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1. Bevezetés

A gyogyszeripar napjaink egyik legfobb hizoagazatanak tekinthetd, a vildggazdasag
jelentds forgalmat teszi ki. A 2019-es adatok alapjan évi kozel 1250 milliard USA dolléaros
forgalmat bonyolitott csak a gyogyszeripar. A szilard gyogyszerformak erds piaci
megjelenését j6l mutatja, hogy az FDA statisztikaja alapjan a 2019-ben 0j onnan forgalomba

hozott gyogyszerek esetén, 54%-ban szilard oralis készitményekrdl beszélhetiink.

A gybgyszerhordozd rendszereket (Drug Delivery Systems, DDS) 6t generacidba
sorolhatjuk. Az elsd generacidé a konvenciondlis gyoégyszerkészitmények, mint példaul
kapszulak, tablettdk és granulatumok, mig ezek bevonattal ellatott verzidjuk mar a masodik
generacidhoz tartoznak. A harmadik generacidoba tartoznak a szabalyozott hatdanyag
leadorendszerek, mig a negyedik ¢és az otodik generacid esetén mar célzott terdpias

rendszerekrdl beszélhetiink: monoklonalis antitestek, nanorobotok vagy génterapia.

A régi ¢és Ujonnan szintetizalt hatéanyagok esetén is egyre nagyobb mértékben
keriilnek el6 a konvenciondlis gyogyszerhordozok hatranyai. Egyes hatéanyagok
farmakokinetikai sajatsagai miatt kiilonlegesebb gyogyszerhordozok fejlesztését igénylik. Az
egyik ilyen szdmunkra fontos szabalyozott hatdanyagleadd rendszer a gasztroretentiv
formulaci6. Ezek a készitmények a gyomorban maradnak ¢és ott elnyujtottan adjak le
hatéanyagukat. Azok a farmakonok, amelyeknek a felszivodasi ablaka a dudodenum vagy
jejunum szakaszara esik, luagosabb pH-n kevésbé stabil vagy rossz az oldékonysaga,
pontencionalisan alkalmassa valnak arra, hogy a biohasznosulasukat gasztroretentiv (GR)

készitményekkel fokozzuk.

A gasztroretentiv készitmények tervezésénél elengedhetetlen a gyomor és béltraktus
megfeleld ismerete. A gyomor elhelyezkedését tekintve a hasiiregben baloldalon helyezkedik
el a rekeszizom alatt. Az emésztérendszer legtagabb része, képes akar nyugalmi térfogatanak
tobbszorosére is tagulni. A gyomrot az alsdé oesophagdlis izom ¢és a pylorus zardizom
hatérolja el a nyel6cs6tdl, az oesophagus-t6l, és a vékonybél elsd szakaszatol, a duodenumtol.
A gyomor fizioldgias motorikus miikodésének harom f6 feladat van: a tarolas, az 6rlés és a
gyomortartalom tovabbitasa a bélrendszer felé. A proximalis gyomornak, a fundusnak és
corpusnak egylittesen a taplalék befogadasa a f6 feladata. Az antrum az Orlésben, keverésben
¢s chymus tovabbitdsban vesz részt. A két rész eltér6 muikodésének oka, az eltérd

simaizomzat felépités €s azt beszabalyozé idegek kiillonbozdsége. A 3/min frekvencidju



periodikus depolarizalodast, bazalis elektromos ritmusnak (BER) nevezziik. A BER a Cajal-
féle sejtekrdl attevédik az elektromosan kapcsolt simaizomsejtekre, ezéltal az izomzat
Osszehuzodik a pylorus iranyaba Az ¢éhezd éllapotra jellemzé mozgasok 2-3 oOranként
jelentkeznek, melyeket Wilson és Washington szerint a 4 részre oszthatdé migrald
mioelektromos komplex (MMC) jellemzi: 1. fazis (bazalis fazis): 40-60 percig tart, ritka
kontrakciok jellemzik, II. fazis: 40-60 percig tart, egyre er0sddd ¢€s slrlisddd akcids
potencidlok és kontrakciok jellemzik, III. fazis: 4-6 percig tarté erds és siirlin jelentkezd
kontrakciokbol 4ll, ebben a fazisban tovabbitodik a taplalék a duodenum felé, IV. fazis: 0-5
percig tart, a III. fazist vezeti at az I.-be. Jollakott allapot a II. fazishoz hasonlo, mely eldsegiti
a taplalék megfeleld Orlését és homogenizalast az emésztd nedvekkel, de MMC ilyenkor nem

tapasztalhatd, a gyomor mozgasa lelassul.

Gasztroretentiv = gydgyszerkészitmények alatt azokat a bevételre szant
gyogyszerkészitményeket értjiilk, melyeknek a gyomorban val6 tartozkodasi ideje megnyult,
azaz gatolt a gyomorbdl vald kitiriilésiikk és mindekdzben elnytjtott hatoanyag leaddsra

képesek. GR gyogyszerhordozo 1étrehozésara szamos lehetdséget taldlunk az irodalomban.

A kiils6 magneses téren alapi GR gyodgyszerformak esetén, a készitményt egy
magneses tér kialakitasara alkalmas eszkoz tartja a megfeleld helyen, a megfeleld ideig. A
gyogyszerkészitmény a hatéanyag mellett magnesezhetd anyagokat is tartalmaznak
(neodimium-vas-bor otvozetet (NdFeB), vas vagy vas-oxid részecskéket). A technologia
hatranyai miatt alkalmazasuk nem terjedt el, annak ellenére, hogy jobb biohasznosulast értek

el vele tobb hatéanyag esetén is.

Az elsé bioadheziv/mukoadheziv GR rendszert Park and Robinson irta le elsének még
1984-ben. A mukoadhézié sordn a mucin tartalmi nyalkahartydt hasznaljak fel a
készitmények helyhez kotéséhez. Segédanyagként alkalmazhatunk természetes €s mesterséges
polimereket is, mint példaul poliakrilatok, hidroxipropil-metil-celluloz (HPMC), szukralfat,

dextran, tragakanta, tamarind, vagy Na-alginat.

A  méretndvekedésen alapuldé GR rendszereket két csoportra oszthatjuk, a
gyomorsavban duzzad6 és kitekeredd gydgyszerformakra. A készitményekkel szemben
tamasztott alapvetd 3 szabaly, hogy olyan kisméretick legyenek bevételkor, hogy azt a
betegek konnyedén le tudjak nyelni, a gyomornedvvel érintkezve gyorsan valtoztassdk meg

alakjukat, és a hatdanyag leadds utdn olyan méretiire csokkenjenek, erodalddjanak, hogy a



gyomorbol ki tudjanak iiriilni. Az irodalmi adatok alapjan a nyitott pylorus nagysaga akar
12,8 mm is lehet. Az ennél nagyobb készitmények a lebomlésuk sordn végig gyomorban
maradnak igy megnd a gasztroretencios idejiik. A jellemzd polimerek melyeket alkalmaznak
kitekered0 forma esetén politejsav-glikolsav-kopolimer vagy celluléz, mig duzzadé forma

esetén akril-amidot, guar gumit, Na-alginatot vagy polivinil-alkohol.

Az utols6 nagyobb csoportba azok a GR rendszerek tartoznak, melyek stirliségiikbol
kifolyolag képesek a gyomorban tovabb maradni. Az alacsony siirliségli készitmények a
gyomor tartalom felszinén uszva, mig a nehezebb készitmények a gyomor fenékre, azaz
antrum gorbiileti részébe lehorgonyozva novelik a retencids id6t. Clarke ¢és munkatarsai

leirtak, hogy 2,5 g/cm?

stirtiség feletti készitmények gyomorban vald tartdzkodasi ideje
megnovekszik, a lesiillyedés kovetkeztében, mely neheziti a tovabbjutast a duodenum felé. A
készitmények formulalasa soran, nagy siriségli segédanyagokat alkalmaznak, erre a
legalkalmasabb a barium-szulfat, aluminium vagy mas nehéz inert segédanyag (cink-oxid,
titan-dioxid, vaspor). A csak alacsony slrliségen alapuld készitményeket két csoportba
oszthatjuk, a gazképzddésen alapuld és nem géz képzddésen alapuld rendszerekre. A géaz
csapdazddast kihasznald rendszerek esetén, egy duzzadasra képes matrixba egy gazképzo
segédanyagot keveriink bele, igy a keletkezett gdz megragad, csapdazédik a matrixban,
csokkentve annak latszolagos stirliségét. A készitmények az esetek majdnem 100%-ban szén-
dioxid képzddésén alapulnak, melyhez natrium-hidrogénkarbonatot alkalmaznak legtobbszor
¢s Na-alginat, etilcelluldéz, kitozan vagy hidroxipropil-metil-celluloz (HPMC) polimerrel
kombinaljdk. A nem gazképzOédésen alapuldé GR rendszerek, legfontosabb eldnyei
gazképzOodéses rendszerekkel szemben, hogy a 0. pillanatdl mar lebegnek a
gyomortartalomban, altaldban keményebb struktiraval is rendelkeznek, mely ellendll a
gyomor Orl6 mozgasainak. Napjaink legijabb technologiai, melyek alacsony siirtiségu
gasztroretentiv gyogyszerhordozok kialakitas iranyulnak, az olvadék alapt extrudalassal vagy
az olvadékok habositasaval valésulnak meg. Az olvadék alapi extrudalas soran a
megolvasztott matrixhoz olyan segédanyagot adnak hozzéd folyadék vagy szilard éllapotban,
melyek az extruderbdl kijéve, felfjja a készitményt. A kész extrudaltumot méretre vagjak és
kapszulaba toltve vagy segédanyagokkal tablettava préselve ¢érik el a végleges

gyogyszerformat.

Korabban a Tanszéken kidogozottunk egy 0ij gasztroretentiv készitmény eldallitasara
iranyuld technologiat, mely soran az olvadt szuszpenziokat képesek vagyunk habositani
légkori nyoméason. A modszer segitségével azonnal, a 0. masodperctdl, lebegd, kis stirtiségii,
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szilard bevételre szant egyszeri dozisu gyogyszerformakat tudunk eléallitani. A sztearinsav
(SA) és polietilén-glikol 4000 (PEG 4000) keveréket tartalmazo dsszetételeink 1 g/cm? alatti
stirliséget értek el a habositasi protokoll utan. A készitmények gasztroretenciojat in vitro
vizsgélatokkal tdmasztottuk ala. Az eredmények fényében felmeriilt az ipari gyarthatdsag

megvalodsitasa, mely ihlette a disszertaciom témajat.



2. Célkitiizés

PhD értekezésem céljaul tlztiik ki, hogy az irodalomba leirt gasztroretentiv

készitményeknél eldnydsebb, jobb gydgyszerhordozot allitsunk eld a kovetkezok szerint:

a tanszéken korabban kidolgozott €s szabadalmi eljarasra bocsatott 1j gyartasi

technoldgiat atiiltessiik egy folyamatos gyartasra alkalmas berendezésre

a mértéknodveléssel az ipari szereplok szamara is érdekes és innovativ gyartasi

eszkoz tervezése és megépitse

a gyartoeszkoz kritikus paramétereinek meghatarozasa és optimalizalasa

kontrasztanyagos gyogyszerhordozoé fejlesztése

o invitro ¢és in vivo vizsgalata
verapamil-HCI tartalm alacsony stirtiségii hab kapszula eldallitasa
o invitro jellemzése irodalmi és gydgyszerkonyvi vizsgalatok altal

o in vivo biohasznosulas vizsgalata



3. Anyagok és modszerek

Anyagok

A gyogyszerformulalds soran Ph. Eur. mindségli alapanyagokkal dolgoztunk,
melyeket a Molar Chemicals Kft-t6l (Halasztelek, Magyarorszag) keriiltek beszerzésre,
tobbek kozott polietilén-glikol 4000 (PEG 4000), sztearinsav (50-es tipus; SA), lakt6z-
monohidrat, barium-szulfat (BaSOs) és verapamil-hidroklorid (VER). A kisérletekhez ¢és
vizsgalatokhoz felhasznalt minden egyéb anyagot és reagenst analitikai tisztasdgban a Sigma-
Aldrich Kft.-t6]l (Budapest, Magyarorszdg) rendeltiik meg. A kemény zselatinkapszuldk
(Coni-Snap, 00-as méret) a Capsugel (Morristown, NJ, USA) cég ajandéka volt. Az in vivo
allatkisérletek soran felhasznalt Fischer-344 patkanyokat (n=3, him) az Animalab Kft.
(Budapest, Magyarorszag), mig a Beagle fajtatisztakutyakat (n=6, néstény) a WOBE Kft.
(Budapest, Magyarorszag) tenyésztette ¢s szallitotta szdmunkra. Az allatok altatdsdhoz és
¢rzéstelenitéséhez CP-Ketamin (ketamine hydrochloride 10%; Produlab Pharma BV,
Hollandia), CP-Xylazin (xylazine-hydrochloride, 2%; Produlab Pharma BV, Hollandia),
Seduxen inj. (diazepam, 0.5%; Richter Gedeon Nyrt., Magyarorszag) és Forane (Izoflurén,

Abbott Laboratories Kft. Magyarorszag) gyogyszereket alkalmaztunk a vizsgalatok soran.
Gyartoberendezés fejlesztése

A QUICK foamcell Lab® folyamatos gyértasra alkalmas berendezést a QUICK 2000
Kft.-vel (Tiszavasvari, Magyarorszag) kozremukodve terveztiik és épitettiik meg, ugyhogy
alkalmas legyen a tanszéken mar korabban kidolgozott habositasi eljaras folyamatossa
tételére. A késziilék két {6 részre oszthatd: egy olvasztotégelyre és egy habositd cellara. Az
olvasztotégely 600 ml végtérfogata olvadék befogadasara alkalmas, kopenyfiitéssel
termosztalhato, zarhato edény, melynek az aljan egy 8 mm széles kiadagoldnyilas talalhato. A
tartaly tovabbi részegysége egy 4 lapatos propellerkeverd (IKA EURO-ST D), mely a fedelén
keresztiil a tartalyba nyulva biztositja az olvadék homogén keverését az olvasztasi fazisban. A
kiadagold nyilashoz csatlakozik egy Watson-Marlow 114 ST perisztaltikus pumpa, mely a
megolvadt homogén szuszpenzidt tovabbitja a habositd cellaba. A habositd cella kapacitasa
30 ml, mely gyartas soran lecsokken koriilbeliil a felére a habositd szar benyulasakor, ez fiigg
a hasznalt szar atmérdjétdl és a benyulas mélységétol. A cella 3 db nyilassal rendelkezik: a
diszperzioés olvadék beadagolasi nyildsa, a gdzbemenet és a habositott termék kiadagold
nyilasa. Tovabba a cella is, az olvasztotégelyhez hasonloan, kdpenyfiitéssel biztositja az

olvadék allanddé homérsékletét a cellan beliil. A gaz diszpergélasa az olvadékba egy IKA®
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ULTRA-TURRAX® T-25 digitalis homogenizaloval torténik, amelyhez S25 N - 10G szérat
alkalmaztunk. Gaz bevezetését ugyszintén egy Watson-Marlow 114 ST tipust perisztaltikus
pumpa végezte. A hab kiadagolasat egy vezérlelt csipdszelep végzi (TAKASAGO PK-6405-
NO).

A gyartasok soran mindig 150 gramm anyagot habositottunk a kdvetkezok szerint. A
PEG 4000-et és a SA-t kimértilk tdramérlegen és megolvasztottuk az olvasztotégelyben,
mikdzben kiméletes kevertetést alkalmaztunk. Ezutdn az inert anyagot vagy hatéanyagot
diszpergaltuk az olvadékban. Elsd 1épésben a habositd cellat toltottiik a fel a habositando
olvadt szuszpenzidval, az olvadék beadagold perisztaltikus pumpa segitségével. Minden
habositasi ciklus utan a meleg, képlékeny habot 00 méretli kemény kapszuldkba t6ltdjiik, és

hagyjuk szobahdmérsékleten megdermedni.
Gyartasi hdmérséklet optimalizalasa

A homérseklet befolyasold hatdsanak meghatdrozasdhoz a gyartoberendezéssel 20
kapszulat kiilonb6zd hémérsékleten allitottunk eld, mig a tovabbi gyartasi paramétercket
véltozatlanul hagytuk. A cella hémérsékletét 56, 58 vagy 60 °C-ra allitottuk be: az
alkalmazott gdz mennyisége 2 ml volt, 0,25 ml/s gazbefecskendezési sebességgel, a beadagolt
olvadék mennyisége €s sebessége: 2ml és 0,25ml/s. A keverdtengelyt 15 000 fordulat/perc

sebességen tartottuk. A kontroll minték a habositasi folyamat nélkiil késziiltek.

Az eléallitott habok siirliségét a kovetkezd modszerrel hataroztuk meg. A 00 méretl
kapszula tomege 118 + 7 mg és 0,91 ml a gyartd specifikacidja szerint. Minden kapszulat
teljesen megtoltottiink olvadékkal, és a megszilardulds utan a kapszuldkat lezartuk és

meghataroztuk az adatokbdl a toltet stiriségét.

Kritikus paraméterek optimalizalasa

A folyamatos gyartds optimalizalasira Box-Behnken faktorialis kisérlettervezést
hasznaltunk, mely sordn a gyartasokat véletlenszeriien, azaz randomizélva végeztiik el eltérd
idépontokban. A fiiggetlen valtozoként a kovetkezd paramétereket alkalmaztuk: a gaz
mennyiségét (ml), a gdz beadagolasi sebességét (ml/s), és a keverdfej fordulatszamat (rpm),
melyek kritikus paraméternek tekinthetdek a folyamatos gyartdsra nézve, ezaltal hatassal
vannak a termék latszolagos stirliségére. Ezt a harom kisérleti tényezot varialtuk a tervezés
sordn, 3 szinten, 12 sorozatban, amelyeket a 3. tdblazatban mutatunk be. A gaz térfogatat 0,1-
4 ml kozott valtoztattuk, mig a gazbefecskendezés sebessége 0,02-0,5 ml/s kozott valtozott, a
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kever6 fordulatszamat 3000-25000 fordulat/perc kozott allitottuk be. Az eredmények
kiértékelése soran a TIBCO Statistica® 13.4 (StatSoft Hungary, Budapest, Magyarorszag)
szoftvert hasznaltuk. A 3D valaszfeliiletek abrazoldsa soran egy valtozot megtartottunk a

kozépso sikban és regresszios modellnek megfeleld valaszfeliiletet hoztunk 1étre.
Barium-szulfat tartalma kontrasztanyagos mintafejlesztés
Minta gyartas

A BaSO4 tartalmi mintakat az aldbbi Osszetétel alapjan gyartottuk le, 30% BaSOs,
50% PEG 4000 and 20% sztearinsav. A gyartasi paramétereket a kovetkezdképpen allitottuk
be: 2,5 ml gdz injektaltunk be 0,25 ml/s sebességgel mikdzben 15000 rpm fordulatszam
mellett diszpergaltuk a gazt az olvadt kozegben. A meleg habot mlianyag hengerekbe Ontottiik

(d: 5 mm, h: 50 mm) és megszilardulas utdn egységes méretre vagtuk (d: 5 mm, h: 5 mm).

Stirtiség meghatarozas

A habositas el6tti és habositds utani mintdk slriiségének meghatidrozadsdhoz a
kovetkez6 modszert alkalmaztuk. A méretre vagéds utan, a BaSO4 tartalmu mintdk 5 mm
atmérdjii €és magassagi szabalyos henger alaki matematikai testeket formaltak. A minta
tomegét analitikai mérleggel hataroztuk meg, a mért tomeg ¢s a szamitott térfogat

hanyadosaként hataroztuk meg a stirliséget.

Mikro-CT

A szilard készitmények habszerkezetének és a porusok jellemzésére mikro-CT
(SkyScan 1272 compact desktop) késziilékkel felvételeket készitettiink a habokrol, az alabbi
paraméterek mellett: felbontds: 5 um, pixelméret: 1344x2016, gerjesztd fesziiltség: 50 kV;
gerjesztd aramerdsség: 200 pA, Flat field korrekcidt és Geometriai korrekcidt alkalmaztunk.
A mikro-CT felvételeit SkyScan NRecon program (Version: 2.0.4.2) segitségével
rekonstrudltuk, melyeken utdlagos igazitast, sugarkeményedési korrekciot, gylrlimitermék

csokkentését és simitast végeztiink. DICOM and BPM formatumba mentettiik ki a képeket.

2D/3D analizis soran a CTAn szoftverét hasznaltuk. A kiértékelés soran siirliség alapa
analizist végeztiink mely soran Thresholding, ROI shrink-wrap, Reload, 2D and 3D Analysis
plugins alkalmaztunk. Sziirke hatarértéke a buborékoknak 0-40 kozotti volt, az analizis eldtt
ROI-val eltavolitottuk a hatteret. A 3D abrazolast CTVox szoftverben értékeltiik ki ¢és

szinskalaval kodoltuk.
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Allomanyelemzés

A mintak allomanyvaltozasanak in vitro nyomon kovetesére Brookfield CT3 (Toronto,
Kanada) 4llomanyvizsgalé késziiléket alkalmaztunk. A kiindulasi szaraz mintékat
szobahOmérsékleten vizsgaltuk anélkiil, hogy kioldokdzegbe meritettiik volna Oket. A
vizsgalat soran harom véletlenszeriien kivalasztott mintat 50 ml pH=1,2-es sosavas pufferbe
helyeztiink, amit 37 °C-on kevertettiik 100 rpm fordulatszamon. A mintékat 0, 30, 60, 120, és
240 percig hagytuk a kioldodé kozegben. A mérés soran a mintakat az oldalukra fektetve a
mintatartd fémasztalra tettiik és feliilr6l 6sszenyomtuk 0,50 mm/s sebességgel egy probatesttel
(TA25/1000 akril henger, atmérd: 50,8 mm, magassdg: 20 mm). A vizsgéalat a teljes
Osszenyomasig vagy 4500 grammnyi ellenallas érzékeléséig torténik. Az id6 fliggvényében

abrazoltuk a testet ért terhelést (g), a textara valtozasainak valos idejii bemutatasahoz.

In vivo gasztroretentiv vizsgalat

A minta per os adagolds utani elhelyezkedésére, a gyomorban vald
tartozkodasi idejének meghatirozasara, ezaltal a gasztroretenciora valo alkalmassaganak
vizsgalatara, in vivo gasztroretentiv vizsgalatot végeztiink patkany modellen. Az in vivo
kisérletek soran 16 hetes, 250-300 g sulyt him Fischer-344 patkényokat (n=3; Animalab Kft.,
Budapest, Magyarorszadg) hasznaltunk. Az éllatokat standard koriilmények kozott tartottuk
234+2°C-on 50+10% paratartalom mellett, mesterséges megvilagitassal 12 oras cirkadian
ritmussal. A félszintetikus diéta (VRF1; Akronom Kft., Budapest, Magyarorszag) és az ivoviz
ad libitum elérhetd volt minden allat szdmara. Az allatkisérletek soran nem alkalmazottunk
invaziv beavatkozéasokat, igy etikai engedélyre nem volt sziikséges a kisérletek elvégzéséhez.
A laboratoriumi allatokat minden ide vonatkoz6 magyar torvénynek, allatjoléti
iranymutatasnak és az Eurdpai Unio-s eldirasnak megfelelden tartottunk és kezeltiink. A per
os adagoldsdhoz a patkanyokat kisallat altatdo késziilékben 3%-os izoflurannal (Forane)
altattuk el. A 15 mg BaSOs-ot tartalmazo6 tabletta anatomiai elhelyezkedését teljes test
szkenneléssel hataroztuk meg 0,5 és 2 ora elteltével nanoScan SPECT/CT (Mediso Kft.,
Magyarorszadg) berendezés segitségével. A kovetkez0 beallitdsi paraméterek mellett:
rontgencsd fesziiltség 60 kVp, dramerdsség 86 mA, expoziciés iddé 170 ms vetitésenként,

voxel mérete 1x1 mm.
Verapamil tartalmua kapszula fejlesztés

Kapszula gyéartas
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Harom verapamil tartalmi kompoziciot gyartottuk le a QUICKfoamcell Lab®
gyartoberendezéssel novekvo sztearinsav tartalom mellett. A gyartds soran a habosito cella
hémeérséklete: 56 °C, a tobbi paramétert valtozatlanul hagytuk. A formulacidkat 00 Coni-Snap

tipusu zselatin kapszulakba adagoltuk.

Stirtiség meghatarozas

A megszilardult formuléaciok stirliségének meghatdrozasara a gyartasi homérséklet
optimalizalasa fejezetben leirt modszert alkalmaztuk. A kapszula mérete, tomege ¢€s térfogata

megegyez0 volt a korabbi adatokkal.

Pésztaz6 elektronmikroszkopos képalkotds €s kémiai elem analizis

A készitmények tort felszinérél, a hab struktara ¢és szerkezet vizsgalatara
elektronmikroszkopos felvételeket készitettiink, Hitachi Tabletop Mikroszkoppal (TM3030
Plus, Hitachi High-Technologies Corporation, Tokid, Japan). A mintdkat kettétortiik, majd
grafit tartalmi kétoldalti ragasztdszalaggal rogzitettiik a mintatartd lemezhez. A mérések
soran a felszinen nem alkalmaztunk aranyozast vagy mas bevonatot. A felvételek vakuum
alatt 5 kV elektron gyorsito fesziiltséggel készitettilk. A tortfelszinrdl tovabba kémiai elem
analizist is végeztiink Bruker EDX 70 detektorral, mely sordn klor és oxigén elemeket

vizsgaltunk.

Kioldodas vizsgalat

A kioldodasi vizsgélatokat a VIII. Magyar Gyogyszerkonyv altal eléirt modszerrel
végeztik. Kioldo koézegnek 900 ml pH=1,2 sésavas puffert alkalmaztunk, melynek
kémhatasat minden oldatkészitéskor ellendriztiik asztali pH-mérével (Mettler Toledo Seven
Easy, Inlab Expert Pro elektrod). A kioldashoz Erweka DT800 kioldddas vizsgalo berendezést
alkalmaztunk, forgolapatos modszerrel. A vizsgéalatot 3-3 parhuzamos, Osszetételenként
random moédon kivalasztott kapszulaval végeztiik, 10 ora hosszdig (600 perc). A mintavétel
automatikusan tortént 3 ml kioldokozeg levételével kémcesovekbe, az alabbi idépontokban: 5,
15, 30, 60, 120, 180, 240, 300, 360, 420, 480, 600 perc. Ezutan a mintakat 0,25 mikronos
fecskenddsziirdn sziirtik meg ¢és a kioldd kozeggel S5-szorosére higitottuk. UV-VIS
spektrofotométert (Shimadzu UV-1601) hasznéltunk a kioldodott hatdanyag mennyiségének

meghatarozasdhoz, amit a verapamil-HCI abszorpcids maximuman mértiink vissza (278 nm).

A kioldédasi adatokat grafikusan elemeztiik, mely soran nullad-rendli, elsérendii,

Korsmeyer-Peppas, Higuchi és Weibull modellek illeszkedését vizsgaltuk.
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Gyartas validalas

A gyartds validaldsa soran a V2 készitmény Osszetétele alapjan gyartottuk le a
verapamil tartalmu kapszulat kiilonb6z6 idopontban, a leirt gyartasi protokoll paramétereit
kovetve. Osszehasonlitottdk a gyartasi sarzsok siirliségét, hatdanyagtartalmat és kioldodasi
profiljat. A hasonl6 kioldddasi gorbék dsszehasonlitasara a kovetkezd statisztikai modszereket
alkalmaztuk: f1: kiillonbozdségi faktor (difference factor) f2: hasonlosagi faktor (similarity

factor).

Cella szerkezet vizsgalat mikro-CT-vel

A V2 dsszetételll kapszularol a fentebb leirt modszerrel felvételeket készitettiink.

Felhajto erévizsgalat

Simons és Wagner [39] munkéja alapjan, 0sz6 készitmények felhajtoerejének
detektalasara alkalmas késziiléket épitettiink. Kozvetleniil a tenziométer (Attension) karjara
egy mintatartohaldt erdsitettiink, mely a vizfelszin ald nyomta a kapszuladt. Az eredd
felhajtoerdt kozvetetten a hald stlyvaltozasabol szamitottuk ki. A méréseket 500 ml pH=1,2-
es pufferben, 37 °C-on, folyamatosan keverés mellett végeztiik, hogy az in vitro kioldodasi

vizsgalatokhoz hasonl6 koriilményeket teremtsiink.

Allomany elemzés

Az élloméany elemzést a kordbbi BaSO4 rész allomany elemzés fejezetben leirtak
alapjan végeztiik el, a vizsgalat sordn az elédzdekben leirtaktol eltéréen 900 ml kioldokodzeget
alkalmaztunk, melyhez 20 csepp 5 m/m%-os Sicovit® Tartrazine (BASF, Ludwigshafen,
Németorszag) festékanyagot adtunk, hogy az atnedvesedést vizudlisan is nyomon tudjuk
kovetni. Az allomanyelemzéshez 0, 60, 180, 300, 420, illetve 600 perc utan vettiink mintat.

Az allomanyelemzd géppel megnyomott mintakrol fényképeket készitettiink.

Er6zi6 és vizfelvétel vizsgalat

crer

madszerrel hataroztuk meg. A mintdk kezdeti tomegét (mkezdeti) @ kisérlet el6tt feljegyeztiik,
majd a kiold6das vizsgalat fejezetben leirtak szerint a kioldoberendezésbe helyeztiik. 1, 3, 5, 7
¢s 10 ora elteltével a mintdkat Ovatosan kivettiik a kioldokozegbdl egy miianyaghalo
segitségével, és analitikai mérlegen megmértiik nedves mintdk tomegét (myizes) a felesleges

viz eltdvolitdsa utdn. Ezutdn a mintékat széritészekrénybe (Memmert SFE 550, Memmert

14



GmbH, Németorszag) 45 °C-on tOmegallandosagig szaritottuk, majd ujra lemértiik a

tomeguket (mszéraz) .

Hosszutavu és gyorsitott tarolasi koriilményeket kdvetd kioldodasi teszt

A készitmények eltarthatosaganak vizsgélatara stabilitdsi vizsgalatot végeztiink az
ICH iranyelvei szerint [93]. Tiz kapszulat légmentesen zarodo iivegtartdlyban lezarva a
klimakamraba (ICH110, Memmert GmbH + Co. KG, Schwabach, Németorszag) helyeztiik
gyorsitott tarolasi koriilmeények kozott (40 = 2°C, 75 + 5% relativ paratartalom) 3 honapig.
Masik tiz  kapszuldt szintén légmentesen zarodd tartdlyban taroltunk két évig
szobahOmérsékleten. A vizsgalatok végén a mintdk megjelenését vizudlisan vizsgaltuk. In
vitro kioldddasi vizsgalatot végeztiink a stabilitds bizonyitdsara. A kioldddasi vizsgalatot a
Kioldodasi vizsgalat fejezetben leirtak szerint hajtottuk végre. Az hatdéanyag leadasok
Osszehasonlitasara hasonlosagi, f2 és kiilonbozdségi, f1 faktorokat szamoltunk, mely soran

referencia mintanak a friss mintaval végzet kioldodast vettiik alapul.

Biohasznosulas in vivo vizsgalata

A farmakokinetikai vizsgalatokat a Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatjoléti
Bizottsag (DE MAB) és a Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi Hivatal (NEBIH) engedélyével
valésultak meg, betartva a nemzeti (1998. évi XXVIIL torvény az allatok védelmérdl és
kimélésérol) és az Eurdpai Unids (2010/63/EU iranyelv) eldirasokat. A kisérletekbe hat darab
ndstény Beagle kutyat (10+0.5 kg) vontunk be, melyeket 15-21 °C, 50+10 % pératartalom, és
12 6rés cirkadian ritmusban tartottunk. A kutyak szdmdara biztositott volt a korlatlan ivoviz és
napi 300 g pelletalt tap. 21 napos akklimatizacios id6t tartottunk a kisérletek el6tt a 3R
tokéletesitésének jegyében. A farmakokinetikai vizsgalatot két 1épésben hajtottuk végre, 7
napos kimosasi id6szakot hagyva a két formulacidé kozott, ezzel is csokkentve a sziikséges
allatok szdmat az allat joléti szempontokat figyelembe véve. A gyogyszer beadasok el6tt 12
oraval az élelmet megvontuk a kutydktol, de a vizhez valé hozzaférést tovabbra is biztositott
volt szamukra. A vérmintakat a v. cephalica kantilalasaval vettiik. A mintavétel utan a kaniilt
oblitésére 3 ml steril sol. saline-t fecskendeztiink be, €és natrium-heparin oldatot hasznaltunk

véralvadéasgatlo szerként.

A vizsgalat els6 részében 10 ml 50 mg tartalmi verapamil oldatot adtunk be oralisan a
kutyaknak (n=6). Harom milliliter vérmintat vettiink v. cephalica-bol 0,5, 1, 2, 4, 6, 8 és 24

oraval a per os beadas utan. A vérmintékat a levételt kovetden egybdl lecentrifugéaltuk (3500
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fordulat/perc 10 percig), ¢és a plazma részt begyljtottik majd -80 °C-on taroltuk a
hatéanyagkoncentracidé visszaméréséig. A 6 Ords mintavétel utan az allatok szamara ujra

elérheto6 volt az élelem.

Az egy hetes kimosasi iddszakot kovetden a kisérlet masodik fazisdban 120 mg
verapamil tartalmu habositott kapszulat adtunk szajon at a kutydknak (n=6). A tovabbi eljaras
(mintavételi id6, mintamennyiségek, plazma elvalasztds €s tarolds) megegyezett fentebb

leirtakkal.

Gasztroszkopia

A verapamilos kapszuldk beaddsa utan 2, illetve 4 ora elteltével, gasztroszkopiat
végzetlink, hogy megbizonyosodjunk arrél, hogy a szilard gydégyszerhordoz6 a gyomorban
tartozkodik, az allatok gyomortartalmarol videofibroszkoppal (PENTAX Medical Ultrasound
Video Fiberoscope, EB19-J10U, HOYA Corporation, Shinjuku-ku, Toki6, Japan) rovid
videodkat rogzitettiink. A vizsgalat eldtt az allatokat intramuszkularis ketaminnal (10mg/tkg),

xilazinnal (1mg/tkg) és diazepammal (0,2mg/tkg) érzéstelenitettiik.

crcr

A mintdkat -80 fokos fagyasztas utan kiolvasztottuk és folyadék-folyadék extrakcios
mintaelokészitést alkalmazva feldolgoztuk. 250 pl levett mintdhoz 0,50 ml foszfat puffert
(pH=6,0) adtunk hozza. A pH=6,0 foszfat puffert az Europai Gyogyszerkonyv szerint
allitottuk elé [94]. Ezutan 1,5 ml TBME-etil-acetat (1:1, V:V) keverékével extrahaltuk a
mintankat 5 percig vortexeléssel 30 rpm-en. Centrifugélas (4000 G, 8 percig) utan a feliiluszo
szerves fazist lepipettaztuk, és nitrogén beparld segitségével 40 °C-on teljesen beparoltuk
[95]. A kivalt maradékot 500 ul LC mozgofazisban oldottuk fel, és Thermo Accela +LTQ XL
LCMS késziilékkel mértiik vissza. A kromatografias elvalasztds soran Kinetex XBCI18
oszlopot (100 x 2,1 mm, 2,6 um) alkalmaztunk. A mobil fazis 0,1% hangyasavas metanol (A)
¢s 0,1% vizes hangyasav oldat(B) keveréke volt. A mérés sordn eluens gradienst hasznaltunk
a kovetkezok szerint: 0,00 perc 70% B, 2,00 perc 0% B, 3,10 perc 70% B és 5,50 perc 70% B.
Az oszlop homérsékletét 40 °C-on tartottuk, az aramlasi sebesség 0,3 ml/percre allitottuk be
¢és a mérések soran 10,0 pl mintat injektaltunk minden esetben. Az optimalis ESI ionizacios
paraméterek a kovetkezdk voltak: fiitdtest hdmérséklete: 200 °C; kdpenygaz: N»; aramlasi
sebesség: 10 arb; segédgaz aramlasi sebessége: 5 arb; porlasztasi fesziiltség: 5 kV; kapillaris

homérséklet: 275 °C; és a kapillaris fesziltség: 23,50 V. A minta méréseket pozitiv ion
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tizemmodban (MS) végeztik. A verapamil [M+H]" iontomegét (455 m/z) SIM moddban
detektaltuk.

Az eredményeket Graphpad Prism 6.1 szoftverrel értékeltik ki, és a relativ

biohasznosulast meghataroztuk.

Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéshez GraphPad Prism®-et (6.01-es verzid, GraphPad Software
Inc.) hasznaltunk. Két minta Osszehasonlitdsa esetén t-probat végeztiink, mig tobb minta
esetén ANOVA-t. Szignifikdns ANOVA teszt esetén, tobb mintat egymassal Tukey-féle post
hoc teszttel, mig tobb mintat és a kontrollt Dunnett-féle post hoc teszttel hasonlitottunk dssze.

A kiilonbségeket p <0,05 értéknél tekintettiik szignifikdnsnak.
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4. Eredmények

Gyartasi paraméterek optimalizalasa

A gyartd berendezés a Debreceni Egyetem Proof of Concept program

finanszirozésanak koszonhetden valosult meg.

A gyartasi paraméterek meghatarozdsanak sordn elsdnek a gyartasi homérsékletet
vizsgaltuk. A kisérlet célja megtalalni azt legalacsonyabb hdmérsékletet, ahol olvadék mar
habosodik, de még nem dermed be a gépbe kiadagolds kozben. Az eldkisérletek soran,
meghataroztuk a sziikséges olvadék ataramlasi sebességet ¢s sziikséges mennyiségét, tovabba

az elektronikus elcsipd szelepek és apparatusok késleltetésének beallitasait.

Ezutan a gyartasi paraméterek kozépso értékeivel eltérd hdmérsékleten 60, 58 és 56
°C végeztiik el a habositast. A homérséklet csokkentésével csokkent a latszolagos siiriség. A
kezdeti olvadék siirtiség 1105 + 29,83 mg/cm?, mely az 56 °C-on tdrtént gyartas hatdsara
817,1 £ 15,71 mg/cm® véltozott. A kontrol, vagyis kiindulasi értékhez viszonyitva minden

esetben, 60, 58, illetve 56 °C-on is, szignifikans (**** p <0,0001) csokkenést tapasztaltunk.

A gyartasi paraméterek optimalizalasa faktorialis kisérlet tervezéssel tortént. Harom
valtoztathatd gyartasi paramétert vizsgaltunk, melyeket kritikus paraméternek gondoltunk az
elokisérletek alapjan. Laktoz diszpergéltunk az olvadékban, mely nem oldddott be a matrixba
igy eldkisérleteink alapjan stabilizalhatja a hab képzddést azaltal, hogy novelte az adott
homérsékleten a viszkozitast, anélkiil, hogy a dermedési homérséklet csokkent volna. A
valtoztathato, kritikus gyartdsi paraméterek kozépsod értékének a homérséklet befolyasold
hatasat vizsgald kisérleti értékeket vettiik alapul. Az értékeket ezutan csokkentettiik és
noveltiik, hogy megvizsgaljuk a habositdsra gyakorolt hatdsukat. A fordulatszam kozel
linearisan befolyasolja a habosodas mértékét a novekvo fordulatszam emelésével, azaz noveli
a gaz diszpergélas hatékonysagat az olvadékban a névekvo fordulatszam. Az injektalt gaz
mennyiség soran ez a linearitas eltlinik, egy optimalis mennyiség utdn a habosodds mértéke
romlik, a latszdlagos silirliség novekszik. A gaz beadagolasi sebessége esetén ugyanezt a
hatast figyelhetjik meg. Az eredmények alapjan megallapithatok az idedlis gyartasi
paraméterek. A habosodéds noveléséhez minél nagyobb fordulatszdm javasolt. A tovabbi
kisérletek soran 15000rpm-et hasznaltunk, a gép talterhelésének elkeriilése érdekében, és a
fordulatszamon tapasztalt hatékony diszpergéalo képesség miatt. Az idedlis gaz gazbeadagolasi

sebesség €és mennyiség esetén egy tartomdnyt hatarozhatunk meg, melyen beliil nincs
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szignifikansan kedvezObb eredmény, a beadagolt mennyiség 2,5-3,5 ml-nek, mig a sebesség
0,25ml/s 0,35ml/s kozott talalhatd. A kisérleteink soran a legkisebb értékeken dolgoztunk,
tehat 2,5 ml géz adagoltunk az olvadékhoz 0,25ml/s-mal, mig 15000 rpm mellett végeztiik az

agitaciot.
Barium-szulfat tartalmu formulacié
Stiriség meghatarozas

A barium-szulfat tartalmi mintak kiindulési stirtisége 1107 + 108,18 mg/cm’,
melyet 507 + 45,48 mg/cm>-re csdkkentettiink a habositasi eljardsunkkal, mely tobb mint 54%
tomegvesztésnek felel meg egységnyi térfogatot vizsgalva. Az egységnyi méretre vagott mini
mintdk, az elsd perctdl uszasi tulajdonsagot mutattak. A mintdk 4 6ran keresztiil folyamatos

uszasi tulajdonsagot mutattak, az dllomanyuk egyben maradt nem estek szét.

Mikro-CT

A habositott készitményrdl és a kiindulasi olvadékbol ontdtt mintdkrol mikro-CT
felvételeket készitettiink. A diszpergalt BaSO4 részecskék fehéren vilagitanak a felvételeken,
mert nagymértékben elnyelik a rontgensugarakat, mig a sotétebb foltok a készitményen beliili
iiregeket dbrazoljak. A habositas nélkiili minta esetén a kontrasztanyag szemcséi nagyobbak
¢s néhol elvétve egy-egy tireg lathato, mely a kontrasztanyag eloszlatasa soran csapdazodott a
matrixba. Ezek mérete joval nagyobb, mint a habositds utan lathatd keresztmetszeti képen

jelenlévo iiregeké. A habositott készitmény homogén eloszlasban tartalmaz az iiregeket.

A rekonstrudlt felvételekrdl eltavolitottuk a matrixot és a visszamaradt buborékokat
abrazoltuk, ezutan szoftveresen kiértékeltiik a lathat6 buborékok méreteloszlasat. Az atlagos
buborék méret 40 um koriili, melyhez egy homogén eloszlas tarsul, a buborékok 93,2% a 0-

100 um tartomanyba esik.

Allomanyelemzés

Allomanyelemzés soran a készitményt 4500g-os terheléssel 6sszenyomtuk 0, 30, 60,
120, 240 perccel a kioldokdzegbe helyezés utan, a készitményen mérhetd terhelést az 1do
fliggvényében abrazoltuk. A 0. percben a készitmény szerkezete az 1500g terhelésre Osszetor,
melyet a gorbén lathato letdrések jeleznek. A 30. percben egy kisebb képlékeny, atnedvesedet
réteg talalhatd a minta szilard magja koriil, a cstcs letorés ezért késobb jelenik meg és

kevesebb torést tartalmaz, a kisebb 4t nem nedvesedet mag miatt. 60. percnél az dtnedvesedés
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nagyobb mértékii, de még tartalmaz szilard magot, mely a 120. és 240. percre teljesen
atnedvesedik. A készitmény magas sztearinsav tartalma miatt a 4 6ra elteltével is egy konnyen
kivehetd, egyben 1évé mini tablettarol beszélhetiink, annak ellenére, hogy a gyomor 06rld

mozgasanak a minta mar nem all ellen.

In vivo gasztroretentiv vizsgalat

A BaSOs, mint kontrasztanyag lehetdséget nyujtott szdmunkra, hogy a
készitmény elhelyezkedését tanulmanyozzuk az emésztérendszeren beliil. Az allatokrol CT
felvételeket készitettiink 30 perc, illetve 2 6ra utdn. A készitményiink fél 6ra elteltével a
gyomorban talalhaté meg, az allat le tudta nyelni a készitményt egyben és jol lokalizalhato a
gyomorban. 2 ora elteltével az allatrol késziilt felvételen lathatd, hogy a készitmény tovabbra
is a gyomorban helyezkedik el. A mérete csokkent az er6zi6 altal, de a gyomorbol nem tirtilt
ki. A 4. 6raban a készitmény mar nem volt megtalalhat6é az allat gyomraban, eliminalodott

onnan.

A kisérlet bizonyitotta, hogy az alacsony stirliségli készitménytink képes a gyomorban
maradni akér 2 6ra hosszan keresztiil is. Ezen eredményeink tiikrében kezdtilk meg a

verapamilos formuléacidk gyartasat és in vitro, in vivo vizsgalatait.
Verapamil tartalmu formulacio
Stiriség meghatarozas

A legyartott Osszetételek stirliségét hataroztuk meg els6 1épésben. A toltet tomegének
¢s a kapszuldk kalibralt térfogatdnak hanyadosaval meghataroztuk a legyartott habok
stiriségét. A leghatékonyabb habosodast a V2 esetén értiik el, melyben 12,5% sztearinsav
talalhat6. V3, illetve V1 esetén a habositas kevésbé volt hatékony. Fontos megemliteni, hogy
ezekben az esetekben is a kitlizott 1,00 g/cm® siirliség alatti eredményeket kaptunk, mellyel
mar alkalmas lenne a készitmény a gasztroretencid elérésére. Az eredmények alapjan
elmondhat6, hogy a lipofil Osszetevd ndvelése nem nodveli egy ponton til a habosodés
mértékét, pont ellenkezéleg rontotta a készitmény slrliség csokkenését. A kiindulés
Osszetétellel 6sszehasonlitva elmondhatd, hogy minden esetben 14%-nal nagyobb csdkkenést
tapasztaltunk atlagosan, ez a V1 és V3 esetén alig volt nagyobb, csupan 14,3%, illetve 14,5%,
mig a V2 esetén ez 27,2% adddott. A kiindulasi stiriséghez képest minden esetben p<0,0001
volt, tehat szignifikansnak tekinthetd. A V2 minta esetén is szignifikansan alacsonyabb
stiriséget kaptunk a V1, illetve V3-hoz hasonlitva.
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SEM és kémiai elem analizis

SEM segitségével felvételeket készitettiink a készitményeink tortfelszinérél. A V1 és
V2 esetén azonos felszint figyelhetiink meg, de a V2-ben tobb a lathaté buborék. A két minta
esetén a matrixba agyazddva figyelhetoek meg a verapamil kristalyok, ezek a kristalyok a
buborékok mentén egy vékony matrix film réteg mogott helyezkednek el és stabilizaljak a
diszpergalt buborékokat. A V3 esetén egy teljesen eltérd felszint figyelhetiink meg. Habar a
matrixban is lathatdé buborékok ¢és hatdéanyag kristdlyok, az iiregek pontosabb
szemrevételezésekor megfigyelhetd, hogy a vékony matrix réteg ennél az Gsszetételnél nem

boritja a kristalyokat, betiiremkednek ezaltal az iiregekbe, azaz a buborékokba.

A kémiai elemanalizis vizsgalata sordn a V3 mintat vizsgaltuk meg a jelenség
pontosabb leirdsa miatt, kék szinnel a kloratomban dus elemek lathatoak, melyek a verapamil-
HCI kristalyok. Piros szinnel jelenik meg az oxigénatomban dus matrix, mely korbe oleli a

kristalyokat, de tor felszinen nem boritja be 6ket.

Kioldodas vizsgalat

A hatdéanyag kioldodasi vizsgélata alatamasztotta az elnyujtott hatdanyag leadast. A
készitményeinket a vizsgdlat soran folyamatosan nyomon kovettik vizudlisan és
elmondhatjuk, hogy a teljes kioldas alatt folyamatosan a kioldokdzeg tetején tsztak. A
novekvd sztearinsav tartalom csokkentette a kioldédas hatékonysagat (DE), V1 esetén ez
70,03% volt, mig a V3 esetén ez lecsokkent egészen 68,43%-ig. A gorbékre grafikusan
illesztettlink nullad, elsé és Korsmeyer-Peppas modelleket, a gérbék az elsérendii kinetikdhoz

illeszkedtek a legjobban.
Gyartas validalas

A preformulacids vizsgalataink eredményét figyelembe véve V2-es Osszetétellel
kaptuk a legigéretesebb eredményeket, ezért a tovabbi vizsgalatokat és a gyartas validalasat

ezzel az Osszetétellel végeztik el. Gyartas validalas soran a 3 parhuzamos idében eltérd

gyartast hajtottunk végre.

A gyartasi sarzsok soran kapott kapszula tomegek szignifikdnsan nem kiilonboznek
egymastol. Egyadagos gyogyszerkészitmények tomegének egységességének (Ph. Hg. VIIL
2.9.5.) vizsgélata alapjan egyenként kell lemérni az egyadagos készitmény husz,
véletlenszeriien kivalasztott egységének tomegét ¢és meghatarozni az atlagtomeget. Az

atlagtomegtdl a megadott 7,5 szazalékos eltérésnél nagyobb mértékben legfeljebb két egyedi
21



tomeg térhet el, a megadott érték kétszeresét pedig egyetlen egyedi tomeg atlagtol vald
eltérése sem haladhatja meg. A tomegegységesség vizsgalatdit mind a 3 sarzs teljesitette,
7,5%-néal egyediil a sarzs Il.-ben taldltuk 1 kapszulat melynek az eltérése 8,8% volt az
atlagtol. A hatdanyagtartalom esetén az atlagtol valo eltérés 85-115%-0s gyogyszerkdnyvi
hatarértéken beliil maradt. A sarzsok kioldodasi profiljat 6sszehasonlitva, elmondhat6, hogy a
preformulacids V2-hoz hasonlitva mind hasonlosagi faktor alapjan mind kiilonbozdségi faktor

alapjan hasonlok a kioldodasi profilok.

Cella szerkezetvizsgalat mikro-CT-vel

A cellas szerkezetet mikro-CT segitségével is megerdsitettiik. A  buborék
méreteloszldsa ¢és matrixon beliili eloszlasa homogén, a toltet szélén nem lathato
felhalmozodas vagy buborékok Osszeolvadas nagyobb, szférikus buborékokka. A buborékok

89,2% a 20-120 um-eres tartomanyba esnek, az atlagos buborék méret 78 pm.

A készitményrdl készitettiink rekonstrualt képeket, ahol a nyilt és zart porusokat
abrazoljuk. A képeken piros szinnel jelenek meg a nyilt poérusok, melyek a felszinnel
egybenyilnak, a kapszula tok leoldodasa utan. A pérusok csak kis hanyada nyitott a felszin
felé, a nyitott iiregek nagy része egymasba olvadva a készitmény széleinél iiregrendszert

alakit ki.

Alloméanyelemzés

Az éllomanyelemzés eredményeit Osszegezve, a szobahdmérsékleten tartott szaraz
mintan (0. perc) a 4500g terhelés hatdsira, nem észlelhetd torés, roppanas. A 60. és 180.
percben igyszintén nem figyelhetd meg torés, roppands, viszont, ami egyértelmiien latszik a
gorbék lefutasarol, hogy az origébol vald indulés utan a terhelés nem linearisan nd, mindkét
esetben egy szigmoid gorbe lefutas figyelhetd meg a gorbe els6 szakaszan, ami egy ponton,
amikor kemény magot eléri a proba test, linedrisra valt. Az origd és a gorbe lefutdsanak
megvaltozasa kozotti idobdl kiszamithato az atnedvesedet réteg vastagsaga, mely a 60. perces
minta esetén, 0,62 mm-nek adodik, 180. perces minta esetén ez a réteg mar 1,75 mm vastag a
szilard mag koriil. Az atnedvesedés tehet lassan megy végbe és 3 oraig 4500 grammos
terhelésnek ellenallé mag taldlhaté a készitményben. A 300., illetve 400. percre a gorbék
linearis részét tobb helyen is torések torik meg. A 600. percnél a torések teljesen eltlinnek a
gorbérdl teljesen atnedvesedett a készitmény €s szamitasok alapjan a készitmény vastagsaga

7,00 mm, ami kiindulasi &tméréhoz képest 1,18 mm el csokkent az er6zi6 miatt.
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Er6zi6 és vizfelvétel vizsgalat

Az er6zios vizsgalat sordn a készitmény folyamatosan erodalddott. A készitmény
tomeg a kioldddas soran kozel allando maradt, a felvett viz toémege és a visszamaradt minta

tomegének 6sszege 90,65 + 1,85 %-a volt a kiindulasi tomegnek a vizsgalat teljes ideje alatt.

Az allomany valtozasrol mikro-CT felvételeket is készitettiink. A kapszuldk mérete alig vagy
nem csokken a hatdanyag leadas sordn, a matrix tartalom folyamatosan kioldodik és
felszabadul a hatdéanyag. A mikro-CT felvételek kiértékelés soran a kiindulasi 75%-ban
matrixot, 25% porust tartalmazo keresztmetszeti képe a kapszuldnak az 1d6 eldrehaladtaval
megvaltozott. A teljes matrix a készitmény Osszefeliiletére vetitve lecsokkent 25%-re és 75%-
ban porusokat tartalmazott. A készitményiinkrdl ezen informdaciok fényébe kijelenthetjiik,

hogy nem duzzad, viszont a megtartott nagy porozitasu szerkezetébe képes vizet adszorbedlni.

Felhajtoerd vizsgalat

A készitményiink az elsé pillanatdl kezdve uszni képes a gyomortartalom felszinén,
melyet a kioldodas ¢és allomany elemzés soran vizualisan, fényképekkel bizonyitottunk. A
ténye, hogy uszik a kapszula nem kielégitd, a gyomor 6rl6 mozgasa miatt fontos, hogy
mekkora felhajtdé erét generdl a kapszula, mellyel késleltetheti a gyomorbol valo
tovabbhaladast. A felhajtoerd gorbe 3 szakaszra tagolhatod az elsd szakasz az elsé 30 percet
foglalja magaba, ekkor egy linedrisan csokkenés figyelhetd meg, ami a kapszula héj
megduzzadasa miatt kovetkezik be, mely noveli a latszolagos sliriségét a készitménynek. A
kovetkez6 szakasz egy felszallodg, mely soran a készitményiinkrdl leoldddik a kapszulahéj és
ezaltal lassan csokken a latszolagos stirliség, ezaltal a kapszula felhajtdereje novekszik. Az
utolsd szakaszban egy platd szakasz figyelheté meg, a készitmény tomeg nem valtozik és

térfogat valtozas is minimalisra tehetd, igy a generalt felhajtoerd allandonak tekinthetd.

Hosszutavu és gyorsitott tarolasi koriilményeket kdvetd kioldodasi teszt

Tarolasi koriilményeket kovetd kioldodasi vizsgalat sordn egy révidebb, forszirozott
koriilményeken és egy kétéves szobahdmérsékleten tarolt mintdk kioldddasat vizsgaltuk. A
kiold6dasi gorbék hasonloak egymashoz, ezt hasonlosagi és kiillonbozdségi faktorok
szamitasaval 1is bizonyitottuk. Elmondhato, hogy a mintdk 2 ¢évig eltarthatd

szobahOmérsékleten a kioldddasi profil valtozasa nélkiil.

Biohasznosulés in vivo vizsgalata
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A verapamil tartalmu kapszuldinkkal relativ biohasznosulasi vizsgalatot végeztiink el,
mely sordn 50 mg verapamil tartalmi oldattal hasonlitottuk Ossze a hatéanyag plazma
allaton, mely bizonyitotta, hogy az Gsz6 kapszulank a gyomorban helyezkedik el. A kapszula
esetén a maximum koncentraciot a 4. o6raban értiik el, mig az oldat esetén ez fél 6ra utan volt
detektalhat6. A GR hordozd 5-szor tobb ideig tudta a terdpids 50 ng/ml plazma szint felett
tartani a gyogyszerkoncentraciot. A két gyogyszerformat dsszehasonlitva elmondhato, hogy
99,3%-0s biohasznosulast értlink el. Az in vivo — in vitro korrelacio6 alapjan elmondhatd, hogy
egy késleltet hatds utan linearis Osszefiiggés allfent a hatdanyag leaddsa és felszivodasa
kozott. Az in vitro kioldodas vizsgalattal igy megjosolhatd a készitmény in vivo mérhetd

koncentracioja.
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5. Megbeszélés

A PhD munkdm célja volt a tanszéken szildrd habok eldallitdsara korabban
kidolgozott, szakaszos gyartasi technologia gépesitése, folyamatos gyartasra alkalmassa tétele
gyartoberendezés fejlesztésével. A munkank elsé fazisdban megterveztiik, megépitettiik a
gyartoberendezést. A gyartogép kritikus paramétereit feltartuk és kisérletesen megallapitottuk
az idealis gyartasi kortilményeket. A munkéank sordn egy kontrasztanyagos mini tablettat és
egy verapamil tartalmu kapszulét fejlesztettiink, melyeknek in vitro €s in vivo tulajdonségait

tanulmanyoztuk.

A gyartoberendezéslink kapacitdsa folyamatos gyartassal eléri 6ranként a 300-500
kapszulat. A habosité berendezés, Quickfoamcell, két részre oszthatd, az olvasztotégely,
melynek kapacitdsa 600 milliliter, konnyedén ndvelhetd a sziikséges térfogatig. A tartdly
felfiithetd 70 °C fokig, mely szamos polimer és segédanyag olvadaspontjahoz elegendd. A
berendezés mitkodése egy kezelOpanelen keresztiil iranyithatd, a flités és a szelepek nyitasa
szabalyozhato. A habosodas 6 szintere a habosito cella, ahol az olvadékba gazt diszpergalunk
erfteljes keveréssel, a végsd gyogyszerforma kialakitdsara pedig kapszulatokokat
alkalmaztunk, melyben az olvadékok lehiilve és kapszula sapkéval lezarva elnyerték végso
formajukat. A 00-as kapszulak térfogata 0,91 ml, mely az elkésziilt hab slirtiségétol és
hatéanyag 10-30 tomegszazalékos tartalmatol fliggden, akar 300 mg farmakont is tartalmazhat
kapszulanként. Ez szdmos mar publikdlt gasztroretentiv hatéanyag terapids dozisanak
tartomanya, igy széles korben is alkalmazhat6 a készitményiink. Az idedlis gyartas
hémérséklet az altalunk haszndlt PEG és sztearinsav keverékli matrix esetén 54-56 °C kozé
tehetd, ezen a homérsékleten a matrix még képlékeny, nagy viszkozitdssal rendelkezik a
gazok csapdazéashoz, de még elég meleg, hogy a kapszuldkba kiadagolva azokat teljesen,
nagyobb buborékok nélkiil feltoltse. Ez Osszetételenként valtozhat, mert a hatdoanyagok ¢€s
tovabbi segédanyagok befolyasoljak az olvadék viszkozitasat és dermedési homérsékletét,
ezaltal a gyartasi hdmérsékletet is nagy mértékben befolyasoljak. A gyartas soran kritikus
paraméternek talaltuk a hozzdadott gdz mennyiségét és sebességét tovabb a diszpergalasi
fordulatszdmot. A keverd fej magasabb fordulatszdmon linearisan csokkentette a hab
stiriségét, mig a masik két paraméter esetén egy optimalis tartomanyt tudtunk meghatarozni
faktorialis kisérlettervezéssel. A magasabb gaz beadagolasi sebesség és mennyiség esetén azt
feltételeziik, hogy a beinjektalt gaz egy nagy buborék “dugot” hoz létre a keverdszar koriil. Ji
Ma ¢és kollégai leirtak, hogy a folyadékba beinjektalt géz esetén a sebesség ndvelése
exponencialisdn noveli a buborék méretét, melyek levallnak az injektor végérdl. A képzodott
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nagyobb buborékok rontjak a keverés hatasfokat ezzel a habosodéas mértékét, mely jol korreal
a kapott faktorialis kisérlettervezés eredményeivel. A hozzdadott gaz mennyisége esetén a ki
mennyiség nem eredményezett megfeleld siirliség csokkenést, mig a tobb gdz hozzdadasa
esetén sem figyelhetiink meg javuldé eredményt. Ennek hatterében a megnyult keverési 1d6

allhat, mely a habos struktura széttorését eredményezheti.

A barium-szulfat tartalmu mintdk esetén jobb habosodast értiink el, mint a kordbban
publikalt szakaszos tizemli metronidazolt tartalmazéd készitmények gyartasa sordn, a mintdk
stirlisége 54% csokkent, mig a szakaszos lizemli berendezés esetén ez csak 36%-ra tehetd.
Ennek hatterében a jobb hatasfokkal biré ultra-turrax-os keverés allhat, mely nagyobb
hatasfokkal rendelkezik, mint a koribban hasznalt négyszili keveréfej. Az 507 mg/cm’
stirliség altal a mini tablettdk a 0. perctdl nem gazképzddésen alapuld Uszéasi képességgel
rendelkeznek. A technologiankat Osszehasonlitva mas folyamatos gyartasra alkalmas
késziilékkel, melyekben CO; gdz szabadul fel az extrudalas soran, €s igy nagy porozitassal
rendelkezd készitményt eredményez, kisebb slirliség csokkenést értiink el. Ennek ellenére sok
hatranyossagot kikiiszobol a technologidnk az extruddlasos technologidhoz képest, kisebb
homérséklet is elegendd, nincs visszamaradt gazképzdé oldoszer és egyszerli, konnyen
kivitelezhetd technoldgia. A készitmény mikro-CT felvételein jol lathatok a fehér szind,
rontgensugar- elnyeld BaSO4 részecskék és a nagyfoku porozitds a készitményen belil. A
porozitds homogénen oszlik meg a készitményben, az atlagos buborék atmérénk 40
mikrométeresnek adodott, mely esetén mar nagy porozitasrol beszélhetiink. Az irodalomban
nagy porozitasinak irjdk le a 200-300 um nagysagu homogénen elhelyezkedd poérust
tartalmazo készitményeket. A teljes térfogat 44%-a levegd, melyeket zart liregek épitenek fel,
igy a buborék térfogathoz nagy feliilet tarsul. A homogén eloszlés, a kis buborék méret és a
teljes térfogathoz viszonyitott géztérfogatot és a gaztérfogathoz tarsuld feliilet méretét
figyelembe véve, a legyartottok BaSOs tartalmu kontrasztanyagos matrix tablettdnk nagy
porozitdsunak tekinthetd. A kialakult szerkezet zart cellasnak nevezhetd mivel a
gazbuborékok majdnem teljes hanyad zart, nem nyitottak a kiils6 kornyezet felé. A
készitmény szobahdmérsékleten kemény, de 15 N-os terhelés esetén 0sszetorhetd. Ez a torési
szilardsag kisebb, mint a hasonld méretli tablettdk vagy pelletek atlagos szilardsaga, de mar
elég er6s ahhoz, hogy ellenalljon a gyomor 6rldémozgasainak mig teljesen at nem nedvesedik.
A textiraelemzés eredményei alapjan, a minték teljes nedvesedése 120 perc alatt kovetkezik

be, de a BaSO4 mintdk ez utdn is egy darabban maradtak a vizsgalat soran. A BaSOg4

crer
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hozz4jarulhat a matrix megmaradasahoz, a minta keménységének ¢és texturajanak
megorzéséhez. A textura vizsgalat sordn a minta Osszenyomasaval kis mennyiségli viz
tavozott a kis tablettakbol, melynek feltételezett oka lehet a BaSOs4 részecskék rossz
nedvesedése. A barium-szulfatot régota alkalmazzdk, mint kontraszt anyag, diagnosztika
soran vagy készitmények testen beliili elhelyezkedésérd kaphatunk informaciot. A mintakat
konnyen kimutathatjuk CT-vel és in vivo vizsgalatban konnyen azonosithatdéak a
bélrendszeren beliil. A vizsgalat fényében megerdsithetd, hogy a BaSOs-tartalmi mintdk
legalabb két 6ra hosszdig a gyomorban tartdozkodnak €s nem iiriilnek ki a gyomorbol, annak
ellenére, hogy a mintak mérete csoOkkent. Az alacsony stirliségi mintak a gyartasi

technologiaval alkalmas a gasztroretenciora.

A kutatasunk mdasodik felében egy szisztémas hatdssal bird, rossz biohasznosulasal
rendelkezd hatéanyag formulédlasaval foglalkoztunk. Célunk volt a verapamil-HCI biologiai
hozzaférhetoségének novelése a kidolgozott technoldgidval. A forgalomba 1évé verapamil
tartalm retard készitményeket gyakori adagolés jellemzi a megfeleld terapids hatas elérése
érdekébe, ezen hianyosag kikiiszobolésére alkalmas a GR rendszerek alkalmazas. A
verapamil hdstabilitasa is kedvezd az altalunk kidolgozott technoldgiahoz, a verapamil-HCl
nem olvad meg, nem figyelhetd meg kristadlyszerkezet valtozas és rovid ideig torténd
melegités soran sem bomlik el. A verapamil tartalmu szilard hab eléallitdsa sordn az eléallitott
olvadékok magasabb olvaddspontja miatt a habcellak hémérséklete 2 °C-kal magasabbra
kellett emelni, mint a korabban alkalmazott BaSOs 0&sszetételnél. Harom kiilonb6zo
sztearinsav tartalmi kompoziciot gyartottunk le 15%-os verapamil-HCl-tartalommal, mely
kapszulanként 80-120 mg verapamilt tartalmaztak, ami megfelel az irodalomban és a
forgalomban 1év6 készitmények esetén elérhetd hatdanyagtartalomnak. A sztearinsavtartalom
10%-16l (V1) 12,5%-ra (V2) torténd novelése segitette a habszerkezet kialakulasat, ahogyan
azt Vasvari ¢és munkatdrsai korabban leirtdk, de fontos megemliteni, hogy a til magas
sztearinsav tartalom csokkentette a habzast. A V3 esetében tapasztalt siirliség novekedés oka
lehet a hatéanyagrészecskék nedvesedésének megvaltozdsa a matrix Osszetétele miatt. A
SEM-felvételekkel alatamasztottuk a szilard részecskék megvaltozott elhelyezkedését. A V3
Osszetétel esetén a verapamil kristalyok az iireg bels6 feliiletén talalhatok, mig a V1 és V2
esetében a matrixban eloszlanak el, igy matrix fedi 6ket. A habositds soran fény deriilt arra is,
hogy a hatékonysagot nem csak a matrix hidrofilitasatol fiigg, tapasztalataink szerint a szilard
fazis részecskemérete is jelentdsen befolyasolja a habositds mértékét. A kordbban legyartott

kontrasztanyagos mintak esetén a kisebb hatdanyagrészecskék (314 £ 115 nm), BaSOg4
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felhasznalasaval kisebb siiriségli terméket allitottunk el6, mig a nagyobb atlagos
részecskeméretli (13,4 + 11,2 um) verapamil esetén nagyobb siirliséget tapasztaltunk. A
hatdéanyag kioldodasi vizsgalata sordn mind a harom Osszetétel elnyujtott hatéanyagleadod
mechanizmus mutatott. A forgalomban 1évo készitményekkel 0sszehasonlitva a hatdéanyag-
felszabadulés lassabb, elnytjtottabb, mint a Magyarorszagon is forgalomba 1€évé Isoptin SR
esetén tapasztalhatd, de hasonlo kinetikat mutat a Calaptin SR-rel 6sszehasonlitva, habar ez a
készitmény jelenleg orszagunkban nem elérthetd. A performulacids vizsgalatokat figyelembe
véve a V2-es minta a legidealisabba tovabbi vizsgalatainkhoz és in vivo biohasznosulas
elvégzésére. A validalas sordn harom parhuzamos gyartast végeztiink el és hasonlitotunk
Ossze, a validalasi eredmények megfelelnek az FDA ajanldsdnak és a GMP el6irasainak. A
mikro-CT felvételeken a készitmény nagy porozitdst mutat, a buborékok eloszldsa a
matrixban homogén, és az iiregek méreteloszlasa is monodiszperz. Altalanosan elmondhato,
hogy a felszinre nyitott pdérusok gyorsithatjdk a kioldo kozeg bejutasat a készitmény
belsejébe, igy eléidézve a gyorsabb dezintegraciot, amivel a kioldédas sebessége n6, azonban
a kapszulank esetén kevés nyitott porusrol beszélhetiink, igy jelenlétiik nem jarul hozza
mintak 300. percig kemény maggal rendelkeznek és csak a kiilsé felsziniik nedvesedig at,
mely az id6 haladtaval egyre n6. A kemény mag ellendll a 45 N er6hatasnak, igy varhatdan a
gyomor altal kifejtet 1,5-2 N erdnek ellenallhat hosszt ideig. A kioldddas végén a kiindulasi
tomeg 30 %-a visszamarad, a visszamaradt matrix képlékeny¢ valt, amely igy mar a gyomor
orl6 és kavar6 mozgasdnak koszonhetéen konnyen szétmallik, torik és eltavolithatdo a
gyomorbol. A PEG 4000 és a verapamil kioldodik a matrixbol jo vizoldhatdsdguk okan, mig
az SA lipofil tulajdonsdga miatt vizben nem oldddik, igy visszamarad a készitménybdl. A
készitmény nem mutatott duzzadasi képességet a kioldd kozegben, PEG 4000-re nem
jellemz6 a duzzadas. A klimakamraban, emelt hdmérséklet és paratartalomban torténd tarolas
utan végzett kioldodasi vizsgalat sordn a készitményt az eredeti friss készitménnyel
Osszehasonlitva megfelelt a tdmasztott elvarasoknak mind a hasonlésagi és kiilonbozdségi
faktorok esetén. Hasonld eredményt kaptunk a kiterjesztett, 2 éves standard koriilmények
kozott tarolt kapszulak esetén is. A kioldodasi vizsgélatok eredményei bizonyitottdk, hogy a
verapamil tartalmu szildrd habmatrixban nem kovetkezik be olyan jelentds valtozas, amely
befolydsolnd a hatéanyagkioldodasat. Az in vivo farmakokinetikai vizsgalat soran
bizonyitottuk, hogy az Aaltalunk gyartott VER tartalmid GR rendszer képes jelentdsen
megvaltoztatni a verapamil farmakokinetikai paramétereit. A vizsgalat soran allatmodellnek

kutyéakat alkalmaztunk, mert a human és a kutya emésztérendszeri tulajdonsagai nagyban
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hasonlitanak. A gyomor mérete aranyaiban megfelel az emberének, a gyomornedv pH-ja,
gyomor motolitdsa megfeleld és kozel hasonld pylorus nyilassal rendelkeznek. A verapamil
oldat esetében a verapamil in vivo plazmakoncentracidja korreldl a publikalt hagyomanyos
verapamil-HCI tabletta¢kéval, mint példaul a Staveran-nal. A kisérleteink soran, azért
hasznaltunk tiszta verapamil oldatot, hogy a verapamil segédanyagok nélkiili felszivodasat is
tanulmanyozzuk a Gl-traktusbol ¢és pontosabb képet kapjunk a farmakokinetikai
tulajdonsagéardl. A habositott formuldciénkat Osszehasonlitva, a forgalomba 1évé retard
tablettaval, az Isoptin SR-el, megfigyelhetd, hogy a tmax eltolodik. Az éles csucs helyett egy
plato szakasz figyelhetd meg melynek csticspontja 4. o6ranal talalhatd, mikézben mar az elsé
oratol kezdve a plazmaszint a terdpids tartomanyban talalhato. 99,3 %-os relativ biologiai
hasznosulast értiink el a készitménylinkkel, ami j6 eredménynek szamit a forgalomba 1évo
mas GR készitményeket figyelembe véve. A 2 oOras gasztroszkopian bizonyitottan
megtalalhatdo a gyomorban a készitménylink, mely a 4. orara mar kiiirilt. Az
Osszehasonlitasnal figyelembe kell venni, hogy a kutydk gyomor mozgasa kozel kétszerese is
lehet a humanénak, ami eredményezhette a vartnal gyorsabb erodéciot, illetve a vizsgalat {ires
figgvényében. Az in vitro - in vivo korrelacidé alapjan, jol elére jelezheté az in vivo
felszivodas az in vitro kioldodasi vizsgalatokkal. A nagy porozitdsi verapamil hab
alkalmazaséaval a gasztroretentiv alkalmazas megvalodsithatd, ahol elnyujtott hatéanyagleadas
¢s a gyomorban vald visszatartast egyszerre érvényesil. Eredményeinket tekintve
elmondhaté, hogy sikeresen létrehoztunk egy folyamatos gyartasra alkalmas eszkozt, melynek
a kritikus paramétereit optimalizaltuk. Sikeres formul4ciot hajtottunk végre kontrasztanyaggal
¢s szisztémas hatdssal rendelkezd hatdanyaggal. A készitményiink alkalmassagat
gasztroretencidora mind in vitro és in vivo bizonyitottuk. Kutatasunk alapjait képezhetik a
szilard gyogyszerformuldk eldallitdsanak, melyeket a gasztroretencion kiviili terapias

tertileteken is alkalmazhatok.
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6. Osszefoglalas

A doktori munkdm soran egy U berendezést terveztiink és épitettiink meg, mely
alkalmas alacsony siirtiségli GR hordozo6 eldallitasara olvadt diszperzidok habositdsaval. A
habositasi folyamatot Box—Behnken faktorialis kisérletitervezéssel optimalizaltuk, hogy
meghatarozzak az idedlis, leghatékonyabb beallitast, és a leheté legnagyobb porozitassal
rendelkezd szilard habot hozzuk 1étre. BaSO4 tartalmu mintakat gyartottunk, melyek alacsony
stirliséggel rendelkeznek. A nagy porozitast mikro-CT-vizsgalattal bizonyitottuk. Savas
kioldokozegben textara analizist végeztiink a mintak in vitro nedvesedésének jellemzésére. A
kontrasztanyagot ¢és a PET/CT-t hasznaltuk a habositott készitmény in vivo
gasztroretencidjanak bizonyitdsara patkdnymodellben. Verapamil tartalmu gasztroretentiv
kapszulédkat allitottunk eld a berendezéssel, majd az in vitro €s in vivo viselkedést vizsgaltuk.
A termék latszolagos slirliségét optimalizaltuk a sztearinsav figyelembevételével, mely utan a
gyartast is validaltuk a megfeleld 6sszetételre. A mikro-CT-vizsgélatok eredményei zart cellas
szerkezetet mutattak, ahol az iiregek nagyobb része kisebb atmérével rendelkezik, mint 120
mikrométer. A textura elemzés eredményei megerdsitették a kemény belsé mag szerkezetet,
még 5 oras kioldodas utan is. A PEG tartalmt matrix folyamatos erozioja ellenére, a mintak
folyamatos uszasi tulajdonsdgot mutattak a kiolddédas soran. Vizsgalataink igazoltak, hogy az
elsérendii hatébanyag leadds 2 éves tarolds utan is megmaradt. Az in vivo farmakokinetikai
vizsgalat igazolta a hatdanyag elnyujtott felszabadulasat a matrixbol, a maximalis gyogyszer
plazmakoncentraciot 4 o6raval a beadas utan érte el. Verapamil oldathoz képest 99,3%-0s
relativ biohasznosuléast értiink el. Eredményeinket Osszegezve megallapithatjuk, hogy a
habosité berendezésiinkkel sikeresen fejlesztettiink alacsony stirliségili, nagy porozitasu szilard
olvadék alapu kapszulat folyamatos gyartassal, mely gasztroretentiv tulajdonsagait in vivo

vizsgalatokkal is aldtdmasztottuk.
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7. Koszonetnyilvanitas

Koszonet illeti témavezetdmet, Dr. Fenyvesi Ferencet, amiért segitette PhD munkamat
és a disszertaciom elkésziiltét. Témavezetése alatt barmikor fordulhattam hozzé segitségért és

szamithattam tanacsaira és szaktudasara.

Eziton is koszonom Prof. Dr. Vecsernyés Miklos Dékan Urnak és Dr. Kovacsné Prof.
Dr. Bacskay Ildik6 Dékanhelyettes asszonynak és tanszékvezetd asszonynak, hogy a
tanszékén a kutatdsomat elkezdhettem és folytattathattam. Halas vagyok, hogy kutatomunkédm
soran lehetdséget biztositottak kiilfoldi konferencidkon vald részvételre. Tovabba segitették

fél éves Olaszorszagi szakmai gyakorlatomat.

Koszonom Dr. Vasvari Gébornak, hogy TDK munkam alatt mentoralt és barmikor
szamithattam szakmai segitségére. Koszondm a lelkesitését a PhD munkdm soran és a

baratsagat.

Szeretném megkoszonni a tarsszerzok munkajat is, akik segitségre voltak a
disszertacid alapjaul szolgald kozlemények megirasaban. Koszondm, hogy nyitottak voltak a
kozos munkara és a kisérleteket, méréseket és kiértékeléseket legjobb szaktudasukkal

végezték el.

Szeretném megkOszonni kollégdimnak a tAmogatast és biztatast, akikkel az évek alatt

barétsag is kotetett, Dr. Petd Agotanak, Dr. Késa Déranak és Dr. Nemes Danielnek.

Koszonettel tartozok a Gydgyszertechnoldgiai Tanszék munkatarsainak, Dr. Varadi
Juditnak, Dr. Ujhelyi Zoltannak, Dr. Fehér Palmanak, Dr. Réti-Nagy Katalinnak, Dr. Arany
Petranak, Dr. Rusznyak Agnesnek, Dr. Sinka Davidnak, Horanyiné Korei Marianak, Szilagyi
Erikdnak, Gulyas Evanak, Bétoriné Pataki Brigittinak, amiért munkajukkal és szakmai
tamogatasukkal hozzajarultak eredményeimhez. Koszondm tovabba Nagyné Vaszily

Maridnak, Sipos Szilvianak és Lakatos Szilvidnak faradhatatlan munkajukat.

Végiil, de nem utolso sorban, 6riasi halaval tartozok szeretett Csaladomnak, tobbek
kozott szeretett sziileimnek, testvéremnek és mennyasszonyomnak, akik kitartoan tdmogattak

a PhD-s éveim alatt és segitenek egész életemben.

Tovéabba szeretnék koszonetet mondani a palyazatoknak, melynek keretében

megvaldsulhattak a PhD disszertaciom kisérletei €s elkésziilte. Doktori munkamat tamogatta
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az 3.6.3-VEKOP-16-2017-00009 projekt 6sztondija, valamint a ,,Proof of Concept” (PoC-
008) programja a Debreceni Egyetemnek. A disszerticid elkészitését a GINOP-2.3.4-15-
2020-00008 szamu projekt is tamogatta. alapjaul szolgadld kutatast az Innovacids ¢és
Technologiai Minisztérium altal meghirdetett Témateriileti Kivaloésagi Program (TKP2021-

EGA-18) tdmogatta.
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