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1 Bevezetés

Mikézben a forgalomban 1évé engedélyezett gydgyszeripari termékek minden kétséget kizaréan
megfelelnek a szigoru mindségi kovetelményeknek, a mindség koltsége nagyon magas, tobb mint 20%;
a mindség a szik elfogadasi hatarértékekhez képest széles tartomanyban ingadozik, és néhany esetben
akar az 50%-ot is elérheti a selejtarany. Az iparagi gyartasi folyamatok tehat messze nem elég hatékonyak;
a késziilékek kihasznaltsaga is csak 30-40%-o0s. A koltségek novekedése tovabba jobban gyorsult az
elmult években, mint ahogyan az évente kifejlesztett 4j hatéanyagok szama és a piac novekedett. Mivel
az ipari kiaddsok 36%-at a termelésre forditjak, a mindséggel Osszefiiggd koltségek mérséklésével
versenyel6ny biztosithat6. Azaltal, hogy a hagyomanyosan alkalmazott szakaszos eljarasokat folyamatos
technologiakra cseréljiik, jelentds koltségecsokkentést érhetiink el a kutatdsban, fejlesztésben és a
gyartasban.

2 Szakirodalmi hattér, célkit(izések

Folyamatos technoldégiak

A szabalyozé hatdsagok az utdbbi idében kifejezetten tamogatjak az innovativ megoldasokat a
gyogyszeripari gyartasban. A lehetséges tjitasokat az ipari szereplék (pl. a Pfizer, a Novartis és a GSK) is
kutatjak. E trend részeként az elkovetkez6 években valdszintileg teret nyernek a folyamatos technologiak
ezen a teriileten, hiszen ezek mukddtetésében kevesebb az idébeli ingadozas, a bizonytalansag, és ezért
konnyebben kiismerhet6k, mint a szakaszos folyamatok. Emellett a sziikséges emberi munka
mennyiségének tekintetében koltséghatékonyabbak, megbizhatobbak, tovabba csokkenthetik a
beruhdzasi koltségeket'. Nyomon kovetésiik és automatizaldasuk konnyebb, és egyenletes mindségu
terméket szolgaltatnak.

Azok a folyamatos eljardsok, amelyek soran egy hatéanyagot inert szilard matrixban oszlatnak el és
adott esetben amorfizalnak, azaz szilard diszperziokat képeznek, (ilyen pl. az olvadékextruzid és az
elektrosztatikus szalképzés), megfeleldnek bizonyultak a hatéanyagok kioldddasanak szabalyozasara (a
kioldddas gyorsitasara, elnyujtasara, ill. helyhez kotésére). Ezaltal gyakran a biohasznosulas is javithato?.
Kiilonos figyelmet kell forditanunk a rosszul oldodo vegytiletek kioldédasanak javitasara, mert ezek az
ujonnan felfedezett hatdsos gydgyszermolekulak 70-90%-at teszik ki. Ugyanakkor ahhoz, hogy az
el6nyoket minél szélesebb korben ki tudjuk hasznalni, ki sziikséges terjesztetiink eme tjszer( folyamatos
technologiak alkalmazasdnak hatdrait, ill. javitanunk kell a gyartott termékek egyes hatranyos
tulajdonsagait (1. tablazat).

Olvadékextruzio
Az olvadékextruzio egy nagy termelékenységii és oldoszermentes eljaras, amellyel altalaban gond

nélkiil biztosithat6 nagy hatéanyag-tartalom. A beoldassal torténé amorfizalas azonban hosszabb ideig

' K. Plumb, Chem. Eng. Res. Des. 83 (2005) 730-738.
*C. Leuner, Eur. ]. Pharm. Biopharm. 50 (2000) 47-60.



tarthat; a hére érzékeny hatéanyagok feldolgozasa esetén pedig részleges bomlast tapasztaltak™*, amely
mértéke valdszintsithet6en kapcsolatban all a hdmérséklettel és a tartozkodasi id6vel. Emiatt fontos
annak vizsgalata, hogy a folyamatparaméterek miként befolydsoljak az amorfizaciot és a degradaciot.

Az extrazi6 soran elszenvedett héterhelés elényosen csokkenthetd a szuperkritikus szén-dioxid
ideiglenes lagyit6 hatasanak kihasznaldsaval, ami a termelékenység novelését is lehet6vé teszi. Az igéretes
elényok — ugymint a fajlagos feliillet megnovelése — ellenére ezt a technikat alig alkalmaztak ez idaig
azonnali kioldodasu kisérleti készitmények el6allitasara™®”.

Az olvadékextruzié még idotakarékosabb és koltséghatékonyabb lehet, ha egyszerre tobb termék-
tulajdonsag finomhangolasdra van lehetéség. Olyan szilard készitmények fejlesztésével, amelyek a
gyomorban az atlagosnal hosszabb ideig tartézkodnak és a hatéanyag kioldodasat elnyujtjak, idében
egyenletesebbé tehet6 a felszivodas. Ilyen rendszerek példaul a mukoadheziv (azaz nyalkahoz tapado)
készitmények. Rovid abszorpcids szakaszt hatéanyagok esetében még a biohasznosulas is javithatd ilyen

modon.

1. tablazat: Az olvadékextrizio és az elektrosztatikus szalképzés 6sszehasonlitdsa fontos technoldgiai és
termékjellemz6k mentén

Olvadékextruzio Elektrosztatikus szalképzés

Feldolgozas

Hoterhelés o Jelent6s v Nincs

Oldoszerhasznalat v Oldészermentes « Oldoszer alapu
Terméktulajdonsagok

Nagy hatoéanyag-tartalom  Elérhet6 » Nedvesedési problémak

Fajlagos feliilet o Altaldban kicsi v/ Nagy

Amorfizacié  Néha részleges v Altalaban teljes

Ordlhetéség v Altalaban j6 « Altalaban rossz

Elektrosztatikus szalképzés

Az elektrosztatikus szalképzés f6 elénye a hagyomanyos olvadékextrizidhoz viszonyitva az, hogy
nagy fajlagos feliilet biztosithaté (ami nagyban hozzdjarulhat az azonnali kioldédashoz), hogy
pillanatszertien teljes amorfizacié torténik, és hogy alacsony homérsékleten végezhetd az eljaras.
Azonban ha nagy mennyiségu lipofil hatéanyagot agyazunk a szdlakba, a leromlé nedvesithet6ség
késleltetheti a kioldodast. Tovabbi hatrany, hogy a gyorsan oldatba keriild, rossz oldhatdsagu
hatéanyagok helyi tultelitédés kovetkeztében kicsapddhatnak.

> M.M. Crowley, F. Zhang, M. A. Repka, S. Thumma, S.B. Upadhye, S. Kumar Battu, ].W. McGinity, C. Martin,
Drug Dev. Ind. Pharm. 33 (2007) 909-926.

* C. Capone, L. Di Landro, F. Inzoli, M. Penco, L. Sartore, Polym. Eng. Sci. 47 (2007) 1813-1819.

> Z.K. Nagy, M. Sauceau, K. Nyl E. Rodier, B. Vajna, G. Marosi, J. Fages, Polym. Adv. Technol. 23 (2012)
909-918.

¢ G. Verreck, A. Decorte, K. Heymans, J. Adriaensen, D. Cleeren, A. Jacobs, D. Liu, D. Tomasko, A. Arien, J.
Peeters, P. Rombaut, G. Van den Mooter, M.E. Brewster, Eur. J. Pharm. Sci. 26 (2005) 349-358.

7 G. Verreck, A. Decorte, K. Heymans, J. Adriaensen, D. Liu, D.L. Tomasko, A. Arien, J. Peeters, P. Rombaut,
G. Van den Mooter, M.E. Brewster, J. Supercrit. Fluids 40 (2007) 153-162.



Ha a szalas termékbdl tablettat vagy kapszulat szeretnénk eldéllitani, akkor az elektrosztatikus
szalképzés koveté miiveletei kozott szitkség van egy apritasi lépésre. E kovetelmény miatt az ez iddig
kifejlesztett kisérleti nanoszovedék készitmények tobbsége nem dolgozhato tovabb. Nagy sziikség van
tehat olyan matrixokra, amelyek el6kezelés nélkiil aprithatok vagy 6rolhetdk, és ugyanakkor biztositjak

a kivant kiolddédasi profilt.

A fizikai és kémiai jellemzés tjszerii modszerei

Az elektrosztatikus szalképzés és az olvadékextrizid nyomon kovetése altalaban nem terjed ki a
feldolgozas alatt allo szilard diszperzidk fizikai és kémiai jellemzésére. A kozelmdltban torténtek
kisérletek, amelyekben a gyartokésziilékeket e célra megfeleld szondakkal lattak el®?, de tobb modszerrdl
kell ismereteket szerezniink ahhoz, hogy az egyes technikak el6nyeit és alkalmazhatdsagat megfeleléen
értékelni tudjuk. Az in-line és on-line médon alkalmazhaté technikéak vizsgalata kiemelt fontossagu az
FDA (az amerikai gyogyszerhatdsag) Process Analytical Technology cimu, a folyamatfeliigyelo- és
analizal6 technolégidkrol sz616 irdnymutatdsa szerint.

Az irodalmi attekintéssel 6sszhangban az alabbi kisérleteket terveztiik elvégezni:

1. A trimetazidin 2HC] mukoadheziv és egyben elnyujtott hatéanyag-leadast olvadékextruzios
készitményeinek kifejlesztése szimplex racsos kisérletterv mentén, poliakrilsav, poli(etilén-oxid) és
polietilénglikol matrixanyagok hasznalataval

2. Azonnali kioldédasu spironolakton/Eudragit E szilard diszperziok olvadékextruzidja faktoros
kisérleti terv mentén. Ezek felhaszndldsival a transzmisszios Raman-spektrometria
alkalmazhatosaganak vizsgalata szilard diszperziok tisztasaganak és maradék kristalyossaganak
jellemzésére, és Raman becslések alapjan annak vizsgélata, hogy a folyamatparaméterek milyen
kapcsolatban allnak az amorfizacioval és a hatéanyag-degradacioval

3. Spironolakton/Eudragit E szilard diszperziok habositdsa annak érdekében, hogy a szuperkritikus
fluidummal segitett olvadékextruzios technolégia alkalmazhatdsagat vizsgaljuk, a
folyamatparaméterek és a habszerkezet kozotti kapcsolatot feltarjuk, és a hatdanyag-degradaciot
meérsékeljiik

4. A gyengén vizoldhat6 spironolakton héterheléstdl mentes, hidroxipropil-p-ciklodextrin (HPBCD)
segédanyaggal végzett polimermentes elektrosztatikus szalképzése a hatéanyag kioldédasanak
javitasa céljabol

5. Jol nedvesedd poli(vinil-pirrolidon) PVP nanoszalak készitése HPPCD adalékkal, s ezaltal nagy
hatéanyag-toltetii készitmények kioldédasanak gyorsitasa és a gyors kiolddédast kovetd
kicsapddas gatlasa

6. Orolhetd elektrosztatikusan szalképzett szilard flubendazolkészitmények fejlesztése HPRCD

segédanyag hasznalataval, ill. az eljaras méretnovelése

8 L. Saerens, L. Dierickx, B. Lenain, C. Vervaet, ].P. Remon, T. De Beer, Eur. J. Pharm. Biopharm. 77 (2011)
158-163.

° L. Saerens, L. Dierickx, T. Quinten, P. Adriaensens, R. Carleer, C. Vervaet, J.P. Remon, T. De Beer, Eur. J.
Pharm. Biopharm. 81 (2012) 230-237.



3 Kisérleti és vizsgalati mddszerek

Elektrosztatikus szalképzés
e fecskendépumpa (SEP-10S Plus, Aitecs, Vilnius, Litvénia)
e  nagyfesziiltségl tapegység (NT-35 High Voltage DC Supply, MA 2000, Nagykanizsa)

Olvadékextrazio
HAAKE MiniLab II (Thermo-Haake, Karlsruhe, Németorszag)

Szuperkritikus fluidummal segitett olvadékextruzio
Moddositott egycsigas extruder (SCAMEX, Crosne, Franciaorszag)
Nyomasallé fecskendépumpa (260D, ISCO, Lincoln, NE, USA)

Pasztazo elektronmikroszkopia (SEM)
JEOL 6380LVa (JEOL, Tokid, Japan)

Habok porozitasa
Hélium piknometria (AccuPYC 1330, Micromeritics, Norcross, GA, USA)

Tomeg és térfogat mérése

Nagyteljesitménytii folyadékkromatografia (HPLC)
Agilent 1200 sorozatbeli HPLC, Alltech® Inertsil ODS-2 oszlop, Agilent Eclipse XDB-C18 5 pm (4.6 mm
x 150 mm) oszlop, Agilent 6130 Quadrupole MS rendszer (Santa Clara, CA, USA)

Differencialis pasztazo kalorimetria (DSC)
Setaram DSC 92 késziilék (Caluire, Franciaorszag)
TA Q2000 instrument (New Castle, DE, USA)

Por-rontgendiffrakcio (PXRD)
PANalytical X’pert Pro MPD rontgendiffraktométer (Almelo, Hollandia)

Transmisszios Raman-spektrometria (TRS)

AccuRA spektrométer (Horiba Jobin Yvon, Longjumeau, Franciaorszag)

Konfokalis Raman-térképezés (CRM)
Horiba Jobin-Yvon LabRAM rendszer Olympus BX-40 optikai mikroszképpal csatolva (Horiba Jobin

Yvon, Longjumeau, Franciaorszag)

Raman-spektrumok és térképek kemometriai értékelése

LabSpec 5.41 szoftver (Horiba Jobin Yvon, Longjumeau, Franciaorszag)



A hatéanyagok in vitro kioldodasanak mérése
e Erweka DT6 késziilék (Erweka, Heusenstamm, Németorszag) és Hewlett-Packard HP 8452A UV-
VIS spektrofotométer (Palo Alto, USA)
e PTWS 600 késziilék (Pharma Test Apparatebau AG, Hainburg, Németorszag) Hewlett-Packard
HP 8453G UV-VIS spektrofotométerrel kapcsolva (Palo Alto, USA)

Rat pharmacokinetics

Him Sprague-Dawley® patkanyok

Harompontos hajlitas
Q800 (TA Instruments, New Castle, DE, USA) dinamikus mechanikai analizator

Mukoadhézio mérése
AR2000 reométer (TA Instruments, New Castle, DE, USA)

4 Eredmények

Elséként alkalmaztunk olvadékextruziot az angina kezelésére hasznalatos trimetazidin 2HCI (TMZ)
hatéanyag formuldldsara. Olyan matrixkészitményeket fejlesztettiink ki, amelyek elnyujtjak a kioldodast,
és egyben mukoadhezivek. E készitményekkel varhatéan biztonsagosabba tehet6 a gydgyszer adagolasa.
A részlegesen térhalositott poliakrilsav (Carbopol® 971), a poli(etilén-oxid) (POLYOX™ WSR N-12K)
és a 20 000 Da molekulatomegt polietilénglikol alkotta polimerrendszer robusztusnak bizonyult,
amelynek széles tartomanyokban valtoztathatjuk az Osszetételét, s ezaltal finomhangolhatjuk a
funkcionalis tulajdonsagokat.

A matrixosszetételt szimplex racsos kisérletterv mentén valtoztattuk. A kiilonb6zé matrixok
kioldodast késleltetd hatasat in vitro mértik. Mig a kristalyos (kiindulasi) TMZ nagyon gyorsan
feloldodott savas kozegben, a szilard diszperziokbol készitett tablettakbdl jelentésen lassabb volt a
kioldédas (>10 h). Mivel a PXRD vizsgalatok kimutattak, hogy a hatéanyag polimorfidja nem valtozott
a feldolgozas soran, a lassabb kioldddas csakis az extriziés matrix hatasanak tudhato be. Azt, hogy csak
csekély mértékdi amorfizacié ment végbe, a Hoftyzer és Van Krevelen-féle oldhatésagi paraméterekkel
végzett szamitasok is magyarazzak. Kimutattuk, hogy a kioldédast leginkabb a Carbopol részaranyanak
novelésével lehet lassitani. A kioldodasi hatékonysag Osszetételfiiggését regresszio segitségével
statisztikailag irtuk le.
szakitasvizsgalattal jellemeztiik azt kovetGen, hogy a készitményekbdl préselt korongokat nedvesitett
mucin/mikrokristdlyos celluléz korongokkal hoztuk érintkezésbe. Erdekes médon tobb esetben
szignifikdnsan nagyobb volt az adhéziés munka, mint amit a polimer komponensek mukoadhézidja
alapjan vartunk. A kiold6dasi hatékonysaghoz hasonléan a mukoadhézio is szabalyozhaténak bizonyult
az Osszetétel valtoztatasaval. Feltételezve, hogy a legnagyobb mukoadhézid és a leginkabb elnyujtott
kioldédas a cél, az optimalis Osszetétel megallapitdsainal kompromisszumra van sziikség, mert e

tulajdonsagok eltérd fiiggést mutatnak a matrixpolimerek ardnyatol.



Az olvadékextrizié egy masik, széles korben vizsgalt alkalmazasa a vizben rosszul oldédo
hatéanyagok amorfizaldsa, ami altal javithaté a BCS' II osztalyba sorolt vegyiiletek, példaul néhany
szteroid gyogyszer biohasznosuldsa. 10% mennyiségii prednizolont PXRD alapjan se 130 °C-on, se
150 °C-on nem sikeriilt teljes mértékben amorfizalni, amikor Eudragit E-vel (egy megfeleld, gyorsan
old6d6 matrixanyaggal) extrudaltuk. Csak akkor értiink el teljes olvadékba oldédast, amikor 5%-ra
csokkentettilk a hatdanyag-tartalmat. Amikor a spironolaktont ugyanezzel a matrixszal extrudaltuk,
2,75 perces tartdzkodasi id6 is elegendének bizonyult ahhoz, hogy 150 °C-on teljes amorfizaciot érjiink
el, akdr 10%-os hatéanyag-tartalom mellett is. A kétféle gyogyszervegyiilet eltéré viselkedését
alatamasztottak a Hoftyzer és Van Krevelen mddszerével szamitott oldhatosagiparaméter-kiilonbségek
is.

Mivel a matrixba oldddéassal végbemend amorfizacié folyamatparaméter-fiiggését ez idaig nem
vizsgaltdk szabalyos kisérletterv alapjan, 54 (2x3°) pontos faktoros kisérletterv alapjan allitottunk el
spironolakton/Eudragit E szilard diszperziokat, majd a folyamatparaméterek véltoztatasaval vizsgaltuk,
hogy a rendszer esetében a hdmérséklet (110, 130 és 150 °C), a tartézkodasi id6 (2,75, 11,00 és 24,75 min)
és a csigasebesség (20 és 40 min™'), valamint a hatdéanyag-tartalom (10, 20 és 30%) hogyan befolyasolja
az amorfizaci6 mértékét. A feldolgozasi homérsékletnek, a tartézkodasi idének és a hatdéanyag-
tartalomnak jelentGs, mig a nyiras nagysaganak (a csigafordulatszamnak) elhanyagolhaté volt az
amorfizaciéra gyakorolt hatdsa a vizsgélt tartomanyban. A teljesen amorfizalt mintak esetében 3 és 6
hénap alatt nem tapasztaltunk kristalyosodast PXRD vizsgalatok alapjan.

A kristélyossag foka jelent6sen befolyasolta az in vitro kioldodast. Hiromperces kioldédast értiink el
az egyik szilard oldat esetében, és a hatéanyagot részben kristdlyos formdaban tartalmazé mintak
kioldédasa is gyorsult a kiindulé anyag profiljahoz képest. Mig minden szilard diszperzid
spironolaktontartalmanak tobb mint 95%-a 60 perc alatt oldatba keriilt, a kiindulasi kristalyos hatéanyag
csak nagyon lassan oldédott fel a savas kozegben.

HPLC vizsgalatokkal azonban azt is kimutattuk, hogy a spironolakton bizonyos mértékii degradaciot
szenvedett el az extriziok soran. A f6 bomlastermék a kanrenon volt, a feldolgozasi koriilményekt6l
figgetleniil. A tobbi szennyezé mennyiségét elhanyagolhatonak taldltuk. Dramai javulast értiink el a
tisztasagban 130 °C-on pusztan azaltal, hogy megnoveltilk a csigasebességet, és ataramlasos
tizemmodban hasznaltuk az extrudert (azaz az olvadék cirkuldltatasat kikapcsoltuk). Amikor 200 min™'-
et alkalmaztunk 20 min™' fordulatszam helyett, 1,12 mol%-nak ad6dott a kanrenontartalom, ami mar a
hatarérték ala esett.

Azt feltételeztiik, hogy a spironolakton/Eudragit E rendszer extrizidja soran a hatdanyag egy
meghatdrozott moélszazaléka degradacié nélkiil amorfizalddott (x.), tovabbi része degradalédott (xa), mig
a maradék hatdanyag kristdlyos maradt (x). A 20 min™' sebességgel elddllitott 27 extrudatum
elemzésével kimutattuk, hogy a transzmisszios Raman-spektrometria (TRS) kemometriai
adatfeldolgozassal (a klasszikus legkisebb négyzetek modszerével) kombinalva alkalmas a maradék
kristalyossag (x.) és a hatéanyagbomlas (x4) gyors becslésére. Konfokalis Raman-térképezést (CRM) is
végeztiink, ami mintanként 8-10 oraig tartott, mig a TRS 1 percen beliil olyan atlagspektrumot

szolgaltatott, ami reprezentativ mdédon jellemzi az adott minta egészét. A kétféle Raman technika kozott

' Biopharmaceutics Classification System — biofarmadciai osztalyozasi rendszer



linearis kapcsolatot mutattunk ki az x., ill. xq értékek tekintetében. Amikor a HPLC-vel mért
kanrenon/spironolakton molaranyokat hasonlitottuk a Raman adatok feldolgozasaval nyert illesztési-
egyitthaté-aranyokhoz, szintén linedris kapcsolatot tapasztaltunk. A Raman-spektrometriat ezen
talmenden a készitmények tivegesedési homérsékletének becslésére is alkalmazni tudtuk az x. és xq
értékek ismeretében. A becslést a tapasztalati Fox-egyenleten alapulé Raman-DSC kalibracié
segitségével végeztilk, és ez igen pontosnak bizonyult. A polimer alapt rendszerek iivegesedési
hémeérsékletének becslése hasznos informacidval szolgdl a fizikai stabilitasrol.

A tervezett minéség (Quality by Design) elveivel 6sszhangban a Raman adatokbdl szamitott x., X, és
xq értékeket a kisérleti tér pontjaihoz rendeltiik. Feltartuk az Osszefiiggést az extruzio
folyamatparaméterei és az x., ill. az x4 kozott, és meghataroztuk, hogy mely hatasok és kolcsonhatasok
szignifikansak. Ennek segitségével feltérképezhetd a spironolakton/Eudragit E rendszer olvadékextruzié

soran mutatott viselkedése.

A spironolakton/Eudragit E rendszer léptéknovelt olvadékextruzidja soran az extrizié minimalis
hémérsékletét 130-rol 110 °C-ra tudtuk csokkenteni nagy termelékenység mellett, amikor szuperkritikus
szén-dioxidot (scCO»-ot) alkalmaztunk reverzibilis lagyitoként. Ilyen modon csokkenteni tudtuk a
készitmények bomlastermék-tartalmat. A scCO, fizikai habositoként nagymértékben megnovelte az
extrudatumok fajlagos feliiletét. Ezaltal és a csaknem teljesen amorf szilard diszperzidk képzésével 2-5
perc alatt tudtunk >90%-os kioldédast elérni savas kozegben. A kisérleteink soran kimutattuk, hogy a
porozitas novelésével szignifikansan gyorsul a kioldodas. Ezért a folyamatparaméterek és a habszerkezet
kozotti Osszefliggést célszerli volt megvizsgalnunk. A feldolgozasi hdmérséklet csokkentésével és a
termelékenység novelésével kedvezdbb habszerkezetet kaptunk. Optimalizélassal nagy porozitast (87-
92%) és akar szubmikronos cellafalakat is el tudtunk érni (1. abra). Azt talaltuk, hogy a hatéanyag kémiai
szerkezete is nagyban befolyasolja a cellastiriséget. Mig ennek nagysagrendje 10% spironolakton
extruzidjakor 10* cm™, a porozitas pedig jellemz3en 75-85% volt, ezek az értékek 10° cm™-nek és 50—
60%-nak adoédtak, amikor 10% prednizolont oszlattunk el az amorf polimer matrixban spironolakton
helyett ugyanazon koriilmények kozott. A celldk falanak vastagsaga nem kiilonbozott jelentésen, de a
prednizolon habjainak celladtmérdi 50 pm kozelében voltak, szemben a spironolakton esetében mért
200-300 pm-es cellaméretekkel.

1. abra: (A) 75% és (B) 92% porozitast 10% spironolakton/90% Eudragit E szilard habok SEM képei



A spironolakton héterhelést6l mentes formulalasat elektrosztatikus szalképzéssel valositottuk meg.
A lipofil hatéanyag nedvesithetéséget ront6é hatasat egy jol nedvesedé hordozoérendszerrel ellenst-
lyoztuk. 20 és akdr 40% spironolaktont is beagyaztunk a poli(vinil-pirrolidon) K90-bél (PVP), hidroxi-
propil-B-ciklodextrinb6l (HPPCD) és ezek kiillonboz6 osszetétellt keverékébol allé nanoszélas
matrixokba. A DSC, PXRD és TRS mérések tanusaga szerint a hatdanyag teljesen amorf volt az 6sszes
készitményben az etanol olddszer villamgyors parolgasanak koszonhetben.

Kioldédott spironolakton (%)

o P T T T T T T T
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—o—S1_20/00/80 —A—S2_20/08/72
—8—S3_20/15/65 —A—PM3_20/15/65
—e—S5_20/30/50 —B—Kristalyos spironolakton

2. abra: A kristalyos spironolakton oldddasi gorbéje, valamint egy fizikai keverék (PM) és szalas
készitmények kioldodasi gorbéi 25 mg-os dozis esetében 900 ml vizben. (Elnevezés:
mintaszdm_hatéanyag% / HPBCD% / PVP%)

Amikor a PVP K90 egyediili métrixalkot6 volt, 100 és 300 nm-es szadldtméréket mértiink pasztazo
elektronmikroszkopiaval, és a kioldodasi sebesség is jelentdsen megnovekedett a kristalyos
spironolakton oldédasahoz viszonyitva. A kioldédott spironolakton egy része viszont kicsapodott lassan
oldodo kristalyos részecskék formajaban, helyi tualtelitédés miatt. Ezt meg tudtuk akadalyozni,
amennyiben 15%-ban vagy nagyobb mennyiségben HPBCD-t alkalmaztunk a PVP mellett (2. abra). A
HPBCD-t tartalmazé PVP szalak atmérdje kissé nagyobb volt, és 200-500 nm kozé esett. A HPBCD
hatéanyag-leadast gyorsité hatasa jol megfigyelheté volt, amikor a 2:2, 3:2, 4:2 és 8:2 HPPCD/spiro-
nolakton tomegaranyi mikroszalak kioldddasi gorbéit hasonlitottuk dssze. A spironolaktontartalom
40%-ra novelésével a kioldddas csekély mértékben lassult, de a 95%-o0s hatéanyag-felszabadulast 90 perc
alatt elértiik.

Mig a polimerek szalképzése gyakori miivelet, elséként mutattuk meg, hogy a polimer segédanyag
nélkil végzett, HPPCD alapu szalképzés alkalmas a kioldédast javitd, hatdanyagot tartalmazd
mikroszalas amorf szilard készitmények eléallitasara. A HPBCD szalakat illékony, engedélyezett szerves
olddszer (etanol) felhaszndlasaval képeztiik. Ezek a szalak vastagabbak voltak (1 és 5 um kozotti
atmérével), de ettdl fiiggetleniil egy perc alatt kioldédott a spironolakton tobb mint 90%-a. A
polimermentes elektrosztatikusan szalképzett rendszer tovabbi el6nye, hogy 6rolhetd, amilehet6vé teszi,

hogy a hagyomanyos és népszert készitménytipusnak szamité tablettdk alapanyagaként hasznéljuk fel.



A flubendazol féregirté kioldddasat és biohasznosulasat elséként javitottuk elektrosztatikus
szalképzéssel. A PVP és HPBCD segitségével szalképzett szilard készitmények teljes mértékben amorf
formaban tartalmaztak a hatéanyagot. A flubendazol - szisztémasan — alkalmas lenne a folyami vaksag,
az elefantkor és a loa loa betegség gyogyitasara, de kristalyos formaban csak csekély mértékben szivodik
fel. Ezért 10 és 20% hatéanyagot tartalmazé nanoszalas rendszereket fejlesztettiink ki, amelyekbdl 15
perc alatt tudtuk biztositani 40 mg-os ddzis kioldédasat, mikozben a kiindulasi kristalyos hatéanyagnak
csak néhany milligramja oldddott fel 900 ml 1-es pH-ju kozegben 2 dra alatt. Az amorf rendszer terapias
alkalmazhatésagat mutatja a patkdnyokban mért megnovekedett vérszint a gyakorlatilag fel nem szivodo
kristalyos flubendazol értékeihez képest (3. abra)''. A szalas készitmények teljes mértékben amorfak
voltak DSC és PXRD alapjan. 1, 3 és 5 honapos tarolas soran nem tapasztaltunk kristalyosodast a
mintakban.

A HPBCD/flubendazol tomegaranyt 4:1-ig sikeriilt novelniink, amivel mar 6rélheté terméket
kaptunk, igy technologiai eldnyt értiink el. Az 6rolhet6ség ugyanis a tovabbalakitashoz, pl. apritashoz és
tablettazashoz elengedhetetlen. Emellett 250-szeresére noveltiik a szalképzési folyamat termelékenységét
(0,24 g/h-rol kb. 60 g/h-ra), amikor az egytis elrendezésbdl kiindulva méretnévelést hajtottunk végre. A
léptéknovelés nem befolyasolta jelentdsen a szalak morfoldgidjat; azok atmérdje 500 nm alatt maradt.
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3. abra: A flubendazol plazmaszintje 20 mg/kg-os dézis gyomorszondan keresztiili beadasat kévetden a
10% hatéanyagot tartalmazé nanoszalképzett diszperzié (FLU_CD_7) és a kristdlyos hatéanyag
esetében. A kozeg hidroxipropil-metil-celluléz 0.5%-os oldata volt, 2 mg/ml hatéanyag-koncentracidval

" Minden éllatkisérletet a vonatkozé nemzeti és nemzetkozi irdnyelveknek megfeleléen végeztiink.



Tézisek

Olyan 4j matrixrendszert fejlesztettiink rovid felezési idejii hatdéanyagokhoz, amely egyfeldl
elnytjtja a hatéanyag kioldodasat, masfeldl gasztroretentiv. A folyamatos iizemmaodban,
olvasztasos modszerrel eldallitott matrixot részlegesen térhaldsitott poliakrilsav, poli(etilén-oxid)
és polietilénglikol alkotta. E hordozéval elséként valdsitottuk meg a trimetazidin-dihidroklorid
olvadékextrizios formuldlasat, aminek koszonhetden tobb mint 10 6rasra nyujtottuk el a vegytilet
kioldodasat. A matrixosszetételt szimplex racsos modszerrel optimalva kimutattuk, hogy az
olvadékos feldolgozas eredményeként a polimerek kozott mukoadhézié vonatkozasaban
szinergizmus érhet6 el [xviii, xxv].

Bebizonyitottuk, hogy transzmissziés Raman-spektrometria alkalmazasaval gyorsan (< 1 min alatt)
és neminvaziv médon becsiilhetd az amorf szilard diszperziok maradék kristalyossaga, tisztasaga és
tivegesedési hémérséklete. E rendszerek rosszul oldédé hatdéanyagok biohasznosulasat képesek
javitani. A spironolaktont modellvegytiletként hasznalva korrelaciét allapitottunk meg a gyors
transzmissziés Raman-spektrometriaval és az off-line konfokalis Raman-térképezéssel kapott
eredmények kozott. Az elért eredményekkel bizonyitottuk, hogy a transzmissziés Raman-
spektrometria folyamatszabalyozas eszkozeként is alkalmazhato [i].

Az olvadékos feldolgozas kozben részlegesen bomlast szenvedd vegyiileteket modellezd
spironolakton esetében faktoros kisérleti terv mentén feltartuk és statisztikai modon leirtuk az
olvadékextrizié folyamatparamétereinek kapcsolatat az amorfizacié fokaval, ill. a tisztasaggal.
Azonositottuk a folyamatparaméterek altal kifeszitett térnek azt a részét, amelyben teljes
amortfizacio6 érhetd el. Ezaltal biztositani tudtuk, hogy a spironolakton 3 perc alatt kioldédjon, mig
a kristalyos hatéanyag esetében egy ora alatt sem oldddik fel 60%-nal nagyobb mennyiség [i].
Bebizonyitottuk, hogy még léptéknovelt folyamat esetében is csokkenthet6 az olvadékextruzioval
feldolgozott spironolakton degradacidja, ha szuperkritikus szén-dioxidot hasznalunk reverzibilis
lagyitoként. Ennek készonhetden a feldolgozas még 20 °C-kal alacsonyabb hémérsékleten is nagy
termelékenységgel volt végezhetd, aminek kovetkeztében a készitmények kanrenontartalmat
(szennyezettségét) csokkenteni tudtuk [iii, xi, xii].

Feltartuk az  Osszefiiggést a  szuperkritikus fluidummal segitett gydgyszerextrizio
folyamatparaméterei (a feldolgozasi hdmérséklet és a termelékenység) és a habszerkezet kozott. A
spironolaktonkészitmény szilard habjai esetében igen magas (92%) porozitast értiink el
optimalizalassal, és bebizonyitottuk, hogy ennek kioldédasra gyakorolt (gyorsitd) hatasa
szignifikans. A gyoégyszervegyiilet kémiai mindségének habszerkezetre gyakorolt hatasat vizsgalva
megallapitottuk, hogy két nagysagrenddel nagyobb cellastirtiség adodik, ha az amorf polimer
matrixban (a koriilmények megtartasaval) spironolakton helyett prednizolont oszlatunk el [iii, xi,
xii].

Els6ként mutattuk ki, hogy polimer segédanyag hasznalata nélkiil, 2-hidroxipropil-p-ciklodextrin
alapu elektrosztatikus szalképzéssel is gyorsithaté hatéanyagok kioldédasa mikroszalas amorf
szilard készitmény létrehozasaval. Bizonyitottuk, hogy a kapott rendszer lehetévé teszi a
spironolakton egyperces (>90%-os) kioldodasat. Mivel a kioldodas pillanatszert volt, akdr szdjban
szétesé szalas készitményformak is elédllithatok e technologiaval [ii].

Nagy (20% és 40%-os) hatéanyag-tartalmat sikeriilt biztositanunk, amikor elektrosztatikus

szalképzéssel agyaztunk spironolaktont gyorsan oldédé amorf, poli(N-vinilpirrolidon) és 2-
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hidroxipropil-B-ciklodextrin matrixii nanoszévedékekbe. Bebizonyitottuk, hogy a jol nedvesedd
komplexaldszer jelenléte a készitményben megakadalyozza a rendkiviil gyorsan oldatba keriilt
hatdanyag kikristalyosodasat a kioldokozegben [ii].

Jelentdsen javitottuk a flubendazol féreghajto szer biohasznosulasat (a tiszta kristalyos anyaghoz
képest) azaltal, hogy teljes mértékben amorf - poli(N-vinilpirrolidon) és 2-hidroxipropil-p-
ciklodextrin matrixi - szilard készitménybe agyaztuk elektrosztatikus szalképzéssel. Az igy
eléallitott flubendazolkészitmény varhatéan hatdsos az onkocerkozis, az elefantkdr és a loiasis
kezelésében. A megnovekedett biohasznosulds annak koszonhetd, hogy nagymértékben javitani
tudtuk a kioldédast. Elértiik, hogy 40 mg-os dozis 15 percen beliil kioldédjon. Megnovekedett
koncentraciét mértiink patkanyok vérében, mikoézben a kristalyos flubendazol gyakorlatilag nem
szivodott fel. Ezen tdlmenden jelentds technologiai elényt realizaltunk a szdlak konnyt

6rolhetdségének biztositasaval [xxi,xxii].
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6 Alkalmazas

Eredményeinkkel a trimetazidin 2HCl-ot tartalmazo rendszerek példajan ramutattunk, hogy
olvadékextruzidval a készitmények egyszerre tobb kivant tulajdonsagat tudjuk biztositani, ugymint a
mukoadhéziét és az elnyujtott hatdanyag-leadast. Egy magyar gyogyszergyar emiatt fontolora vette
hasonld, olvadékextrizion alapuld készitmények bevezetését.

Egy masik gyarté, a Richter Gedeon Nyrt. a kozelmultban beszerzett ikercsigas extruderén
hasznositja azokat az Osszefliggéseket, amelyeket a spironolakton/Eudragit E szilard diszperziok
extrizids paraméterei és a maradék hatdanyag-kristalyossag, ill. a hatéanyag-degradacié kozott
feltartunk. A gyoégyszerek olvadékextruzids feldolgozasanak munkankban bemutatott médon torténd
szisztematikus vizsgalata segitheti a tervezett mindség koncepcidjan (Quality by Design-on) alapuld
gyartas tervezési terének (design space-ének) meghatarozasat. A céga szuperkritikus fluidummal segitett
olvadékextrizié hasznalatat is mérlegeli. Ilyen tipusu kisérletek soran a habosodasi folyamat
megismerését segitik azok az eredményeink, amelyek a hatéanyagot tartalmazé habok szerkezetének
folyamatparaméter-fiiggését irjak le.

A Richter Gedeon vallalat jelenleg is alkalmazza anyagvizsgalati modszerként a Raman-
spektrometriat, amelyr6l munkdnkban bebizonyitottuk, hogy alkalmas a maradék hatoéanyag-
kristalyossdg és a hatdanyag-degradacio becslésére szilard készitményekben. A visszaszéroédast mérd
Raman berendezéssel kihaszndlhat6 elényokon tul a transzmissziés Raman-spektrometria akar valds
idejti folyamatkdovetést is lehet6vé tehet. Az analitikai jelen alapul6 folyamatszabalyozas szintén redlis és
elérhetd célnak tiinik.

A Johnson & Johnson elkételezte magat amellett, hogy szerepet véllal 10 mell6zott trépusi betegség
lekiizdésében, ill. visszaszoritdsaban 2020-ig'’. Azaltal, hogy PVP/HPBCD alapti amorf nanoszalak
elektrosztatikus szalképzésével elértiik a flubendazol hatdanyag biohasznosuldsanak novekedését,
lehetévé valt a szembéli, bor alatti és nyirokbeli tropusi férges fertézések megcélzasa. Az elért nagy

termelékenység és a szalak 6rolhetdsége iparilag alkalmazhatova teszi a technologiat.

12S.A. Silber, Neglected Tropical Diseases — Not Neglected by Johnson & Johnson,
http://www.blogjnj.com/2013/01/neglected-tropical-diseases-not-neglected-by-jj/ (accessed: 11.05.2015)
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