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1. ROVIDITESEK

API
BaSO4
BER
CT
DDS
ECL
FDA
GMP
GR
HPMC
MMC
NdFeB
PEG 4000
Ph. Eur.
SA
SEM
USA

VER

Aktiv hatébanyag

Bérium-szulfat

Bazélis elektromos ritmus

Computer tomografia

Drug delivery system (gyogyszerhordozé rendszer)
Hisztamint elvalaszto enterochromaffin sejtek

Food and Drug Administration (Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatosag)
Good Manufacturing Practice (Helyes gyartasi gyakorlat)
Gasztroretentiv

Hidroxipropil-metil-cellul6z

Migral6 mioelektromos komplex

Neodimium-vas-bor 6tvozet

Polietilén-glikol 4000

Europai Gyogyszerkonyv

Sztearinsav

Scanning electron microscope (elektronmikroszkdp)
Egyesiilt Allamok

Verapamil-hidroklorid



2. BEVEZETES

A gyogyszeripar napjaink egyik legfébb huzddgazatanak tekinthetd, a vilaggazdasag
jelent6s forgalmat teszi ki. A 2019-es adatok alapjan évi kozel 1250 milliard USA dollaros
forgalmat bonyolitott csak a gyogyszeripar. 2022-es évre tovabbi emelkedd tendencidkat
mutatnak a statisztikak és varhatéan csak az Amerikai Egyesiilt Allamok 650 millidrd, mig
Eurdpa esetén kozel 300 milliard USA dollar bevétel varhato [1]. A szilard gyogyszerformak
erds piaci megjelenését jol mutatja, hogy az FDA statisztikdja alapjan a 2019-ben ujonnan
forgalomba hozott gyogyszerek esetén, 54%-ban szilard oralis készitményekrdl beszélhetiink,
mig a maradék szazalékot az oldatok, szuszpenziok vagy emulziok teszik ki [2]. A szilard

gyogyszerformak jelentds része tablettaként vagy kapszulaként kertiil forgalomba.

A gydgyszerhordozd rendszereket (Drug Delivery Systems, DDS) 6t generacidoba
sorolhatjuk. Az els6 generacid6 a konvencionalis gyogyszerkészitmények, mint példaul
kapszulak, tablettak és granulatumok, mig ezek bevonattal ellatott verzidjuk mar a masodik
generacidohoz tartoznak. A harmadik generacidba tartoznak a szabalyozott hatdanyagleado
rendszerek, mig a negyedik és az 6todik generacio esetén mar célzott terapias rendszerekrol
beszélhetiink: monoklonalis antitestek, nanorobotok vagy génterapia [3]. Napjainkban egyre
inkabb sziikségessé valik ezen szabdlyozott hatéanyagleadd rendszerek kidolgozésa,
alkalmazasa. A régi €és Gjonnan szintetizalt hatdéanyagok esetén is egyre nagyobb mértékben
keriilnek el6 a konvencionalis gyogyszerhordozok hatranyai. Farmakokinetikai szempontok
alapjan elmondhato, hogy a hatdéanyagok (API) egyre gyakrabban rendelkeznek rovid felezési
id6vel és nagy megoszlasi allandoval a human szervezetben. A hatdanyagok kis terapias
indexszel és kisebb receptor specifitassal rendelkezhetnek, igy farmakodinamiai problémakba
is litkdzhetiink. Nem beszélve arrol, hogy a tapcsatorna eltér6 kornyezeti hatasai miatt gyakran
allunk szemben alacsony oldékonysaggal és permeabilitassal vagy nem kielégitd stabilitassal.
Ezek mind hozzdjarulnak ahhoz, hogy a gydgyszermolekuldkat nagyobb dézisban kell
alkalmazni, ami szamos mellékhatast okozhat és a tobbszori adagolas miatt a beteg compliance
is csokkenhet [3]. Ezek lekiizdésére, kikiiszobolésére gyogyszerleadd rendszerek alkalmazasa
egyre fontosabba valik. A régebbi hatdanyagok, igy 11j kontdsben sokkal hatasosabbak lehetnek
kisebb dozisban is, elkeriilve a mellékhatasokat, tovabba a napi tobbszori adagolast kivalthatja

az egyszeri, mely javitja a beteg compliance-t.

Egyes  hatdéanyagok  farmakokinetikai sajatsagai  miatt  kiilonlegesebb

gyogyszerhordozok fejlesztését igénylik. Az egyik ilyen szamunkra fontos szabalyozott



hatdanyagleadd rendszer a gasztroretentiv formulaci6. Ezek a készitmények a gyomorban
maradnak és ott elnyujtottan adjak le hatdoanyagukat. Azok a farmakonok, amelyeknek a
felszivodasi ablaka a duodenum vagy jejunum szakaszara esik, ligosabb pH-n kevésbé stabilak
vagy rossz az oldékonysaguk, potencialisan alkalmassa valnak arra, hogy a biohasznosulasukat
gasztroretentiv.  (GR) készitményekkel fokozzuk. A formulaciok sziikségességét ¢és
eredményességét az is mutatja, hogy a publikaciok szama évrdl évre né a 2000-es évek oOta,
tovabba a statisztikai joslatok szerint 2028-ig a teriilet bevételében 6,4%-0s novekedés
figyelhetd majd meg, melyhez hozzajarul az egyre tobb GR készitmény megjelenése a patikai

polcokon [4].



3. IRODALMI ATTEKINTES
3.1. Gyomor és emésztérendszer

A gasztroretentiv készitmények tervezésénél elengedhetetlen a gyomor és béltraktus
megfeleld ismerete. Igy szeretném a kovetkezé néhany alfejezetben bemutatni az anatomiai
felépitését, fiziologias tulajdonsagait, tovabba a potencialis hatéanyagokat, melyek

felszivodasa javithato.
3.1.1. Anatoémia

Az emberi emésztérendszer szajtol a végbélnyilasig tart, mely harom f6 szakaszra
oszthato: eld, kozép és utobél. Az elobél magaba foglalja a szdjiireget, a garatot, a nyeldcsovet
¢s a gyomrot. Kutatisunk szempontjabol a gyomor milkodése és anatomiai sajatsagal

relevansok, igy ezekkel szeretnék részletesebben foglalkozni a kdvetkezdkben.

A gyomor anatomiai felépitését az 1. abra mutatja be. Elhelyezkedését tekintve a
hasiiregben baloldalon helyezkedik el a rekeszizom alatt, a maj és az eliils6 hasfal takarasaban.
A gyomor alakjat tekintve ,,J” betit ir le, mely az emésztérendszer legtagabb része, képes akar
nyugalmi térfogatanak tobbszordsére is tagulni. Mogotte helyezkedik el a hasnyalmirigy, a bal

oldali vese és mellékvese, a Iép és a vastagbél egy része.

1. abra A gyomor anatémiai elhelyezkedése a hasiiregben [5].



A gyomrot az als6 oesophagealis izom és a pylorus zar6izom hatarolja el a nyelécsotdl,
az oesophagus-tol, és a vékonybél elsé szakaszatol, a duodenum-tol. Az oesophagealis
korkoros izom feladat a gyomortartalom nyeldcs6be torténd  visszadramlasanak
megakadalyozasa. A pylorus zaréizom a gyomortartalom kiiiriilését szabalyozza. A gyomor 3
f6 részre oszthaté: a fundus, gyomorléghdlyag, mely csak allo helyzetben rajzolodik ki
rontgenfelvételeken, a corpus, a gyomor felsd része, €és az antrum, mely atmenetet képez a
duodenum-ba. A gyomrot korbe 6lelé simaizmok lefutasa eltérd a gyomor kiilonb6z6 részein,
melyek 3 réteget alkotnak autoném beidegzéssel. A stratum longitudinale a kiils6, hosszanti
lefutasu, mely a kis gorbiiletnél (curvatura minor) a leger6sebb és hianyos az angulus gastricus-
nal. A stratum circulare a kozépso réteg, mely folyamatos zart réteget alkot a gyomor kortil,
tovabba az izomréteg megerésodése fedezheté fel a pylorus zardizom (musculus sphincter
pylori) koriil. A fibrae obliquaae a legbelsd izomréteg, mely a szivaroktol huzodik egészen a
nagy hajlathoz (2. abra) [6].

Fundus

Hosszanti izomréteg

Korkoros izomréteg
Pylorus

zardizom s gy 5
Kisgérbiilet

Duodenom

7" Mucoséaval boritott
ferde izom réteg

Nagygorbiilet

Pylori antrum

2. abra A gyomor részei és a gyomrot felépité izmok lefutdsa [7].

A gyomor belsé felszinét mitkodése szempontjabol eltérd felszinek alkotjak. A fundus
¢s corpus felszinét szabalytalan reddk alakitjak, melyek éles valtast mutatnak a nyelécso
felszinéhez képest. Az antrum-t6l a duodenum felé futd hosszanti redék figyelhetéek meg,

melyek a folyadék tovabbitasaban jatszanak fontos szerepet. A gyomor béséges vérellatasarol



az arteria gastrica sinistra és dextra, az arteria gastroepiploica dextra és sinistra és végezetiil

az arteriae gastricae breves gondoskodik. A gyomor vénai a vena portae-ban gytilnek dssze.
3.1.2. Elettani tulajdonsagok

A gyomor fiziologias motorikus miikodésének harom f6 feladat van: a tarolas,
az 6rlés és a gyomortartalom tovabbitasa a bélrendszer felé. A proximalis gyomornak, a fundus-
nak €s corpus-nak egyiittesen a taplalék befogadasa a f6 feladata. Az antrum az 6rlésben,
keverésben és a chymus tovabbitasaban vesz részt. A két rész eltéré mitkodésének oka, az eltérd

simaizomzat felépités és azt beszabalyozé idegek kiilonbozosége.

A proximalis gyomor nem végez fluktuacios osszehuzodast, csak nyugalmi tonusos
0sszehuzodas figyelhetd meg, melynek kovetkezménye a kis méretii 50 ml-es gyomor térfogat.
Taplalkozas soran a kezdeti térfogat akar a 30-szorosara is tagulhat, 1500 ml, anélkiil, hogy a
benne 1év6 nyomas jelentdsen megndvekedne [8]. A gyomor tagulasa két relaxacios folyamat
egymast koveté eredménye. Receptiv relaxacié alatt azt értjiik, mikor a nyeldcsé tagulasa
el6idézi mar a gyomor tagulasat, pedig a taplalék még nem érte el azt. A beérkezo szilard vagy
folyékony taplalék altal okozott tovabbi relaxacidt, adaptiv relaxdcionak nevezzik. A
proximalis gyomor nem vesz részt kozvetleniil a gyomortartalom tovabbitasaban, de
kozvetetten a gyomor lriilésével visszanyeri eredeti térfogatat, mely ezaltal a gyomortartalmat

a distalis gyomor felé¢ mozditja.

A distalis gyomor motorikajat a nagygorbiilet mentén, a corpus harmadanal 1év6 Cajal-
féle interstitialis sejtek generaljak. A 3/min frekvenciaju periodikus depolarizalédast, bazalis
elektromos ritmusnak (BER) nevezziik. A BER a Cajal-féle sejtekrél attevodik az elektromosan
kapcsolt simaizomsejtekre, ezaltal az izomzat 6sszehtuzodik a pylorus iranyaba [9]. A tovabbitd
feladat feloszthaté iires és jollakott gyomor mozgasokra. A keverd, tovabbitd mozgasok

sematikus abrazolasa a lentebbi 3. abran lathato.
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3. abra A gyomor 6rl6 és tovabbitd mozgasanak sematikus abrazolasa [7].

Az ¢hez6 allapotra jellemzd mozgésok 2-3 oranként jelentkeznek, melyeket Wilson és

Washington szerint a 4 részre oszthaté migraldé mioelektromos komplex (MMC) jellemzi [10]:

o |. fazis (bazalis fazis): 40-60 percig tart, ritka kontrakciok jellemzik

o |l. fazis: 40-60 percig tart, egyre er6sodd és slirlisodd akcidos potencialok és
kontrakciok jellemzik

o Il fazis: 4-6 percig tartd erGs és siriin jelentkezd kontrakciokbol all, ebben a
fazisban tovabbitodik a taplalék a duodenum felé

o |V. fazis: 0-5 percig tart, a II1. fazist vezeti at az 1.-be.

Jollakott allapot a II. fazishoz hasonld, mely eldsegiti a taplalék megfeleld Orlését és
homogenizalast az emésztd nedvekkel, de MMC ilyenkor nem tapasztalhatd, a gyomor
mozgasa lelassul. Az antrum altal kifejtett tovabbitd mozgas soran a pylorus izomzata lezarja
az utat a doudenum felé. Igy létrejon egy préseld, 6rl6 mozgas a gyomorban, melysoran a
taplalék neki préselodik a gyomor lumenének és visszaaramlik a corpus felé, igy a keletkezet

nyirderdk hatasara egyre kisebb darabokra diszpergalodik a taplalék [9].

A gyomorban az emésztést és a chymus kialakitasahoz sziikséges szekrécios termékeket
az exokrin és az exokrin sejtek kozott talalhatd endokrin és parakrin sejtek termelik. A gyomor
a nyalkahartya szerkezete alapjan két részre, corpus-ra és antrum-ra oszthat6. A nyalkahartya
corpus vesz részt foképpen, a sdsav €s az intrinsic faktor kivalasztasat végzik a sejtek, tovabba
a pepszinogén(ek), a mucin és a bikarbonat egy része is kivalasztasra keriil itt. Az antrum a
szekrécid szabalyozo régid. Az antrum nyalkahartya felszinét mucinosus sejtek fedik, amelyek

bikarbonatot is szekretalnak. A gyomormirigyek a corpus jellegzetes mirigyei, melyeknek
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crer

proliferald sejtallomany biztositja a nyalkahartya megjulasat, a mucinosus sejtek
regeneralodasat, ujra képzodését. Tovabba fosejteket, feddsejteket és a parakrin funkcioj,
hisztamint elvalasztd enterochromaffin tipusu (ECL) sejteket hoznak 1étre lefelé iranyulva. A
gyomor tartalmanak kémhatasahoz a gyomornedv, és a bevitt taplalék savas vagy lagos
karaktere egyiittesen jarul hozza. Az optimalis pH=1,2, mely taplalkozas soran lugosabb
iranyba is eltolodhat, akar pH=>5-ig is. Az erés kornyezeti tényezok ellenére a gyomornedvek
mégsem tamadjak meg a gyomor falat, e mogott a feliiletét borito glikoproteinek és mucin réteg

all és a sejtek altal termelt és kivalasztott karbonat-ion, mely lokalisan semlegesiti a pH-t [8,11].
3.2. Gasztroretentiv gyégyszerformak

Gasztroretentiv ~ gyogyszerkészitmények  alatt azokat a  bevételre szant
gyogyszerkészitményeket értjiikk, melyeknek a gyomorban vald tartézkodasi ideje megnyult,
azaz gatolt a gyomorbol valo kitiriilésiik és mindekdzben elnyujtott hatdanyag leadasra képesek.
Alkalmazhatjuk Oket a gyomor lokalis kezelésére vagy biohasznosulds fokozasara, olyan
esetben, amikor a hatdanyag lugosabb pH-n instabil és elbomlik vagy ott rossz oldékonysaggal
rendelkezik, tovabba olyan esetekben amikor a farmakon felszivodasi ablaka a duodenum vagy

jejunum eliils6 szakaszara esik.
3.2.1. Gasztroretentiv hatéanyagok

Ebben a fejezetben szeretnék par példat hozni, olyan farmakonokra, melyeknél elonyos
lehet a GR rendszerek alkalmazasa (1. tablazat). A felsorolasban féképpen rossz
biohasznosulassal rendelkezé antibiotikumok, antivirdlis szerek és kardiovaszkularis szerek

talalhatoak meg [12-14].

1. tablazat Rosszul biohasznosuld hatéanyagok, amelyeknél elényds lehet egy gasztroretentiv formulacio.

A rossz biohasznosulas oka Hatoanyag Hivatkozas
Helyi alkalmazas, gyomor lokalis Ranltldlr?, AmOXICI!IIn, [15-21]
, Levofloxacin, Metronidazol,
kezelése -
Famotidin
Plazmaszint ingadozas Ciprofloxacin, Klaritromicin [22-25]
Alacsony oldékonysag a jejunum ¢és Ofloxacin, Cinnarizin, [26-30]
ileum pH-jan Furoszemid, Diazepam
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Szlk felszivodasi ablak

Rovid plazma felezési id6

Rossz felszivodas a jejunum késoi,
illetve ileum szakaszrol

Gyenge stabilitas a jejunum és ileum

pH-jan

Riboflavin, Cilostazol,
Pregabalin

Levodopa, Metformin,
Aciklovir

Atenolol, Lafutidin

Verapamil, Kaptopril

[31-35]

[36-44]

[13,45-47]

[48-52]

Az elobbi hatdéanyagok egy része mar engedélyezett gyogyszerként forgalomba keriilt.

Az utobbi évtizedben egyre tobb GR technologian alapuld készitmény keriil forgalomba, a

teljesség igénye nélkiil a lentebbi 2. tablazatban szeretnék bemutatni parat, melyek a

gyogyszertarak polcain mar elérhet6ek kiilfoldon vagy Magyarorszagon [53, 54].

2. tablazat Gasztroretentiv készitmények, melyek elérhetéek patikai forgalomban.

Készitmény Hatéanyag GR tipus

Cytotec® Misoprostol Alacsony stirtiségii
készitmény

Baclofen GRS® Baklofen Duzzad6 készitmén

Y

Conviron® Vas-szulfat Alacsony siirliségii
készitmény

ZanocinOD Ofloxacin Alacsony striiségii
készitmény

RiometOD® Metformin HCI Alacsony siirliségii
készitmény

CifranOD® Ciprofloxacin Alacsony siirliségii
készitmény

Topalkan® Aluminium és Magnézium Alacsony siirliségii

Almagate FlatCoat®

Accordion pill®

Madopar HBS®

Prolopa HBS®

Aluminium és Magnézium

Karbidopa és Levodopa

Levodopa és Benszerazid

Levodopa és Benszerazid HCI

12

készitmény

Alacsony stirtiségti
készitmény

Kitekeredd készitmény

Alacsony stirtiségti
készitmény

Alacsony stirtiségii
készitmény



Valrelease®
Inon Ace tablets®

Coreg CR®

Prazopress XL®
Cipro XR®
Liquid Gaviscon®
Cefaclor LP®
Tramadol LP®

Gabapentin GR®
Proquin XR®
Glumetza®
Xifaxan®

Cifran OD®

Oflin OD®

Diazepam

Szimetikon

Karvedilol

Prazozin HCI

Ciprofloxacin HCI

Alginat és Natrium-hidrogén-

karbonat

Cefaklor

Tramadol

Gabapentin
Ciprofloxacin
Metformin HCI

Rifaximin

Ciprofloxacin

Ofloxacin

Alacsony stiriségii
készitmény

Alacsony stirtiségli
készitmény

ozmotikus GR készitmény

Duzzad¢ és alacsony striségi
készitmény

Erodabilis matrix GR
készitmény

Alacsony stiriiségii
készitmény

Alacsony stirtiségti
készitmény

Alacsony stirtiségti
készitmény

Duzzad6 készitmény

Duzzad6 készitmény

Duzzado készitmény
Bioadheziv készitmény

Alacsony stiriiségii
készitmény

Alacsony stirtiségti
készitmény

GR gyogyszerhordozo létrehozdsara szamos lehetdséget talalunk az irodalomban és a

fenti tablazat alapjan elmondhatjuk, hogy forgalomban is t6bb kiilonboz6 tipusa megtalalhato.

A kovetkezé fejezetben szeretném a GR gyogyszerhordozok eldallitasainak és fontosabb

vizsgalataink bemutatasat részletesebben kifejteni.

3.2.2. Magneses térrel visszatartott GR gyogyszerhordozo

A kiils6 magneses téren alapi GR gyogyszerformak habar nem a leggyakoribb

rendszerek, mégis ezzel szeretném kezdeni a GR hordozok tipusainak ismertetését, majd

tovabbhaladva az irodalomban gyakoribb tipusok felé. Magneses térrel visszatartott hordozo

esetén, a készitményt egy magneses tér kialakitasara alkalmas eszkoz tartja a megfeleld helyen,

a megfeleld ideig, melyet az 4. abra illusztral. A gyodgyszerkészitmények a hatdoanyag mellett
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magnesezheté anyagokat is tartalmaznak. A technoldgia hatranyai miatt alkalmazasuk nem
terjedt el, annak ellenére, hogy jobb biohasznosulast értek el vele dipeptidil-peptidaz-4
inhibitorok, fluorofor, aminofen vagy aciklovir esetén is [55-57]. Rossz a beteg complaince a
kényelmetlen kiilsé magnes miatt, tovabba nehézkes a hasznalatuk a preciz kiils6 magnes
felhelyezése miatt [58]. A készitmények tartalmazhatnak neodimium-vas-bor oGtvozetet

(NdFeB), vas vagy vas-oxid részecskéket, mint magnesezhetd anyagot [59-61].

4. abra Magneses térrel visszatartott GR gyogyszerhordozé.
A készitmény vizsgalatait a gyogyszerkonyvi eléirasoknak megfelelden kell elvégezni,
a készitmények nem igényelnek egyedi in vitro vizsgalatokat. Az in vivo gasztroretencid
vizsgalatara legaltalanosabb vizsgalati modszer, a magneses marker monitorozas. A magneses
készitmények eleve tartalmaznak olyan segédanyagokat, melyek alkalmassa teszik Oket a
vizsgalatra, igy nem sziikséges az eredeti dsszetételt modositani a vizsgéalathoz. A moddszerrel
a készitmények tapcsatornan beliili elhelyezkedésérél kaphatunk képeket, melyeket

biomagneses méréberendezésekkel rogzitenek [62].
3.2.3. Mukoadheziv GR gyo6gyszerhordozo

Az els6 bioadheziv/mukoadheziv GR rendszert Park és Robinson irta le elséként még
1984-ben [63]. A mukoadhézio soran a fentebb emlitett mucin tartalmi nyalkahartyat
hasznaljak fel a készitmények helyhez kotéséhez. Segédanyagként alkalmazhatunk természetes
€s mesterséges polimereket is. A mukoadhézio két 1épésben valosul meg, elsének a készitmény
kontaktusba keriil a gyomornedvvel, majd atnedvesedik és megduzzad, majd a masodik
1épésben pedig kialakul a polimer és a mucin kdzotti kotddés. A kotések 1étrejottére kiillonbozo
teoriak alakultak ki az évek alatt. A nedvesités elmélet szerint a mukoadheziv polimer behatol
anyalkahartya mélyebb rétegeibe, és ott hoz Iétre kotédést a mucin réteggel. A difftizios elmélet
szerint a mucin glikoprotein szalai és a rugalmas polimerlancok képesek fizikailag

Osszefonodni és kotést kialakitani ezaltal. Mindkét komponens molekulatomege,

14



keresztkotottsége, lanc rugalmassaga és duzzadasi képessége befolyasolja a kialakult kotodési
er6t. Az adszorpcio teoria alapjan az érintkez6 feliiletek kozotti elsddleges (ionos és kovalens),
illetve masodlagos (van der Waals, hidrofob és hidrogénkotések) kotéerdknek kdszonhetéen a
készitmény a gyomor falahoz tapad. A toltés kovetkeztében kialakuld elektrosztatikus erdk a
glikoprotein negativ toltése és a bioadheziv anyag pozitiv toltése kozott alakul ki [12]. A
készitményekben leggyakrabban hasznalt polimerek: poliakrilatok[64], hidroxipropil-metil-
celluloz (HPMC) [51], szukralfat [23], dextran [65], tragakanta [66], tamarind [67], vagy Na-
alginat [19, 68, 69]. A rendszer legnagyobb hatranya a mucin réteg folyamatos megujulasa,
mely miatt a készitmények levalhatnak a rétegrél és kiiiriilhetnek. Masrészrél a mukoadheziv
réteg mas feliilethez is képes kikotddni, példaul a nyeldcsohoz. A kialakult nyalkas, tapados

felszin konnyen eldorzsdlhetd a gyomor mozgasai miatt, ami a gyorsabb kiiiriiléséhez vezethet.

5. abra Mukoadheziv GR rendszer.

A készitmények vizsgalata soran legcélszerlibb ex vivo mukoadheziv vizsgalatokat
végezni a kotddés mérésére. A vizsgalatok sordn mérhetjiik a szovet felszinérdl torténd

lemosasi id6t vagy a készitmény leszakitasahoz sziikséges er6t [8].
3.2.4. Méretnovekedésen alapuld GR gyogyszerhordozo

A méretndvekedésen alapuld6 GR rendszereket két csoportra oszthatjuk, a
gyomorsavban duzzad6 és kitekeredd gyogyszerformakra. A készitményekkel szemben
tamasztott alapvetd 3 szabdly, hogy olyan kisméretliek legyenek bevételkor, hogy azt a betegek
konnyedén le tudjak nyelni, a gyomornedvvel érintkezve gyorsan valtoztassak meg alakjukat,
¢s a hatdéanyag leadas utan olyan méretiire csokkenjenek, erodalodjanak, hogy a gyomorbdl ki
tudjanak triilni [70]. Az irodalmi adatok alapjan a nyitott pylorus nagysaga akar 12,8 mm is
lehet. Az ennél nagyobb készitmények a lebomlasuk soran végig gyomorban maradnak igy

megno a gasztroretencios idejiik [71]. A kitekeredd gyogyszerformak elsédlegesen kapszulaba
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hajtogatott kiilonb6z6 formakat 61t6 polimer alapu hordozok, mint példaul poli-tejsav-
glikolsav-kopolimer vagy celluloz [72, 73]. A tok feloldodasa utan a gyogyszerforma
kitekeredik és a kezdeti méretének tobbszordsét veszi fel, mely igy alkalmassa teszi a

gasztroretenciora.

A duzzad6 formak olyan polimereket tartalmaznak, melyek a gyomortartalom hatasara
képesek sajat méretiik tobbszordsére novekedni, duzzadni, majd erodacidjuk soran elnyujtva
felszabaditjak hatéanyagukat a gyomorban. A duzzadd készitményeket harom generacioba
soroljuk [14]. Az els6 generacidba tartozé hidrogélek a carbopolok, HPMC és polietilén-
oxidok. A maésodik generdciésok az Ugy nevezett szuper pordzus hidrogélek, ezek esetén
akrilsavval vagy akrilamiddal egyiitt torténik a polimerizacio, igy sokkal ellenallobb, de kisebb
duzzadasi képességgel rendelkezd készitményt kaphatunk. A harmadik generacio akril-amidot,
guar gumit, Na-alginatot vagy polivinil-alkoholt is tartalmaznak segédanyagként igy egy
rugalmas, tartésabb, nem képlékeny matrixot kapunk [74, 75].

(b)

6. abra Méretnovekedésen alapuld GR rendszerek: kitekered6 (a) és duzzado (b) gyogyszerformak.

A méretnovekedésen alapuld hordozok esetén a duzzadasi index és vizfelvétel
vizsgalatok keriilnek leirasra az irodalomban, mint fontos in vitro jellemzés, a konvencionalis
vizsgalatokon feliil. A duzzadasi index megadja, hogy a tabletta méreteiben (vastagsag €s
atmérd) mekkorat valtozik, miutan 37 °C kiold6 kozegbe meritjiik, mig a vizfelvétel vizsgalat

soran a felvett kioldokodzeg tomegét hatarozhatjuk meg [62].
3.2.5. Stirtiségen alapulé GR gyogyszerhordozo

Az utols6 nagyobb csoportba azok a GR rendszerek tartoznak, melyek siirtiségiikbdl

kifolyolag képesek a gyomorban tovabb maradni. Az alacsony siiriségii készitmények a
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gyomor tartalom felszinén iszva, mig a nehezebb készitmények a gyomor fenékre, azaz antrum

gorbiileti részébe lehorgonyozva novelik a retencids idot.

(b)

7. abra Siiriiségen alapulé GR rendszerek: nagy stirliségii (a) és alacsony siirliségii (b) gyogyszerformak.

Clarke és munkatarsai leirtak, hogy 2,5 g/cm? siirtiség feletti készitmények gyomorban
valo tartozkodasi ideje megnovekszik a lesiillyedés kovetkeztében, mely neheziti a tovabbjutast
a duodenum felé [14,76,77]. A készitmények formulalasa soran, nagy stiriiségli segédanyagokat
alkalmaznak, erre a legalkalmasabb a barium-szulfat [78], aluminium [79] vagy mas nehéz inert

segédanyag (cink-oxid, titan-dioxid, vas por) [80].

Az elsé alacsony siirliségli gasztroretentiv gyogyszerhordozdt Shet és Tossounian irta
le 1975-ben [81]. Az azota eltelt idében szamos Gjabb technoldgiat és tabletta Gsszetételt
fejlesztettek, melyek alkalmasak a gyomornedvben val6 iszasra. A gyomornedv legfontosabb
tulajdonsaga, az Gsz6 GR rendszerek tekintetében, a siiriisége, melynek értéke 1,004-1,010
g/cm?® [77]. A csak alacsony siiriségen alapuld készitményeket két csoportba oszthatjuk, a
gazképzbédésen alapuld és nem gaz képzddésen alapuld rendszerekre. A gaz csapdazodast
kihasznalo rendszerek esetén, egy duzzadasra képes matrixba egy gazképzé segédanyagot
kevertiink bele, igy a keletkezett gaz megragad, csapdazodik a matrixban, csokkentve annak
latszolagos stirtiségét. A készitmények az esetek majdnem 100%-ban szén-dioxid képz6désén
alapulnak, melyhez natrium-hidrogénkarbonatot alkalmaznak legtobbszor és Na-alginat,
etilcelluloz, kitozan vagy hidroxipropil-metil-celluloz (HPMC) polimerrel kombinaljak [82—
85]. Masik lehet6ség a gaz felszabadulas elérésére és csapdazodasara, olyan kapszulak
fejlesztése, melyek a testhdmérsékleten gaz halmazallapotiva vald folyadékot tartalmaznak,
példaul: ciklopentan vagy éter. Ezekben a készitményekben a gyogyszeres rezervoar el van

hatarolva a gazzal toltott kompartmenttél. A feloldodo dugd, az erodacid utan kiengedi a gazt
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a kompartmentb6l, és kitiriilnek a gyomorbol a készitmények maradvanyaik [10,86].
Gazképzodésen alapuld rendszerek hatranyat képezi a lebegésig eltelt id, ami elénydsen
kevesebb, mint 5 perc, de ez idd alatt a gyomorbodl valo eltavozas lehetdsége fennall. Tovabba
a nyak eldorzsolésével a latszolagos stirtiség ndvekedhet, ami a gyogyszer siillyedéséhez, majd

tavozasahoz vezethet.

A nem géazképzddésen alapulé GR rendszerek, legfontosabb eldnyei gazképzddéses
rendszerekkel szemben, hogy a 0. pillanatol mar lebegnek a gyomortartalomban, altalaban
keményebb struktaraval is rendelkeznek, mely ellenall a gyomor 6rlé6 mozgasainak. A teljeség
igénye nélkiil szeretnék par technologiai moédszert bemutatni, melyek alacsony stirtiségii lebegd
formulaciok kialakitasara alkalmasak. Szdmos példa talalhatdé az irodalomban arra, hogy a
készitmény szublimaciora alkalmas segédanyagot tartalmaz és igy keriil préselésre tabletta
formaba. A legjellemzébb segédanyag a kamfor, melyet utana vakuum és/vagy enyhe
melegitéssel elszublimaltatnak a készitménybdl. Az elszublimalt kdmfor egy nagy porozitasu
iiregrendszert hagy maga utan, igy a készitmény latszolagos stirisége lecsokken. Tovabbi
segédanyagként altalaban valamilyen duzzadd polimert tartalmaz, mely lasst atnedvesedése
miatt elnyujtja a hatéanyag leadast [40]. Egy masik lehetség a hatdanyag tartalma porkeverék
¢s egy polimerképzd porkeverék egyiittes toltése kapszulaba tomorités nélkiil, igy a duzzado
réteg csapdazza a bent maradt, megrekedt leveg6t és elnyujtja a hatdoanyag tartalmu porhalmaz
atnedvesedését, hasonloan a gazképzo rendszerekhez [81]. Tovabba alkalmazhatunk alacsony
stirliségli habporokat is, mint tablettazasi segédanyag, mellyel préselés utan is alacsony
stirliséget érhetiink el [87]. Az alacsony siirtiségii lipofil matrixot is kialakithatunk, mely esetén

olajokat alkalmazhatunk, mint példaul hidrogénezet szdjabab olaj [88].

Napjaink legujabb technoldgiai, melyek alacsony sirliségli gasztroretentiv
gyogyszerhordozok kialakitas iranyulnak, olvadék alapu extrudalasaval vagy az olvadékok
habositasaval valosulnak meg. Az olvadék alapu extrudalds soran a megolvasztott matrixhoz
olyan segédanyagot adnak hozza folyadék vagy szilard allapotban, melyek az extruderbdl
kijove, felfujja a készitményt. A kész extrudatumot méretre vagjak és kapszulaba toltve vagy

segédanyagokkal tablettava préselve érik el a végleges gyogyszerformat [89,90].

Az alacsony stirliségli készitmények jellemzésére az els6 és legfontosabb vizsgalati
modszer az uszasi képesség kialakulasaig eltelt id6 vizsgalata. A vizsgélat soran a
kioldokdzegbe téve a készitményt vizsgaljuk, hogy mennyi id6 sziikséges a felszinre vald

uszasig. Ez a vizsgdalat foleg a gazképzdodésen alapuld rendszerek Gsszehasonlithatosdgara
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iranyulo vizsgalat. A teljes Giszasi 1d6 vizsgalat megadja, hogy a készitmény mennyi ideig képes
a kioldokozeg felszinén tartdzkodni. A felhajtoerd vizsgalat fontossaga mellett sem mehetiink
el hisz a készitmények a kioldédas sordn erodalédnak vagy vizet vehetnek fel, ami
megvaltoztatja tomegiiket, ezaltal csokkenhet az altaluk generalt felhajtoerd, mellyel képesek
ellenallni a gyomorbdl valo kiiiriilésnek. Tehat nem elegendd csak a kezdeti siiriséget

meghatarozni.

A készitmények in vitro vizsgalataik mellett elengedhetetlen az in vivo vizsgalatok is,
mely a leirt esetek tobbségében megegyeznek. Radiologia modszerekkel konnyen
behatarolhato a készitmény elhelyezkedése a gyomorban vagy a tdpcsatornaban. A vizsgélathoz
barium-szulfatot alkalmaznak, melyet a készitmények matrixdban oszlatnak el, mint
kontrasztanyagot és idokozonként a gyomorrdl felvételeket készitenek, amin jol latszodik a
készitmény, a megndt rontgensugar elnyelése miatt. Szcintigrafids modszer esetén Technécium
99 (**Tc) izotopot alkalmaznak a matrixba dgyazva, melynek a gammabomlasat detektaljak.
Gasztroszkopia esetén kozvetleniil a gyomortartalmat vizsgaljuk egy kamerds endoszkop

segitségével [62].

Korabban a Tanszéken kidolgoztunk egy 10j gasztroretentiv készitmény el6allitasara
iranyulo technologiat, mely soran az olvadt szuszpenziokat képesek vagyunk habositani 1€gkori
nyomason. A modszer segitségével azonnal, a 0. masodperctdl, lebegd, kis stiriségii, szilard
bevételre szant egyszeri dozisu gyogyszerformakat tudunk eldallitani. A sztearinsav (SA) és
polietilén-glikol 4000 (PEG 4000) keveréket tartalmazo dsszetételeink 1 g/cm? alatti siirtiséget
értek el a habositasi protokoll utan [20]. A készitmények gasztroretencidjat in vitro
vizsgalatokkal tdmasztottuk ald. Az eredmények fényében felmeriilt az ipari gyarthatdsag

megvalodsitasa, mely ihlette a disszertaciom témajat.

19



4. CELKITUZES

PhD értekezésem céljaul thztik ki, hogy az irodalomba leirt gasztroretentiv

készitményeknél elényosebb, jobb gyogyszerhordozot allitsunk el a kovetkezok szerint:

a tanszéken korabban kidolgozott és szabadalmi eljarasra bocsatott 1j gyartasi

technoldgiat atiiltessiik egy folyamatos gyartasra alkalmas berendezésre

a mértékndveléssel az ipari szereplok szamara is érdekes és innovativ gyartasi

eszk0Oz tervezése és megépitése

a gyartdeszkoz kritikus paramétereinek meghatarozasa és optimalizalasa
kontrasztanyagos gyogyszerhordozo fejlesztése

in vitro és in vivo vizsgalata

verapamil-HCI tartalmu alacsony siiriiségii hab kapszula eléallitasa

in vitro jellemzése irodalmi és gyogyszerkonyvi vizsgalatok altal

in vivo biohasznosulas vizsgalata
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5. ANYAGOK ES MODSZEREK
5.1. Anyagok

A gyogyszerformulalas soran Ph. Eur. mindségi alapanyagokkal dolgoztunk, melyek a
Molar Chemicals Kft-t61 (Halasztelek, Magyarorszag) keriiltek beszerzésre, tobbek kozott
polietilén-glikol 4000 (PEG 4000), sztearinsav (50-es tipus; SA), laktéz-monohidrat, barium-
szulfat (BaSOs) és verapamil-hidroklorid (VER). A kisérletekhez és vizsgalatokhoz felhasznalt
minden egyéb anyagot és reagenst analitikai tisztasagban a Sigma-Aldrich Kft.-t6l (Budapest,
Magyarorszag) rendeltiink meg. A kemény zselatinkapszulakat (Coni-Snap®, 00-as méret) a
Capsugel® (Morristown, NJ, USA) cégtdl kaptuk ajandékba. Az in vivo allatkisérletek soran
felhasznalt Fischer-344 patkanyokat (n=3, him) az Animalab Kft. (Budapest, Magyarorszag),
mig a Beagle fajtatiszta kutyakat (n=6, ndstény) a WOBE Kft. (Budapest, Magyarorszag)
tenyésztette és szallitotta szamunkra. Az allatok altatasahoz és érzéstelenitéséhez 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 (Izofluran, Abbott Laboratories Kft. Magyarorszag)

gyogyszereket alkalmaztunk a vizsgéalatok soran.
5.2. Gyartéberendezés fejlesztése

A QUICKfoamcell Lab® folyamatos gyartasra alkalmas berendezést a QUICK 2000
Kft.-vel (Tiszavasvari, Magyarorszag) kozremiikodve terveztiik és épitettiik meg ugy, hogy
alkalmas legyen a tanszéken mar korabban kidolgozott habositasi eljaras folyamatossa tételére.
A tervezés soran figyelembe kellett venni par paramétert és a folyamatossag elvét, ezaltal az
eszkoznek alkalmasnak kellett lennie akéar 250-500 g szilard anyag megolvasztasara, és allando
hémérsékleten tartasara. A temperalt olvadékot ezutan folyamatosan habositani kellett egy
atfolyos celldban, melyet ezutan 00 kapszuldkba toltésre alkalmassa kellett tenni. A

rozsdamentes acélbol elkésziilt berendezést a 8. abra mutatja be.

A késziilek ket fO részre oszthatd: egy olvasztotégelyre €s egy habositd cellara. Az
olvasztotégely 600 ml végtérfogati olvadék befogadasara alkalmas, kopenyfiitéssel
termosztalhato, zarhatd edény, melynek az aljan egy 8 mm széles kiadagolonyilas talalhatd. A
tartaly tovabbi részegysége egy 4 lapatos propellerkeverd (IKA EURO-ST D), mely a fedelén
keresztill a tartalyba nytlva biztositja az olvadék homogén keverését az olvasztasi fazisban. A

kiadagold nyilashoz csatlakozik egy Watson-Marlow 114 ST perisztaltikus pumpa, mely a
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megolvadt homogén szuszpenzidt tovabbitja a habosito cellaba. A habosité cella kapacitasa 30
ml, mely gyartas soran lecsokken koriilbeliil a felére a habositd szar benyulasakor, ez fiigg a
hasznalt szar atmérdjétél és a benytlas mélységétdl. A cella 3 db nyilassal rendelkezik: a
diszperzids olvadék beadagolasi nyilasa, a gdzbemenet €s a habositott termék kiadagolo6 nyilasa.
Tovéabba a cella is, az olvasztotégelyhez hasonloan, kopenyfiitéssel biztositja az olvadék
allandé homérsékletét a cellan belill. A gaz diszpergalasa az olvadékba egy IKA® ULTRA-
TURRAX® T-25 digitdlis homogenizaloval torténik, amelyhez S25 N - 10G szarat
alkalmaztunk. Gaz bevezetését tigyszintén egy Watson-Marlow 114 ST tipusu perisztaltikus
pumpa végezte. A hab kiadagoldsat egy vezérelt csipdszelep végzi (TAKASAGO PK-6405-
NC).

T

T

la.

—
L J

lb.

8. abra A gyartoberendezés sematikus abraja. 1. olvasztotégely, 11 a. olvadékadagold perisztaltikus pumpa, II b.
leveg6t beadagolo perisztaltikus pumpa, I11. habosito cella, IV. kiadagol6 elcsipészelep.

A gyartasok soran mindig 150 grammra mértiilk 6ssze a kompozicidkat a lentebbi
modszereknél megtalalhatd Osszetételek alapjan, melyeket az itt leirt modszer szerint elsdnek
megolvasztottunk, homogenizaltunk és habositottunk. A PEG 4000-et és a SA-t kimértik
taramérlegen és megolvasztottuk az olvasztotégelyben, mikdzben kiméletes kevertetést
alkalmaztunk (50 rpm, IKA EURO-ST D). Ezutan az inert anyagot vagy hatéanyagot
diszpergaltuk az olvadékban (300 rpm, IKA EURO-ST D). Els6 Iépésben a habosito cellat

toltottiik fel a habositandd olvadt szuszpenzioval, az olvadék beadagolo perisztaltikus pumpa
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segitségével. A habositas folyamatos gyartassal tortént, a habositd cellaban a hab kialakulashoz
szlikséges 1épesek egy gyors, mini ciklust alkotnak, melynek teljes ideje kevesebb, mint 10
masodperc. Egy ciklus 6 1épésbdl all, melyet a 9. abra mutat be. Az abrazolt ciklus kézben
erdteljes diszpergalast végziink IKA® ULTRA-TURRAX® T-25 digitalis keverével. Minden
ciklus utan a meleg, képlékeny habot 00 méretii kemény kapszulakba tolt6jiik, és hagyjuk

szobahdmérsékleten megdermedni.

=Ll 'L

* Az olvadék ° Az * Agaz * Gaz ® Elcsipdszelep e Olvadék
adagolé pumpa elcsip8szelep beadagolas hozzaadagolasa nyitasa beadagold
beadagolja a bezar késleltetése az olvadékhoz pumpajanak
homogén késleltetése
diszperziét

9. abra A habositasi mini ciklus folyamatabraja.

5.3. Gyartasi paraméterek optimalizalasa
5.3.1. Gyartasi hdmérséklet optimalizalasa

A habképzddés sebességére és mértékére jelentés hatassal van a habositandd matrix
hémérséklete, ezekkel kapcsolatos preformulacios vizsgalatokat mar korabban végeztiink a
Gyobgyszertechnologiai Tanszéken [20]. Ahhoz, hogy meghatarozzuk a hémérséklet
befolyasold hatasat a gyartoberendezésen, 20 kapszulét kiillonb6zé hdmérsékleten allitottunk
eld, mig a tovabbi gyartasi paramétereket valtozatlanul hagytuk. A cella hdmérsékletét 56, 58
vagy 60 °C-ra allitottuk be; az alkalmazott gaz mennyisége 2 ml volt, 0,25 ml/s
gazbefecskendezési sebességgel, a beadagolt olvadék mennyisége és sebessége: 2 ml €s 0,25
ml/s. A keverdtengelyt 15 000 fordulat/perc sebességen tartottuk. A kontroll mintak a habositasi
folyamat nélkiil késziiltek. Az eldallitott habok sfirliségét a kovetkezd modszerrel hataroztuk
meg. A 00 méretll kapszula tomege 118 + 7 mg és 0,91 ml volt a gyarto specifikacidja szerint
[91]. Minden kapszulat teljesen megtoltottiink olvadékkal, és a megszilardulas utan a
kapszuldkat lezartuk. A toltet pontosan 0,91 ml szilard hab, melynek tomegét analitikai
mérleggel mértilk meg, és minden minta stirtiségét a kovetkezd képlettel hataroztuk meg, a

kapott adatokbol:
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Muninta — Mkapszula

Phab = v
kapszula

ahol: Vikapswia az tres kapszulatest térfogata (0,91 ml), Mminta a toltott hab tomege a
kapszulatesttel és sapkaval, Mkapszula @ sapkaval ellatott iires kapszula tomege (118 mg); phav @

szilard hab striisége.
5.3.2. Kritikus paraméterek optimalizaldsa

A folyamatos gyartds optimalizdlasara Box-Behnken faktoridlis kisérlettervezést
hasznéltunk, mely sordn a gyartdsokat véletlenszeriien, azaz randomizalva végeztiik el eltérd
idopontokban. A fliggetlen valtozoként a kovetkezd paramétercket alkalmaztuk: a gaz
mennyiségét (ml), a gaz beadagolasi sebességét (ml/s), és a keverdfej fordulatszamat (rpm),
melyek kritikus paraméternek tekinthetéek a folyamatos gyartasra nézve, ezaltal hatassal
vannak a termék latszolagos siirliségére. Ezt a harom kisérleti tényez6t varidltuk a tervezés
soran, 3 szinten, 12 sorozatban, amelyeket a 3. tablazatban mutatunk be. A gaz térfogatat 0,1-4
ml kozott valtoztattuk, mig a gazbefecskendezés sebessége 0,02-0,5 ml/s kozott valtozott, a
keverd 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 abrazolasa soran egy valtozot megtartottunk a

kozEpso sikban és regresszios modellnek megfeleld valaszfeliiletet hoztunk 1étre.

3. tablazat Box-Behnken tipusu faktorialis kisérlettervezési terv.

Keveréfej fordulatszama Géz mennyiség Géz beadagolasi sebesség
(rpm) (ml) (ml/s)
1 3000 0.1 0,02
2 3000 2 0,5
3 3000 4 0,25
4 14000 0.1 0,5
5 14000 2 0,25
6 14000 4 0,02
7 25000 0.1 0,25
8 25000 2 0,02
9 25000 4 0,5
10 14000 2 0,25
11 14000 2 0,25
12 14000 2 0,25
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5.4. Barium-szulfat tartalmua kontrasztanyagos minta fejlesztés
5.4.1. Minta gyartas

A BaSO; tartalmu mintakat a lentebbi Osszetétel alapjan gyartottuk le. A gyartasi
paramétercket a kovetkezOképpen Allitottuk be: 2,5 ml gazt injektaltunk be 0,25 ml/s
sebességgel, mikozben 15000 rpm fordulatszam mellett diszpergaltuk a gazt az olvadt
kozegben. A meleg habot miianyag hengerekbe ontéttiik (d: 5 mm, h: 50 mm) és megszilardulés

utan egységes méretekre vagtuk (d: 5 mm, h: 5 mm).

4, tablazat BaSO, tartalmu minta 6sszetétele.

Alapanyag = Bemért mennyiség

BaSO4 45¢
PEG 4000 759
Sztearinsav 30g

5.4.2. Stirliség meghatarozas

A habositas el6tti és habositas utdni mintak stirliségének meghatarozasdhoz a kovetkezo
modszert alkalmaztuk. A méretre vagas utan, a BaSO4 tartalmi mintdk 5 mm atmérdjia és
magassagu szabalyos henger alakii matematikai testeket formaltak, melyek térfogatanak

szamitasara az alabbi egyenlet alkalmas:

d\2
Viminta = (E) X1 Xh
ahol: Vminta @ BaSOs tartalmti minta térfogata, d a minta atméréje (5 mm), = matematikai

konstans, h a minta magassag.

A minta tomegét analitikai mérleggel hatdroztuk meg, a szamitott térfogat és a mért tomeg
felhasznalasaval szamitottuk ki a minta latszolagos siirliségét az alabbi egyenlettel:
_ Mminta

Phab = Vo

minta

ahol: Mminta BaSO4 tartalmu minta tdmege, Vminta @ minta kalkulalt térfogata (0,0981 ml); phav a

gyartott hab latszolagos stirtisége.
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5.4.3. Mikro-CT

A szilard készitmények szerkezetének és porusainak jellemzésére mikro-CT (SkyScan
1272 compact desktop) késziilékkel felvételeket készitettiink a habokrol, az alabbi paraméterek
mellett: felbontas: 5 pum, pixelméret: 1344x2016, gerjeszté fesziiltség: 50 KV; gerjesztd
aramerdsség: 200 pA, Flat field korrekciot és Geometriai korrekciot alkalmaztunk. A mikro-
CT felvételeit SkyScan NRecon program (Version: 2.0.4.2) segitségével rekonstrualtuk,
melyeken utdlagos igazitast, sugarkeményedési korrekciot, gytriimiitermék csokkentést és

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

2D/3D analizis soran a CTAN szoftverét hasznaltuk. A kiértékelés soran siiriség alapt
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 elott
ROIl-val eltavolitottuk a hatteret. A 3D abrazolast CTVox szoftverben értékeltiik ki és

szinskalaval kodoltuk.
5.4.4. Allomanyelemzés

A mintak allomanyvaltozasanak in vitro nyomon kovetesére Brookfield CT3 (Toronto,
Kanada) allomanyvizsgalo késziiléket alkalmaztunk. A kiindulasi szaraz mintakat
szobahdmérsékleten vizsgaltuk anélkiil, hogy kioldokozegbe meritettiik volna 6ket. A vizsgalat
soran harom véletlenszeriien kivalasztott mintat 50 ml pH=1,2-es sosavas pufferbe helyeztiink,
amit 37 °C-on kevertettiik 100 rpm fordulatszamon (Velp AREX-6 Digital fiitheté magneses
keverd, VELP Scientifica Srl, Usmate Velate MB, Olaszorszag). A mintdkat 0, 30, 60, 120, és
240 percig hagytuk a kioldodo kozegben, majd dvatosan egy milanyag szitaszovettel kiemeltiik
6ket a folyadékbol. A feliileten lévé vizet leitatuk gyengéden, majd elvégeztik az
allomanyelemzést a kovetkezd bedllitasok mellett. A mérés sordn a mintdkat az oldalukra
fektetve a mintatartd fémasztalra tettiik és feliilrél 6sszenyomtuk 0,50 mm/s sebességgel egy
probatesttel (TA25/1000 akril henger, atmér6: 50,8 mm, magassag: 20 mm). A vizsgalat a teljes
Osszenyomasig vagy 4500 grammnyi ellenallas érzékeléséig (a késziilek felsd méréshataraig)
tortént, ekkor a nyomadst 5 masodpercig megtartotta a mintan, majd visszahuzta a késziilék a
probatestet, mikdzben mérte a testrdl valo elszakadasi erdt is. Az id6 fliggvényében dbrazoltuk

a testet ért terhelést (g), a textara valtozasainak valds idejli bemutatasahoz.
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5.4.5. In vivo gasztroretentiv vizsgalat

A barium-szulfatot nagy slriisége és rontgensugarzast elnyeld képessége miatt a
klinikumba mar régota hasznaljak gyodgyszerhordozok testen beliili elhelyezkedésének
vizsgalatara, mint kontrasztanyag. A minta per 0s adagolas utani elhelyezkedésére, a
gyomorban vald tartozkodasi idejének meghatarozasara, ezaltal a gasztroretenciora valo

alkalmassaganak vizsgalatara, in vivo gasztroretentiv vizsgalatot végeztiink patkany modellen.

Az invivo kisérletek soran 16 hetes, 250-300 g sulyt him Fischer-344 patkanyokat (n=3;
Animalab Kft., Budapest, Magyarorszag) hasznaltunk. Az allatokat standard koriilmények
kozott tartottuk 23+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 elérheté volt minden allat szamara. Az allatkisérletek soran nem
alkalmaztunk invaziv beavatkozasokat, igy etikai engedélyre nem volt sziikség a kisérletek
elvégzéséhez. A laboratoriumi allatokat minden idevonatkozé magyar torvénynek, allatjoléti

iranymutatasnak és az Eurdpai Unid-s eldirasnak megfelelden tartottuk és kezeltiik.

A per o0s adagolasadhoz a patkanyokat kisallat altatd késziilékben 3%-os izoflurannal
(Forane) altattuk el. A 15 mg BaSOs-ot tartalmazo tabletta anatomiai elhelyezkedését teljes test
szkenneléssel hataroztuk meg 0,5 és 2 ora elteltével nanoScan SPECT/CT (Mediso Kift.,
Magyarorszdg) berendezés segitségével. A kovetkezd beallitdsi paraméterek mellett:
rontgencsO fesziiltség 60 kVp, dramerdsség 86 mA, expozicids idé 170 ms vetitésenként, voxel

mérete 1x1 mm.
5.5. Verapamil tartalmu kapszula fejlesztés
5.5.1. Kapszula gyartas

A verapamil tartalmi kompoziciokat a lentebbi Osszetétel alapjan gyartottuk le a
QUICKfoamcell Lab® gyartoberendezéssel. A gyartas soran a kovetkezé paramétereket
alkalmaztuk: bemért dssztomeg: 150 g; olvasztotégely homérséklete: 62 °C; habosito cella
hémérséklete: 56 °C; beadagolt olvadék mennyisége és sebessége: 2 ml és 0,25 ml/s; beadagolt
gaz mennyisége és sebessége: 2 ml és 0,25 ml/s és fordulatszam 15000 rpm. A formulaciokat
00 Coni-Snap® tipusiti zselatin kapszuldkba adagoltuk és szobahémérsékleten megvartuk, hogy

szilardda valjanak, ezutan a kapszula sapkakkal lezartuk a készitményeket.
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5. tablazat Verapamil-HCI tartalmi kompoziciok szazalékos Gsszetétele.

Osszetétel PEG 4000 Sztearinsav Verapamil-HCI
V1 75,0% 10,0% 15,0%
V2 72,5% 12,5% 15,0%
V3 70,0% 15,0% 15,0%

5.5.2. Stirliség meghatarozas

A megszilardult formulédciok sliriségének meghatidrozasara a gyartasi homérséklet
optimalizalasa fejezetben leirt modszert alkalmaztuk. A 00 méretti kapszula tomege és térfogata
megegyezO volt a korabbi adatokkal, a kapszuldk tomegét Gigyszintén analitikai mérlegen

mértiik és fentebbi képlet segitségével meghataroztuk a stiriséget.
5.5.3. Pasztazo elektronmikroszkopos képalkotas és kémiai elem analizis

A készitmények tortfelszinérél, a hab struktira ¢és szerkezet vizsgélatira
elektronmikroszkdopos felvételeket készitettiink, Hitachi Tabletop Mikroszképpal (TM3030
Plus, Hitachi High-Technologies Corporation, Tokid, Japan). A mintakat kettétortiik, ezaltal
szabad torési felszint 1étrehozva, majd grafit tartalmu kétoldalu ragasztdszalaggal rogzitettiik a
mintatartd lemezhez. A mérések soran a felszinen nem alkalmaztunk aranyozast vagy mas
bevonatot. A felvételeket vakuum alatt, 5 kV elektron gyorsitd fesziiltséggel készitettiik 100,
illetve 500-szoros nagyitas mellett. A tortfelszinrdl tovabba kémiai elem analizist is végeztiink

Bruker EDX 70 detektorral, mely soran klor és oxigén elemeket vizsgaltunk.
5.5.4. Kioldodasi vizsgalat

A kioldodasi vizsgélatokat a VIII. Magyar Gydgyszerkonyv altal eldirt modszerrel
végeztiik. Kioldd kézegnek 900 ml pH=1,2 sdsavas puffert alkalmaztunk, melynek kémhatasat
minden oldatkészitéskor ellendriztiik asztali pH-mérével (Mettler Toledo Seven Easy, Inlab
Expert Pro elektrod). A kioldashoz Erweka DT800 kioldodasvizsgald berendezést
alkalmaztunk, forgoélapatos modszerrel. A vizsgalatot 3-3 parhuzamos, Osszetételenként
random modon kivalasztott kapszulaval végeztiik, 10 o6ra hosszaig (600 perc). A mintavétel
automatikusan tortént 3 ml kioldokozeg levételével kémesovekbe, az alabbi idopontokban: 5,
15, 30, 60, 120, 180, 240, 300, 360, 420, 480, 600 perc. Ezutan a mintakat 0,25 mikronos

fecskenddsziiron sziirtik meg ¢és a kioldokozeggel 5-szordsére higitottuk. UV-VIS

28



spektrofotométert (Shimadzu UV-1601) hasznaltunk a kioldodott hatéanyag mennyiségének

meghatarozasahoz, amit a verapamil-HCI abszorpciés maximuman mértiink vissza (278 nm).

A kioldodasi adatokat grafikusan elemeztiik, mely soran nullad-rendd, elsérendd,
Korsmeyer-Peppas, Higuchi és Weibull modellek illeszkedését vizsgaltuk. Nullad-rendii
kinetika esetén a kioldodott hatoanyag frakcidja az ido fliggvényében linearis. Elsérenda
kinetika vizsgalatakor a visszamaradt hatéanyag frakcidjanak a 10-es alapu logaritmusat az id6
fliggvényében abrazolva egyenest kapunk. Korsmeyer-Peppas kinetika esetén a felszabaduld
hatéanyag frakcio logaritmusanak és az id6 logaritmusanak pontjai egyenest alkotnak. Higuchi
modell esetén a kioldodott hatdanyag szazalékat abrazoltuk az i1dé négyzetgyokének
fiiggvényében. A Weibull modell esetén a lentebbi egyenlettel atszamitott kioldodott hatéanyag
mennyiséget abrazoltuk az id6 természetes alapu logaritmusanak fiiggvényében és egyenest

illesztettiink ra [92].

korrigalt hatbanyag mennyiség = In(—In(1 — kioldddott hatéanyag frakcidja))

5.5.5. Gyartas validalas

A gyartas validaldsa soran a V2 készitmény Osszetétele alapjan gyartottuk le a verapamil
tartalmu kapszulakat kiilonboz6é idépontokban, a leirt gyartasi protokoll paramétereit kovetve.
Osszehasonlitottuk a gyartasi sarzsok sfirliségét, hatdanyagtartalmat és kioldodasi profiljat. A
hasonld kioldodasi gorbék Osszehasonlitasara a kovetkezd statisztikai modszereket
alkalmaztuk: f1: kiilonb6z6ségi faktor (difference factor) f2: hasonlosagi faktor (similarity
factor). Mindkettdt haszndlja és ajanlja az FDA a készitmények hatdanyag kioldodasi
profiljainak Osszehasonlitasahoz (generikus az originalis tabletta). Bioekvivalensek, azaz
hasonlonak tekinti a bioldgiai hatasat human alanyban vizsgalva, ha f1: 0-15 kozotti, illetve £2
esetén 50-100 kozotti értéket mutat, hiszen BCS . és I11. osztalyba tartozé hatéanyagok esetén

a hatéanyag készitménybdl valo kioldodasa hatarozza meg a biohasznosulast [92].

"R = T;
f1 == ‘lnf iy 100
' R;
j=1"Y
n -0,5
f2 =50 x logq [1+ (1/n)Z|Rj = X 100
j=1

29



ahol Rj: a referens készitménybdl j idépontban kiolddédott hatéanyag mennyisége szazalékban;
Tj: a vizsgalati készitménybdl kioldodott hatbanyag mennyiségének szazaléka a j idépontban;

n: a mintavételi idépontok szamat jelenti.
5.5.6. Cella szerkezet vizsgalat mikro-CT-vel

A V2 osszetételli kapszularol a fentebb leirt modszerrel (mikro-CT fejezet) elkésziilt
képeket szoftveresen kiértékeltiik és rekonstrualt 3D képeket készitettiink, melyeken a felszin

felé nyitott porusokat azonositottuk és eltérd szinnel jeldltiik ket a zart porusoktol.
5.5.7. Felhajtoerd vizsgalat

Simons ¢és Wagner [39] munkéja alapjan, 0sz6 készitmények felhajtoerejének
detektalasara alkalmas késziiléket épitettiink, mely 10. dbran lathat6. Kozvetleniil a tenziométer
(Attension) karjara egy mintatartohalot erdsitettiink, mely a vizfelszin ald nyomta a kapszulat.
Az eredd felhajtoerdt kozvetetten a halod sulyvaltozasabol szamitottuk ki. A méréseket 500 ml,
pH=1,2-es pufferben, 37 °C-on, folyamatosan keverés mellett végeztiik, hogy az in vitro

kioldodasi vizsgalatokhoz hasonlo koriilményeket teremtstink.

«

10.abra Felhajtoeré mérésére szolgald késziilék sematikus abraja.

5.5.8. Alloméanyelemzés

Az allomanyelemzést a korabbi BaSO4 rész allomanyelemzés fejezetben leirtak alapjan
végeztilk el, a vizsgalat sordn az el6zOekben leirtaktol eltéréen 900 ml kioldokozeget

alkalmaztunk, melyhez 20 csepp 5 m/m%-os Sicovit® Tartrazine (BASF, Ludwigshafen,
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Németorszag) festékanyagot adtunk, hogy az atnedvesedést vizualisan is nyomon tudjuk
kovetni. Az dllomanyelemzéshez 0, 60, 180, 300, 420, illetve 600 perc utdn mintat vettiink. Az

alloményelemz6 géppel megnyomott mintakrol fényképeket készitettiink.

5.5.9. Erozi6 és vizfelvétel vizsgalat

modszerrel hataroztuk meg. A mintdk kezdeti tomegét (Mkezdeti) a kisérlet elott feljegyeztiik,
majd a kioldodas vizsgalat fejezetben leirtak szerint a kioldoberendezésbe helyeztiik. 1, 3, 5, 7
¢s 10 ora elteltével a mintakat Ovatosan kivettik a kioldokozegb6l egy milanyaghald
segitségével, és analitikai mérlegen megmértiikk a nedves mintak tomegét (Mvizs) a felesleges
viz eltavolitasa utan. Ezutdn a mintékat szaritoszekrénybe (Memmert SFE 550, Memmert
GmbH, Németorszag) 45 °C-on tomegallandosagig szaritottuk, majd Gjra lemértiik a tomegiiket

(Mszéraz) [20]. Harom parhuzamos mintat vizsgaltunk a V2-es dsszetételbdl.

Vizfelvétel szazalékban kifejezve:

m . —_ m 7
Vizfelvétel % = —————ZT2% 100

Myizes

Er6zid mérték szazalékban:

Myezdeti — Mszaraz

x 100

Er6zio % =
Myezdeti

Visszamaradt minta tdémegszazaléka:

Mszaraz

Visszamaradt minta tomeg % = x 100

Miezdeti
Az erdzid kovetésére a mintavételi pontok szaritott mintairdl mikro-CT felvételeket
készitettiink, a Mikro-CT fejezetben leirt modszer szerint. A felvételeket Image] segitségével
értékeltiik Ki, a visszamaradt rész mennyiségét szazalékban kifejezve vizsgaltuk a kiindulas

matrixhoz viszonyitva.
5.5.10. Hosszutavu és gyorsitott tarolasi koriilményeket kdvetd kioldodasi teszt

A készitmények eltarthatosaganak vizsgalatara stabilitasi vizsgalatot végeztiink az ICH
iranyelvek figyelembe vételével [93]. Tiz kapszulat I€égmentesen zarddo livegtartalyban lezarva

a klimakamraba (ICH110, Memmert GmbH + Co. KG, Schwabach, Németorszag) helyeztiik
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gyorsitott tarolasi koriilmények kozott (40 £ 2°C, 75 + 5% relativ paratartalom) 3 honapig.
Masik tiz kapszulat szintén légmentesen zarodo tartalyban taroltunk két évig
szobahdmérsékleten. A vizsgalatok végén a mintak megjelenését vizualisan vizsgaltuk. In vitro
kioldodasi vizsgalatot végeztiink a stabilitas bizonyitasdra. A kioldodasi vizsgalatot a
Kioldodasi vizsgalat fejezetben leirtak szerint hajtottuk végre. A hatdanyag leadasok
Osszehasonlitdsara hasonldsagi, f2 és kiilonbozdségi, fl1 faktorokat szamoltunk, mely soran

referencia mintanak a friss mintaval végzett kioldodast vettiik alapul.
5.5.11. Biohasznosulas in vivo vizsgalata

A farmakokinetikai vizsgalatok a Debreceni Egyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsag
(DE MAB) és a Nemzeti Elelmiszerlanc-biztonsagi Hivatal (NEBIH) engedélyével valosultak
meg (nyilvantartasi szama: 7/2019/DEMAB; engedélyezési szam: HB/06-ELB/1657-4/2019;
jovahagyas idOpontja: 2019. marcius 14), betartva a nemzeti (1998. évi XXVIII. torvény az
allatok védelmérdl és kimélésérdl) és az Eurdpai Uniods (2010/63/EU iranyelv) eldirasokat. A
kisérletekbe hat darab ndstény Beagle kutyat (10+£0.5 kg) vontunk be, melyeket 15-21 °C, 50
+10 % paratartalom, és 12 oras cirkadian ritmusban tartottunk. A kutyak szamara biztositott
volt a korlatlan ivoviz és napi 300 g pelletalt tap. Huszonegy napos akklimatizacios idét
tartottunk a kisérletek elott a 3R tokéletesitésének jegyében. A farmakokinetikai vizsgéalatot két
1épésben hajtottuk végre, 7 napos kimosasi iddszakot hagyva a két formulacié kozott, ezzel is
csokkentve a sziikséges allatok szamat az allat joléti szempontokat figyelembe véve. A
gyogyszer beadasok el6tt 12 oraval az élelmet megvontuk a kutyaktol, de a vizhez vald
hozzaférés tovabbra is biztositott volt szamukra. A vérmintakat a v. cephalica kaniilalasaval
vettik. A mintavétel utan a kanul oblitésére 3 ml steril sol. saline-t fecskendeztiink be, és

natrium-heparin oldatot hasznaltunk véralvadasgatlo szerként.

A vizsgalat elsd részében 10 ml, 50 mg tartalmtl 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 0s beadas utan. A vérmintakat a levételt kovetden egybdl lecentrifugaltuk (3500
fordulat/perc 10 percig), és a plazma részt begyjtottiik, majd -80 °C-on taroltuk a hatéanyag
koncentraci6 visszaméréséig. A 6 6ras mintavétel utdn az allatok szamara Gjra elérhetd volt az

¢élelem.

Az egy hetes kimosasi id6szakot kovetéen a kisérlet masodik fazisaban 120 mg

verapamil tartalmu habositott kapszulat adtunk szajon at a kutyaknak (n=6). A tovabbi eljaras
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(mintavételi id6, mintamennyiségek, plazma elvalasztas és tarolas) megegyezett a fentebb

leirtakkal.
5.5.12. Gasztroszkopia

A verapamilos kapszulak beadasa utan 2, illetve 4 ora elteltével, gasztroszkopiat
végezetiink, hogy megbizonyosodjunk arrél, hogy a szilard gyogyszerhordozd a gyomorban
tartozkodik, az allatok gyomortartalmarol videofibroszkoppal (PENTAX Medical Ultrasound
Video Fiberoscope, EB19-J10U, HOYA Corporation, Shinjuku-ku, Toki6, Japan) rovid
videokat rogzitettiink. A vizsgalat eldtt az allatokat intramuszkuléris ketaminnal (10mg/tkg),
xilazinnal (Img/tkg) és diazepammal (0,2mg/tkg) érzéstelenitettiik. A projekt engedélye szerint

a kutyékon a kisérlet végén nem végeztiink eutanaziat.

crer

A mintékat -80 fokos fagyasztds utdn kiolvasztottuk és folyadék-folyadék extrakcios
mintaelOkészitést alkalmazva feldolgoztuk. 250 pl levett mintahoz 500 pl foszfat puffert
(pH=6,0) adtunk hozza. A pH=6,0 foszfat puffert az Eurdpai Gyodgyszerkonyv szerint
készitettiik [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 beparlo segitségével 40 °C-on teljesen beparoltuk [95].
A kivalt maradékot 500 pl LC mozgofazisban oldottuk fel, és Thermo Accela +LTQ XL LCMS
késziilékkel mértiik vissza. A kromatografias elvalasztas soran Kinetex XBC18 oszlopot (100
x 2,1 mm, 2,6 um) alkalmaztunk. A mobil fazis 0,1% hangyasavas metanol (A) és 0,1% vizes
hangyasav oldat (B) keveréke volt. A mérés soran eluens gradienst hasznaltunk a kovetkezék
szerint: 0,00 perc 70% B, 2,00 perc 0% B, 3,10 perc 70% B és 5,50 perc 70% B. Az oszlop
hémérsékletét 40 °C-on tartottuk, az aramlasi sebesség 0,3 ml/percre allitottuk be és a mérések
soran 10,0 ul mintat injektaltunk minden esetben. Az optimalis ESI ionizacids paraméterek a
kovetkezok voltak: flitdtest homérséklete: 200 °C; kdpenygaz: N2; aramlasi sebesség: 10 arb;
segédgaz aramlasi sebessége: 5 arb; porlasztasi fesziiltség: 5 kV; kapillaris hdmérséklet: 275
°C; és a kapillaris fesziiltség: 23,50 V. A minta méréseket pozitiv ion lizemmoddban (MS)

végeztiik. A verapamil [M+H]" iontdmegét (455 m/z) SIM modban detektaltuk.

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

biohasznosulést a kovetkezd egyenlettel szamitottuk:
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=4~ "8 %100
"~ AUCs X D,

ahol f;: relativ biohasznusulast (%); AUC: gorbe alatti teriilet (plazma hatéanyag koncentracioja

az 1d6 fliggvényében); D a gyogyszer dozisa, B: referenciaminta és A: tesztminta.

Az in vivo és in vitro korrelacio soran az in vitro kioldodas fiiggvényében abrazoltuk az

in vivo felszivodott hatdbanyag szazalékos mennyiségét [96].
5.5.14. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéshez GraphPad Prism®-et (6.01-es verzi, GraphPad Software Inc.)
hasznéltunk. Két minta Gsszehasonlitdsa esetén t-probat végeztiink, mig tobb minta esetén
ANOVA-t. Szignifikans ANOVA teszt esetén, tobb mintat egymassal Tukey-féle post hoc
teszttel, mig tobb mintat és a kontrollt Dunnett-féle post hoc teszttel hasonlitottuk 6ssze. A
kiilonbségeket p <0,05 érteknél tekintettiik szignifikansnak.
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6. EREDMENYEK
6.1. Gyartasi paraméterek optimalizalasa

A 11. édbran az elkésziilt gyart6 berendezés lathatd, mely a Debreceni Egyetem Proof of

Concept program finanszirozasanak koszonhetden valosult meg.

11. abra QuickfoamCell® berendezés a Gyogyszertechnoldgiai Tanszéken.

A gyartasi paraméterek meghatarozadsanak sordn elsonek a gyartasi homérsékletet
vizsgaltuk. A kisérlet célja megtalalni azt legalacsonyabb hémérsékletet, ahol olvadék mar
habosodik, de még nem dermed be a gépbe kiadagolas kozben. Az eldkisérletek soran,
meghataroztuk a sziikséges olvadék ataramlasi sebességet és sziikséges mennyiségét, tovabba

az elektronikus elcsipd szelepek és apparatusok késleltetésének beallitasait.

Ezutan a gyartasi paraméterek kozépso értékeivel eltéré hdmérsékleten 60, 58 és 56 °C
végeztik el a habositast, melynek eredménye a lenti 12. abran lathato. A hoémérséklet
csokkentésével csokkent a latszolagos strliség. A kezdeti olvadék strtiség 1105 + 29,83
mg/cm?®, mely az 56 °C-on tortént gyartas hatasara 817,1 + 15,71 mg/cm? valtozott. A kontroll,
vagyis kiindulasi értékhez viszonyitva minden esetben, 60, 58, illetve 56 °C-on is, szignifikans
(****, p <0,0001) csokkenést tapasztaltunk. A hémérsékletek kozotti eltérések is

szignifikansnak tekinthetéek, melyeknek mértéke a 12. abrarol leolvashato.
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12. abra Eltéré homérsékleten gyartott placebo GR rendszerek siirlisége.

A gyartasi paraméterek optimalizalasa faktoridlis kisérlet tervezéssel tortént. Harom
valtoztathatd gyartasi paramétert vizsgaltunk, melyeket kritikus paraméternek gondoltunk az
elokisérletek alapjan. A vizsgalat soran, nem csak a tiszta matrixot habositottuk, mint a
homérséklet vizsgalata soran, hanem mar placebo hatéanyagot is alkalmaztunk. Laktoz
diszpergaltunk az olvadékban, mely nem oldodott be a matrixba, igy elOkisérleteink alapjan
stabilizdlhatja a hab képzddést azéltal, hogy novelte az adott hdmérsékleten a viszkozitast,
anélkiil, hogy a dermedési homérséklet csokkent volna. A lakt6z megvaltoztatta a kiindulasi
olvadék stirliségét és viszkozitasat, mely igy jobban megkdzeliti a hatdanyagos formulaciok
Osszetételét és fizikai tulajdonsagait. A valtoztathato, kritikus gyartasi paraméterek k6zépso
értékének a homérseklet befolyasold hatasat vizsgald kisérleti értékeket vettiik alapul. Az
értekeket ezutan csokkentettiik és noveltiik, hogy megvizsgaljuk a habositasra gyakorolt
hatdsukat. Elmondhaté a 13. abrat attanulmanyozva, hogy a fordulatszam kozel lineédrisan
befolyasolja a habosodas mértékét. A fordulatszam emelésével novekszik a gaz diszpergalas
hatékonysdga az olvadékban. Az injektalt gaz mennyiség sordn ez a linearitds eltlinik, egy
optimalis mennyiség utan a habosodas mértéke romlik, a latszélagos slirliség novekszik. A gaz
beadagolasi sebessége esetén ugyanezt a hatast figyelhetjiik meg. Az eredmények alapjan
megallapithatok az idealis gyartasi paraméterek. A habosodas noveléséhez minél nagyobb
fordulatszam javasolt. A tovabbi kisérletek soran 15000 rpm-et hasznaltunk, a gép
tulterhelésének elkeriilése érdekében, és a fordulatszdmon tapasztalt hatékony diszpergald
képesség miatt. Az idealis gaz beadagolédsi sebesség ¢és mennyiség esetén egy tartomanyt

hatarozhatunk meg, melyen beliil nincs szignifikdnsan kedvezdbb eredmény, a beadagolt
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mennyiség 2,5-3,5 ml-nek, mig a sebesség 0,25 ml/s 0,35 ml/s kdzott talalhatod. A kisérleteink
soran a legkisebb értékeken dolgoztunk, tehat 2,5 ml gaz adagoltunk az olvadékhoz 0,25 ml/s-
mal, mig 15000 rpm mellett végeztiik az agitaciot.

(b)

13. abra Faktorialis kisérlet tervezés 3D valaszfeliiletei.
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A mérésekre a Debreceni Egyetem, Gyogyszertechnologiai Tanszékén keriilt sor, a

mérésekben Czomba Zsuzsa TDK hallgaté segédkezett.
6.2. Barium-szulfat tartalma formulacié
6.2.1. Strtiség meghatarozas

A barium-szulfét tartalmt mintak kiindulasi stirisége 1107 + 108,18 mg/cm?®, melyet
507 + 45,48 mg/cm®re csdkkentettiink a habositasi eljarasunkkal, mely tobb mint 54%
tomegvesztésnek felel meg egységnyi térfogatot vizsgalva. Az egységnyi méretre vagott mini
mintak, az elsé perctdl Gszasi tulajdonsagot mutattak, melyrél felvételeket készitettiink (14.
abra). A mintak 4 6ran keresztiil folyamatos uszasi tulajdonsagot mutattak, az allomanyuk

egyben maradt nem estek szét.

14. abra BaSO;, tartalmu mini tabletta uszasa kioldo kozegben.

6.2.2. Mikro-CT

A habositott készitményrdl és a kiindulasi olvadékbol ontott mintakrol mikro-CT
felvételeket készitettiink. A 15. abran lathatok a vagott felszinek és kivett keresztmetszeti
képtik. A fehér vilagitod részecskék, a diszpergalt BaSO4 részecskék, melyek nagymértékben
elnyelik a rontgensugarakat, mig a sotétebb foltok a készitményen beliili tiregek, a matrix szine
sziirkésen jelenik meg a képeken. Bal oldali metszeti képen lathato, hogy a kontrasztanyag
szemcséi nagyobbak €s néhol elvétve egy-egy lireg lathatd, mely a kontrasztanyag eloszlatasa
soran csapdazodott a matrixba. Ezek mérete joval nagyobb, mint a jobb oldalon lathatd

keresztmetszeti képen jelenlévo tiregeké. A jobb oldali képen megfigyelhetd, hogy a BaSO4
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részecskék mérete sokkal kisebbek, ez az ultra-turrax homogenizal6 hatasanak koszonhets. A

készitmény homogén eloszlasban tartalmazza az iiregeket.

15. abra Mikro-CT felvétel a BaSOj4 tartalma mintarol, balra a habositas el6tti kép, mig jobb oldalt a habositas
utani kép.
A rekonstrualt felvételekrdl eltavolitottuk a matrixot és a visszamaradt buborékokat
abrazoltuk, ezutan szoftveresen kiértékeltiik a lathaté buborékok méreteloszlasat. Az atlagos
buborék méret 40 pm koriili, melyhez egy homogén eloszlas tarsul, a buborékok 93,2%-a a O-

100 um-es tartomanyba esnek (16.abra).

39



.ZZerun

D.20mm

D.15mm

.10

D.0Smm

D.O1mm

(b)
16. abra Rekonstrualt mikro-CT felvételek a habositott mintarol. A matrix eltavolitasa utdn visszamaradt
buborékok (a), és a buborékok méreteloszlasa a készitményen beliil, szinskalaval jelolve a méreteket (b).

A mikro-CT felvételek elkészitésében és kiértékelésében Dr. Béresova Monika a

Debreceni Egyetem, Orvosi Képalkoto Intézet munkatarsa segédkezett.
6.2.3. Allomanyelemzés

Allomanyelemzés soran a készitményt 4500 grammos terheléssel 6sszenyomtuk 0, 30,
60, 120, 240 perccel a kioldokdzegbe helyezés utan, a készitményen mérhetd terhelést az ido
fiiggvényében abrazoltuk a 17. dbran. A 0. percben a készitmény szerkezete az 1500 g terhelésre
Osszetdr, melyet a gorbén lathato letorések jeleznek. A 30. percben egy kisebb képlékeny,
atnedvesedett réteg talalhato a minta szilard magja koril, a csucs letorés, ezért késobb jelenik
meg és kevesebb torést tartalmaz, a kisebb at nem nedvesedett mag miatt. 60. percnél az
atnedvesedés nagyobb mértékii, de még tartalmaz szilard magot, mely a 120. és 240. percre
teljesen atnedvesedik. A készitmény magas sztearinsav tartalma miatt 4 ora elteltével is egy
konnyen kivehetd, egyben 1év0 mini tablettarol beszélhetiink, annak ellenére, hogy a gyomor

0rl6 mozgésanak a minta mar nem all ellen.
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17. abra BaSO, tartalmu minta allomany valtozasa.

6.2.4. In vivo gasztroretentiv vizsgalat

A BaSOs4, mint kontrasztanyag lehet6séget nyujtott szamunkra, hogy a
készitmény elhelyezkedését tanulmanyozzuk az emésztérendszeren beliil. A lentebbi 18. abra
az allatokrol készitett CT felvétel 30 perc, illetve 2 6ra utan. A készitménylink fél ora elteltével
a gyomorban talalhatdé meg, az 4llat le tudta nyelni a készitményt egyben és jol lokalizalhato a
gyomorban. Két ora elteltével az allatrol késziilt felvételen lathatd, hogy a készitmény tovabbra
is a gyomorban helyezkedik el. A mérete csokkent az erdzi6 altal, de a gyomorbodl nem {iriilt ki.

A 4. 6raban a készitmény mar nem volt megtaldlhato az 4llat gyomréaban, eliminélodott onnan.
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18. abra In vivo gasztroretencio vizsgalata patkany modellen bal oldali kép az adagolast kdvet6 30. percben
késziilt, mig a jobb oldali kép a 120. percben.

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

verapamilos formulaciok gyartasat és in vitro, in vivo vizsgalatait.

A PET/CT felvételek elkészitésében és kiértékelésében Dr. Trencsényi Gyorgy a

Debreceni Egyetem, Orvosi Képalkoto Intézet munkatarsa segédkezett.
6.3. Verapamil tartalmu formulacié
6.3.1. Stirtiség meghatarozas

A legyartott Osszetételek slirliségét hataroztuk meg elsd 1épésben. A toltet tomegének
és a kapszulak kalibralt térfogatanak hanyadosaval meghataroztuk a legyartott habok stirliségét,
melynek eredményét az 19. abra prezentalja. 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 kitiizott 1,00 g/cm? siirliség alatti
eredményeket kaptunk, mellyel mar alkalmas lenne a készitmény a gasztroretencio elérésére.
Az eredmények alapjan elmondhato, hogy a lipofil sszetevo ndvelése nem ndveli egy ponton

tal a habosodas mértékét, pont ellenkezbleg, rontotta a készitmény siiriség csokkenését. A
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kiindulas Osszetétellel 6sszehasonlitva elmondhatd, hogy minden esetben 14%-nal nagyobb
csOkkenést tapasztaltunk atlagosan, ez a V1 és V3 esetén alig volt nagyobb, csupan 14,3%,
illetve 14,5%, mig a V2 esetén ez 27,2% adodott. A kiindulasi stirliséghez képest minden
esetben p<0,0001 volt, tehat szignifikansnak tekinthetd. A V2 minta esetén is szignifikansan

alacsonyabb stirtiséget kaptunk a V1, illetve V3-hoz hasonlitva.
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19. abra Verapamil-HCI tartalmu sszetételek habositas utani latszolagos stirliségiik.

6.3.2. SEM és kémiai elem analizis

SEM segitségével felvételeket készitettiink a készitményeink tortfelszinérol. A
tortfelszinek képei a 20. abran lathatéak. A V1 és V2 esetén azonos felszint figyelhetiink meg,
de a VV2-ben tobb a lathato buborék. A két minta esetén a matrixba agyazodva figyelhetdek 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
eltéré felszint figyelhetiink meg. Habar a matrixban is lathatd buborékok és hatdanyag
kristalyok, az iiregek pontosabb szemrevételezésekor megfigyelhetd, hogy a vékony matrix
réteg ennél az Osszetételnél nem boritja a kristalyokat, betiiremkednek ezaltal az iiregekbe, azaz

a buborékokba.
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D86 x100 1mm

N D9.0 x100

1mm

20. abra SEM felvételek a V1, V2, illetve V3 tortfelszinérol, a bal alsé képeken a buborékok 500x nagyitason
lathatoak.

A kémiai elemanalizis vizsgalata soran a V3 mintat vizsgaltuk meg a jelenség pontosabb
leirasa miatt, kék szinnel a kloratomban dus elemek lathatoak a képen, melyek a verapamil-HCI

kristalyok. Piros szinnel jelenik meg az oxigénatomban dis matrix, mely korbe oleli a
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kristalyokat. A képen jol lathatd, hogy a piros matrix nem fedi el a kék kristdlyokat, hanem
azok az iireg belso felszinén helyezkednek el (21. abra fels6 3 kép). A V1, illetve V2 minta
esetén a kristalyokat halvany piros réteg boritja (21. abra als6 2 kép).

2 Mapping m Mapping
MAG: 1500x HV: 15kV _WD: 8.9mm =1 MAG: 1500x HV: 18kV_WD: 8.9mm MAG: 1500x HV: 15kV_WD: 8.9mm

Mapping
MAG: 1200x_HV: 15kV_ WD: 9.2mm MAG: 1500x_HV: 15kV_ WD: 8.8mm

21. abra Kémiai elemanalizis eredményei, feliil balrdl jobbra haladva a V3 minta klor, oxigén tartalmu részeit
mig a 3. képen az egyszerre torténd abrazolasa lathato, az alsé képeken a V1, illetve a V2 klor és oxigén tartalmu
részeit lathatjuk egyesitve.

A SEM felvételek elkészitésében és kiértékelésében Dr. Budai Istvan, a Debreceni

Egyetem, Miiszaki Kar munkatéarsa segédkezett.
6.3.3. Kioldodasi vizsgalat

A hatdanyag kioldodasi vizsgalata alatamasztotta az elnyutjtott hatdbanyag leadast (22.
abra). A készitményeinket a vizsgalat soran folyamatosan nyomon kovettiikk vizualisan és
elmondhatjuk, hogy a teljes kioldas alatt folyamatosan a kioldokdzeg tetején tsztak. A novekvod
sztearinsav tartalom csokkentette a kioldodas hatékonysagat (DE), V1 esetén ez 70,03% volt,

mig a V3 esetén ez lecsokkent egészen 68,43%-ig.

A gorbékre grafikusan illesztettiink nullad, elsd, Korsmeyer-Peppas, Higuchi ¢s Weibull
modelleket, a grafikus illesztések a fliggelék 1. dbrdjan lathatoak, a kapott korrelacios értékeket

a 6. tablazatban foglaltam Gssze.
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6.tablazat A készitmények hatéanyagleadasi kinetikainak korrelacios egyiitthatoit 6sszefoglalo tablazat.

Korrelacios egyiitthaté (R?)

Osszetétel Nulladrendii Elsérendii Korsmeyer-Peppas Higuchi  Weibull

V1 0,7467 0,9740 0,9371 0,9850 0,9817
V2 0,7572 0,9646 0,9589 0,9927 0,9966
V3 0,7511 0,9881 0,9619 0,9936 0,9842
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22. abra A verapamil-HCI tartalma formulaciok kioldodasi profilja.

6.3.4. Gyartas validalas

A preformulacios vizsgalataink eredményét figyelembe véve V2-es dsszetétellel kaptuk
a legigéretesebb eredményeket, ezért a tovabbi vizsgalatokat és a gyartas validalasat ezzel az
Osszetétellel végeztikk el. Gyartds validalds sordn a 3 parhuzamos iddben eltérd gyartast

hajtottunk végre, melyek dsszehasonlitasat 7. tablazat 6sszegzi.
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7. tablazat A gyartas validalas eredményeit 0sszegz6 tablazat.

V2 osszetétel

Validacios értékek Sarzs I. Sarzs 1. Sarzs 111,
stlagtdmeg + SD (mg) 8859248  898,8 % 36,5 8%‘ ’fsi

Legnagyobb szazalékos eltérés az

atlagos tomegtdl (%) 5.0 8,8 5,5

Atlagos hatéanyag tartalom + SD
(mg)

Legnagyobb szazalékos eltérés az

106,9 £ 4,0 117,2+£8,5 122,1+5,2

atlagos hatdanyag tartalomtol (%) 119 10.7 114
Kiilonb6zoségi faktor 4,19 4,95 2,60
Hasonlosagi faktor 99,98 99,98 99,99

A 23. abran lathaté a gyartdsi sarzsok soran kapott kapszula tomegek, ezek
szignifikansan nem kiilonbdznek egymastol. Egyadagos gyogyszerkészitmények tomegének
egysegességének (Ph. Hg. VIII. 2.9.5.) vizsgélata alapjan egyenként kell lemérni az egyadagos
készitmény husz, véletlenszerlien kivalasztott egységének tomegét és meghatarozni az
atlagtomeget. Az atlagtomegtdl a megadott 7,5 szazalékos eltérésnél nagyobb mértékben
legfeljebb két egyedi tomeg térhet el, a megadott érték kétszeresét pedig egyetlen egyedi tomeg
atlagtol valo eltérése sem haladhatja meg. A tomegegységesség vizsgalatat mind a 3 sarzs
teljesitette, 7,5%-ndl egyediil a sarzs Il.-ben talaltunk 1 kapszulat, melynek az eltérése 8,8%
volt az atlagtdl. A hatdanyagtartalom esetén az atlagtél vald eltérés 85-115%-0s
gyogyszerkonyvi hatarértéken beliil maradt. A sarzsok kioldodasi profiljat dsszehasonlitva,
elmondhato, hogy a preformulacioés V2-hoz hasonlitva mind hasonlosagi faktor alapjan, mind

kiilonb6zdségi faktor alapjan hasonlok a kioldodasi profilok (24. abra).
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23. abra Gyartas validalas tomegegységességének vizsgalati eredménye
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24. abra Harom parhuzamos gyartasi sarzs kioldodasi profiljanak abrazolasa

6.3.5. Cella szerkezetvizsgalat mikro-CT-vel

A cellas szerkezetet mikro-CT segitségével is megerésitettilk, melynek porozus
szerkezete a 25. abran lathatd. A buborék méreteloszlasa és matrixon beliili eloszlasa homogén,
a toltet szélén nem lathato felhalmozdodas vagy buborékok Gsszeolvadasa nagyobb, szférikus
buborékokka. A buborékok 89,2% a 20-120 um-eres tartomanyba esnek, az atlagos buborék

méret 78 um.
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25. abra A buborék méreteloszlas a készitményen beliil, mikro-CT rekonstrualt kép buborék atmérével (a),
kiértékel buborék méret eloszlasanak hisztogramja (b).

A készitményrdl készitettiink rekonstrualt képeket (26. 4bra), ahol a nyilt és zart
pérusokat abrazoljuk. A képeken piros szinnel jelennek meg a nyilt poérusok, melyek a

felszinnel egybenyilnak, a kapszula tok leold6dédsa utan. A porusok csak kis hanyada nyitott a

49



felszin felé, a nyitott liregek nagy része egymasba olvadva a készitmény széleinél iiregrendszert

alakit ki.

(b)

26. abra Nyilt porusok a teljes készitményben (a), keresztmetszeti képen (b).

A mikro-CT felvételek elkészitésében és kiértékelésében Béresova Monika a Debreceni

Egyetem, Orvosi Képalkoto Intézet munkatarsa segédkezett.
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6.3.5. Allomanyelemzés

Az allomanyelemzés eredményeit a 27. &brdn szeretném bemutatni. A
szobahdmérsékleten tartott szaraz mintan (0. perc) a 4500 g terhelés hatdsara, nem észlelhetd
torés, roppanas a gorbe alapjan. A 60. és 180. percben tigyszintén nem figyelheté meg torés,
roppanas, viszont, ami egyértelmiien latszik a gérbék lefutasarol, hogy az origdébol valo indulas
utan a terhelés nem linearisan nd, mindkét esetben egy szigmoid gorbe lefutas figyelheté meg
a gorbe elsd szakaszan, ami egy ponton, amikor a kemény magot eléri a proba test, linedrisra
valt. Az orig6 és a gorbe lefutdsanak megvaltozasa kozotti idobol kiszamithatd az atnedvesedett
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 dtnedvesedés tehat lassan megy végbe
¢s 3 oraig 4500 grammos terhelésnek ellenallé mag talalhat6 a készitményben. A 300., illetve
400. percre a gorbék linedris részét tobb helyen is torések torik meg. A 600. percnél a torések
teljesen eltlinnek a gorbérdl, teljesen atnedvesedett a készitmény és szamitasok alapjan a
készitmény vastagsaga 7,00 mm, ami a kiindulasi atmér6hoz képest 1,18 mm-rel csokkent az

erdzi6 miatt.
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27. abra Verapamil tartalmu minta allomanyvaltozas a kioldodas soran.

Az 6sszenyomot mintakrol fényképeket is készitettliink (28. abra), az atnedvesedés jobb
lathatosaga miatt. A kioldo kozegben alkalmazott ételfesték, Sicovit® Tartrazine, lathatova

tette azokat a részeket, amelyeket mar a kioldokdzeg meggyengitett, azaz dtnedvesitett. A 28.
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abran lathato, hogy 60., illetve 180. percben egy kiilsd sarga réteg taldlhatd a kemény el nem
tort mag koril. 300. percben egy jol kivehet torhetd mag lathato a szétnyomott tabletta képén,
mig a 420. percre mar csak alig talalhat6. A 600. percre egy teljesen képlékeny szilard rész

nélkiili nyomat lathato.

60. perc

180. perc

300. perc

420. perc

600. perc

28. abra Osszenyomott minték képei az alloményelemzés soran. Sargaval megfestve az atnedvesedet részek.

6.3.6. Erozio ¢és vizfelvétel vizsgalat
Az er6zids vizsgélat sordn a készitmény folyamatosan erodalodott. A 29. dbran a
gorbéket megnézve elmondhato, hogy a készitmény tomeg a kioldédas soran kozel allando

maradt, a felvett viz tomege és a visszamaradt minta tomegének 6sszege 90,65 + 1,85 %-a volt

a kiindulasi tomegnek a vizsgalat teljes ideje alatt.
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29. abra Vizfelvétel és er6zios vizsgalat eredményei.

Az allomany valtozasrol mikro-CT felvételeket is készitettiink (30. abra). A kapszulak
mérete alig vagy nem csokken a hatéanyag leadds sordn, a matrix tartalom folyamatosan
kioldodik és felszabadul a hatdéanyag. A mikro-CT felvételek kiértékelés soran a kiindulasi
75%-ban matrixot, 25% porust tartalmazd keresztmetszeti képe a kapszuldnak az 1d6
elérehaladtaval megvaltozott. A teljes matrix a készitmény teljes feliiletére vetitve lecsokkent
25%-ra és 75%-ban porusokat tartalmazott. A készitményiinkrdl ezen informaciok fényébe
kijelenthetjiik, hogy nem duzzad, viszont a megtartott nagy porozitasu szerkezetébe képes vizet

adszorbealni.
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30. abra Allomanyvaltozas szemléltetése mikro-CT felvételekkel (a), A készitmények visszamaradt métrix
teriiletszazaléka ImageJ-vel kiértékelve az id6 fiiggvényében (b).

6.3.7. Felhajtoero vizsgalat

A készitménylink az elsé pillanatol kezdve tszni képes a gyomortartalom felszinén,
melyet a kioldodas és allomany elemzés soran vizudlisan, fényképekkel bizonyitottunk. A

ténye, hogy Uszik a kapszula nem kielégitd, a gyomor 6rlé mozgasa miatt fontos, hogy milyen

54



nagy felhajtoerdt general a kapszula, mellyel késleltetheti a gyomorbo6l valo tovabbhaladast. A
felhajtoerd vizsgalatanak gorbéjét az 31. abran elemezhetjiik. A gorbe 3 szakaszra tagolhat6 az
elsé szakasz az els6 30. percet foglalja magaba, ekkor egy linearis csokkenés figyelhetd meg,
ami a kapszulahéj megduzzadéasa miatt kovetkezik be, mely noveli a latszolagos stirliségét a
készitménynek. A kovetkez0 szakasz egy felszallo ag, mely sordn a készitményiinkrdl leoldodik
a kapszulahéj és ezaltal lassan csokken a latszolagos siirliség, ezaltal a kapszula felhajtoereje
novekszik. Az utolsé szakaszban egy plato szakasz figyelhetd meg, a készitmény tomege nem
valtozik ¢és a térfogat valtozas is minimalisra tehetd, igy a generalt felhajtoerd allandonak

tekintheto.
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31. abra Verapamil kapszula altal generalt felhajtoerd az id6 fiiggvényében abrazolva.

6.3.8. Hosszutavu és gyorsitott tarolasi koriilményeket kovetd kioldodasi teszt

Tarolasi koriilményeket kovetd kioldddasi vizsgalat soran egy rovidebb, forszirozott
koriilményeken és egy kétéves szobahdmérsékleten tarolt mintdk kioldodasat vizsgaltuk.
Eredményeinket a 32. abra jol mutatja, hogy a kioldodasi gorbék hasonldak egymashoz, ezt
hasonldsagi és kiilonbozdségi faktorok szamitasaval is bizonyitottuk, melyet a 8. tdblazat foglal
0ssze. ElImondhat6, hogy a mintak 2 évig eltarthatéak szobahdmérsékleten a kioldodasi profil

valtozasa nélkiil.
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32. abra Kiilonboz6 tarolasi koriilmények utani kioldodasi vizsgalat eredményei.

8. tablazat A kioldodasi profilok sszehasonlitasi eredménye f1 és f2 faktor alkalmazasaval.

Klima kamra Szobahomérséklet
3 honap 2 év
Kiilonbozoéségi faktor! 6.27 1.80
Hasonldsagi faktor! 61.80 71.74

1 a friss mintaval 6sszehasonlitva

6.3.9. Biohasznosulas in vivo vizsgalata

A verapamil tartalmu kapszulainkkal relativ biohasznosulasi vizsgalatot végeztiink el,
mely soran 50 mg verapamil tartalmu oldattal hasonlitottuk Ossze a hatdanyag plazma
koncentraciojat (33. (a) abra). Két oraval a kapszula bevétele utdn egy gyomortiikrozést
hajtottunk végre az dallaton, mely bizonyitotta, hogy az 0sz6 kapszulank a gyomorban
helyezkedik el (33. (b) abra). A kapszula esetén a maximum koncentraciot a 4. 6raban értiik el,
mig az oldat esetén ez fél ora utan volt detektalhato. A GR hordozo6 5-szor tobb ideig tudta a
terapias 50 ng/ml plazma szint felett tartani a gyogyszerkoncentraciot. A két gyogyszerformat
Osszehasonlitva elmondhato, hogy 99,3%-0s biohasznosulast értiink el. Az in vivo — in vitro

korrelaci6 alapjan elmondhat6 (34. dbra), hogy egy késleltetett hatas utan linearis dsszefliggés
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all fenn a hatéanyag leadasa és felszivodasa kozott. Az in vitro kioldodas vizsgalattal igy

megjosolhatd a készitmény in vivo mérhet6 koncentracidja.

(ng/ml)
S

1504

acidja

— Verapamil oldat

- - Verapamil kapszula

20 30

Verapamil plazma koncentr

(b)
33. abra Verapamil plazma koncentracidja oldat és isz6 kapszula adagolasa utan (a), gasztroszkopias felvétel a
gyomorrdl az az adagolas utani 2. draban. A kép fels6 részében lathato fehér targy a pordzus matrix fel nem
oldéddott vaza (b).
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34. abra In vitro kioldodas és in vivo biohasznosulas korrelacidja.

Az éllatkisérletek elvégzésében és az allatok tartasaban Dr. Deak Adam, a Debreceni

Egyetem, Mitéttani Intézet munkatarsa segédkezett.
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7. MEGBESZELES

A PhD munkam célja volt a tanszéken korabban kidolgozott szilard habok eldallitasara
alkalmas szakaszos gyartasi technologia gépesitése, folyamatos gyartasra alkalmassa tétele
gyartoberendezés fejlesztésével. A munkank elsd fazisdban megterveztiik és megépitettiik a
gyartoberendezést. A gyartogép kritikus paramétereit feltartuk és kisérletesen megallapitottuk
az idealis gyartasi koriilményeket. A munkank soran egy kontrasztanyagos mini tablettat és egy
verapamil tartalmu kapszulat fejlesztettiink, melyeknek in vitro és in vivo tulajdonsagait

tanulmanyoztuk.

A gyartoberendezésiink kapacitdsa folyamatos gyartassal eléri o6rdnként a 300-500
kapszulat. A habositd berendezés, Quickfoamcell®, két részre oszthaté. Az olvasztotégely,
melynek kapacitdsa 600 milliliter, kdnnyedén ndvelhetd a sziikséges térfogatig. A tartaly
felfiithetd 70 °C fokig, mely szamos polimer és segédanyag olvadaspontjahoz elegend6 [97]. A
berendezés miikodése egy kezel6panelen keresztiil iranyithato, a fiités és a szelepek nyitasa
szabalyozhat6. A habosodas {6 szintere a habosité cella, ahol az olvadékba gézt diszpergalunk
erteljes keveréssel, a végsd gyogyszerforma kialakitasara pedig kapszulatokokat
alkalmaztunk, melyben az olvadékok lehiilve és kapszula sapkaval lezarva elnyerték végso
formajukat. A 00-as kapszulak térfogata 0,91 ml [91], mely az elkésziilt hab siirliségétdl és
hatéanyag 10-30 tomegszazalékos tartalmatol fliggden, akar 300 mg farmakont is tartalmazhat
kapszulanként. Ez szamos, mar publikalt, gasztroretentiv hatéanyag terapias dozisanak
tartomanya, igy széles korben is alkalmazhatd a hatdanyagleadd rendszeriink [14, 98]. Az
idedlis gyartas hdmérséklet az altalunk hasznalt PEG és sztearinsav keverékli matrix esetén 54-
56 °C kozé tehetd, ezen a homérsékleten a matrix még képlékeny, nagy viszkozitassal
rendelkezik a gazok csapdazasahoz, de még elég meleg, hogy a kapszulédkba kiadagolva azokat
teljesen, nagyobb buborékok nélkiil feltdltse. Ez 6sszetételenként valtozhat, mert a hatdbanyagok
¢s tovabbi segédanyagok befolyasoljak az olvadék viszkozitasat és dermedési homérsékletét,
ezaltal a gyartasi hdmérsékletet is nagy mértékben befolyasoljak [20]. A gyartas soran kritikus
paraméternek talaltuk a hozzaadott gaz mennyiségét és sebességét, tovabba a diszpergalasi
fordulatszamot. A keverd fej magasabb fordulatszamon linearisan csdkkentette a hab stirliségét
[20, 99], mig a masik két paraméter esetén egy optimalis tartomanyt tudtunk meghatarozni
faktorialis kisérlettervezéssel. A magasabb gaz beadagolasi sebesség €s mennyiség esetén azt
feltételeziik, hogy a beinjektalt gaz egy nagy buborék “dugét” hoz 1étre a keverdszar koriil. Ji
Ma ¢és kollégai leirtak, hogy a folyadékba beinjektalt gaz esetén a sebesség novelése
exponencialisan noveli a buborék méretét, melyek levallnak az injektor végérél [100]. A
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képz6dott nagyobb buborékok rontjak a keverés hatasfokat ezzel a habosodas mértékét, mely
jol korredl a kapott faktorialis kisérlettervezés eredményeivel. A hozzaadott gaz mennyisége
esetén a kiS mennyiség nem eredményezett megfeleld siiriiség csokkenést, mig a tobb gaz
hozzaadéasa esetén sem figyelhetiink meg javuld eredményt. Ennek hatterében a megnyult

keverési id6 allhat, mely a habos struktara széttorését eredményezheti [99].

A barium-szulfat tartalmu mintak esetén jobb habosodast értiink el, mint a korabban
publikdlt szakaszos tizemli metronidazolt tartalmazd készitmények gyartdsa soran, a mintak
stirisége 54%-al csokkent, mig a szakaszos lizemil berendezés esetén ez csak 36%-ra tehetd
[20]. Ennek hatterében a jobb hatasfokkal bird ultra-turrax-os keverés allhat, mely nagyobb
hatasfokkal rendelkezik, mint a kordbban hasznalt négyszalu keverdfej. Az 507 mg/cm? siirtiség
altal a mini tablettak a 0. perctdl nem gazképzddésen alapuld uszasi képességgel rendelkeznek
[101]. A technologiankat Osszehasonlitva mas folyamatos gyartasra alkalmas késziilékkel,
melyekben CO, gaz szabadul fel az extrudalas soran és igy nagy porozitassal rendelkezd
készitményt eredményez, kisebb siriség csokkenést értiink el [90]. Ennek ellenére sok
hatranyossagot kikiiszobol a technologiank az extrudalasos technologiahoz képest, kisebb
homeérséklet is elegendd, nincs visszamaradt gazképzd oldoszer és egyszerii, konnyen
kivitelezheté technologia. A készitmény mikro-CT felvételein jol lathatok a fehér szind,
rontgensugarat elnyel6 BaSOs részecskék [19, 102], és a nagyfoka porozitas a készitményen
beliil. A porozitds homogénen oszlik meg a készitményben, az atlagos buborék atmérénk 40
mikrométeresnek adodott, mely esetén mar nagy porozitasrol beszélhetiink. Az irodalomban
nagy porozitasunak irjak le a 200-300 um nagysagi homogénen elhelyezkedd porust tartalmazo
készitményeket [40, 89]. A teljes térfogat 44%-a levegd, melyeket zart liregek épitenek fel, igy
a bubor¢k térfogathoz nagy feliilet tarsul. A homogén eloszlés, a kis buborék méret és a teljes
térfogathoz viszonyitott gaztérfogatot és a gaztérfogathoz tarsulo feliilet méretét figyelembe
véve, a legyartottok BaSOg tartalmu kontrasztanyagos matrix tablettank nagy porozitdsunak
tekinthetd. A kialakult szerkezet zart cellasnak nevezhetd mivel a gdzbuborékok majdnem teljes
hanyada zart, nem nyitottak a kiilsé kornyezet felé. A készitmény szobahdmérsékleten kemény,
de 15 N-os terhelés esetén Osszetorhetd. Ez a torési szilardsag kisebb, mint a hasonld méretii
tablettak vagy pelletek atlagos szilardsaga [103], de mar elég erés ahhoz, hogy ellenalljon a
gyomor Orlémozgasainak mig teljesen at nem nedvesedik. A texturaelemzés eredményei
alapjan, a mintak teljes nedvesedése 120 perc alatt kovetkezett be, de a BaSO4 mintak ez utan

is egy darabban maradtak a vizsgalat soran. A BaSO4 oldhatatlan vizben, igy nem segiti el6 a

crer
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minta keménységének ¢€s texturajanak megoOrzéséhez. A textira vizsgalat sordn a minta
Osszenyomasaval kis mennyiségli viz tavozott a kis tablettakbol, melynek feltételezett oka lehet
a BaSOg4 részecskék rossz nedvesedése [104]. A barium-szulfatot régota alkalmazzak, mint
kontraszt anyagot a diagnosztikak soran, hogy informaciot kapjunk a készitmények testen
beliili elhelyezkedésér6l [105]. A mintakat konnyen kimutathatjuk CT-vel és in vivo
vizsgélatban konnyen azonosithatéak a bélrendszeren belill. A vizsgalat fényében
megerdsithetd, hogy a BaSOs-tartalmi mintdk legalabb két 6ra hosszaig a gyomorban
tartozkodnak és nem {iriilnek ki a gyomorbol, annak ellenére, hogy a mintak mérete lecsokkent.

Az alacsony stirliségli mintdk a gyartasi technoldgiaval alkalmas a gasztroretenciora.

A kutatasunk masodik felében egy szisztémas hatassal bird, rossz biohasznosulassal
rendelkez6 hatéanyag formulalasaval foglalkoztunk. Célunk volt a verapamil-HCI biologiai
hozzaférhetdségének novelése a kidolgozott technologidval. A forgalomba 1évé verapamil
tartalmu retard készitményeket gyakori, napi tobbszori adagolas jellemzi a megfeleld terapias
hatas elérése érdekébe, ezen hidnyosag kikiiszobolésére alkalmas a GR rendszerek alkalmazasa
[79, 106, 107]. A verapamil héstabilitasa is kedvez6 az altalunk kidolgozott technoldgiahoz, a
verapamil-HCI nem olvad meg, nem figyelhetd meg kristalyszerkezet valtozas és rovid ideig
torténd melegités soran sem bomlik el [108]. A verapamil tartalmu szilard hab eléallitasa soran
az elallitott olvadékok magasabb olvadaspontja miatt, a habosité cella hdmérsékletét 2 °C-kal
magasabbra kellett emelni, mint a kordbban alkalmazott BaSOs 0Osszetételnél. Harom
kiillonb6z6 sztearinsav tartalmu kompoziciot gyartottunk le 15%-0s verapamil-HCI-
tartalommal, mely kapszulanként 80-120 mg verapamilt tartalmaztak, ami megfelel az
irodalomban és a forgalomban 1évé készitmények esetén elérheté hatdoanyagtartalomnak [50,
51, 109]. A sztearinsavtartalom 10%-rol (V1) 12,5%-ra (V2) torténd novelése segitette a
habszerkezet kialakulasat, ahogyan azt Vasvari és munkatarsai korabban leirtak [20], de fontos
megemliteni, hogy a til magas sztearinsav tartalom csokkentette a habzast. A V3 esetében
tapasztalt stiriség ndvekedés oka lehet a hatdanyagrészecskék nedvesedésének megvaltozasa a
matrix osszetétele miatt [110-112]. A SEM-felvételekkel alatamasztottuk a szilard részecskék
megvaltozott elhelyezkedését. A V3 Osszetétel esetén a verapamil kristadlyok az iireg belsd
feliiletén talalhatok, mig a V1 és V2 esetében a matrixban oszlanak el, igy matrix fedi 6ket. A
habositas soran fény deriilt arra is, hogy a hatékonysagot nem csak a matrix hidrofilitasatol
fligg, tapasztalataink szerint a szilard fazis részecskemérete is jelentésen befolyasolja a
habositas mértékét. A korabban legyartott kontrasztanyagos mintak esetén, a kisebb BaSOs

hatdéanyagrészecskék (314 + 115 nm), felhasznéalasaval, kisebb stirliségii terméket allitottunk
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elé, mig a nagyobb atlagos részecskeméretii (13,4 + 11,2 um) verapamil esetén nagyobb
stirliséget tapasztaltunk. A hatdéanyag kioldodasi vizsgalata soran mind a harom &sszetétel
elnyujtott hatéanyagleadast mutatott. A forgalomban 1évé készitményekkel 0sszehasonlitva a
hatoanyag-felszabadulas lassabb, elnyujtottabb, mint a Magyarorszagon is forgalomba 1év6
Isoptin SR esetén tapasztalhato, de hasonlo6 kinetikat mutat a Calaptin SR-rel 6sszehasonlitva,
habar ez a készitmény jelenleg orszagunkban nem elérthetd [68, 79]. A performulacios
vizsgalatokat figyelembe véve a V2-es minta a legidealisabb a tovabbi vizsgalatainkhoz és in
Vivo biohasznosulas elvégzésére. A validalas soran harom parhuzamos gyartast végeztiink el és
hasonlitotunk ssze, a validalasi eredmények megfelelnek az FDA ajanlasanak és a GMP
eléirasainak [113]. A mikro-CT felvételeken a készitmény nagy porozitast mutat, a buborékok
eloszldsa a matrixban homogén, és az tiregek méreteloszlasa is monodiszperz. Altalanosan
elmondhatd, hogy a felszinre nyitott porusok gyorsithatjdk a kioldé kozeg bejutdsat a
készitmény belsejébe, igy eldidézve a gyorsabb dezintegraciot, amivel a kioldodas sebessége
nd, azonban a kapszulank esetén kevés nyitott porusrol beszélhetiink, igy jelenlétiik nem jarul
alapjan, a mintdk 300. percig kemény maggal rendelkeznek és csak a kiilsé felsziniik
nedvesedik at, mely az id6 haladtaval egyre nd. A kemény mag ellenall a 45 N er6hatasnak, igy
varhatoan a gyomor altal kifejtett 1,5-2 N erdnek ellenallhat hosszt ideig [115]. A kioldodas
végén a kiindulasi tomeg 30 %-a visszamarad, a visszamaradt matrix képlékenny¢ valt, amely
igy mar a gyomor 6rl6 és kavar6 mozgasanak koszonhetéen konnyen szétmallik, torik és
eltavolithatd a gyomorbol [12, 14]. A PEG 4000 és a verapamil kioldodik a matrixbol jo
vizoldhatosaguk okan, mig az SA lipofil tulajdonsidga miatt vizben nem oldodik, igy
visszamarad a készitménybdl [116]. A készitmény nem mutatott duzzadasi képességet a kioldo
kozegben, PEG 4000-re nem jellemzd a duzzadds. A klimakamraban, emelt hdmérséklet és
paratartalomban torténd tarolas utan végzett kioldodasi vizsgalat soran a készitményt az eredeti
friss készitménnyel 6sszehasonlitva megfelelt a tamasztott elvarasoknak mind a hasonlosagi, és
kiilonbozbéségi faktorok esetén. Hasonld eredményt kaptunk a kiterjesztett, 2 éves standard
koriilmények kozott tarolt kapszuldk esetén is. A kioldodasi vizsgélatok eredményei
bizonyitottak, hogy a verapamil tartalmu szilard habmatrixban nem kdovetkezik be olyan
jelentds valtozas, amely befolyasolna a hatéanyagkioldodasat. Az in vivo farmakokinetikai
vizsgalat soran bizonyitottuk, hogy az altalunk gyartott VER tartalmi GR rendszer képes
jelentésen megvaltoztatni a verapamil farmakokinetikai paramétereit. A vizsgalat soran
allatmodellnek kutyakat alkalmaztunk, mert a human és a kutya emésztérendszeri tulajdonsagai

nagyban hasonlitanak. A gyomor mérete aranyaiban megfelel az emberének, a gyomornedv
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pH-ja, gyomor motolitasa megfeleld és kozel hasonld pylorus nyilassal rendelkeznek [70]. A
verapamil oldat esetében a verapamil in vivo plazmakoncentracidja korrelal a publikalt
hagyomanyos verapamil-HCI tablettakéval, mint példaul a Staveran-nal [107]. 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 tulajdonsagarol. A habositott formulacionkat 6sszehasonlitva, a forgalomba
1évo retard tablettaval, az Isoptin SR-el, megfigyelhetd, hogy a tmax eltolodik. Az éles cstcs
helyett egy platd szakasz figyelhetd meg, melynek cstcspontja 4. 6ranal talalhato, mikozben
mar az els6 oratol kezdve a plazmaszint a terapias tartomanyban talalhato [79]. 99,3 %-0s
relativ bioldgiai hasznosulést értiink el a készitményiinkkel, ami j6 eredménynek szamit a
forgalomba 1évé mas GR készitményeket figyelembe véve. A 2 o6rds gasztroszkopian
bizonyitottan megtaldlhatdo a gyomorban a készitményiink, mely a 4. 6rara mar kitiriilt. Az
Osszehasonlitasnal figyelembe kell venni, hogy a kutydk gyomor mozgasa kozel kétszerese is
lehet a humanénak, ami eredményezhette a vartnal gyorsabb erodaciot [111, 113], illetve a
eredmények fliggvényében. Az in vitro - in vivo korrelacio alapjan, jol elére jelezhet6 az in vivo
felszivodas az in vitro kioldodasi vizsgalatokkal [96]. A nagy porozitasu verapamil hab
alkalmazasaval a gasztroretentiv alkalmazas megvalodsithatd, ahol elnyujtott hatéanyagleadas
¢s a gyomorban valo visszatartas egyszerre érvényesiil. Eredményeinket tekintve elmondhato,
hogy sikeresen létrehoztunk egy folyamatos gyartasra alkalmas eszkozt, melynek a kritikus
paramétereit optimalizaltuk. Sikeres formulaciot hajtottunk végre kontrasztanyaggal és
szisztémas  hatdssal rendelkez0 hatdéanyaggal. A  készitménylink alkalmassagat
gasztroretenciora mind in vitro és in vivo bizonyitottuk. Kutatasunk alapjait képezhetik a szilard
gyogyszerformulak eldallitasanak, melyeket a gasztroretencion kiviili terapias teriileteken is

alkalmazhatok.
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8. OSSZEFOGLALAS

A doktori munkdam soran egy U berendezést terveztiink és épitettiink meg, mely
alkalmas alacsony siriiségli GR hordozo eldallitasara olvadt diszperziok habositasaval. A
habositasi folyamatot Box—Behnken faktorialis kisérletitervezéssel optimalizaltuk, hogy
meghatarozzak az idealis, leghatékonyabb beallitast, és a leheté legnagyobb porozitassal
rendelkez6 szilard habot hozzuk 1étre. BaSO4 tartalma mintakat gyartottunk, melyek alacsony
sturtiséggel rendelkeznek. A nagy porozitdst mikro-CT-vizsgélattal bizonyitottuk. Savas
kioldokdzegben textara analizist végeztiink a mintak in vitro nedvesedésének jellemzésére. A
kontrasztanyagot ¢és a PET/CT-t hasznaltuk a habositott készitmény in Vvivo
gasztroretencidjanak bizonyitasara patkanymodellben. Verapamil tartalmu gasztroretentiv
kapszuléakat allitottunk el a berendezéssel, majd az in vitro és in vivo viselkedést vizsgaltuk.
A termék latszolagos siiriiségét optimalizaltuk a sztearinsav figyelembevételével, mely utan a
gyartast is validaltuk a megfelel6 osszetételre. A mikro-CT-vizsgalatok eredményei zart cellas
szerkezetet mutattak, ahol az iiregek nagyobb része kisebb atmérével rendelkezik, mint 120
mikrométer. A textira elemzés eredményei megerdsitették a kemény belsé mag szerkezetet,
még 5 oras kioldodas utan is. A PEG tartalmt matrix folyamatos er6zidja ellenére, a mintak
folyamatos uszasi tulajdonsagot mutattak a kioldodas soran. Vizsgalataink igazoltak, hogy az
elsérendli hatdanyag leadas 2 éves tarolas utan is megmaradt. Az in vivo farmakokinetikali
vizsgalat igazolta a hatdanyag elnyujtott felszabaduldsat a matrixbdl, a maximalis gyogyszer
plazmakoncentraciot 4 6raval a beadas utan érte el. Verapamil oldathoz képest 99,3%-os relativ
biohasznosulast értiink el. Eredményeinket Osszegezve megallapithatjuk, hogy a habositd
berendezésiinkkel sikeresen fejlesztettiink alacsony stirliségii, nagy porozitasu szilard olvadék
alaptt kapszulat folyamatos gyartassal, mely gasztroretentiv tulajdonsagait in vivo

vizsgalatokkal is alatamasztottuk.
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9. CONCLUSION

During my PhD work, a novel apparatus was designed and built to produce low density
GR carrier that based on continuous foaming of molten dispersions. The foaming process was
optimized by a Box—Behnken experimental design to determine the most effective setup to
create solid foams with high porosity. We developed BaSO4 containing samples with low
density. The high porosity was showed in mikro-CT scan. In acidic media, texture analysis was
performed to characterize the in vitro wetting of the samples. The contrast agent and PET/CT
were used to prove the in vivo gastroretention of the foam formulation in a rat model. We have
produced verapamil-loaded gastroretentive capsules and investegated the in vitro and in vivo
behavior. After optimizing the apparent density of the product by considering the SA contents,
production runs were validated, as well. Micro-CT scans revealed a closed cell structure where
the main fraction of the voids is smaller than 120 mikrons. Texture analysis results confirmed
hard structure, even after 5 hours of dissolution. Despite continuous erosion of the PEG matrix,
floating strengths of the samples remained stable during dissolution. Our studies confirmed that
the first order drug release was preserved, even after 2 years of storage. In vivo pharmacokinetic
study verified the prolonged release of the APl from the matrix, maximum drug plasma
concentration was reached after 4 hours of administration. Compared to the verapamil oral
solution, a relative bioavailability of 99,3 % was reached. Summarizing our results, we state
that our foaming device can be successfully used to produce low density molded capsule by

continuous operation with in vivo gastroretentive properties.
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11. ABRAJEGYZEK

1. abra A gyomor anatomiai elhelyezkedése a hasiiregben.

2. abra A gyomor részei €s a gyomrot felépité izmok lefutésa.

3. abra A gyomor 6rl6 és tovabbité mozgasanak sematikus abrazolasa.

4. abra Magneses térrel visszatartott GR gyogyszerhordozé

5. abra Mukoadheziv GR rendszer.

6. abra Méretnovekedésen alapuldo GR rendszerek: kitekeredé (a) és duzzad6 (b)
gyogyszerformak.

7. abra StrGségen alapuldé GR rendszerek: nagy siiriiségii (a) és alacsony strtiségii (b)
gyogyszerformak.

8. abra A gyartoberendezés sematikus abraja. 1. olvasztotégely, II a. olvadékadagolo
perisztaltikus pumpa, II b. leveg6t beadagold perisztaltikus pumpa, III. habositoé cella, IV.
kiadagolo elcsipdszelep.

9. dbra A habositasi mini ciklus folyamatabraja.

10.4abra Felhajtoerd mérésére szolgalo késziilék sematikus abraja.

11. abra QuickfoamCell® berendezés a Gyogyszertechnoldgiai Tanszéken.
12. abra Eltér6 homérsékleten gyartott placebo GR rendszerek stirtisége.
13. abra Faktorialis kisérlet tervezés 3D valaszfeliiletei.

14. abra BaSO4 tartalmt mini tabletta uszasa kioldo kdzegben.

15. abra Mikro-CT felvétel a BaSO4 tartalma mintardl, balra a habositas el6tti kép, mig jobb
oldalt a habositas utani kép.

16. abra Rekonstrualt mikro-CT felvételek a habositott mintarol. A matrix eltavolitasa utan
visszamaradt buborékok (@), €s a buborékok méreteloszlasa a készitményen beliil, szinskalaval
jelolve a méreteket (b).

17. abra BaSOs tartalmt minta allomany valtozasa.

18. abra In vivo gasztroretencid vizsgalata patkany modellen bal oldali kép az adagolast kdvetd
30. percben késziilt, mig a jobb oldali kép a 120. percben.

19. abra Verapamil-HCI tartalmu dsszetételek habositas utani latszolagos stirtiségiik.

20. abra SEM felvételek a V1, V2, illetve V3 tortfelszinérdl, a bal also képeken a buborékok
500x nagyitason lathatoak.
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21. abra Kémiai elemanalizis eredményei, feliil balrol jobbra haladva a V3 minta klor, oxigén
tartalmu részeit mig a 3. képen az egyszerre torténd abrazolasa lathato, az als6 képeken a V1,
illetve a V2 klor és oxigén tartalmu részeit lathatjuk egyesitve.

22. abra A verapamil-HCI tartalmua formulaciok kioldodasi profilja.
23. abra Gyartas validalas tomegegységességének vizsgalati eredménye.
24. abra Harom parhuzamos gyartasi sarzs kioldodasi profiljanak abrazolasa.

25. abra A buborék méreteloszlas a készitményen beliil, mikro-CT rekonstrualt kép buborék
atmérével (a), kiértékel buborék méret eloszlasanak hisztogramja (b).

26. abra Nyilt pérusok a teljes készitményben (a), keresztmetszeti képen (b).
27. abra Verapamil tartalmi minta dllomanyvaltozas a kioldodas soran.

28. abra Osszenyomott mintdk képei az alloményelemzés soran. Sargival megfestve az
atnedvesedet részek.

29. abra Vizfelvétel €s er6zids vizsgalat eredményei.

30. abra Allomanyvaltozas szemléltetése mikro-CT felvételekkel (a), A készitmények
visszamaradt matrix teriiletszazaléka ImagelJ-vel kiértékelve az id6 fliggvényében (b).

31. abra Verapamil kapszula éltal generalt felhajtoerd az id6 fiiggvényében abrazolva.
32. abra Kiilonboz6 tarolasi koriilmények utani kioldodasi vizsgalat eredményei.

33. abra Verapamil plazma koncentracidja oldat és usz6 kapszula adagolasa utan (a),
gasztroszkopias felvétel a gyomorr6l az az adagolds utani 2. ordban. A kép felsd részében
lathato fehér targy a pordzus matrix fel nem oldodott vaza (b).

34. abra In vitro kioldodas és in vivo biohasznosulas korrelacidja.
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12. TABLAZATJEGYZEK

1. tablazat Rosszul biohasznosul6 hatéanyagok, amelyeknél elony0s lehet egy gasztroretentiv
formulacio.

2. tablazat Gasztroretentiv készitmények, melyek elérhetdek patikai forgalomban.
3. tablazat Box-Behnken tipusu faktorialis kisérlettervezési terv.

4. tablazat BaSO, tartalmt minta sszetétele.

5.tablazat Verapamil-HCI tartalma kompoziciok szazalékos Osszetétele.

6.tablazat A készitmények hatdéanyagleadasi kinetikdinak korrelacios egytitthatoit

Osszefoglal6 tablazat.
7.tablazat A gyartas validalas eredményeit 6sszegzd tablazat.

8. tablazat A kioldddasi profilok dsszehasonlitasi eredménye f1 és {2 faktor alkalmazaséaval.
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13. TARGYSZAVAK

Tdargyszavak: szilard hab, gasztroretentiv, Usz6 készitmény, verapamil, olvadék habositas, folyamatos
gyartas, farmakokinetikai vizsgalat

Keywords: solid foam, gastroretentive, floating formulation, verapamil, melt foaming, continuous
production, pharmacokinetic study
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15. FUGGELEK
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Fiiggelék 1. abra Grafikus kinetikai profil elemzés V1, V2 és V3-as Gsszetétel esetén
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