kioldddasi hatékonysag értékek.
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6.2. Gaz diszpergalassal habositott gyomornedvben tsz6 olvadékok:

6.2.1. A homérséklet hatasa az olvadt szuszpenzio viszkozitasara:

A PEG 4000 polimer volta miatt sziikséges volt meghatarozni a segédanyag olvadékanak
hémérséklet-viszkozitds Osszefliiggését. Ez kulcsfontossagl, hogy a gdz csapdazhatdsaga is
novelhetd legyen. Ismert irodalmi adatokbol, hogy a PEG 4000 olvadaspontja 58-59 °C (102,
103). Masrészr6l a polimer anyagokra jellemz6en az Ph. Eur. is leirja az egyedi cikkelyben,
hogy a PEG 4000 olvadasi tartomanya 53-59 °C kozott van. A hatéanyagot, MNZ-t tartalmazé

PEG 4000 diszperzio6 viszkozitasanak valtozasa a hlités hatasara a 14. abran keriil bemutatasra.
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14. abra: 30 m/m% MNZ-t tartalmazo PEG 4000 olvadék viszkozitas-homérséklet gorbéje.

53 °C volt az a hdmérsékleti érték, amelyen a folyékony diszperzid a legnagyobb viszkozitasi
értékét mértiik, nevezetesen 0,994 Pa*s. Eszleltiik tovabba, hogy a precizen kivitelezett lasst
hiités alatt a viszkozitas értékek novekedtek az alacsonyabb homérsékletek fel¢ haladva. Ez
annak volt kdszonhetd, hogy a folyékony olvadék fokozatosan félszilard allapotba keriilt. 52
°C-on azonban a viszkozitas olyan mértékben megnétt, ugrasszerlien, hogy a forgd orsod
belefagyott a kiilsé mintatartd hengerbe. A mérési eredmények alapjan az optimalis
homérsékletet 53 °C-nak hataroztuk meg, amelyen maximalizalhatd a gazdiszpergalas
hatékonysaga. A szilard habok eléallitdsakor is ezen a hdmérsékleten végeztiik a gaz olvadékba
keverését.
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6.2.2. Az olvadékok siiriségcsokkenései:

Az dmlesztett diszperziok habositas eldtti €s utani atlagtomegei és stiriségei a 12. tdblazatban

talalhatoak.
. striség (g/ml) SD stiriség (g/ml) SD
Osszetétel

habositas elott? | habositas elott habositas utan® | habositas utan

M1 1,28 0,0072 1,26 0,0102
M2 1,27 0,0073 1,14 0,0195
M3 1,22 0,0284 1,17 0,0144
M4 1,22 0,0178 0,89 0,0341
M5 1,26 0,0098 0,93 0,0396
M6 1,27 0,0093 0,82 0,0261
M7 1,29 0,0083 0,93 0,0408
A stirliség értékek atlagokat jelentenek (n=15).

12. tablazat: Az 6mlesztett diszperziok habositas el6tti és utani stiriségei.

A tablazatban 1év0 értékek alapjan is kijelenthetjiik, hogy az M1, M2 és M3 Osszetételek (5.2.3
fejezet) slirliség csokkentése nem eredményezett azonnal feliszast. Ezen Osszetételeknek a
stirlisége, a gaz diszpergalasa utan is tobb volt, mint 1 g/ml. M4-M7 Gsszetételek esetében a gaz
diszpergalasa az olvasztott diszperzidban olyannyira sikeres volt, hogy az 6mlesztett stirliségek
lehetové tették az azonnali feluszast tisztitott vizben is. A statisztikai elemzés azonban
kimutatta, hogy M1-M7 esetében is szignifikansan (p<0,0001) sikeriilt csokkenteni a stlirliségét
a szilard diszperzidknak, azonban 0sz6 szilard habokat csak M4-M7 esetben tudtunk létrehozni.
A 11. tdblazatban megjelenitett kiillonb6zo Osszetételekhez tartozd habositas eldtti és utani
szorasértékek esetében megfigyelhetd, hogy a gaz diszpergéalasa ndveli a mintak kozotti szorast.
Az elért legalacsonyabb slrliség érték 0,82 g/ml-nek adodott, (M6 minta), ez 35,6%-0S
tomegcsokkenést jelent a gaz olvadékba torténd belekeverésének hatasasra. A habositott M6
mintdk atlagosan 252,3 mg-nyi MNZ-t tartalmaznak atlagosan 840 mg-nyi kisérleti

Osszetételben.
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6.2.3. Pasztazo elektronmikroszkdpos képalkotas és atlagos celladtmérd

meghatdrozasa:

Az usz6 M4-MT7 0Osszetételek torési felszinérdl készitett pasztdzo elektronmikroszkopos
felvételek a 15. abran lathatoak. A képeken jol lathatoak a mechanikusan olvadékba kevert
levegdbuborékok, valamint a matrixban random eloszlasban 1év6 feloldatlan MNZ kristalyok
iS. Az olvadt allapoti anyagba tortént gazdiszpergalasnak koszonhetéen az iiregek alakja

jellemzdéen gomb vagy deformalt gomb vagy szferoid. Eléfordulhatnak néhany buborék

m D9.8 x18 5 mm |

m D80 x20 4 mm m D8.1 x20

15. abra SEM felvételek. A: M4 Osszetétel, B: M5 0sszetétel, C: M6 Osszetétel, D: M7
Osszetétel. A piros nyilak a matrixban 1évé MNZ kristalyokat mutatjak.

egybenyilasabol képzodott liregek is. A buborékok egybenyildsaval képzdodott liregek rovid
csatornaszerii alakkal rendelkeznek, és feltételezésiink szerint a mechanikus gazdiszpergalasbol
erednek. Az iiregek belsd felszine jellemzden sima, az esetleges egyenlétlenségeket a dermedt
allapotban rogziilt, de egykor folyékony olvadék okozhatja. A megszilardult olvadék

egybefiiggd fazist alkot, amelyben a hatéanyag szemcséi (amennyiben vannak ilyenek) és a
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diszpergalt gaz altal létrehozott iiregek véletlenszerlien vannak eloszlatva. A hatdanyag
szemcséi valtozatos alaktak lehetnek, de ¢les hatarvonallal elhatarolhatok az olvadt és
megszilardult hordozotol és a  diszpergalt gaz altal létrehozott {regektdl. Az
elektronmikroszkopos felvételeken ezek a szemcsék Kkifejezetten vilagos szinliek. Nem
jellemzo, hogy a szemcsék feldisulnanak valamely hatéarfeliileten. Amennyiben nem szilard
formaju (eleve folyékony halmazallapotii, vagy oldoszerben feloldott) hatéanyagot
alkalmazunk, csak az egybefiiggd olvadék fazis €s az liregek lathatok a felvételeken. A SEM
felvételek segitségével megerdsithettiik azt a feltételezésiinket, hogy a levegébuborékok zart
cellas rendszert alkotnak minden 0sz6 Gsszetétel esetében. A belsé habszerkezet homogén
eloszlasu, ezért a sima kiilsé feliilet nem alkot a szerkezet belsejéhez képest szerkezetileg
elkiiloniild, eltéré (nagyobb) stirtiségli, érdemben eltéré mechanikai tulajdonsagokat (pl.
mechanikai szildrdsagot) mutato héjat. Az tiregek atlagos atmérdit M4; M5; M6 és M7 esetében

254+83; 193+63; 2314113 és 67+25 mikrométernek hataroztuk meg.

6.2.4. MikroCT mérések
A 16. abran a mikroCT-vel végzett szkennelések utan Osszeillesztett és rekonstrualt M7
Osszetétel képe lathatod. Az dbran jol lathato hogy a hatéanyagot tartalmazo olvadt diszperzidba
a habositds sordn a giz mechanikus diszpergalasa mikrométeres liregeket hoz létre a
megszilardult matrixban. Masrészrdl, a habositasi folyamat egy nagyon porozus szerkezetli
matrixot is létrehoz, ahol az iiregek vagy buborékok gomb vagy szférikus alakuak. Az tiregek
random eloszlast mutatnak. A szamitdgépes rekonstrukcioval kapott képen jol latszik, hogy a
hab szerkezete zart cellds, ahol néhany 0sszenyil6 iireg mellett a deformalt buborékok is jelen
vannak. Ezek a rovid csatornaszerii liregek kiilonféle alakuak lehetnek, de leggyakrabban tigy
képzelhetdk el, mint néhany nagyobb és szélesebb kamrak, melyeket révid dsszekotd jaratok
kapcsolnak egymasba. Mindezen til azonban egyik esetben tapasztaltuk, hogy az iiregek a

kiilvilag felé lennének nyitottak.
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16. abra A. Rekonstrualt mikroCT-s képfelvétek az M7 dsszetételrdl, a felsd rész a
habositott minta, az alsé rész a nem habositott minta. B. Habszerkezet modell a CT
felévtelek alapjan.
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6.2.5. Kioldddas és uszasi vizsgalatok:

A kioldédas vizsgalatok alatt az M4-M7 mintak mindegyike azonnali Gszast mutatott a ssavas

kioldokozegben és a kioldodas vizsgalatok végéig egy esetben sem tapasztaltunk id6 elotti

lesiillyedést. A kioldodasi vizsgalat alatt teljesen szétesé M4 Osszetétel esetében talalkoztunk
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azzal, hogy a kioldokozeg tetején tutajszerli matrixmaradékok tisztak és ebben az esetben sem,

fordult eld, hogy a matrix darabkai letorve a kioldéedény aljaban hosszabb-rovidebb ideig

felgytiltek volna. Az 0sz6 habos mintdk kioldodasi profilok a 17. dbran lathatéak. Az M4

Osszetétel esetében tapasztaltuk a leggyorsabb hatéanyag kioldddast.
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17. abra: Az 0sz0 szilard habok vizfelvétel gorbéi.
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Kozelebbrdl, az M4 mintabol a 3. oraig 91,07%-nyi hatéanyag oldodott ki. A vizfelvételi
gorbék a 18. abran taldlhatdak. M4 Gsszetétel esetében a vizfelvételi gérbe a fennmarad6 masik
harom Osszetételtdl jelentdsen kiillonbozik. Azt figyeltilk meg a vizsgélat soran, hogy 1 orat
kovetden a vizfelvétel tovabb novekedett, majd a 3. 6ranal egy maximum értéket ért el. A 3.
oraban a 3 parhuzamos minta kéziil az egyik ekkora mar teljesen szétesett, igy csak 2 db mintat
sikertilt épségben kiemelni a kioldokdzegbdl. A 3. éraban az M4 minta szdrazanyag tartalmabol
minddsszesen csupan atlagosan 6,65% maradt vissza a kiindulasi tomegbdl (19. abra). Az M5
mintabol 5 ora alatt atlagosan 88,33% hatéanyag oldodott ki a sosavas kozegbe. A vizfelvételi
adatokat és a visszamaradt tomegeket tekintve, 68,97% vizet szivott magéaba a habos formulacid
ezen id6 alatt, a minta er6zidja miatt minddsszesen atlagosan 15,16% maradt meg a kiindulasi

tomegekbdl.

Az M5, M6 és M7 mintdk esetében a 10 ora eltelte utan felvett viz maximalis mennyisége

atlagosan 82,16%, 86,95% és 69,94% volt. Az M6 0Gsszetétel kioldodasakor 83,27%-nyi
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19. abra: Az sz szilard habok er6zids gorbéi.

hatéanyag szabadult fel 5 ora utan, ez id6 elteltekor 29,13%-a a kiindulasi tdmegnek volt egy
darabban. Az M6 mintdk esetében a vizfelvétel szdzalékos értékei folyamatosan novekedtek a
vizsgéalat i1dotartama alatt. M7 mintdk esetében talalkoztunk a leglassabb hatéanyag
felszabadulési sebességgel, 85,79% oldodott ki 10 ora eltelte utdn mindossze. Ezen Osszetétel
volt a legkevésbé hajlamos a viz megkdtésére és a 10 oras vizsgalat eltelte utan is 26,92%

maradt vissza atlagosan a mintak kiindulasi tomegébdl.
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6.2.6. Kinetikai és matematikai analizis:

Az sz6 Osszetételek kioldodasi adatibol szamolt kioldodasi hatékonysag értékei €s az eltérd

Osszetételekhez tartozo kiillonbozdségi és hasonlosagi faktor értékei a 13. tablazatban keriilnek

bemutatasra. A modell-fiiggetlen adatelemzés alapjan kijelenthetd, hogy csak az M5 és M6

kioldodasi profiljai egymashoz viszonyitva hasonloak (f1 és f2 értékekei: 4,92 és 67,87). A

kioldodasi hatékonysagok értékeinek szdmitasakor is bebizonyosodott, hogy az M4 Gsszetétel

a leggyorsabb hatéanyag felszabadulast biztositja (88,43%), mig az M7 osszetétel kioldodasi

hatékonysaga csupan 57,21%.

Kioldodasi profilok dsszehasonlitasa

Kioldodasi hatékonysagok i f2°
M4 vs M5 11,11 47,28
M4 vs M6 15,48 41,06
M4 88,43% M4 vs M7 36,88 25,84
M5 79,84% M5 vs M6 4,92 67,87
M6 76,04% M5 vs M7 28,99 33,92
M7 57,21% M6 vs M7 25,32 38,02

#f1 kiilonboz6ségi faktor értékek
b2 hasonlosagi faktor értékek

13. tablazat: A kiilonbozo uszo dsszetételek kioldodasi hatékonysagai és a kioldodasi adatok

Osszehasonlitasa.
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A kioldodas vizsgalatokbdl nyert adatokat nulladrendi, elsérendi és Korsmeyer-Peppas
kioldodasi modellekhez is illesztettiik. A modellillesztés determinacios egylitthatdinak értékeit

a 14. tablazatban mutatom be.

Osszetétel: Nulladrendii Elsdérendi Korsmeyer-Peppas
M4 0,7038 0,9875 0,9932
M5 0,7148 0,9479 0,9967
M6 0,7790 0,9836 0,9989
M7 0,8324 0,9947 0,9985

Mindegyik érték az illesztéshez kapcsolodd determinécios koefficiens értékekét mutatja.

A legnagyobb értékii koefficiensek félkovérrel jeldltek.

14. tablazat: Kinetikai modell illesztések eredményei.

Ezen értékek alapjan kijelenthetd, hogy a nulladrendii modell alapjan torténd hatdanyag
felszabadulds nem illik egyik Osszetételiinkre sem. A MNZ kioldédasat legjobban ezen

eredmények alapjan a Korsmeyer-Peppas modell irja le.

6.2.7. A szilard habok allomanyelemzése:

Az allomanyelemzés terhelés-id0 atlaggorbéi a 21. abran lathatoak. A mérésekkel
bebizonyitottuk, hogy a habos szerkezet ellenére az 1sz6 Osszetételeink kemény ¢€s ellendllo
szerkezettel rendelkeznek. 45 N nyomoerd hatasara a habositott dsszetételeken, 25 °C-on
semmilyen jele a repedésnek vagy torésnek nem jelent meg. Megjegyzendd azonban, hogy
amikor a kiilonb6zd dsszetételeket hasonlitottuk 0ssze, az M4 esetén az 5 masodpercig tartd
nyomas alatt a minta deformacidja szignifikansan (p <0,0001) kiilonbozott a tobbitdl. M4
esetében egy lagyabb ¢és képlékenyebb szerkezetet taldltunk. Az erdzios és vizfelvételi
vizsgalatok alapjan mar nyilvanval6 volt szdamunkra, hogy a M4 mintékat a szobahdmérséklet
mellett csupan az 1 oraig tartd kioldodas vizsgalattal tudjuk tesztelni. 1 ora utan az M4
mintakban kisméretli szaraz, ellenallo €s nem nedvesedett magot érzékeltiink, mely a nyomderd
hatdsara Osszeroppant a mérés 6,54 masodpercében. Ezen magok a parhuzamos mintdkban
eléggé torékenyek voltak ahhoz, hogy a préobatest nyoméd erejének kdszonhetéen laposra
préselédjenek. Az M5, M6 és M7 mintdk szintén tartalmaztak szaraz, szilard magot beliil, de a
mechanikai ellenallasuk az M4-hez viszonyitva jelent6sen kiilonbozott. Az M5 mintak

tesztelésekor 2 mintaban az at nem nedvesedett mag szilardsaga ellenallt 45 N nyomderdnek,
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mig a harmadik minta 36,09 N eronél 0sszeroppant egy sor apr6 roppanassal egészen addig,
mig ez a tomoritett szerkezet képes lett ellendllni a tovdbbi nyomdsnak, megallitva a
probatestet. M6 mintanal egy kiils6, képlékeny €s 0sszenyomhato kopenyszerti réteget lattunk
1 oras kioldodasvizsgalat utan ellentétben az M7 mintaktol. M7 esetében ez a kiilsd ¢és
atnedvesedett réteg részlegesen, de le is valt a belsd szaraz szilard részektdl az allomanyelemzés

hatasara (20. abra).

*H0W

20. dbra: M7 Osszetétel allomanyelemzést kovetd reprezentativ fotdi. Balrol jobbra
haladva 1, 3, 5, 7 és 10 6ra utan kivéve a kioldéedényekbdl.

3 oraig kioldokozegben tartva a mintdkat az M5, M6 és az M7 minden mintdjat képes volt a
probatest 45N erdvel dsszenyomni. M5 esetében a belsd torékeny magok a nyomoderd alatt
Osszeroppantak. A terhelés-id6 gorbén az ellenallas emelkedése hamarabb indul, nevezetesen a
6,84. masodpercnél, jelezve, hogy az M5 lagyabb szerkezettel bir, mint az M6 (ahol a felszalld
ag 8,92 masodpercnél kezdddik). Az M7 mintdk gorbéit elemezve a korai id6pontban mért
ellenallas értékekbdl kideriil, hogy ez az Osszetétel sokkal keményebb szerkezettel is bir,
tekintve, hogy a vizsgalat 2. €s 7. masodperce kozott magasabb ellenallas értékeket észleltiink,
mint M5 és M6 esetében. Masfeldl, a 21 C. abran is bemutatva, az M7 minta is jelentdsen
veszitett a szilardsagabol, az 1 ora utan tortént vizsgalati eredményéhez viszonyitva. 5 orat
eltoltve a kioldokozegben az M7 tartalmazott egyediil széraz és szilard, de letorhetd magot, a
szerkezet keménységét jelzi, hogy a mérés 2. és 11. masodperce kozott az MS €s M6 mintakhoz
hasonlitva magasabb ellendllas értékeket észleltiink itt is. 7 6ra mulva a kozel teljes
atnedvesedés és a megindult jelentds er6zi6 miatt, a terhelés-id6é atlaggorbéi hasonloak, de
amiben kiilonboznek, azok a gorbékhez tartozd idépont koordinatdk, ahol a kezdeti lassu
ellenallas novekedés hirtelen nagyon gyorsmértékiivé valik, nevezetesen M5, M6 és M7 esetén

ezek a kovetkezoknek voltak: 9,30; 10,18 és 12,20 masodperc.
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21. abra: Allomanyelemzés terhelés- id6 gorbéi. A: szaraz habos Gsszetételek, 25 °C-on mérve,
B: 1 6raig, C: 3 oraig, D:5 oraig, E:7 oraig, F: 10 oraig a savas kozeget tartalmazé kioldoedényben

tartott habositott mintak.
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7. Megbeszélés:

7.1. In situ lipid matrixok vizsgélati eredményeinek megbeszélése:
Kisérleteink soran célul tiiztiik ki, hogy egy 1j eldallitasi modszert terveziink, amellyel in situ
eldallitott lipid matrix rendszert 1étrehozva alakitunk ki modositott hatéanyag-leadasu kemény
kapszulakat. Kortiltekintden jellemeztiik nemcsak a Iétrehozott lipid matrixokat, de ezek mellett

még a melegités koriilményeinek a hatasat is vizsgaltuk a keményzselatin kapszulatokokon.

A szaritasi veszteség vizsgalatok eredményei alapjan allithatjuk, hogy a kapszulakat eldiras
szerint taroltuk, miel6tt a kisérleteinkhez felhasznaltuk volna azokat (29). Ezen til a kisérletink
ujdonsaga az is, hogy a rovid ideig tartd6 melegités hatasat is vizsgaltuk a kapszuldk nedvesség
tartalman. Meglepddve tapasztaltuk, hogy a kapszulatokok a viztartalmukat jellemzden a
melegités korai iddszakdban veszitik el. Erre azt a valoszinli magyarédzatot tudjuk adni, hogy a
melegités hatdsara a zselatin higroszkdpos lesz és ezen tulajdonsaga miatt képes a viz parolgasat
csokkenteni (32). Szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk a lezart és a lezaratlan taroldedényben
melegitett kapszulatokok kozott, még ha meglehetdsen rovid ideig és csak 63 °C-on tortént a
melegités. Szeretném azonban kihangstlyozni, hogy a Tube-test egy meglehetdsen egyszerii
vizsgalati modszer, mindazonaltal a kapszuldk esetén csakis megfelel és nem felel meg
kategoriaba torténd besorolast tesz lehetévé (32). Ugyanakkor allomanyelemz6 berendezéssel,
nagy pontossaggal is lehetséges vizsgalni a tokok mechanikai allapotat, de kihangstlyozando,
hogy ezen vizsgalathoz minimum 200 N szakitéerdt kifejteni képes miiszer alkalmazando
(104), amivel nem rendelkeziink. A kapszulatokok mechanikai behatasokkal szembeni
ellenalloképességét meglrizhetjiikk, ha valamilyen o6vo intézkedést alkalmazunk, példaul
teletoltott €és lezart taroldkat, vagy szabalyozott paratartalmi, de nedves meleg levegét. A
nedves levegd alkalmazédsa sordn viszont a tokok deformdacidja vagy Osszeragadasa is
eléfordulhat (29, 105). A folyamat kritikus paraméterei kozott megemlitendd, hogy sziikséges
a kiindulasi porkeverék nagyfoki homogenitasa, azért, hogy a kapszulatokon beliil egységes
méretl és alaki matrixok alakuljanak ki. A melegités id6tartama és a hdmérséklete is pontosan

beallitott és szabalyozott legyen.

Az é4lloméanyelemzést korabbi tudomanyos munkékban mar sikerrel alkalmaztdk, mint nem-
destruktiv. mérési lehetdséget lires és megtoltott kapszuldk mechanikai tulajdonsagainak
vizsgalatakor (104), gyorsan szétesG tablettak szétesési idejének meghatarozasakor és
gyogyszeres ragogumik mechanikai tulajdonsagainak tanulmanyozasa soran is (106). A DS

Osszetételek harom pontos hajlitdsakor kemény, de a tarolasi id6 alatt lagyuld alloményt is
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detektaltunk. Ismeretes, hogy azon formulacidkban, melyek dmlesztéses technoldgiaval vannak
eléallitva a hatdanyag felszabadulasanak sebessége megvaltozhat (36, 87, 107), akarcsak az
Osszetétel szilardsaga is. Korabbi kozleményekben a szerzok tigy talaltdk, hogy a Gelucire
50/13 a tarolasi id6szak alatt veszit szilardsagabol (108, 109). A hajlitasi tesztekben a DS1
Osszetétel tarolasi 1d0 alatt 1agyuldst mutatott, mig az 5 és 10% mennyiségli CSA ezt a lagyulast
megakadalyozta és igy tarolasi idS alatt szignifikans valtozast nem észleltink. Erdekes
azonban, hogy amikor a DS matrixok képlékenységi tesztjét elemeztiik a DS2 és DS3 dsszetétel
utokeményedését  érzékeltiik. A mérések eredményei kozotti  kiilonbséget azzal
magyarazhatjuk, hogy alapvetd kiilonbség volt a két eltérd allomanyelemzdvel végrehajtott
mechanikai vizsgalata kozott. Amig a képlékenységi teszt egy préselési teszt volt, ahol a minta
teljes terjedelmében deformalodott, addig a harom pontos hajlitasi teszt egy eltorési teszt ahol
a minta kijeldlt pontjai rogzitve voltak és a minta kettétdrésé¢hez sziikséges erd volt detektalva.
Osszegezve, tobb CSA hozzaadasaval keményebb allomany(i méatrixok maradtak a tarolasi id6
végére. A mintak CSA tartalma azonban jelentds hatdssal van a DS kiold6édasara is. A magas
(10%) CSA tartalom elnytjtotta a diklofenak natrium kioldodéasat és masrészrol megvaltoztatta
a matrixok fizikai tulajdonsagait is. A CSA csokkentette a képlékenységet, mig CSA nélkiil a
képlékenység nem valtozott szignifikdnsan, addig a hajlitasi ellendllas csokkent. Erre
magyarazat lehet az, hogy a CSA magasfoku kohéziot képes biztositani a mintaban. A CSA egy
kémiailag is jol meghatarozhat6 dsszetétellel rendelkezik, mig a GC kiilonb6z6 komponensek
keverékének is tekinthetd. Elméletben, a CSA hozzaadasa a matrixon beliili rendezettebb
szerkezet 1étrejottét segiti. A mechanikai elemzésre visszatérve, a mintdk kelléen szilardnak
mutatkoztak, hogy a kapszulakat bliszterbe is csomagoljak. A leggyengébb (ACP2) matrixok
kettétoréséhez is 571 grammnyi terhelés sziikséges, mig az MNZ és DS 0sszetételeknél tobb
mint, 700 vagy akar 1000 gramm terhelés lenne elegendd ehhez. Ez figyelemreméltd adat,
kiilondsen egy olyan formulacio esetében, amelynek eldallitdsdhoz préselést nem alkalmaztunk,

tovabba a torékenységiik a tarolas kozben nem fokozodik.

A matrixokban feloldodott hatéanyag 233,65; 228,41 és 233,43 °C-on bomlott el a friss DS1,
DS2 és DS3 minték esetében, ugyanez a jelenség a tarolt valtozatokban is megfigyelhetd. Ezen
homérsékleti értékeket a tiszta hatdoanyag bomlasi hémérsékletéhez (290,68 °C) viszonyitva ez
egy szignifikdns valtozas. A DSI esetében a termoanalitikai vizsgalatok szignifikans olvadasho
csokkenést mutattak ki a tarolasi id6 alatt, ez a valtozas jol illeszkedik az allomanyelemzés
eredményeihez is. A CSA ndvekvd mennyisége a DS2 és DS3 mintdkban ezt a véltozast

meggatolta, de a tarolasi id6 alatt minden Osszetétel esetén zsugorodott a hatdanyag olvadasi
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tartomanya. Ezen eredmények azt sugalljak, hogy a diklofendk-natrium és a Gelucire 50/13
kozott interakeio all fenn. A paracetamol mind a friss és a tarolt matrixokban részben feloldva
talalhat6 és ahogyan a kiilonb6zd Osszetételek esetében a GC aranya csokken, a feloldatlan
hatdbanyag mennyisége aranyosan ndvekszik. Megkozelitdleg a paracetamol kiindulési
mennyiségének 50%-a marad kristalyos formaban. Az olvadasi csucsok eltolddasa a legkisebb
mértékill volt a MNZ Osszetételek esetében, de a hatdbanyag dontd része megmaradt feloldatlan,

kristalyos forméban az olvasztott matrixokban.

A NIR mérések eredményei alapjan kijelenthetjiik, hogy az olvasztasi 1épés soran
intermolekularis kolcsonhatasok jonnek 1étre az olvadékképzok és az EC kozott, valoszintileg
hidrogén-hidas kotések kialakulasaval. Ez a kdlcsonhatés a tarolasi id6 alatt erésodik. A mérési
eredmények azt is sugalljak, hogy ebben a molekularis kdlcsonhatdsban a hatéanyagok koziil
diklofenak is részt vesz, mig a paracetamol és a metronidazol nem. A kiilonbség hattere az

eltéré kémiai szerkezet mellet a hidrogéndonor és akceptor csoportok eltérd erdssége lehet.

A PXRD méréseknél a DS1 Osszetételek esetében csakis a GC-re jellemzd karakterisztikus
csucsok voltak detektalhatoak. A kristdlyos hatdéanyag hianya miatt kijelenthetd, hogy az

olvadékképzés soran diklofenak szilard oldatot allitottunk elo.

Az ACP1 mintak rontgendiffrakcidos mérése soran nem észleltiink kristalyszerkezeti atalakulast
az olvasztott matrixban. A paracetamol kirstalymodosulatainak egymasba alakulasa
tanulmanyozhato valtoztathatd hémérsékleten végezheté PXRD mérésekkel is (110). Ezen
vizsgalatok soran az tapasztaltak, hogy a I mddosulatra (monoklin) jellemzd karakterisztikus
csucs 24,36 °-r6l 24,03 °-ra (II. modosulat, rombos) (111) tolodott el, tovabba a csucs
intenzitdsa is megvaltozott, amely erds bizonyiték az atalakulasra. Ezen tapasztalatok alapjan
kijelenthetjiik, hogy az I kristdlymodosulati hatéanyagot hasznaltuk a kisérleteinkben, amely

feloldatlan allapotaban is megmaradt ebben a mddosulati formaban.

A metronidazol, mint bazis esetében polimorf modosulatokrol ezidaig nem szamoltak be (112).
A GC, a tiszta hatdéanyag és az MNZI1 0Osszetételek diffraktogramjainak kiértékelése soran
megallapitottuk, hogy a hatéanyag feloldatlan és kristalyos allapotban van jelen az olvasztott

matrixokban.

A DS o0sszetételek HPLC analizise a hatoanyag elhanyagolhaté mértékli kémiai bomlasat
bizonyitotta. A Ph. Hg VIII. eldirasa szerint a diklofendk natrium rokon vegyiileteinek HPLC
elemzésekor az Osszes szennyezd csucsteriiletének Osszege nem lehet nagyobb, mint a

hatdéanyagra vonatkozo6 fOcstcs teriileten¢ke 0,5%-a. A vizsgélatunk eredménye szerint ez a
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kovetelmény teljesiilt, igy a képzodott kismennyiségli bomlasterméket/szennyezdt ezért sem

vizsgaltuk példaul folyadékkromatografia kapcsolt tomegspektrometriai modszerrel.

A kioldoédasi profilokkal is alatdmaszthatjuk, hogy a GC dnmagéban képes volt elnyujtott
hatéanyagleadast biztositani a matrixokbol, de a DS sszetételeknél a kioldddas értéke a 100%-
ot nem érte el. A megfigyelt okkluziora, mint lehetséges magyarazatként azt tudjuk mondani,
hogy a GC és/vagy a CSA fizikai mdédon magéba zarta és csapddzta a hatéanyagot. Korabbi
publikaciokban mar bizonyitottak, hogy a diklofendk-Gelucire 50/13 szilard diszperziokbol a
hatéanyag kioldodasa gyorsabb a porkeverékhez viszonyitva (47, 113). A hatéanyag tarolasi
1d6t kovetd gyorsabb felszabadulasara magyarazatot adhat az, hogy a hatéanyag feloldédott a
lipid matrixban, tovabba a matrix tarolasi id6 alatti 6regedése, valamint a Gelucire 50/13-at
alkoto zsirsavak és PEG lancok ujra rendez6dése (114). A DS és a GC kozott termoanalitikai
mérésekkel is megfigyelt kolesonhatasok is magyarazhatjak a felgyorsult kioldodast. Erdekes
modon az ACP és a GC kozott is hasonld kdlesonhatas all fenn. Ez §sszhangban van azon
korabbi megfigyelésekkel, amikor paracetamolt adtak a meleg és olvadt GC-hoz és ezt a szilard
diszperziot tovabbi hetekig taroltak. A tarolt mintakbol a frissen készitett mintakkal 6sszevetve,
gyorsult kioldodast ugyantgy megfigyeltek (49). A 11., 12. és 13. abrakon jol lathatd, hogy a
CSA képes volt a hatdéanyag felszabadulasat csokkenteni. Ez egyrészt nyilvanvalo, hiszen a
hidrofob Gsszetevok képesek a matrix vizfelvételét és a viz bearamlasat is csokkenteni (12,
115). A kioldodasi adatokbol is jol 1athato, ahogy a hatdanyagok vizoldhatosaga novekszik Ggy
gyorsul a felszabadulds sebessége is a bemutatott Osszetételekbdl. A modellfiiggd
vizsgalatokbol kideriilt, hogy a hatéanyag felszabadulast az olvasztott matrixokbdl legjobban
az elsOrendii kinetikai modell irja le. Az elsérendi modell szerint a hatdanyag
felszabadulasanak f6 mechanizmusa a diffazio. A modell alkalmas vizoldékony hatdanyagok,
kioldodasanak a leirasara, példaul matrixtablettakbol (36, 116). Szeretném azonban
hangstlyozni, hogy a hatdanyag felszabaduldsa Gelucire 50/13 matrixokbol megtorténhet
duzzadas €s matrix er6zio eredményeképpen is. A tobbkomponensii rendszerekbdl a kiilonb6z6
hatéanyagok kioldoddsa egy Osszetett folyamat eredménye, ahol legtobbszér a matrix
duzzadasa ¢és erdzidja mellett szimultdn megtorténhet az oldott hatdéanyag frakcid
mikroporusokon keresztiili diffuzidja is. Az in situ lipid matrix eléallitasat célzo
kisérletsorozatunk soran azt bizonyitottuk, hogy a kapszulatok zaras kovetden is lehetséges
monolit matrix eldallitdsa. Az eljarasunkkal pedig ujabb lehetdséget és technoldgiai utat

nyithatunk a nyujtott hatéanyag leadasu rendszerek formulédzasahoz.
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A kiilonbozOségi és hasonlosagi faktorok kiszamitasaval gyakorta vizsgaljak és hasonlitjak
Ossze az eltérd Osszetételek kioldodasi adatait (91, 92, 117). Mindkét modell fiiggetlen
paraméter ajanlott és hasznalt az FDA altal, mindazonaltal a hasonlosagi fakor szdmitasa
preferaltabb (117). A kiilonb6z6ségi faktor értéke 0 és 15 kozott, valamint a hasonlosagi faktor
értéke 50 és 100 kozott hivatott biztositani a megfeleld és elfogadott mértékli hasonldsagot a
kioldodasi gorbék és tulajdonsagok kozott (92). Szamitasaink szerint az elfogadhatd mértéki
hasonldsagot a kioldddasi profilok kozott kijelenthetjiik. Ahogyan az elézdekben is leirtuk az
olvasztassal késziilt lipid formulaciok oregedésével vagy tarolasi idé alatti modosuldsaval
szamolni sziikséges. Annak ellenére, hogy a matrix valtozasat mar vizsgaltak korabban is (50,
116) ezidaig olyan kisérletsorozat még nem keriilt kozlésre, amelyben megvizsgaltak, hogy
ezek a valtozasok hogyan csokkenthetdk vagy gatolhatok meg valamely segédanyaggal. Mivel
a szerkezeti és kristalyszerkezeti tulajdonsagai a komplex Osszetételi alapanyagoknak nem
teljesen feltérképezettek, tobb és alaposabb kisérlet vagy kisérlet sorozat elvégzésével

sziikséges e jellemzok felderitése.
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7.2. Gaz diszpergalassal habositott szilard habok vizsgalatainak megbeszélése:

A kisérletsorozat célja olyan nyujtott hatdanyag leadasu dsszetételek eldallitasa és vizsgalata
volt, amely az olvasztasi 1épésben gdz diszpergalasaval habositott és alacsony stirliségli
matrixrendszert eredményez. Ezen célok és tulajdonsagok elérése miatt sajat tervezésii €s
épitésti berendezést hasznaltunk, amellyel azonnali uszéasi képességgel rendelkezd lipid
matrixokat allitottunk eld. A gaz diszpergaldsi vagy habositasi 1épésben az olvadt diszperzio
konnyen tolthetd akar keményzselatin kapszulatokba is, melyben a habos diszperzid
pillanatszeriien megdermed, megérizve a habosodaskor csapddzott gazt, mely az alacsony
strtiséget biztositja. A segédanyagok korének megallapitasakor az alabbi kovetelményeket
allitottuk Ossze. A 6 matrixalkotd olvadéknak emberi testhdmérsékleten is szilardnak kell
lennie, ezaltal kell6 mechanikai ellenallassal rendelkezzen a gyomor 6rld és keverd mozgéasa
ellenében. A matrix korai szétesése, a gasztroretentiv dsszetételek esetén is, gyorsult hatbanyag
felszabadulashoz vezet (118). A f6 Gsszetevonek azonban 70 °C alatt mar teljesen meg kell
olvadnia ¢és ez a hdmérséklet a kapszuldzaskor kulcsfontossagu. Ez a hdmérsékleti érték az a
maximalis hdmérséklet, amely még lehetdve teszi a zselatin tokba torténd toltést. Alacsonyabb
homérsékletii olvadék esetén a tok sériilése gyakorlatilag elhanyagolhato (119). A vizsgalatink
soran habositott diszperzidkat egy rozsdamentes acélontéformaba ontottiik, hogy a habositott
Osszetételek fobb gyogyszerészeti és fizikai kémiai tulajdonségait feltérképezziik. A dntéforma
iregeinek méretei és térfogata (1,027 ml) 6sszemérhetd egy 00 méretli kemény kapszulaval
(0,91 ml). A gasztroretentiv 0sszetételeknek megndvelt tartdzkodasi idével kell a rendelkezniiik
a gyomorban, hogy ott adjak le elnytjtva a hatdanyagot, mely a gyomorbol vagy a vékonybél
kezdeti szakaszabodl hatékonyabban szivodjon fel (23, 120). A megnovelt tartézkodasi id6
ellenére az iires hordozé vagy maradvanyainak felhalmozddasa nem torténhet meg, ezért a
fokozatos szétesést vagy a lassi emészthetdséget is bele kell tervezni a gydgyszerformaba
(121). A kiilonboz6 PEG valtozatok kiilonosen, de nem kizardlagosan a PEG 4000 teljesiti ezen
felsorolt kovetelményeket, hiszen a polimer vizoldékony és 60 °C alatti olvadasponttal
rendelkezik. Technolodgiai szempontbdl is eldnyds tulajdonsagu segédanyagrol beszéliink,
hiszen az olvadasi tartomanya miatt félszilard allapotban is termosztalhatd, amely allapotaban
a magas viszkozitds miatt a mechanikai Gton végzett gaz diszpergalas soran a habosités, a gaz
csapdazéasa miatt, hat¢konyabb. Az optimalis hdmérséklet, melyen a habositéast és az azt kovetd

Oomlesztést el lehet végezni 53 °C-nak adddott.
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A kisérleteinkkel bemutattuk, hogy négy kiilonb6z6, de azonnali iszasra képes Osszetételt
sikertilt eldallitani a szakaszos mitkkdésli berendezésiinkkel gy, hogy a habositott olvadékot
fémontdformaba omlesztettiik. A kisérleti 6sszetételiinkben alkalmazott nem-ionos feliiletaktiv
anyagnak a Labrasolt valasztottuk. A magas, 14-es HLB értéke ellenére a Labrasol, 6sszevetve
a Polysorbatokkal , alacsonyabb citotoxicitassal rendelkezik (122). A Labrasol jol ismert és
sokat hasznalt o/v emulgens és oldékonysag noveld segédanyag. Hasznalhaté mikroemulzid
eléallitasahoz, de emellett konnyii, habos rendszerek eldallitasakor is (123). Eredményeink
alapjan allithatjuk, hogy ahhoz hogy, a feluszashoz sziikséges mértékig csokkentsiik a matrixok
stirliségét, 5% SA Osszetételhez adasa alapvetd fontossagu. A Labrasol 2,5%-ban 6nmagaban a
PEG 4000 mellett nem volt képes 1,00 g/cm?® stiriiségérték ala csokkenteni a matrixok
strtiségét. Mindenképpen megjegyzendd, hogy nem zarhatjuk, ki annak lehetéségét, hogy
megnovelt keverd forgési sebességgel €és nyird erdvel, valamint szimultan gaz olvadékba
injektalasaval habos diszperziot lehetne 1étrehozni ilyen anyagdsszetétel mellett is. Az altalunk
készitett és hasznalt berendezés 1égkori nyomasu levegdt diszpergal az olvadt diszperzidba. A
mikodése kozben a keverdelem drot szarai a forgasuk kozben elhagyjak, majd ujra
belecsapodnak az 6rvényhez hasonldan kavargd olvadékba (124), maguk utan huzva a levegét
és feltorve az olvadék felszinét. A keverdelem tovabbé az olvadékba bekevert gazbuborékokat
is tovabbi aprobb buborékokra tori szét. A PEG 4000 alaptit MNZ diszperzidhoz 5%-nyi SA-t
adva, az a kiontott és szilard diszperzio stiriiségét 0,82 g/cm®—re csokkentette. Ez egy meglepd
¢s varatlan hatés volt, mely ravilagitott e segédanyag alkalmazasanak fontossagara. A SA HLB
érteke 15 (125). Oralis és inert matrix rendszerekben szamtalanszor alkalmazott és a hatdéanyag
felszabadulast retardizald segédanyag (1, 126) azonban alkalmazhatdo o/v emulzidok
habositasara is. Ebben az esetben tertrabutil-ammonium hidroxiddal sziikséges semlegesiteni
(126). A kisérleteink eredményei alapjan kijelenthetjiik, hogy a SA két fontos tulajdonsaga
miatt is hozzajarul az olvadék konnyebb habosithatdsdgdhoz. E16szor is az 50-es tipusit SA nem
csupan oktadekansavat (C18) tartalmaz, hanem ez a tipus legalabb 40-60%-nyi oktadekansavat,
tovabba a sztearinsav és palmitinsav (hexadekansav, C16) tartalmanak 6sszege legalabb 90%
kell hogy legyen. A palmitinsav tartalom alacsonyabb olvadasi tartomanyt is eredményez,
nevezetesen 53-59 °C-os tartomanyt, szemben a tiszta sztearinsav 69,6 °C-os olvadaspontjaval
(125, 127). Ez hozzajarul az 53 °C-on megndvekedett viszkozitashoz. Masodszor a C18 és C16
zsirsavak jelenléte a PEG alapu olvadékban csokkentheti a feliileti fesziiltséget a levegdé/PEG
hatarfeliileten, azaltal, hogy felhalmozddva a levegdbuborékok felszinén azon egy apolaris

réteget képez. Hasonlé mechanizmust mar leirtak, amikor tej alapti emulziokat habositottak
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hasonl6 technoldgiai megoldassal (60, 128). Ezt azonban célszeri lenne kisérleti modszerekkel

is jobban aladtdmasztani.

A leveg6/PEG hatarfeliilet stabilizalasat is lathattuk, amikor a torési felszint vizsgaltuk, a
sztearinsav hozzdadasa mikrométeres buborékokat eredményez. Amikor Labrasol és SA egyiitt
van jelen a diszperzidban, a buborékméret ndvekedését figyeltiik meg. Masrészrol, zart cellas
habszerkezet keletkezett és minden esetben a cellak rovid €és egybenyilo liregekként irhatok le.
Az elektronmikroszkopos felvételek egyikén sem figyelheté meg, hogy a hatéanyag diszpergalt
kristalyai részt vennének a buborékok csapdazasiban. Ez egybevag az M1 Gsszetétel habositas
el6tti és utani stiriségadataival, amit a 12. tablazatban dbrazoltam. Az M7 §sszetételrdl készitett
mikroCT felvételek alapjan igazoltuk, hogy a habszerkezet Osszetett és spongiform
szerkezetként irhato le. Mindazonaltal a megszilardult habban kemény, vastag és buborékoktol
mentes kiilsd réteg vagy kopeny nem taldlhatd. A teljes matrixra igaz az, hogy a légbuborékok
random eloszlasban talalhatoak a megszilardul olvadékban. Azonban a buborékok
Osszeolvadasanak jeleit is fellelhettiik. A 15. dbra A, B és C képein tisztan és egyértelmiien
latszodnak az Osszekapcsolt iiregek, ugyanezen struktirdkat taldltuk meg az M7 Gsszetétel
mikroCT felvételein is (16. abra). Az elektronmikroszkopos képfelvételekbol tovabba az is
kideriilt, hogy a hatéanyag megmaradt kristalyos és feloldatlan formédban az olvadékban.
Figyelembe véve, hogy a MNZ olvadaspontja 162,32 °C-on talalhato (97), kijelenthetd, hogy

az eljaras nem hoz létre szilard oldatot.

A hatéanyag felszabadulasi mechanizmusanak tanulmanyozasakor az kaptuk eredményiil, hogy
a Labrasol, feltehet6leg a kivald micellaképzo tulajdonsaga miatt (38), ndvelte a habok erdzidjat
és a kioldddasi sebességet is. A vizfelvételi kisérletre utalva kijelenthetd, hogy a PEGet
tartalmazd matrix vizet kot meg és a polimerlancok duzzadnak. Ezentil azonban meg kell
emliteni, hogy a viz bejuthat és feltoltheti a mikrométeres iiregeket. Ennek ellenére a belsd
porusrendszer teljes elarasztasa nem lehetséges, hiszen az iiregek csak rovidtdvon nyilnak
egymasba. Ez kiilondsen eldnyods, hiszen a gaz kiilonallo kamracskakba van zarva, igy képes
biztositani a folyamatos Uszéast. A hatdanyag kioldodds és az matrix erdzids gorbéit
Osszehasonlitva kijelenthetjiik, hogy dontd részben er6zid szabalyozott mechanizmusként
irhat6 le. Ezt az alapjan is igazolhatjuk, hogy a hatdanyag kristalyos anyagként van jelen az
olvadt matrixban. Mindenképpen meg kell emliteniink, hogy a kioldodott hatéanyag diffizios
utvonala megnyult a habos matrixon beliil, hiszen a gazzal toltott liregek a kioldd kozeg
szdmara atjarhatatlanok. A bels6 vizzel telt porusok és az egykor gézzal kitoltott liregek €s

csatornacskak tovabbra is kozrejatszanak a hatdanyag matrixbol torténd kioldodasahoz (129).
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A kioldodasi profilok modell fiiggetlen vizsgalatakor kideriilt, hogy csak az M5 ¢és M6
Osszetételek kioldodasat tekinthetjiik hasonlonak (f1= 4,92 and 2= 67,87) (117), annak
ellenére, hogy mind az 0sszetételiik (3. tdblazat) €s mind a stiriiségiik (12. tdblazat) kiilonb6zo.
A modell-fiigg6 analizis alapjan fény deriilt arra, hogy a kioldddasi adatokhoz a Korsmeyer-
Peppas modell illeszthet6 a legjobban (14. tablazat). A modell alkalmas arra, hogy polimer
alapu Osszetételekbdl torténd hatdanyag kioldodasat vizsgalhassuk akkor is, ha a kioldodast
egynél tobb mechanizmus is befolyasolhatja. Az M4 és M5 formulaciok felszabadulasi kitevoi
0,9414 ¢és 0,9759 volt, amely a habok hengeres alakja miatt un. Super-Case |l transzportot
jeleznek. Az M6 és M7 mintdknal a felszabadulasi kitevd értékei 0,7162 és 0,6889-nek adodtak,
amely nem Fick-féle diffiziora (anomalis transzport) utalnak (92). Ezen adatok alapjan a
Labrasol nemcsak a kioldodas sebességét novelte, de a felszabadulds mechanizmusat is
modositotta. Erre az lehet a valdszinii valasz, hogy a Labrasol egyfajta lagyitoként miikodik a

matrixban, eldsegitve a gyorsabb vizfelvételt, tovabba szolubilizalja a hatéanyagot, ezzel

crer

Az allomanyelemzéskor tapasztalt szerkezeti gyengiilés eltérd sebességére szintén
magyarazatul szolgalhat az el6z6 megallapitds. A PEG és SA lancok lagyitasa, tovabba a
megnovekedett mértékli vizbedramlas az M4 esetében eredményezte a leggyorsabb matrix
er6zidt. A lagyito hatas miatt lehetséges tovabba az is, hogy szignifikansan puhabb alloméanyu
volt az M4 osszetétel mar 25 °C-on is a tobbihez viszonyitva. Mindazonaltal a 10%-nyi SA
képes volt egy rendezettebb belsd struktura kialakitasara, amely egy keményebb ¢és ellenallobb
allomanyt olvadékot eredményezett. A SA képes a szétesést €s az erdziot lassitani, a matrix
keménységét novelni. Tovabba, emészthetd tulajdonsaga miatt is eldnydsen alkalmazhat6 oralis

Osszetételekben, mint kioldodast lassito segédanyag (130).
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8. Osszefoglalas:

8.1. In situ létrehozott lipid matrixok fejlesztésének sszefoglalasa:
Az in situ lipid matrixok Iétrehozasakor kidolgoztam egy 0j technoldgiai modszert arra hogyan
is modosithatdé a hatdéanyag kioldodasa a kemény kapszulakbol anélkiil, hogy eldzetesen a
hatéanyagot diszpergalnank egy olvadékban ¢és a folyékony diszperzidot Ontenénk
kapszulatokba. A moddszerrel sikeresen allitottunk eld retard kapszuldkat. A kapszulatokok
vizsgalatakor kidertilt, hogy a melegités koriilményeit koriiltekintéen kell megvalasztani, de a
rovid ideig tartdé hohatast a zselatinbol késziilt tokok képesek elviselni, anélkiil, hogy
torékenyek lennének. Az allomanyelemzés kiértékelésekor bebizonyosodott, hogy az in situ
lipid matrixok kelléen ellenalloak ahhoz, hogy kibirjak a sziikséges tovabbi technoldgiai
folyamatok, példaul omlesztett bulk csomagolasbol bliszterbe csomagolds sordn adodo
erébehatdsokat. A termikus analizis megerdsitette, hogy az alkalmazott 63 °C-os melegités
hatéséara nincs kémiai bomlés és 200 °C az a homérséklet ahol a hdbomlés elkezdddik. Jelen
fejlesztés alapjaul szolgalhat kozvetlen gydgyszeripari fejlesztéseknek ahol ijszerli €s innovativ

megoldas sziikséges nyujtott hatéanyag-leadast kapszulak eléallitasahoz.

8.2. Gaz diszpergalassal habositott olvadékok fejlesztésének dsszefoglalasa:
A fenti, ijonnan Kifejlesztett technoldgiaval mar 1égkori nyomason is képesek vagyunk olvadék
diszperziokat mechanikus gazkeveréssel habositani. Az eljaras kozvetleniil alkalmas arra, hogy
alacsony siirliségli és azonnali feluszassal bird szilard gyogyszerformat allitson elé ugynevezett
Omlesztéses technologidval. A bemutatott Osszetételekben az olvadékban fel nem oldott
hat6anyag nem befolyasolja a gydgyszerforma uszoképeségét 30 m/m%-ig. A diszpergalt MNZ
feliiletaktiv anyag hatasara a kioldodasi mechanizmus megvaltozik azaltal, hogy képes a
hatéanyagot szolubilizalni és megndvelni a matrix vizfelvételét. A habositott matrixot szamos
modszerrel alkalmazasaval jellemeztiik. SEM ¢és mikroCT felévtelekkel bizonyitottuk, hogy a
légbuborékok gomb vagy szférikus alaku zart cellas elrendezésben taldlhatoak a megszilardult
matrixban. Az liregek egybenyildsabol azonban rovid jaratok keletkezhetnek. Az
allomanyelemzés megerdsitette, hogy a SA képes csokkenteni a matrix szétesését ¢s megdrizni
annak mechanikai ellenalloképeségét a 37 °C-os savas kozegben. A kisérleti gyartas soran
alkalmazott homérsékletek alkalmassa teszik az eljarast, arra, hogy gasztroretentiv kemény

kapszulakat allitsanak el6 ilyen modszerrel.

72



9. Conclusion:

9.1. In situ lipid matrices:
A new method and technolgy was developed to modify the drug dissolution from hard capsule.
To achieve the certain goal, there is no need to dissolve the active agent in the molten material
before filling the molten dispersion into the shell. Drug release was succesfully prolonged by
in situ lipid matrix formation. Experiments on the hardgel shells proved that short term heating,
after careful consideration can be done, with no increased risk of brittleness. In situ created lipid
matrices were resistant enough, when evaluated by texture analyzer, to be transfered in bulk
form and to be packed into blisters, as well. Thermal investigation revealed that in spite of the
heating at 63°C, no chemical degradation occured. Additionally, decomposition started only at
200°C. The presented technological platform is directly applicable for novel and innovative

pharmaceutical developments of modified release hard capsules.

9.2. Solid foams:
The second presented technology includes a new method of foaming hot and molten dispersion
at atmospheric pressure by mechanically dispersing gas into the melt. This platform can produce
low-density moulded compositions with zero-floating lag time. Continouos bouyancy was
observed, the amount of API had no effect on the floatation even at 30% drug ratio. The foamed
matrix released the dispersed and crystalline MNZ mainly by erosion, on the other hand, when
Labrasol was added to the molten dispersion, increased water uptake and faster drug release
was detected. Foamed matrices were characterized by several techniques. SEM and microCT
revealed the presence of a complex closed-cell foam structure. Air filled voids have spherical
shapes with smooth inner walls, while some of them form clusters by interconneting bubbles.
During the texture analysis the decrease rate of disintegration was observed when increased
amount of stearic acid was added to our formulations. As a conclusion, an alternative and
industrially applicable hot-melt technology is detailed for the production of gastroretentive hard

capsules.
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Harom pontos hajlitadshoz hasznalt miiszer és rogzitéelem.

Sajat tervezésii és épitésii olvasztd, homogenizald €és habositoé berendezés habverd
tipusu keveréelemmel.

DS 0sszetételek NIR spektrumai.

DS, Gelucire 50/13, etil-celluloz és a cetilsztearil-alkohol NIR spektrumai.
DS 6sszetételek DSC gorbéi.

ACP 0sszetételek DSC gorbéi.

MNZ 6sszetételek DSC gorbéi.

2 ¢évig tarolt DS1 minta HPLC kromatogramija.

2 évig tarolt DS2 minta HPLC kromatogramija.

2 ¢vig tarolt DS3 minta HPLC kromatogramja.

DS minték kioldodas gorbéi.

ACP mintak kiold6das gorbéi.

MNZ mintak kiolddédas gorbéi.

30 m/m% MNZ-t tartalmazé PEG 4000 olvadék viszkozitas-homérséklet gorbéje.
SEM felvételek.

Rekonstrualt mikroCT képfelvétel és habszerkezet modell.

Az usz6 szilard habok kioldddas gorbéi.

Az usz6 szilard habok vizfelvétel gorbéi.

Az 0sz6 szilard habok er6zios gorbéi.

M7 osszetétel allomanyelemzést kdvetd reprezentativ fotoi.

Alloményelemzés terhelés- id6 gorbéi.
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12. Tablazatok jegyzéke:

1. tablazat:

2. tablazat:

3. tablazat:

4. tablazat:

5. tablazat:

6. tablazat:

7. tablazat:

8. tablazat:

9. tablazat:

10. tablazat:

11. tablazat:

12. tablazat:

13. tablazat:

14. tablazat:

Technoldgiai lehetdségek gasztroretentiv dsszetételek eldallitasara.
in situ képzett lipid matrixot tartalmazé kapszulak osszetétele.

A habositott olvadékok dsszetételei.

Harom pontos hajlitasi teszteredmények.

A DS minték képlékenységi tesztjeinek eredményei.
Tomegveszteség szdzalékos értékei 25°C és 100°C kozatt.

Diklofenak natriumot tartalmazé porkeverékek, valamint friss és tarolt
lipid matrixok termikus analizisének eredményei.

Paracetamolt tartalmazo6 porkeverékek, valamint friss és tarolt lipid
matrixok termikus analizisének eredményei.

Metronidazolt tartalmazo6 porkeverékek, valamint friss és tarolt lipid
matrixok termikus analizisének eredményei.

Kinetikai modell illesztések eredményei.

A lipid matrixok kioldodasi profiljainak kiilonbozdségi (f1) és
hasonlosagi faktor (f2) értékei és a kioldddasi hatékonysag értékek.

Az 0mlesztett diszperzidk habositéas eldtti €s utani stirliségei.

A kiilonboz6 Gsz6 dsszetételek kioldodasi hatékonysagai és a kioldddasi
adatok Osszehasonlitasa.

Kinetikai modell illesztések eredményei.
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14. Key Words:
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