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Bevezetés

Napjainkban a gyogyszeripari vallalatok egyik legy@bb kihivasa az egyre éleéed
gazdasagi versenyhez valé alkalmazkodas az egigeredd gydgyszerhatosagi direktivak
betartasa mellett. A verseny eredményeként az utébbkben a gydgyszerpiac vezet
termebi egyre nagyobb hangsulyt fektetnek az innovacsbebségek kihasznalaséara, ezen
belll is a szamos gazdasagi és technoldgigyelmagaban hordozé folyamatos tUziem
technoldgiakkal éallitott gydgyszerkészitmények fejlesztésére.

A nagy befektetési koltséggel és kockazattal jarvacios fejlesztések mozgatérugdja
az egészség- és iparpolitikai nyomdsokiviil a vallalatok profitmaximalizalasra térekvése
koltségek csokkentésén, valamint a minél nagyobiti piészesedés elérésén keredzuil
gyogyszeripari vallalatok & és koltséghatékony termelésében, termékeinekésagi
megfelebségébeh és kornyezetvédelmi szerepvallalasdbagen nagy szerepe van a
folyamatos Uzetn technolégidk alkalmazéasanak. A folyamatos Ugestacioner allapotban
mukodtetett készllékek kdnnyen automatizalhatoak, a@yamatanalitikan alapuld
technoldgiak (PAT) és a tervezessel biztositottoseg (QbD) eszkdztaranak hasznalataval —
szamos egyéb &y mellett — pedig minimalizalhat6 a selejtarany

Az olvadék alapu extrazidm(elt extrusion; MIE nagy mdultra tekint vissza a polimerek
feldolgozasaban. Ezt a folyamatos gyartasi eljaegstelmult par évtizedben sikeresen
alkalmaztak a gyogyszeriparban iséetsrban szilard diszperziokégllitasard Az eballitott
extrudatumokbol granulatum, pellet, film, implaotét készitheét ordlis, transzdermalis és
transzmukozalis gyogyszerhordozo6 rendszerekhezljaras — szamosd@lye mellett — igen
nagy hatranya, hogy alkalmazasa soran a betaplghgaintenziv timeérsékleti és nyirasi
igénybevételnek van kitéve. Ezen igénybevételelggyberhordozo6 rendszerelb@llitasakor
bizonyos esetekben dien meghatarozhatjak azséllitott termék szennyezésprofifjal és
farmakokinetikai tulajdonségait

A tanszéki kutatasok soran az elmult években szasresimeny és tudomanyos
kozlemény sziletett, amelyek igazoljdk a fent estilit eljaras gyogyszeripari
alkalmazhat6sagat. Ezekben a munkakbasetban rossz vizoldhatésagu hatéanyagok
kiold6dasjavitasat tizték ki célul. Dolgozatomban azt vizsgaltam, hogyfodyamatos
eljarassal d@allitott, lehetséges gyogyszerkészitmények bomlasgtetartalmamennyire
felel meg a szigora gyogyszerkonyvbeasoknak.

Munkdm ® célja annak elemzése volt, hogy az olvadék alagtiaodval eballitott
készitmények szennyezésprofilja milyen modon éstékiéen befolyasolhatd az egyes



feldolgozasi paraméterek valtoztatasaval, illetidokféle adalékanyagok alkalmazasaval.
Ennek soran részletesebben is vizsgalni kivantammotekularis hatdéanyag-diszperziok
termikus viselkedését (elektrosztatikusan szalképmemékek segitségével), ami alapjan
varhatéan kovetkeztetések vonhatok le egy olvadékexns rendszer viselkedésével

kapcsolatban.
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1. Irodalmi rész

1.1. A szajon at adagolt gyogyszerek Utja a szervezetbéh-ADME)

A forgalomban 1é%, foként terapias alkalmazasu gydgyszerek egyik leguyylati
adagolasi formaja a szajon at toddoeveétel. A peroralis készitmények — példaul tadbket
kapszulak, granulatumok, porok, szuszpenziok, eidkilzagy oldatok — orvosi segitség
nélkul is alkalmazhatéak, nagy tomegben és gazdasag gyarthatdak, és rendszerint
hosszan eltarthatdak. Ezek a készitmények alkabn&zgoran altalaban nem tartézkodnak
szamotte¥ ideig a szajban, hanem a madovon keresztil a gyomorba keriilnek. Altalanos
cél, hogy a biologiai hatast kivaltdé hatdanyag, magyomorsavban oldatba keriljon a
készitménybl. Ennek el§ elengedhetetlen |épése szilard gyogyszerformakémsa
hatéanyagszemcsék felszabadulasa a készitré(literacio), ezaltal a bioldgiailag aktiv
vegyilet a gyomorban jelen &wiszonylag nagy térfogat( savas folyadékba kegtiomi
allapotban ennek térfogata kb. 0,5 I, pH-ja 1-Regés utani térfogata 1-3 |, pH-ja pedig 3-6.
A gyomorsav tobbek kozott sésavat, szervetlen sékatebontdé enzimeket tartalmag.
gyomor bel§ felszine viszonylag kicsi (kb. 1% tartalmatatlagosan 2-4 6ra alaiiriti a
vékonybélbe, igy rendszerint elenyg&snértekben jarul hozza a gyogyszerhatas kovétkez
kinetikai lépéséhez, a felszivodashakgzorpciohoz

Jokora felszinének (kb. 250 mn valamint Bséges vérellatasanak koszodeet a
vékonybél fontos szerepet jatszik a per os adaggtigyszerek felszivodasdban. Az
abszorpcio alapfeltétele, hogy a vegyllet oldotimf@ban legyen. A gasztrointesztinalis
rendszer e szakaszan a pH folyamatosé&njellemzien 6,8-t6l 8-ig. A véekonybél utani
szakasz a vastagbél, amelyben a viz és a sokvigdisian tal érdemi abszorpcio ritkan vagy
csak kevésse tortenik.

A veérkeringésbe kerllt hatbanyag megoszlasksz{ribucidjg soran eloszlik a
szervezetben, és eljut a hatas helyére, ahol aemégieceptorhoz kapcsolodva fejti ki
biolégiai hatdsat. Ez ellen hatnak a szervezet k&lemechanizmusai, amelyek lebontjak
(metabolizaljak a nem hasznosult hatbanyagot. Kiulonésen fontamaa méregtelendt

szerepe. A hatéanyag metabolitjai ezt kéeatkilriilnek a szervezeth(eliminaci™.



1.1.1. Azonnali hatéanyag-leadasu készitmények

Sok esetben fontos, hogy a szajon &t beadott gyédysszitmény néhany percen belll
felszivdédjon és kifejtse hatdsat, pl. migrén, l&zivpanaszok, kiugr6 magas vérnyomas
esetén. A tabletta szétesése és a hatdanyag gysralfadulasa érdekében kénnyen oldodo
tablettamatrixot és szétesésbsalgié anyagokat hasznalnak. Korabban ezek kémiailag nem
modositott dezintegransok voltak (alginatok, keniiéky cellul6zok stb.), ma viszont még
gyorsabb hatasu, ugynevezett szuperdezintegransekalmaznak. Ezek kémiailag
modositott, jellem&en térhalds polimerek, amelyek a gyomornedvvelti&aesbe kerilve
duzzadnak, szétfeszitve ezaltal a préselt keszytmidyen példaul a médositott celluléz (Ac-
Di-Sol, Vivasol), a térhalositott polivinilpirrol@h (Polyplasdone XL-10) és a maodositott
keményib (Primojel, Explotabl.

1.1.2. Késleltetett hatdbanyag-felszabadulas

Késleltetett hatéanyag-leadas esetében a gyogyspdinet idealisan addig nem szabadul
fel a készitményld, amig az a gasztrointesztinalis traktus egy m&gbaott pontjara el nem
er. Ezek kozil igen gyakoriak a gyomornedvnek éllérbevonattal ellatott tablettakzeket
a készitményeket olyan polimerekkel vonjak be, geiebavas kdzegben nem, de semleges,
illetve lugos kdzegben j6l oldédnak. llyen készitiyekre abban az esetben van szikség,
amikor a farmakon gyomorirritdlé hatast vagy bondikjyomornedvbéA A hatdéanyag-
felszabadulas helye és sebessége magaban a bsKyakas szabalyozhatdé kulonBoz

bevonatok> * alkalmazasaval.

1.1.3. Elnyujtott hatdanyag-leadas

Amennyiben a gyogyszervegyilet lassu és egyenkeiezabadulasat kivanjuk elérni,
lassan szétésablettara, illetve lassan olddédd matrixanyagokaa szikseg. A szétesesbid
novelhetik a készitmény gyartasanal alkalmazottomibz kotéanyagok (polivinil-
pirrolidon) és lipofil komponensek (pl. sztearinargffin). Szintén kedvéz a gélesedl
polimerek alkalmazasa, ilyen pl. a hidroxipropiltakz és a poliakrilsav (Carbopof)

1.2. Lipofil vegyuletek biohasznosulasa

Minden gydgyszerkészitmény esetében kivanatos, hegierapias hatast a lebet
legkisebb dozissal biztositani lehessen, tehatamldie hatbanyag minél nagyobb hanyada
keriljon be a vérkeringésbe a felszivodas soran. ext jellems, hatasfok-jelled

mennyiséget biohasznosulasnak nevezzik. A gyédpsaertol, a hatdanyag jelleritsl es



a kivant kinetikatél figéen mas-mas okai lehetnek a gyenge biohasznosulaghak
vegyuletek a biofarmaciai osztalyozasi rendszer SBBiopharmaceutical Classification
System) szerint négy csoportba sorolhatok egyensalghatésaguk és intesztinalis

permeabilitasuk alapj4r. abral®

A
1L Osztaly: I Osztily: )
* Rossz oldhatosag * J6 oldhatosag
E » Jo permeabilitas e JO pcrmcabilités/
=
g
E
& . o, 0\
IV. Osztaly: III. Osztaly:
* Rossz oldhatosag * J6 oldhatosag
* Rossz permeabilitas * Rossz pcmlcabililély

Oldhatosag
1. 4bra A biofarmaciai osztalyozasi rendszer

A felszivodast hatraltathatja a gyenge permeabjlagnennyiben a hatdanyag lassan jut at
a bélfalon (lll. és IV. osztaly). Szintén a biohaszulast cstkkentheti a hatdbanyag gyenge
vizoldhat6séga (ll. és V. osztaly). E vegyuleteistalyai tobbnyire lassan oldddnak, illetve a
gyenge oldhatésag miatt a kézeg hamarsdikt ami megakadalyozza a tovabbi oldédast. Ez
kilondsen nagy problémat jelent az azonnal oldéékzikmények fejlesztésekor, ugyanis a
hatéanyag egy része még dtetuljuthat a felszivédas helyén, hogy oldatbaiikes'’. Az
1.1-es pontban emlitetteknek megfékh a hatdanyagok csak oldott formaban képesek
felszivodni, tehat megfelélkészitménytechnolbgiai eljardsokkal biztositanil, keogy az
aktiv anyag szolvataltan érjen a felszivédas helyé& gydgyszertechnologiaban arra
térekednek, hogy szerves olddszerekben (alkohdkolgk, glicerin, olajok stb.) oldott
hatéanyagok beadasa helyett a vizes kdzegbeli ad@gitsek & illetve a vizoldhatésagot
javitsdk. Az ezeket célzé stratégiak és technokodigjlesztésének szikségsissget
tamasztja ala, hogy az Ujonnan piacra Kergyogyszerek hatdéanyagai egyre nagyobb

meértékben a BCS II. osztalyba tartoznak.



1.3. Hatbéanyagok oldédasi sebességének ndvelése

1.3.1. Az oldddasi sebességet meghataroz6 téngkz
A BCS Il. osztalyba sorolt hatéanyagok kioldédasabtéle készitménytechnoldgiai
stratégia megvalasztasaval gyorsithatd A hatéasyagvezetbeli oldodasanak kinetikajat a
Noyes—Whitney-egyenlet (1. egyenlet) irja le. Azszidiuggésti kovetkezik, hogy a
kioldédas gyorsithatd
* az oldodo szemcseék kioldokdzeggel érintkéddiiletének A) ndvelésével

* ahatbéanyag oldhatésaganal {avitasaval

dX A=xD ( Xd) ahol
= k

_— CS _——
dt h 4 * D adiffaziés egyutthato

1. egyenletd Noyes-Whitney- ¢ Aa szilard hatéanyag oldoszerrel érintkektiv fellilete
egyenlet « hafeluletet koriilvey diffizids réteg vastagsaga

* Csatelitési koncentracio a helyi fiziologias koruimyék kozott

* Vakioldékozeg térfogata

* Xy a mar oldatba keriilt hatbanyag mennyisége

1.3.2. A kioldbdas gyorsitasa a fajlagos felllet novelésév

A részecskenagysagnak biofarmaciai szempontbokieildnagy jelenisége van, hiszen
a hatéanyagkristalyok oldédasa a szilard-folyadatiatieliileten megy végbe, a szemcseméret
csokkentésével pedigéna fajlagos felllet. Nemcsak a kristalyok méretandm azok
habitusa(a kristaly kil$ megjelenési formaja, alakja) is befolyasolja atddhs sebességét,
ugyanis a kulénbdzformaknak eltérhet a fajlagos fellleMikronizalassalmikroméret: és
kozelivleg gomb alaku kristalytérmeléket vagy szabalytalamorf sajatsagu szemcseket
lehet eballitani™®.

Szubmikronos szemcsék Géllithsa tovabbi éhydket jelent. A Noyes—Whitney-
egyenletBl kdvetked sebességntvekedésnél joval nagyobb javulasééehekdszonhéien
annak, hogy nano meérettartomanyban oriasi az egysdé@rfogatra jutod felllet és fellleti
feszliltség. Ez végsoron jobb oldhatésdghoz vezet az Ostwald-Freumdigyenletnek
megfeleben.
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S(r) Cex 2xy* ahol
Sthulk) TP R«Txr

» S(r)azr sugaru részecske oldhatosaga

* S(bulk)a nem szubmikronos részecskék oldhatésaga

2. egyenletAz Ostwald-

Freundlich-egyenlet » vy afellleti feszlltség

* V,amoléris térfogat
* R az egyetemes gézalland6

* rarészecske sugara

A szubmikronos szemcsék nagyon kdnnyen aggregdto@aart stabilizalni kell azokat.
Nanoszuszpenziok esetében a diszperzios kdzeglitaviz, de lehet glicerin vagy olaj is.
Az 0Osszetapadast fellletaktiv anyagok adagolasakaldalyozzak. Szintén kézenfékv
modszer a kolloid szilard diszperziok és sziladbtbdk eballitasa. Ezekben a rendszerekben

egy szilard hordozéban oszlatjak el a hatbanyabreduronos szemcséit.

1.3.3. A hatéanyagok oldhatésaganak javitdsa

Az elmult harom évtizedben, a gyogyszerjeldlti wsat eléé vegylletek sajatsagaiban
megfigyelhed tendenciak alapjan, az 0jonnan szintetizalt hat@gok igen rossz
vizoldhatésaggal rendelkeznék ?°. Ez, a piacra kerdl origindlis gyégyszerkészitmények
szaméat jeleritsen csokkeidt tendencia az elmult évtizedekben kialakul6 és dmigtosan
fejl6do, kétféle gyogyszerkutatasi stratégia, a nagy stéilecpesség kotbdésvizsgalat
(high-throughtput screening) és a szerkezet-hat&szefliggésen alapuldé racionalis
gyogyszertervezés  széleskor alkalmazésaval magyarazh@té A hatdanyagok
szerkezetoptimalizalasa soran kulonbé&zmiai modszerekkel lehet javitani az oldhatésagot
vizoldékony sok képzéseével, polaris csoportok tésépielvagy oldhaté profarmakonok
alkalmazasaval. A készitménytechnolégiaban szintén lehetségesldimisag javitasa az
alabbi médszerekkel:

* Polimorfiaz A polimorfia kémiailag azonos anyagok eliékristalyszerkezetben
tortérd megjelenését jelenti. Az egyes polimorf moédosklawtés morfoldgiai
jellemzsibél fakaddan gyogyszeripari hasznossaguk is eltéAmregyes mddosulatok
szabadenergidja és oldhatosaga @lt8tabil médosulatnak az a polimorf tekinthet
amelyiknek a legkisebb a Gibbs-féle szabadenergagatt mérsékleten és
nyomason. Az instabil modosulatok kisebb-nagyoblbességgel atalakulnak stabil
forméva, ezért szikség esetén ezt az atalakul@stikailag gatolni kell. Eis
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mechanikai megmunkalas (pl. tablett&2hs konnyen eredményezhet polimorf
atalakulast.

»  KomplexképzésA molekularis komplexkégmlés hidrogénhidak és dipol-dipdlokr
altal, tovabb4 hidroféb kdlcsonhatasok kdvetkeztgbbet Iétre. Ennek soran gyakran
megvaltoznak a gyogyszer olyan fontos tulajdonsagait a stabilitas, pemeabilitas
vagy a kompatibilit&s

» SzolubilizalasFeluletaktiv anyagok segitségével szintén novélaetoldhatosag. lly
modon vizben nem, vagy csak rosszul olddédd hat@pkyl tiszta, legfeljebb
opaleszkald oldatot készithetlink a gyogyszer késtrakturajanak megvaltoztatasa
nélkil. A gyégyszertechnoldgidban erre alkalmasyutgek a tenzidek (fellletaktiv
anyagok). A feluletaktiv anyagok amfipatikus szegigek, tehat polaros és apolaros
csoportjaik egyarant vannak, igy vizes kdzegberehdickepeznek. A micella hidrofil
csoportjai szolubilizéljak a micella hidrofob bgédgen helyet foglalé rossz
vizoldhatdsagu, apolaros hatéanyagot

* Amorfizélas A hosszatavu térbeli rendezettséggel nem rendélkeilard anyagokat,
melyek nem rendéztek kristalyracsba amorfnak nevezzik. Az amorfagiok ezen
allapota egy metastabil allapot, tehaividl kristalyosodhatnak, ezt pedig ilyen tipusu
készitményekben megfebein gatolni szikséges, hisz ebben az esetbend eltér

farmakokinetikai sajatsaggal rendelkepyogyszerforma keletkeziat

1.3.4. Hat6éanyagok amorfizalasa

1.3.4.1. Osszefiiggés az anyagi szerkezet és az atiobag kozt

Az amorf anyagokban teljes mértékben hidnyzik ashagvi rendezettség. Dermedés
kézben a részecskék nem renitbrek kristalyracsba, tehat energiagjuk nem csokken a
racsenergiaval. Emiatt egy adott anyag amorf fomelf az anyag Osszes kristalyos
formajanal nagyobb energidjunak kell lennie. Ez cka annak, hogy az amorf forma
oldhatésaga is nagyobb az 6sszes kristalyos foralfdémz Osszefiiggést a 3. egyenlet
szamszdisiti (amelybenAG a kristalyos és amorf forma szabadentalpia-kiilégbs R az

egyetemes gazallandb,az abszolut émérseklet €§ az oldhatdsag).

AG = —Rx T » In—2morf

kristalyos

3. egyenletOsszefiiggés az amorf és kristalyos forma szabdgéjakozott
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A szabadentalpidban mutatkozo kilonbség az entréptalpia és dkapacitas értékedtb
becsiilhet’’. Amorfizalt hatéanyag oldasaval jelést tultelitést érhetiink el az adott
korilmények kozott stabil kristalyos forma oldha@tgahoz képest. A kristalyosodas ekkor
termodinamikailag kedvezményezett, de az atalakskEgédanyagokkal hatraltathaté. A
kinetikai gatat jelerdt racsenergia hianyabdl fakaddéan az amorf anyagokmasikcsak az

oldhat6saga jobb, de gyorsabban is oldédnak, rmiristlyos formaie.

1.3.4.2. Az amorfizélas dnyei
A gyogyszerhatéanyagok amorfizalasa tobbek kozo#ti@biak miatt lehet szikséges:

» egyes kristadlyos formak nehezen présékednblettazas soran, mint a kénnyebben
deforméalhaté amorf fornfa

« amorf formaban l& hatbanyagok Iényegesen jobb oldhatdésaggal rermdedkea
kristalyszerkezet hianyabél adédé szabadenergialetmiatt®

« egy lejart védettséghatéanyag amorf formaban Gjbél szabadalmaztathaté

1.3.4.3. Stabilitds és kémiai reaktivitas

A hatdéanyagok amorf formaja metastahiil3.4.1). Az ilyen allapotban l&v farmakonok
feldolgozasuk, valamint tarolasuk soran kristalytheinak. Az atalakulast ddegiti a
megnovekedett dmérséklet és paratartalom. A két szerkezeti forgeoti transzforméacio
kuléndsen hatranyos a gyodgyszeriparban, ahol aitkészyek tartalmat — a hatdanyag
formajara is kiterje@en — definialni kell, és az eltartas soran az aészlben csak kismérték
valtozas torténhet.

Az amorf hatbéanyag tarolasa soran nemcsak fiziekémiai atalakulast is szenvedfiet
A megnovekedett reaktivitds egyik bka a szabadabb molekularis mobilitas, ami néaeli
kblcsonhatasok valosZiségét. A masik & ok az amorf allapot nagyobb fellleti
szabadenergiajabdl szarmazo megndvekedett hignosgkag. A feldolgozasi, illetve tarolasi
kornyezet péaratartalmatol fuggszorbealt nedvesség hatdsara szilard fazisi bomlas
folyamatok jatszodhatnak’fe

Az amorf készitmény tarolasa soran bekovetkezlard fazisu atalakulasok kockazatat a
készitmény fejlesztésekor eltgizni és minimalizalni szikség®s A kémiali, illetve fizikai
atalakuldsokhoz  szilkkséges amorf részecskék  éragkez valamint  fellleti
nedvességadszorpcidja egyideg csokkenthét amennyiben az amorf allapoti hatéanyag
egy alkalmas matrixpolimerben k&lmértékben eloszlatva van jelen a készitményben. A

molekuldk mozgékonysaga minimalizalhatdé, ha a késxiyt a matrix Uvegesedési
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homérséklete Ty) alatt taroljak, illetve @nyos lehet az anyadly értékét novel
adalékanyagok alkalmazasa. Mivel a viz — lagyittadamréeven — csokkenthetiTg értékét,
mind a leve§ relativ nedvességtartalma, mind a készitményberadhaedvesség fontos

tényed az eltartas soran.

1.3.5. Szilard diszperziok és szilard oldatok

1.3.5.1. El§ generacios szilard diszperzok

A szakirodalmi attekintés soran megallapitottangyhaszilard diszperzidknakevezett
finomeloszlasu gyogyszerrendszerekodésrasa Sekiguchitol és Obitdl szarmazik, 196ML-b
Leirtak, hogy vizben rosszul oldédd hatéanyagok fetely hordozdval alkotott eutektikus
elegyének élallitasaval javithatdo a hatdéanyag-leadas sebesskgestkezésképpen a
biohasznosulas 1 Munkajukban a megnodvekedett biohasznosulast adahgag
mikrokristalyos allapotabol adodd megnovekedetiadms fellletnek tulajdonitottak. 1966-
ban Goldberg és munkatarsai kozleményeifRbéhmar a hatéanyag molekularis jelenlétét is
feltételeztek a mikrokristalyos hatéanyaghanyadlettehz alkalmazott matrixban. Az ilyen
tipust formulaciokban alsorban kristalyos hordozékat (pl. karbamidot, ékrakat)

alkalmaztak.

1.3.5.2. Masodik generacios szilard diszperzok

A hatvanas évek végén megjelentek a masodik gaasrazilard diszperziok, amelyek a
hordozékat amorf formaban tartalmaztak. A legsikebd matrixalkotéknak a polimerek
bizonyultak. Ezek lehettek teljesen szintetikus. (pblivinilpirrolidon, polietilénglikol,
polimetakrilatok stb.) vagy természetes polimenek ¢ellulézszarmazékok), és ciklodextrin
szarmazékoK. Az amorf szilard oldatokban, a hatéanyag és aldedr teljesen elegyedik
egymassal. Ezek a rendszerek a farmakon részecskétri&@zel molekularis szintre képesek
csokkenteni.

1.3.5.3. Harmadik generéciés szilard diszperziok

A kozelmultban kimutattak, hogy az oldodasi prdfivabb javithatdé, amennyiben a
hordoz6 fellleti aktivitdssal vagy 6nemulgeald judasaggal rendelkezik — megjelentek a
harmadik generaciés szilard diszperziok. Ezek mwhtrdiellletaktiv anyag, vagy amorf

polimerek és tenzidek keveréke. Harmadik generasrilard diszperziok alkalmazasaval a
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rossz vizoldhatosagu hatéanyagok kivalé biohaszasénak biztositasa mellett elkertthat

farmakon visszakristalyosodas&’is®

1.3.5.4. Amorf hatéanyagszemcsek, vagy azok sziladiszperzidinak eballitasa
A kristalyos hatéanyagok amorfizalasara szamos mevdslalhatdé a szakirodalomban (1.
tablazat). Az egyes technolégiak ipari méttekéretnovelhéiségenél el&dleges szempont a

robosztussag, az oldészermentesség, és a nyilgtse ia termikus igénybevételékimentes

feldolgozas.
1. tAbldzat Amorf allapotd hatéanyagokddllitdsanak lehefségei
Modszer Kiindulasi fazis Elv I[rodalom
Oldbszeres modszerek
gyors beparlas folyadék (oldat oldészer-eltavslita ~ *°
fagyasztva szaritas oldat (fagyasztott)  olddszénelitas 4
porlasztva szaritas oldat oldoszer-eltavolitas
elektrosztatikus szalképzés oldat oldoszer-eltéamli 43
Olvadékos médszerek
gyors Hiités folyadék (olvadék energiaelvonas 4
olvadékextrazié szilard (kristalyos) energiabevitel !
elektrosztatikus szalképzds szilard (kristalyos) energiabevitel 5.4
diszpergalas olvadékba szilard (kristalybgnergiabevitel, -elvonds '
Egyéb modszerek
orlés, mikronizalas, préselTszilérd (kristalyos) energiabevitel a8

A porlasztva, valamint fagyasztva szaritas sorarafiixképst és a hatdbanyagot egy erre
alkalmas olddszerben egyiitt oldjak, majd az olddszlgan modon tavolitjak el (intenziv
parologtatassal vagy szublimalassal), hogy a polaneok kézt molekularisan diszpergalt
hatbanyagnak ne legyen lebstge migrélni és atrendani. Az eljarasok énye, hogy akar
kétkomponens rendszerekkel is megvaldsithatd, valamint hogy zameseméret és a
porozitds megvalasztdsa (a gyartasi paraméterekfetalég bedllitdsdval) a kioldodas
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szabalyozasat is leliee teszi. A nivelet hatranya a szakaszossag, a viszonylag kis
termelékenység és a magas energiakoltségek. Azafilgpen megvaldsithaté porlasztva
szaritasos eljarasok sordn az apolaris maradvadgoérek készitménybeli koncentracioja
szamottet lehef®, melyet megfeld kovet eljarasokkal (pl. fluidszaritas) a hatésagok altal

meghatarozott hatarértékélala kell csokkenteni.

1.4. Folyamatos készitménytechnoldgiai eljarasok

A folyamatos technoldgiak alkalmazasa a legtoblaigidan (pl. élelmiszeripar, vegyipar
stb.) altalanosnak tekintliet A gyogyszeripar azonban sokaigésen ragaszkodott a
hagyomanyos — szakaszos — technolégiakhoz, a lgaldsszigori szabalyozasai ugyanis
megnehezitették a valtozasok bevezetését a gydiddsmatokban. A gydgyszerpiac
termebire haté egyre élesédgazdasagi verseny azonban arra 6sztbnzi a gyribkgy
gazdasagosabb, innovativ gyartasi technologiaklmtkeasaval torekedjenek a nagyobb
profitra. Ennek kovetkezménye a folyamatos techgiald és a folyamatos gyartésorok
elterjedése, melyek szamos terlletedr iéls koltséghatékonyabbnak bizonyulnak a korabbi
szakaszos technologiaknal. Folyamatos lzgyartosorok alkalmazasanak légh ebnyei
tehat a szakaszos technoldgiakkal szerthBen

» kisebb helyigénnyel rendelkeznek

belizemelésiik kisebb beruhazési koltséget igényel

* jobb anyag- és energiahatékonysaggal dolgoznak

e gyors optimalhatésaguknak koszortlest méretndvelésik egystibben
megoldhatd, valamint a készulékek kihasznalatlemsdupltideje”, a gyartasi
folyamat soran minimalisra csokkenthet

o kdrnyezetvédelmi szempontbdbaldsebbek

o az eballitott termékek mifiségének biztositdsa kdnnyebben megoldhaté a

folyamatanalitikan alapul6 technologiak (PAT) atkazasanak segitségével

Az egyesililt allamokbeli gyogyszerlgyi hatésag (Faad Drug Administration, FDA),
felismerve a szakaszos technoldgiak innovaciot zeisstd hatasat 2004-ben kiadta a
folyamatanalizisen alapulé technologidak (Process al®ital Technologies, PAT)
fejlesztésével és alkalmazasaval kapcsolatos ihégiy€. Ez a dokumentum batoritia a
gyogyszeripart a gyartasi folyamat olyan médon va&fgtervezésére, ami biztositja a termék
megfeleb minéségét. Olyan — célsZzamn folyamatos — eljarasokat ajanl, amelyekben a
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készulékben tartézkodd anyag ,on-line” vagy ,indirmédon, valos iében vizsgalhato. A
PAT alkalmazasaval akar olyan folyamat is fejlesttthamely terméke gyartast koget
minésités nélkil is felszabadithaté (real-time releaséng’?,

Szintén ebnyds lehet a tervezett néiség koncepcidjanak (Quality by Design, QbD)
alkalmazasa. Ennek soran kockazatelemzeéssel assztita eszkoztaraval vizsgaljuk, hogy a
kritikus folyamatparaméterek miként befolyasoljak kaitikus termékjelleméket. Az
Osszefluiggések feltarasat kdert meghatarozhatdé egy un. tervezési tér. Ha akiksiti
folyamatparamétereket és anyagjelléket e téren belll tartjuk, a termék megfélel
minésédi lesz®. igy a gyartasi eljards énmagéaban garantalhatimegfeleb mindsédi
terméket.

A legtobb iparagban alkalmazott folyamatos gyantéshnologiak hatalmas dsszéptt
ismeretanyaggal rendelkeznek. Logikus megoldasimaik tehat a gyogyszeripar innovacios
lehetiségeinek kutatasa mas iparagalkbkéht ntianyag- és élelmiszeripar — jol bevalt, nagy
hagyomanyokkal rendelkéZeldolgozéasi niveleteinek gyodgyszeripari adaptalasaval. llyen, a
gyogyszeriparban egyre nagyobb teret &yeljardsok a hatéanyagok omledékextrizios

feldolgozasaés elektrosztatikus szalképz€se

1.4.1. Elektrosztatikus szalképzés

Az oldatalapu elektrosztatikus szalképzsslent-based electrospinnin§ES soran a
matrixpolimer és a hatdéanyag szerves oldoszerey wazps oldatat egy elektroddal
erintkezve nagyfeszultségre kotik (~10-35 kV), migyijtoként szolgalo ellenelektrédot
altaldban foldelik (2. 4bja A nagy elektromos térésség hataséra kialakuld6 Coulomig-er
képes az oldatbol szalakat huzni. Ez a Kiléplyadéksugéar az ellenpdlusu kollektor felé
haladva felgyorsul, elvékonyodik és megszilarduk &y kialakitott szévedék szalainak
atmeébje elérheti a szubmikronos mérettartomanyt. Az sieaédes elektrosztatikus szalképzeés
alkalmazasanak nagydelye, hogy az olddszer ultragyors elparolgasavalldatt hatéanyag
altalaban amorf, vagy molekularisan diszpergalmfalvan marad a polimer matrixban. Az
eljaras gyogyszeripari alkalmazhatosagat, tobbetdtkéa rossz vizoldhatdésagu kristalyos
hatoanyagok kioldddasi sebességének ndvelését hof@ddmzza a szalak nagy fajlagos
fellilete. Az elektrosztatikus szalképzés egy folgeon, eredményesen méretndvelhet
technoldgia. Ipari mértékalkalmazdsa mar régota ismert a textiliparban.nban akarcsak
az ebzé6 pontban bemutatott porlasztva széaritasos eljan@plennél a technolégiandl is
figyelembe kell venni a végtermékként kapott randsmivedék szerves maradékolddszer-

tartalmat>.
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Polimeroldat
+hatéanyag
Foldelt
kollektor

Adagolépumpa

2. dbra Az elektrosztatikus szalképzerendezés sematikus rajza

Az oldoszeres eljarasok mellett az olvadékos teldigidk alkalmazasa a hatbéanyagok
amorfizadlasanak masik leldisege. Olvadékdiszperziokban molekularis szielboszlatottsag
is megvalésulhdt. Az olvadékalapl elektrosztatikus szalképzéslvént-free melt
electrospinning; MEBviszonylag régota ismert technologia, de gyogypae alkalmazasara
— tanszéki kutatdsainkat Osszefoglald kozleményekieiii — nem talalhaté példa a
szakirodalomban. Az eljaras annyiban kulonbozikelizé bekezdésben bemutatott oldat
alapu elektrosztatikus szalképasthogy ebben az esetben a szalképzés nem a polimer
szerves vagy vizes oldatabol, hanem a polimer ¢ékigdl torténik, igy alkalmazasaval
elkertlheb a nagy mennyisdéigolddszer alkalmazéasa. Ipari alkalmazasat megkdmetyi
viszonylag egyszér méretnovelhéisége, azonban figyelembe kell venni az eljarasnsora
fenndllé intenziv Bhatasokat is, melyek a végtermék szennyezeésptofifjéeltarthatésagat

egyarant befolyasolhatja.

1.4.2. Gyoégyszerhatdanyagok 6mledékextruzids feldolgozéasa

Az utébbi évtizedekben egyre tobb vizsgalat targyépezi a hatéanyagok
Omledékextruzidés feldolgozasa. A tamyagiparbol atvett eljardsban a hatdéanyagot
polimeromledékben vagy mas kéhyagban oszlatjak el. Az 6mledékextrizidé nadgngs,
hogy teljes mértékben oldoszermentes, igy nincskse&i nagy koltséggel jard
oldészerkezelési eljarasokra (pl. regeneralas, emegssités stb.), valamint azdééllitott
termék szaritasara, esetleg maradékoldoszer-tamakn vizsgalatara. A hatéanyag a
feldolgozas soran részben vagy telijes egészébetdddik a polimerémledékben, ennek
koszonheten rendkivil j6 homogenitds érieel. Az iparban legelterjedtebb egycsigas
extruder felépitését a 3. abra szemlélteti. Az algpgot a garaton keresztll juttatjgdk a

berendezésbe manualisan vagy szallitassal. Az dextrkbzponti része egyoimeérseklet-

18



szabalyzékkal ellatott hengéilbés egy, vagy két csigabdl all, amelyek a porkéke¥s az
abbol & hatdsara keletkézomledék szallitasat végzik. A hengditését és iitesét tobb
zOnara osztjak, ami leliete teszi az optimalis feldolgozhatésagot eredméhyez
héfokprogram beallitasat. Az ikercsigas extrudereédiebnyire kilonleges célokra hasznaljak,
féleg por alapanyag feldolgozasara vagy nagyfokl lysmizalast igényl feladatok
megoldasara. A termék alakjat és hozzéleges méretét a szerszam kialakitasa hatarozza
meg. Ennek megfeléén a szerszam alakja, méretei eéfismaki megoldasa rendkivl
véaltozatos lehet.

Garat
Henger ‘ . ,
- ( siga Szcrszam

\///

! TN

Behazo Kompresszios Kitolo
szakasz szakasz szakasz

3. abra A csigas extruder felépitése

Az alkalmazott polimer sokféle szerepet tolthetdzeigy kialakitott rendszerben azon
felll, hogy tbre lagyulé kobanyag. Az alkalmazott métrixpolimer tulajdonsagdaitiggéen
az extrudalt készitmény hatéanyag-leadasa leHanatbzel, vagy elnydijtott’. Ismert, hogy
bizonyos polimerek szolubilizalé hatasuk révén tjaki a hatdéanyagok vizes kézegbeli
oldhatésagdl. Az eballitott extrudatum darabolds, majitlés utan tablettazhaté vagy
kapszulatdltetként hasznalhaté.

Napjainkban az 6mledékextrizié a gyoégyszeriparatag szerves részévé valéralos
tulajdonsagainak kdszonlen, melyek kdzil a legfontosabbak a kdvetkez

» fokozott biohasznosulas elérése rosszul oldédoiletgk esetén
» oldoszermentesség
0 koltségigényes oldoszerkezelési eljarasok, valamint
0 id6- és energiaigényes szaritasi Iépések elhagyhaosag
o kornyezeti terhelés csokkentése
» kevesebb feldolgozasi lépés, révidebb gyartdsi id

» kival6é hatéanyagtartalom-egységesség
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» szabdlyozott hatéanyag-felszabadulas
A gyogyszerhatéanyagok  Omledékextrizios  feldolggmak  gyogyszeripari
létjogosultsagat jelzi, hogy szamos, ezen eljatdggartott készitmény megtalalhaté a
gyogyszerpiacon. llyenek tobbek kdzott a lopinasr ritonavir hatéanyagokat tartalmazo,
HIV orvoslasban hasznalt KalefrgAbbott Laboratories§, a verapamil-hidroklorid tartalma,
vérnyomascsokkedtlsoptin SR-E (Abbott Laboratoriesy, valamint az etinilosztradiol és

etonogesztrel tartaimt fogamzasgatlé NuvaRifg. V. Organon) gyogyszerkészitmények.

1.4.2.1. Az dmledékextrizio gyogyszeripari haszntisatosaganak korlatai

A feldolgozandd vegyllet, valamint az alkalmaznvéit matrixpolimer fizikai vagy
kémiai tulajdonsagai gyakran hatart szabnak egyzitéény eballitasi és formalasi
lehetiségeinek. Tébb hatbanyag/matrixpolimer rendszetiexis vizsgalatanal bizonyitottak,
hogy a farmako'f, és bizonyos esetekben a hordozé segédanyagiiggbomlast szenved
a feldolgozasi folyamat sordin® Ezek az extr(zi6 alatt lejatsz6dé bomlasi folytrkagen
sokfélék lehetnek, jellenéen hidrolizis, szolvolizis és oxida8f6 Ezek hatasara azodllitott
végtermék bomlastermék-tartalma tallépheti a hatdis&ltal meghatarozott hatarértékeket,
romolhat. Egyes esetekben a matrixpolimer degra@ml szarmazd melléktermékek a
farmakon bomlasi folyamataiért is feleek lehetne® *

Bar az extrizié soran a betaplalt anyagkeverékgtstnesszhatasoknak kdszordtest
alakul ki a szilard diszperzi6, szamos esetben sxjdedar e terhelések mérséklése. Az
extruzié soran a feldolgozandé anyagkeverékre sia¢gszforrasok:

* nyomas melyet a feltorlodd dmledék alakit ki (jelleen kisebb, mint 200—300
bar)

* nyirds melyet a csigak forgasa okoz

» hdhatds ami a betaplalt anyagkeverék megoémlesztéséhez é&gerkgjelleméen
kisebb, mint 200 °C)

* kémiai hatasokamennyiben a hatéanyag kélcsdnhat valamely segadgal vagy

matrixalkotéval
Az extruzios feldolgozasoknal a homogenitas és fmdaid szempontjabol rendkival
elényds a hatéanyag (készulékbeli nyomashoz tartok@dési mérséklete felett végzett

extruzid, ekkor ugyanis rovid tartdzkodash iehellett nagy hatékonysaggal diszpergalhatjuk a
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hatdanyagot a matrixban. Ha a bomlas valds&ge kebhen kicsi olvadt allapotban, akkor a
degradacié mértéke a megengedett szint alatt mafad$zamos hatéanyag olvadaspont
feletti extrizios feldolgozasanal mutattak ki azamlelenss bomlast” °” 8 |lyen esetekben
mindenképpen olyandmeérsekleten kell végezni az 6mledékextrizios fgjophst, amely az
alkalmazott matrixpolimer Uvegesedésiniersékleténél min. 20-30 °C-kal magasabb, de a
hat6anyag olvadaspontjanal alacsonyabb.

Olvadaspont alatti feldolgozas a hatéanyag degrédanélkil, akar teljes amorfizacio
mellett is megvalésithatd Tobb tudomanyos kdzlemény is beszamol azonbarmaakon
bomlasardl a kristalyos forma degradaciG@mbBrséklete alatt végzett 6mledékextrazios
feldolgozasa sordft "% A hatéanyagok ilyen kériilmények kozétt kimutatbtmlasa arra
enged kovetkeztetni, hogy vélieh a matrixban molekularisan eloszlatott vagy amorf
fazisként jelen l&¥ hatdbanyag hajlamosabb a degradéaciéra, mint agetilailag stabilabb
kristalyos anyad. A degradaciét kilondsen nehéz elkeriilni, hasedjmorfizacié a cél, mert
az olvadaspont alatt dolgozva a hatéanyag teljeslddsahoz/amorfizdlasdhoz hosszu
tartozkodasi i€l és intenziv nyiras lehet sziikséges.

1.4.2.2. Az dmledékextruzié gyogyszeripari haszndlsatosaganak kiterjesztése

Az el6z6 pontban leirtak alapjan kijelentbethogy az ©mledékextrazids eljarasok
felhnasznalasanak hatart szab, hogy intenéferheléssel és nyirasi igénybevétellel jarnak. Ez
igen nagy meértékben korlatozza a feldolgozhat6 &wonok és matrixpolimerek szamat.

Az egyik legegyszébb lehetség a farmakon feldolgozas kbozben bekovéikez
degradaciojanak visszaszoritasara az olyan exglfimérsékletek biztositasa, amelyen a
nemkivant reakciék csak igen lassan mennek védpen Imédon nemcsak a termikus
bomlasok, hanem a polimer komponenssel végbérasetleges reakciok is mérsékedtedt

A gyartasi Idmérséklet megfelél minésédi és kelb mennyiséd lagyitoszer
alkalmazaséaval egy bizonyos szintig csokkerithekkor azonban szamolni kell a termékben
megjeler lagyitd hatasaval is. A lagyitészert tartalmazétsk komponenseinek cstkkentett
Uvegesedesidmérseklete nagyobb molekularis mobilitast eredméray&észitményben, igy
a hatdéanyagok kikristalyosodasa, valamint egyesaiétalakulasai is konnyebben mehetnek
végbe (.3.4.3). Fontos kiemelni, hogy megleldsen limitalt a viszonylag alacsony
hémérsekleten feldolgozhatd, vizben oI oldodo, hagogk Aaltal gydgyszeripari
alkalmazasokban engedélyezett polimerek és lagysizém&. Emellett a feldolgozasi

homeérséklet csokkentése a hatdbanyag amorfizaciojpegativan befolyasolhatja, illetve sok
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esetben a lagyitészer sem elegyedik medfetela hatdéanyaggal, ami a maximalisan
Omledékbe oldhaté hatéanyag-mennyiséget cstkkenti.

Egy viszonylag Ujabb technoldgiai megoldassal, @skkritikus szén-dioxiddal segitett
extruzié alkalmazaséaval hatékonygsdakos lagyitas értietel. Ennek soran a lagyito a
folyamat végén teljes mértékben tavozik a végtebtiék Ezaltal a termék nem marad lagy a
feldolgozas utan, és tovabb alakithéati@éssel.

Az extrizié soran bekovetkéz degradacios folyamatok tovabb redukalhatéak a
feldolgozandé anyagkeverék késziilékben tolttbziadasi idejének minimalizalasavar?

Ez elérhei egy megfelélen nagy csigafordulatszam alkalmazéasaval, valagggt hogy a
hatbanyagot a szerszdmhoz minél kdzelebb adagolin&gdomlott matrixba.

A szakirodalom szamos tovabbi lebsdget emlit egyes hatbéanyagok extrizié kdzben
bekovetke# degradacidos folyamatainak visszaszoritasara, epgean a feldolgozas a
hatbanyag egy stabilabb vagy stabilizalt formajaaddsul meg:

* Mivel a degradacio mértéke valosilieg nagyobb amorf, illetve molekularisan
eloszlatott hatbanyag esetében, a bomlas mérsékédet egy olyan extrizios
matrix valasztasaval, amely elenyé&saértékben elegyedik a hatéanyaggal, igy az
végig kristalyos formaban marad.

» Egyes esetekben az extriziot mégéen egy bevezétmivelettel biztositjak a
farmakon termikus stabilitasat. Amennyiben amoifasd diszperzék @dllitasa a
cél, ebnyds az amorfizaciot valamilyen olddszeres eljaiagpl. porlasztva
szaritassal, elektrosztatikus szalképzéssel) veégégnezt koveéten az extruziot
méar csak az igy édllitott termékek eloszlatasdra hasznalni, ami bbse
hémeérséklet, illetve rovidebb tartdzkodash idlkalmazasat teszi leliee.

« Stressz ellen megoldast jelenthet a komplexképzgséidaul ciklodextrinekkél
A komplexképzés oxidacié éstatasok ellen is védelmet nydjthat

e A hatbéanyag extrazi6 kozben bekdvetkez bomldsi folyamatainak
visszaszoritasara delyds megoldas lehet az alkalmazott polimer matsx aé
hatéanyag kozott kialakuld kélcsonhatasok felhalsmadis’.

« Oxidacios folyamatok elkertlésére antioxidansokaszindlhatunk. Az extrazids
segédanyagként alkalmazott E-vitamin antioxidangaddval a hatéanyag
bomlasan kivill a matrixpolimer degradaciéjat is jelésen képes

visszaszoritafif.
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1.5. Gyogyszerkészitmények tisztasagvizsgalata

A megfeleb gydgyszermitiség kialakitasanak és fenntartdsanakdidges célja a
gyogyszer terapias hasznossdganak, azaz hatékangkdgés biztonsagossaganak
maximalizaldsa a gyoégyszer valamennyi gyartasiéeteés a felhasznalhatdésag teljes
idétartamara kiterjeen. A gyartd az altala rogzitett és hatéosagok aéebhagyott
mindségi reprodukcidt — valamennyi gyartasi tétel eset@ Helyes Gyartasi Gyakorlat
(Good Manufactoring Practic&MP) szabalyainak kovetkezetes betartasaval big6'si

A gyogyszerkészitmények tisztasagaval és biztorssag@aval szemben kilondsen
nagyok a fogyasztok elvarasai, hiszen azokat gutetjak a szervezetbe, hogy ezaltal
kozérzetik javuljon, és panaszaik enyhiljenek. Mminden ipari gyartmany, a
gyogyszerek is tartalmazhatnak szenidket, amelyek tobbféle forrasbdl szarmazhatnak.
E forrasok egyike a hatdanyaggyartas, mely sorankaalizatorok, reagensek vagy
oldészermaradvanyok maradhatnak a hatéanyag-réstdesn. A segédanyagok is
tartalmazhatnak pl. fémes ereifleizennyezéseket. A vdgkristalyositasi lépéssel e
szennyeék mennyisége minimalisra csokkentheA gyogyszerforma kialakitasa soran
bevitt kontaminacio szarmazhat a készilék belskejéra az anyagok kolcsdnhatasba
kerlilnek a készulékek falaval vagy alkatrészeivehetséges szennyea hatdéanyag egy
vagy tobb bomlasterméke, amely oxidativ vagy hitkols bomlasban, ill.
segédanyagokkal tortérreakcidk révén kégimhet. Szennyezést jelenthetnek a termék
izomerei i€°, ezért el kell kerilni, hogy ezeidbba megengedett mennyiségnél tobb
képaddjon/maradjon a készitményben, mert egyes esetekimaktiv hatasuk lehet,
gatolhatjak a hatas kifégiését. Intermedier vagy késztermék tarolasa seréaasdkkenhet
a tisztasag. Anyagtol figgn érzékeny lehet a nedvességtartalomra, a deweigénjére,

a tarolasi imérsékletre és fényhatasokra.

A szennyezések megengedett értékeiket specifikbai@kijtik 6ssze, amelyeket a
gyartd készit el a gyogyszerkonyvek, hatésagi dyabasok és nemzetkdzi ajanlasok
figyelembe vételév&l. A szerves szennyéz mennyiségél, illetve a maximalis napi
dozistél figg, hogy a gyartonak milyen informacikell az egyes szennyékkel
kapcsolatban megadfitatermékének engedélyeztetési eljarasa soran. Adnaitkeket a
2. tAblazat foglalja 6ssze. A 2. tablazat azt isatjm, hogy milyen hatarérték felett kell a
szennyeék szerkezetét felderiteni, illetve mikor szikségeszennyek toxikologiai
kvalifikalasa.
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2. tAblazatAz ICH Q3B altal felallitott hatarértékek a szenszennyeik megadasara, azonositasara, illetve

toxikologiai kvalifikasara az Uj gyogyszerkészityadnengedélyeztetésekor

Megadasi hatarérték

Maximalis napi

. Hatarérték
dozis
<1lg 0,10%
>1g 0,05%

Azonositasi hatarérték

Maximalis napi

d6zis Hatarértek

<1mg 1,0% vagy 5 pg/nap (az alacsonyabb érték)
1 mg-10 mg 0,5% vagy 20 pg/nap (az alacsonyabk)éer
>10mg-2g 0,2% vagy 2 mg (az alacsonyabb érték)

>29 0,10%

Toxikologiai kvalifikalas hatarértéke
Maximalis napi

d6zis Hatarértek
<10 mg 1,0% vagy 50 pg/nap (az alacsonyabb érték)
10 mg — 100 mg 0,5% vagy 200 pg/nap (az alacsongebhk)
>100mg-2g 0,2% 3 mg/nap (az alacsonyabb érték)
>29 0,15%

Oldészer’- és fémszennyezésefraarom kategoriat hataroztak meg veszélyességpjéala
Az el osztalyba a nagy toxicitasuk miatt nem javasalbeterek es fémek tartoznak (pl. a
benzol és palladium). A masodik osztalyba sorohalsznalatdhoz hatarértékeket kotnek;
ezekkel szemben mar toleransabb a szervezet (pacetonitrii és a réz). A harmadik

csoportba az alacsony toxicitasu vagy veszélytatgmagok tartoznak (pl. a butanol és a vas).

1.5.1. Tisztasagvizsgalati analitikai médszerek

A készitmények tisztasagvizsgalatara alkalmazotalitdéai modszerrel szemben
természetes igény, hogy valaszt tudjon adni azekie@rdésekre, amik megvalaszolasara
hasznalni kivanjuk. A GMP é&irja, hogy a forgalomban |év gydgyszerkészitmények
vizsgalatanak mddszereit validalni kell. Egy aiiedit mddszer validalasa alatt annak
dokumentalt bizonyitasat értjiik, hogy az adott rzédslkalmas arra a célra, amire szafitak
A validalas a gyogyszerengedélyeztetési eljarasmagleheisen terjedelmes része. A
minimalisan megkovetelt validalasi paramétereketaliikai vizsgalat tipusonként
szabalyrendszer adja nfég
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A vékonyréteg kromatografia (VRK, TLC) nagyon egyizés olcsé mddszer, nem igényel
koltséges berendezést, és sok szerves vegylldkafinazhatd, viszont a mérés felbontasa
nagyon alacsorf§. Altaldban hatéanyaggyartas kozbeni dlleéskor hasznaljak. A
gazkromatogréafiaval (GC) nagy felbontdas és szeleét érhei el, de csak illékony
szennyeddések vizsgalatara alkalni3s A kapillaris elektroforézissel (CE) nagyon j6
felbontas érhétel és kis anyagmennyiségeknél is alkalmazhatéablgikor csak ionizalhatd
anyagok vizsgalhatéak, pl. antibiotikunfdk Az infravords spektroszképia (IR) funkciés
csoportokrol nyudjt pontos képet, ezért nagyon jGzalektivitasa, tovabba mennyiségi
meghatarozasra is alkalmas, de tisztasagvizsgalait@abban hasznaljfk A
tomegspektrometria (MS) altalanosan hasznalt szetiadderit moédszer nagy felbontassal,
sok moédszerrel (GC, LC) kapcsolhatd. A nagy teipeényi folyadékkromatografia (HPLC)
a legszélesebb korben hasznalt kromatografias madskagy tudasbazis all a
rendelkezeéstinkre sokféle anyag elvalasztasahoznykén kapcsolhaté analizatorokkal.
Normal fazisi kromatografia (NP-HPLC) esetén psHirb allofazist és apolarisabb
mozgofazist haszndlunk polaris anyagok elvalasm@asd Mivel azonban a
gyogyszervegyluletek nagyrészt lipofil molekulakisgéfi a forditott fazisu kromatografiat
hasznalni (RP-HPLC), melyben az alléfazis apoléhsaa mozgo fazis pedig polarisabb.
Mivel a HPLC képes kulonbséget tenni a hasonldkszet: lipofil vegyuletek kdzott, igy
bomlastermékek kimutatasaramyos. A szennyemések kimutatasanak hatara 0°3%Az
oldészeres szennyezések meghatarozasara alkalntdsadspace GC, mely szilard és
folyékony mintaknal is alkalmazhatd. A készitméslykelszabaduld gazokat vizsgaljak a
kolonna fel$ részében, altalaban GC-MS segitségével. A moddpetleti alapja, hogy a
minta (folyadék vagy szilard) és a gazfazis kozdttt rendszerben alland@rmeérsékleten

egyensuly alakul ki.
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2. Anyagok és moédszerek

2.1. Felhasznalt hatbanyag

Spironolakton (SPIR)

o CH,
4. abra A spironolakton szerkezeti képlete

Osszegképlet: £5H3,04S
Moltémeg: 416,6 g/mol
Olvadaspont: 210 °C

Gyérto: Richter Gedeon Nyrt.

A spironolakton (4. dbra) egy szintetikus szter@ichely aldoszteron-antagonista hatasa
révén felfliggeszti az aldoszteron altal kataliz@dtriumion-reszorpciot és a kaliumionok
kivalasztasat. Diuretikus hatadsabdl koévetier vérnyomascsokkenthatasa van. Bhyos,
hogy — szamos diuretikummal ellentétben — nem déimmveszteséget. Odémas allapotok,
kronikus szivelégtelenség, magas vernyomas kezeldssznaljak. Hiperaldoszteronizmus
operécio eltti kezelésére is alkalmazZ8k A BCS osztélyozasi rendszer osztélyai koziill a
masodikba sorolhatd, tehat rossz vizoldékonysaggdl mg/f’), de j6 permeabilitassal

rendelkezik.
2.2. Matrixanyagok és segédanyagok az extriziohog a szalképzéshez

2.2.1. Eudragit® E PO (EudE)

CH;  CH, R=CHj, C4H,
n
§ od” O—R
H3C/N\

CH;
5. dbra Az Eudragit E PO szerkezete

Atlagos molekulatomeg: 47 kDa
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Uvegesedésidmérséklet: 45 °C + 5 °C
Gyart6: Evonik Industries Ltd.

Dimetilaminoetil-metakrilat (50%), butil-metakrila25%) és metil-metakrilat (25%)
terpolimere (5. abra). pH 5 alatt vizoldhat6, igygyomor savas kdzegeben jol oldodik.
Hidroféb jellegélbl adddoan elssorban péaratartalomra érzékeny hatdanyagot tarz@lma
tablettdk bevonasara hasznaljak, de ezen kiviilamjgyszag- és izféd® tulajdonsagokkal is

rendelkezik. Kival6 extriziés és szalképmatrixanya’.

2.2.2. Klucel™ EXF Pharm (HPC)

R=H, CH,CH(OH)CH,

6. dbra A hidroxipropil-cellul6z szerkezete

Atlagos molekulatomeg: 80 kDa
Lagyulasi fbmérséklet: 100-110 °C
Gyart6: Ashland Ltd.

Cellulozbol mesterséges utonsé@litott vegyulet (6. abra). Vizben és egyes szerve
oldészerekben nagymértékben oldodik. A gyogyszdsgraigen széles korben alkalmazzak
dezintegransként, kéanyagként valamint tablettdk filmbevonasahoz egyataExtrizids

alkalmazasa altalaban lagyitdszerek hasznalatanéadik”.

2.2.3. Polietilénglikol 20000 Da(PEG20K)

HJ( O\/\]\OH

n

7. abra A poletilénglikol szerkezete

Atlagos molekulatémeg: 20 kDa
Olvadasi lbmérseéklet: 58—63 °C
Gyarté: Sigma-Aldrich Kft.
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Nemionos poliéter (7. abra). A PEG 20000 fehér pedyanyag. Szamos gyodgyszeripari
termékben alkalmazzak segédanyagkéntédeiban filmbevonatokhoz, lubrikdnsként és
tablettak kobanyagaként hasznaljak. Omledékextrizional lagyfiblefelhasznalhato.

2.2.4. Hidroxipropil- pB-ciklodextrin (HPBCD)

ROCH,. o

CH,OR
o% :
OR OR 0
ROCH; R

OR

8. abra A hidroxipropil-8-ciklodextrin szerkezete

Atlagos molekulatomeg: 1400 Da
Gyart6: Cyclolab Kft.

Héttagu, a-D-glikopirandz egységekb allé ciklikus, nem redukal6é oligoszacharid (8.
abra). Henger alaku bélsireggel rendelkézmolekula, mely szerkezet@badddban a henger
belseje hidrofob, apolaros karakiermig kul$ felilete és pereme polaros hidrofil
tulajdonsagu. Gyoégyszeripari alkalmazhatosaga igeéleskdi. Leginkabb molekularis
komplexképdként haszndljak hatéanyagok szolubilizaldséra, nviala alacsony kémiai
stabilitassal rendelkéz labilis farmakonok stabilitasanak néveléséréApolaris belé trege
segitségeével lipofil hatdbanyagok komplexalasaraekgmig polaris fellleti sajatsagai miatt

ezek a komplexek jol oldodnak vizben.)

2.2.5. a-tokoferol (TOK)

9. dbra Aza-tokoferol szerkezete
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Osszegképlet: £H500>
Méltémeg: 430,7 g/mol
Olvadaspont: 2,5-3,5 °C
Gyarté: BASF Ltd.

Az o-tokoferolt, vagy ismertebb nevén az E-vitamintBra) az emberi szervezet egyik
legaktivabb antioxiddnsakeént tartjak szamon. Hajsarga viszkdzus olaj. Gydégyszeripari
alkalmazasokban —o¢lkképp lipofil gyogyszerkészitmények stabilizalasabanebnyben
részesitik, mivel az &l szervezetnek természetes alkotéefmeExtriziés eljarasokban

kémiai stabilizaloszerként, valamint 1agyitokényszerre is alkalmazhato.

2.2.6. Aerosil 200(SIL)

Olvadéaspont: 1610 °C
Gyart6: Evonik Industries Ltd.

Kolloid szilicium-dioxid, mely a részecskék kis rata miatt igen nagy fajlagos felilettel
(175-225 m/g) rendelkezik. Olvadékextrizié6 sordn megfelehennyiségben alkalmazva
biztositia a megdtmlott anyag optimalis viszkozitis@alamint ebsegiti a hatéanyag
diszpergalasdt Uvegesedési dmérsékletet novél hatasa kovetkeztében csokkenhet az
amorfizalt hatdanyagok kristdlyosodasanak valdsgge, tehat alkalmazasa stabilabb,

hosszabb ideig eltarthato készitményeket eredményez

2.3. Gyartasi, kezelési és analitikai médszerek

2.3.1. Omledékextrizié (HME)

Az extrizios kisérleteket MiniLab HAAKE Rheomex CBVikercsigas miniextruderen
végeztem (Thermo-Haake, Karlsruhe, Németorszagpifonolakton tartalmu készitmények
eléallitasanal alapesetben 10 g porhomogenizatumanhtiam fel, a csigafordulatszam 20,
100, illetve 200 fordulat/perc volt (ezt a kiségletleirdsanal kilon jeleztem). Az extruder
egyetlen fitési zonajanak dmérséklete alapesetben 130 °C volt, de egyes Hpyit
rendszereknél alacsonyabbontérsékleteket is alkalmaztam. A legkisebb extraziés

homérséklet 90 °C volt.
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2.3.2. Oldat alapu elektrosztatikus szalképzé§SES)

Az oldat alapu elektrosztatikus szalképzésekhez M@y35 tipusu, nagyfeszultsiég
egyenaramu tapegységet (MA2000, Nagykanizsa, Magyeag), valamint egy SEP-10S Plus
tipusu adagolopumpét (Aetics, Vilnius, Litvaniashaaltam. Az elektrosztatikus széalképz
berendezést vegyifulkében helyeztem el (10. &B@akljarasok soran folytonos légelszivast

alkalmaztam.

10. dbraAz elektrosztatikus szalképaerendezés

A szélképzéshez hasznalt oldatok elkészitésénBudragit E matrixpolimert tartalmazo
mintak esetén 1800 mg Eudragit E polimert oldotf@em8 ml etanolban, a hidroxipropil-
cellul6z tartalmu mintdk készitésekor pedig szinf@0 mg mennyiség hidroxipropil-
cellulozt oldottam fel 12 ml etanolban magnesesekegegitségével (600 rpm, 25 °C). A
polimer teljes mennyiségének feloldodasa utan aatokhoz 200-200 mg spironolakton
hatbanyagot adagoltam és tovabb kevertettem maéagnleseeén (600 rpm, 25 °C) a
rendszereket. A hatéanyag feloldédasa utan allssehiesseéggel adagoltam az elkészitett
oldatokat egy digitalisan programozhaté pumpavamelgnek segitségével 0,1 ml/h
pontossaggal bedllithatd az aramlasi sebesség.dagobd fecskenibdl szilikoncsévon at
jutottak a tapoldatok a nagyfesziltségre kotott fpamlasztofejbe. A fejet a gjtoként
hasznalt, foldelt aluminiumfélia felé forditva intdmeg a szalképzés a potencialkiildonbség
hatasara. A porlasztéfej és a kollektor tavolsagaden esetben 15 cm volt. A tapegység
egyenaramu, feszlltsége szabalyozhato. A szalkiéigérletek soran mindkét esetben 25 kV
feszlltséget, az Eudragit E polimer tartalma readsd 10,0 mil/h, a hidroxipropil-cellul6zt
tartalmazé rendszereknél pedig 3,0 ml/h adagodmsséget alkalmaztam.
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2.3.3. Termogravimetria (TG)

A spironolaktontartalml széalképzett termékekgdtresszelését egy TA Q5000IR tipusu
termogravimetrids készllékben végeztem (TA InstntgjeNew Castle, DE, USA), allando
aramu nitrogén atmoszféraban. A vizsgalatokhoz 25v®) készitményt platinatégelyekbe
meértem be, melyeket azutan a TG készllék kiég&ettarazott aluminium tégelyeibe
helyeztem. A berendezés maximdlis igdki sebessége 500 °C/min. ASslresszelési
programok soran ezzel a fiiési sebességgel érte el a készulék mintdigrénséklete az
adott izoterma-tmerseékleteket Tsiress). Az izotermak idejét tyess) 4, 11 €s 25 min-re
valasztottam. A éprogramok végeztével a mintatérbrogton, automatikusan ki lettek
emelve szobamérsékletre a tégelyek.

Az alkalmazott programok a kdvetkdzvoltak:

1. 25 °C-1t0lTsyesszre fiités 500 °C/min sebességgel
2. tsyessAddeig Tsyessz€N tartas

3. TsiresszIOl 25 °C-ra lités a mintatéd tortém kiemeléssel

2.3.4. Por-rontgendiffrakcio (XRPD)

A por-rontgendiffraktogramokat PANalytical (Ameldiollandia) X'pert Pro MDP
rontgendiffraktométerrel vettem fel a portadlt mintdkrél, Cu-ku besugarzds mellett
(1,542 A), Ni s#rével. 40 kV fesziltséget és 30 mA-es arafeséget alkalmaztam. A

mintakat 4,4° és 42,0°9k06z6tti besugarzas mellett vizsgaltam.

2.3.5. Raman térképezés

A Raman-térképeket egy kidls785 nm hullamhosszi monokromatikus fényt emittald
lézerrel és egy Olympus BX-40 optikai mikroszkopdalszerelt Horiba Jobin-Yvon
LabRAM rendszerrel készitettem el. Tizszeres nagyibbjektivet hasznaltam. Arzbletlen
extrudatumbdl lapos felllgét korongot préseltem (Camilla OL95, Manfredi, Torino
Olaszorszag), majd ennek a felllétévettem fel spektrumokat egymastdl 50 um-re egy
800 um x 1200 um nagysagu terlleten. A spektrwetelt, -feldolgozast és a térképek
vizualizacigjat a LabSpec 5.41 (Horiba Jobin-Yveapftverrel végeztem. A spektrumokat
alapvonal-korrigaltam, a 400-1800 ¢nmiégiéban norméltam, majd a klasszikus négyzetek
modszerével modellezést hajtottam végre. A mod&dlesoran az Eudragit E, az amorfizalt

spironolakton és az amorfizalt kanrenon spektrurhiaoldiltam ki.
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2.3.6. In vitro kioldédasmeérés

A kioldédasi teszteket egy PTWS 600 tipusu kiolddiZsgald berendezéssel hajtottam
Vvégre, a lapatos keverési elrendezés (USP 1l) detAval (Pharma Test Apparatebau AG,
Hainburg, Németorszag). Az 5 mg spironolaktonnalvivedlens mennyiség o6rolt
extrudatumot (0.4 mm <, < 0.8 mm), illetve a mikrokristalyos spironolaktorilO0 ml
(37.0°C £ 0.5 °C-0s) 0,1 molos sOsavat tartalman@nybe szértam, majd 100 rpm
fordulatszammal kevertettem. A beadagolast kieretovabbi 200 ml 0,1 M sésavat dntdttem
a kioldéedénybe, amellyel adrleményt, ill. a kristdlyokat nedvesitettem. Megimarott
idok6zonként mintakat vettem, amelyeket on-line a@adthken egy Hewlett-Packard HP
8453G UV-VIS spektrofotométerrel (Palo Alto, USA)2nm hullamhosszon. Ezt kddeh a
mintat visszaengedtem a kiolddkdzegbe.

2.3.7. Forditott fazisu nagyhatékonysagu folyadékkromatogéfias vizsgalatok(RP-
HPLC)

Az elodllitott készitmények tisztasagvizsgalatait egy léwi 1200-as (Santa Clara,
California, USA), binaris pumpaval és diddasorosekiorral (DAD) ellatott HPLC
késziuléken és a hozza tartoz0 Chemstation B.04s@aftverrel végeztem. Az egyes
vizsgalatoknal igénybe vett eszkdzok és vegyszeakdalmazott mintaékészitési eljarasok
és mérési modszerek az alabbiak voltak:

2.3.7.1. Spironolakton tartalmi  készitmények tisztsagvizsgalata RP-HPLC
modszerrel

* Az alkalmazott kromatografias korilmeények:
o Kolonna: Alltecf Inertsil ODS-2; 250 mm * 4,6 mm; 5 pm
o Aramlasi sebesség: 1,0 ml/min
o Detektalas: 254 nm és 283 nm
Injektalasi térfogat: 20 pl
Kolonnatér ldmeérséklete: 25 °C
Mintatér tomérséklete: 20 °C
|zokratikus elacio
Eluens Osszetétele: 0,1 M foszforsav / acetonigitahidrofuran = 500 / 54 / 125

o O O O o

Gaztalanitas 10 perc ultrahangi@iskgitségével.

0 A kanrenon mol%-os tartalmanak (Can%) kiszamitasasanalt képlet:
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Can% — Can(283 nm) + 100%,
2,27 * Spir(254 nm) + Can(283 nm)

ahol:

Can (283 nm)283 nm-en felvett kromatogramon a kanrenon cediigte
(mAU-s)

Spir (254 nm)254 nm-en felvett kromatogramon a spironolaktsincstertlete
(mAU-s)

2,27 korrekcios faktor (ismert koncentracioban spidaktont €s kanrenont

tartalmazo tesztoldat segitségével végzett kaiibraapjan)

* A spironolakton tartalmu extrudatumok mintéedszitése:

Nagyjabdl 4-4 g extrudatumot finomra elporitottadnzsmozsarban.

10 ml-es barna Uvegbkészult méslombikokba bemértem nagyjabdl 25-25 mg
elporitott extruddtum-homogenizatumot, majd hoziaradkb. 6-6 ml eluenst.

20 percig ultrahangfifidbe helyeztem a lombikokat. Amennyiben e &att nem
oldédott fel a bemért anyagmennyiség, tovabbi 10c paltrahangfirdt
alkalmaztam.

Jelre allitottam a lombikokat eluenssel.

A kapott oldatokat 0,45 um-es fecskésdirén atsfirtem, agy, hogy a sizletek
elss 2-3 ml-ét elengedtem és az azt kvetszt tekintettem mintaoldatnak.

A szirt oldatokat szeptumos mintatarté Uvegcsékbe méneajd behelyeztem a

HPLC készulék automata mintaadagol6 egységébe.

* A histresszelt spironolaktont tartalmazé szalképzeizikdények mintagheszitése:

10 ml-es barna Uvegbkeészilt méslombikokba behelyeztem 2 3.3as pontban
emlitett, Bstresszelt mintadkat tartalmazoé platinatégelyeketjdnmozzaadtam kb.
6-6 ml eluenst.

A mélombikokba egy-egy magneses kdmagot helyeztem, melynek
segitségével magneses kéwvedO percig kevertettem az oldatokat. Amennyiben
ez idb alatt a platinatégelyek tartalma nem oldodott tkiyabbi 10 percig
folytattam a kevertetést.

Jelre allitottam a lombikokat eluenssel.
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* A kapott oldatokat 0,45 pm-es fecskésdiron atsfirtem, Ggy, hogy a sirletek
elss 2-3 ml-ét elengedtem és az azt kvetszt tekintettem mintaoldatnak.

* A szirt oldatokat szeptumos mintatartdo Uvegcsékbe méneajd behelyeztem a

HPLC készulék automata mintaadagol6 egységébe.
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3. Kisérleti eredmények és értékelésik

3.1. Célkitiizések és az ékisérletek dsszefoglalasa

A szakirodalmi attekintés alapjan megallapithatogyh az olvadék alapu folyamatos
gyartastechnologiak (pl. extrdzié) szamos keésziyejiesztési problémara hatékony
megoldast jelentenek. Ezek kézil az egyik legfambs hogy segitségikkel gyorsithatd a
rossz vizoldhatésagu farmakonok kioldédasa, s azhBlbhasznosulasa. Munkamban egy
vizben rosszul oldéddé modellhatbanyag, a  spironotak olvadékextrizios
készitményfejlesztését végeztem, amelynek soranbekbb kozott az  elérhét
készitménytisztasagot vizsgaltam. A spironolaksateranvazas szerkezetének koszdmmet
megfeleben modellezi a lipofil hatbanyagok (pl. hormonokitrézidés viselkedését. Egy
lehetséges formulaciés cél e vegylletcsalad esetéheoldhatésag és kiolddédas javitasa
szilard diszperziok képzése altal. Kisérleteim soraatrixnak az Eudragit E kationos
terpolimert valasztottam, ugyanis a szintén BC®sittalyba sorolhatd carvedilol esetében
mar sikeresen alkalmaztak ezt az anyagot kioldjaldssars’.

A (TDK dolgozatomban nem részletezettpkasérleteim soran bizonyitottam, hogy a
teliesen amorf spironolakton-Eudragit E szilard zpexzié eballithsa és a polimer
szolubilizalo hatasa révén lehetséges a hatéanghiplasanak nagymertélgyorsitasa (11.
abra). A szilard diszperzio alkalmazasaval méar & @datt kozel teljes kioldddast lehetett
elérni, mig a kristélyos hatéanyag esetében még glteltével is csak 55% oldodott fel.

100 ® ®

80

60

40

20

Spironolakton kioldédasa (%)

0 10 20 30 40 50 60
Id6 (min)

11. abraA kristalyos spironolakton oldédasi gorbéje (sziirke az amorf 10% spironolakton—-90% Eudragit E
extrudatum kioldédasi gorbéje (fekete). A kioldsidatesztelt mintdk hatéanyagtartalmahoz viszottgin. Az
extrudatum efallitasi korilményei: 20 rpm fordulatszam, 130 °@riérséklet

és 25 min tartézkodasidd-ecirkulacioval
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Az olvadekextruzio felhasznalasanak altaldban hazab, hogy a folyamat intenziv
héterheléssel, valamint nyirasi igénybevétellel fafarmakonok termikus degradaciojakor a
készitmény hatdanyagtartalma Iényegesen a szadéizik al4 csokkenhet; rosszabb esetben
toxikus bomlastermékek keletkezhetnek. A spironolalesetében példaulé&isérleteim azt
mutattak, hogy (130 °C korlul végzett) 6mledékextiszfeldolgozas soran a hatdéanyag
jelentbs mértékben degradalddik. A Raman-spektrometrizsgélatok alapjan a legnagyobb
mennyiségben jelen lévbomlastermék feltételezléein a hatdbanyag aktiv metabolitja, a
kanrenon (12. abra). A nagy mennyigdganrenon képidése a készitmeény tisztasagat és
terapias alkalmazhatésagat egyarant negativan ylasfidja. Célom ezért a farmakon
olvadékextruzid kozben bekdvetkedegradacios folyamatainak csokkentése volt, sdéth e
tartva az V. Eur6pai Gyégyszerkdnyv megféletikkelyéber® szerepd, tisztasagi
kovetelményekre vonatkoz6 hatarértékeket, ami aomspiakton kanrenontdl kilénbéz
0sszesszennyézartalmat 1,0%-ra, kanrenon-tartalmat pedig snirdi®%-ra hatarozza meg.

Kizérolag spironolakton-kanrenon konverzioval szamoézal,22 mol%-nak felel meg.

Spironolakton Kanrenon

12. dbraA spironolaktond bomlastermékét, a kanrenont eredmédyeakciod brutté egyenlete
Az extrudalt spironolakton-Eudragit E rendszerekztisaganak javulasat az alabbi
maodokon kiséreltem meg elérni:
» segeédanyagokkal stabilizalt készitméenysballitasaval
» afeldolgozasi ldmérséklet csokkentéséyaimely soran lagyitott rendszétlindultam ki
* az extruderbelitartézkodasi id csokkentésévelmely altal a Bterhelés idtartama is
redukalodik

Az extruziés kisérletekhez szorosan kapcsol6dé knidsérletsorozatban célulztem ki
(elektrosztatikus szalképzéssebalitott) spironolakton-Eudragit E szilard oldattemikus

viselkedésének vizsgalatat. Arra voltam kivancsipgyh a hatéanyag az amorf
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készitményekben milyen mértékben képes a termig@sybevételeknek ellenalini, illetve a
bomlas kinetikgja milyen egyenletekkel irhato le.

Ezen kisérletsorozat mellett, elméleti megfontdtaatapjan, egy feltételezett polimer-
hatdanyag interakcio kialakulasanak Iélségét is megvizsgaltam, mely altal a termek
termikus stabilithsanak novekedése varhatd. Viasgi@h soran ezeért spironolakton-
hidroxipropil-celluléz (elektrosztatikus szalképzék eballitott) szilard oldatok termikus
viselkedését tanulmanyoztam.

Munkamban olyan 6sszefliggéseket kerestem, amelgglcazios kisérleteket kiegészitve

— megkonnyithetik a megfetetisztasagu terméket szolgaltato eljaras fejlesttés

3.2. Spironolakton tartalma extrudatumok bomlastermék-tartalmanak

csOkkentése

3.2.1. A megfeleb RP-HPLC modszer kidolgozasa az extrudatumok tisztag-

vizsgélatara

El6zetes spektroszkodpiai vizsgalatokkal a tanszékikacsoport korabban megipsdott
arrél, hogy 130 °C-on &éllitott spironolaktonextrudatumok 6 f szennyedje nagy
valbsziriséggel a kanrenon. Ezért amikor a kisérleteim setédllitandd spironolakton-
Eudragit E rendszer vizsgalatara alkalmazhaté HPh@dszert kidolgoztam, éldleges
célom a hatbéanyag és a kanrenon (12. abra) szmoitéségi €és mennyiségi analizisének
biztositasa volt. Torekedtem arra, hogy a kifeflezanddszer minél inkabb megfeleljen egy
gyogyszerkonyvi nagyhatékonysagu folyadékkromafifgdisztasagvizsgalatnak.

A modszer kidolgozasanak alapjaul ezért az V. Eair@yogyszerkdnyv spironolaktonra
vonatkozd cikkelyébefi a rokon vegyiletek vizsgalatara vonatkozé pontHafrt
kromatografias korulmeények szolgaltak.6&06r ezt az eljarast probaltam meg a tanszéki
HPLC készlléken a rendelkezésemre allé kolonng8wgbelco Inertsil ODS-2, Thermo BDS
Hypersil C18, Merck LiChrospher C18 és Alltech I3érODS-2), illetve egy spironolaktont
(0,02 mg/ml), kanrenont (0,01 mg/ml) &s°spironolaktont (0,02 mg/ml) tartalmazé
tesztoldattal reprodukalni. A gydégyszerkoényvi cikleen kozolt eluensosszetétel
alkalmazaséaval csak az Alltech Inertsil ODS-2 tipkslonna adott elfogadhat6 elvalasztast a
harom standardhoz tartoz6 csucs kozott (13.)abra
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Detektorjel

spironolakton
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13. dbraA tesztoldat kromatogramja a gyogyszerkdnyvi cildeat kozolt folyadékkromtografias médszer és az
Alltech Inertsil ODS-2 tipusu kolonna hasznalataval

A tovabbiakban azt vizsgaltam, milyen modszerekddebt farmakont tartalmazo polimer
matrixi szilard diszperzidkat @eésziteni folyadékkromatografias vizsgalatokhoziRLC
készulék alkatrészeinek és az alkalmazott kolonddelmének biztositasa mellett. A
szakirodalmi attekintés soran kevés e téméaval etess#tbben foglalkozd kozleményt
talaltant™ ° igy az alabbiakban készitménytechnolégiai fefieskben és kromatogréfias
elvalasztasokban jartas szakemberek altal leginkdabmazott eljarasokat mutatom be:

* Egyes bioanalitikai vizsgalatokhoz hasonl6an a ékeh egy alkalmas olddszerben
oldjak, majd a matrixpolimer kicsapasara koszolveadagolnak az oldathoz. Az ezt
kovet elvalasztas (pl. $zés, centrifugalds) utan folyadékkromatografiassgégatra
alkalmas, a zavar0 polimértmentes oldatot lehet kapni. A kicsapddott seggdgn
azonban zarvanyként tartalmazhatja az analizalmariti komponenseket, ezért a
modszer alkalmazasahoz megféleels) standardard alkalmazasa elengedhetetlen.

A szamos élelmiszer- és kornyezetanalitikdban ldszaxtrakcios eljaras kozll, a
nagyobb Uvegesedésimérséklettel rendelkézszilard diszperziok ékészitésére a
mikrohulldamua extrakciok bizonyulnak a leghatékonyamintaebkészitési eljarasnak
ezen a terileten. A mddszer legnagyoldimg a konvencionalis extrakcios eljarasokkal
szemben, hogy adh illetve tébmeggradiens iranya megegyezik, ezéialextrakcid

hatdsfoka magasabb. 6i¢ érzékeny hatdéanyagokat tartalmazd készitményekné
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valamint gyulékony, nagyobb ogtenzidéval rendelkéz extrahalészert (pl.
tetrahidrofuran) igényl rendszereknél azonban ez a technika nem haszmalhat
* A leginkabb fehérjeanalitikdban hasznalt, a kivanit-off” értékkel & <10000 Da)

rendelked membransirés eszkozok (pl. Eppendorf-csdvek) rendkivil hatgén
lehetnek ilyen tipusu vizsgalatokban. A mintkélszités minddssze egy oldasi és egy
centrifugalasi Iépésib all (14. dbra). Ezek a laboratoriumi eszkdzokoisylag dragak
(2000-6000 Ft/db), igy alkalmazasukkal egy eseflegepiacra kerdl készitmény
engedélyeztetéséhez és forgalmazasdhoz szikségpszdamau analitikai mérés

koltségei jeleris mértékben emelkedhetnek.

l

14. 4braAz Amicon® Ultra-0,5 tipusu centrifuga#sé alkalmazasa

* Alegegyszdibb megoldas egy olyan kolonna és eluensdsszeliédtinazasa, mellyel a
vizsgalni kivant komponensek analizise, valaminmatrixpolimer oldatban tartdsa
egyszerre megoldhat6. A legtobb szilard diszpekabkioglalkozé publikacioban,
melyben kézlik a diszpergalt hatbanyag mennyisegnétségi folyadékkromatografias
analizisét ezt az eljarast alkalmazzak.

A vizsgalandd keészitmények oéllitasdhoz alkalmazott Eudragit E - bazikus
amincsoportjainak protonalddasa miatt — pH 5 akstias kézegben rendkivil jol oldédik.
lonizalt allapotaban — kélképpen savas eluens aramoltatasa mellett — gyefsatvdhat egy
forditott fazisu kolonnardl. Kézenfekmek fint tehat a gyogyszerkdnyvi eluensosszetétel
viztartalméanak 0,1 N foszforsavra valtasa.

A foszforsavas €és a gyogyszerkonyvi eluenssel kapdiromatogramok
0sszehasonlitasakor a csucsok retenciés ideje nefttozett. A foszforsavas
eluenstsszetétellel mért csucs alatti terlletedkért valamint az elvalasztas hatékonysagat
jelz6 méwszamok (csucsszimmetria, elméleti tanyérszam) agypaerkonyvi modszerrel
meért adatoktol kétmintasproba szerint szignifikansan (5%-o0s szignifikansznt mellett)
nem tértek el. A kifejlesztett kromatografias kaméhyek, valamint az alkalmazott

mintaebkészitési eljaras a2.3.7.1. pontban taladlhatéak. A 15. &bra a foszforsavas
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eluensosszetétellel mért tesztoldat, valamint eggtanldat (SPIR_REF 1/9 1.bemérés)
kromatogramjat mutatja be. A mintékészités soran oldészerként is a savas kbekgenst
alkalmaztam, a hatéanyag oldatban tdtddomlasanak vizsgalatara, ezért oldatstabilitasi
vizsgalatot végeztem. A vizsgalat ideje (5 érajtadahatéanyag bomlasa mindéssze 0,08%

volt.

Detektorjel

spironolakton
AX-spironolakton

Detektalas: 254 nm

E <——— kanrenon

0 10 20 30 40 50
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15. abraA foszforsavas eluenstsszetétellel mért kromatagkaniesztoldatrdl és egy mintaoldatrol
(SPIR_REF_1/9_1.bemérés)
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3.2.2. Segédanyagok hatasa az extrudatumok tisztasagara

Kisérleteim el§ 1épésekeént stabilizatort nem tartalmazo referenicitikat extrudaltam,
10,0, ill. 12,5% mennyisdig spironolakton felhasznalasaval 130 °C-on és 20'min
csigafordulattal $PIR_REF_1/9 SPIR_REF_1/8, 3. tablazat). A készitmények
tisztasagvizsgalata (16. abra) alapjan megallagitheogy barmiféle technologiai fejlesztés
nélkul csaknem 2,50 mol% kanrenon keletkezett dofgbzas sordn, mely tobb mint
kétszerese a megengedett gyodgyszerkonyvi hatanékéld kromatogramok alapjan szintén
kijelenthet, hogy a Raman-spektrometrias adatok alapjan meghalapfeltevésink helyes
volt, miszerint a spironolakton uralkodé bomlastéke a kanrenon, mig egyéb szenibkez

nem vagy csak nagyon kis mértékben vannak jelen.
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16. 4braA referencia és a segédenyagokat tartalmazoé, 13Wh@Ersékleten és 20 rpm csigafordulatszammal
gyartott extrudatumok kanrenontartalom-vizsgalatéatiagolt eredményei. Szirke teli oszlopok: kaonen
tartalom. Vastag, folytonos vonal: 1,22 mol%-ostlikanrenon-tartalomra (V. Ph. Eur.). Sraffozotizlupok: a

fordulatszam fenntartasahoz sziikséges extriziguatghok.

A hatéanyag bomlasanak visszaszoritasat célzo ldesén el$ korében ezért a
szakirodalomban hivatkozott fizikai-kémiai és kénsiabilitast novel anyagokkal allitottam
el6 extruzios termékeket (3. tablazat). A hidroxiptgpriklodextrin  alkalmazésatol
esetlegesen végbentemolekularis komplexképzés midttSzintén kiprobaltam, hogy az
tokoferol segitségéveSPIR_10TOK, SPIR_01TOK) az oxidativ, szabadgytkds folyamatok
mennyire szorithatdak vis$za'’. Ugyanakkor vizsgaltam az Aerosil 200 hataS&IR_SIL)

is az extrizid kdzben lejatsz6dbé degradacios fohtean Feltételezéseink szerint ugyanis a
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kolloid szilicium-dioxid nagy fajlagos fellleténekdszonheien szintén a rendszerben

jelenlés esetleges szabadgyokékiédheti a molekulat.

3. tablazat20 fordulat/perc fordulatszamon és 130 °C-on exdtunhintak 0sszetétele

Osszetétel (M/m%)
Minta neve ) ) i
Spironolakton | Eudragit E PQ Adalékanyag
SPIR_REF_1/9 10,0 90,0 -
SPIR_REF_1/8 10,0 80,0 -
SPIR_HPbCD 10.0 80.0 hidroxipropil- g-ciklodextrin
10,0
SPIR_10TOK 10,0 80,0 a-tokoferol
- 10,0
SPIR_01TOK 10,0 90,0 +1,0
Aerosil 200
SPIR_SIL 10,0 80,0 10.0

A mintak kristalyossagat XRPD-vel vizsgaltam. E rs#e az extrudatumok nem
tartalmaztak maradék kristalyos hanyadot a hatd@lea detektalasi hatar felett (17. abra),

vagyis a spironolakton nagy része amorfizalédogtyvaolekularisan oszlott el az Eudragit E-

ben. Ez kulondsen @byos, mivel azonnali kioldodas biztositasa a foauidls cél.
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17. &braA segédanyagokkal, allandérérsékleten, azonos csigafordulatszammal gyartath@atumok

rontgendiffraktogramijai

A RP-HPLC alkalmazésaval végzett tisztasdgvizsgitat minden esetben két-két
parhuzamos beméréssel végeztem, majd a két eretdmélagoltam. Az eredményeket
Osszefoglalé 16. abra alapjan lathatd, hogy a xtiHs segédanyagok alkalmazéasaval
lényeges csokkenést nem sikerllt elérnem a hatgargurazié koézben véegbemén
degradaciojaban. Az eredmények kétmintdpréba szerinti értékelésénél egyedil a
SPIR_10TOK k&édu minta bomlastermék-tartalma mutatott szigaifis eltérést — 5%-0s
szignifikanciaszint mellett — a megfealeferencia mintahoz képeSKIR_REF_1/§.

Az eredmények szerint a HED alkalmazasaval SPIR_HPBCD) vart extraziés
komplexképzés valdsditeg nem, vagy mar csak k&g a hatdbanyag bomlasanak lejatszédasa
utdn ment végbe a folyamat sordn. A 10,0 m/m%-woaokoferolt tartalmaz6 extrudatum
(SPIR_10TOK) bomlastermék-tartalmanak ndvekedése a referemciképest szignifikans.
A 16. abra nyomaték adatai alapjan nyilvanvalo,yhag ilyen magas aranyban alkalmazott
viszkozus folyadék nagymértékben lagyitotta a reedstehat az-tokoferol jol elegyedett a
matrixpolimerrel. Az intenzivebb bomlast magyardghahogy az egyenletesen eloszl6 E-
vitaminban nagyobb lehetett a spironolakton oldb@gd, mint az Eudragit E
matrixpolimerben. Mivel valdsziitleg a spironolakton nagyobb hanyada gyorsabbantkert
molekulérisan eloszlatott allapotba (amelyben adragag sokkal nagyobb meértékben van
kitéve a kdrnyezeti hatasoknak), a bomlott hatégmgannyisége is megnovekedett. Agzé|
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gondolatmenetet igazolja, hogy a kisebb aranybah,ni/m%-bana-tokoferolt tartalmazdé
porkeverék $PIR_01TOK) extruzidjakor a spironolakton beoldodasanak mériékkisebb
lehetett, ezaltal a degradacios folyamat is kori@tabban ment végbe. Az Aerosil 200
alkalmazasanak esetébe&P(R_SIL), a kolloid szilicium-dioxidnak szignifikans hatasem
volt a degradaciés folyamatra.

Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy az anmeminékekben (17. &bra) a
spironolakton gyengébb kémiai stabilitassal rene@llamorf vagy molekulérisan diszpergalt
allapotban érzékenyen reagal a termikus igénybkekéte amelyek hatasat segédanyagokkal
nem sikerult csokkenteni. A kovetkezizsgalataimban ezért az extrizio soran aramié
anyagkeveréket @&r héterhelések csokkentésének hatasat vizsgaltam aitrkésyek

bomlastermék-tartalmanak alakulasara.

3.2.3. A feldolgozasi tomérséklet csokkentésének hatdsa az extrudatumok
tisztasagara

Mivel segédanyagokkal nem sikerult szignifikangtasagjavulast elérnem, a technolégiai
homérséklet csokkentésével (130 °C — 90 °C) probatadrsékelni a betaplalt anyagra hato
termikus igénybevételeket. Az extruziGaeérséklet csokkentése csak az alkalmazott polimer
lagyitadsaval volt megvalosithatd. A lagyitdészerdkalanazasaval a polimerlancok kozotti
kblcsonhatasok mérsékinek, ezaltal azok egymashoz viszonyitott elmozdilamar
alacsonyabb édmérsékleten végbemehetnek. A lagyité adagolases aredményezi, hogy a
feldolgozas alacsonyabléinérsékleteken is kivitelezléetmint lagyité nélkal.

E Kkisérletek elvégzéséhez egy 80,0 m/m%-ban EudfagiPO-t, 10,0 m/m%-ban
spironolaktont és 10,0 m/m%-ban PEG 20000 lagyédsartalmazo porkeveréébindultam
ki. Az egyes gyartasok soran alakulé folyamatpatars&et a 4. tablazédrtalmazza.
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4. tablazatAz extrazios folyamatparaméterek a 10 m/m%-ban PEIRO-et tartalmazo lagyitott rendszer
kiilénb6z hémérsékleteken végzett extrazidjakor

Extruzios Csigafordulatszar
Minta neve hémérséklet g Nyomaték (Ncm)
(°C) (fordulat/perc)
SPIR_PEG20K_130 130 20 8
SPIR_PEG20K_120 120 20 10
SPIR_PEG20K_110 110 20 15
SPIR_PEG20K_100 100 20 50
SPIR_PEG20K_90 90 20 70

Az extruzids termékekt készilt XRPD vizsgalatok (18. abra) eredményeipgin
megallapithatd, hogy — az 6eb kisérletsorozathoz3(2.2es alfejezet) hasonléan — a
feldolgozott hatéanyag nem tartalmaz maradék Kysséhanyadot a detektalasi hatér felett az
egyes készitményekben. A lagyitott rendszerek akiffigramjain lathatdo két szignifikans
csucs 19,3 és 23,52-nal a PEG 20000-re jelleriz

\
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W Eudragit E PO
N 4 M

= Vo bp e PN s f -._“AM““’\ . . "‘- “.. N . .

E i N e A YA ) Spironolakton/Eudragit PO

; el N — fizikai keveréke

2 LTS s ~—

o — s SRR

SPIR_REF_1/8

SPIR_PEG20K_130

SPIR_PEG20K_120
. SPIR_PEG20K_110

SPIR_PEG20K_100
SPIR_PEG20K_90

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Szérasiszog, 20 (°)

18. 4braA lagyitoszerrel, kildnbéhémérsékleteken, azonos csigafordulatszammal gy@&statidatumok

rontgendiffraktogramijai
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A lagyitészer alkalmazasaval sikerilt jel&sgn cstkkentenem az extruziéniérsékletét
(130-90 °C), ezaltal a degradaciés folyamatok issgiddtek bizonyos mértékben. A 19.
abra@bran megfigyelhét hogy az alkalmazott dmérséklet hatassal volt az extrudatum
tisztasagara. A 130-110 °C tartomanyban csOkkemtwenérsekletetYPIR_PEG20K_130
SPIR_PEG20K_ 120 SPIR_PEG20K 110 a kanrenon termékbeli mennyisége egyre
csokkent. Kétmintas-préba alapjan a 110 °C-on extrudalt minta esetébentkkenés mar
szignifikansnak mondhat6 5%-0s szignifikanciaszimtllett a SPIR_PEG20K 130 kaodu
mintahoz viszonyitva. Amikor asimérsékletet tovabb csokkentetteFP(R_PEG20K_100)

a nyomaték jeledsen megnovekedett, és Iényegesen nagyobb degrddaatkezett be az
alacsonyabb dfokokon végzett extriazidk esetében (19. abra). Sadtileg a lagyitd az
alkalmazott mennyiségben nem tette &l képlékennyé az anyagkeveréket ezen a
homeérsékleten, kovetkezésképpen az ©Omledék viszkazitd00 °C-on drasztikusan
megemelkedett. A kedvéttenebb reoldgiai tulajdonsaggal rendelkeanyagkeverék —
extriziés aramlasa soran — az extruder kompresszakaszaban val6silag nagyobb
mértékben feltorlodott, ezaltal a készulékben toltértozkodasi ideje is medhetett. Ez a
megnovekedett termikus igénybevétel indokolhatggyhnagyobb volt a bomlas mértéke. A
90 °C-on BPIR_PEG20K 90 bekovetked bomlas mértéke mindezek utan azzal
magyarazhat6, hogy bér a degradacios folyamat iesdwességi egyutthatoja az Arrhenius-
Osszefluiggésnek megfaleh tovabb csokkent amérséklettel, az anyagkeverék tartbzkodasi
ideje ekkor is nagyobb volt, mint a magasabmérsékleteken végzett extraziok esetében.

A 3.2.3as alfejezet kisérleteinek eredményeit Osszefogladlmondhatd, hogy az
extruziés folyamatok soran a készitmény amorfizaual kialakul6 molekularisan
diszpergalt hatéanyaghanyad tartdzkodasi ideje -enggbb kémiai stabilitasanak
készbnhaten — meghatarozé tényeza kapott termékek bomlastermék-tartalmanak
alakulasaban. Kisérleteim kovetkereszeben ezért az extriderbe betaplalt anyagkeveré

tartdzkodasi idejének hatasat vizsgaltam a kagstizikmények tisztasdgara vonatkozoan.
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19. abraA lagyitott, kiilénbdz hdmérsékleten, allandé csigafordulatszammal gyaesttudatumok kanrenon-
tartalom vizsgéalatanak atlagolt eredményei. Sziiekeoszlopok: kanrenon-tartalom. Vastag, folytorosal:
1,22 mol%-os limit kanrenon-tartalomra (V. Ph. BuBraffozott oszlopok: a 20 fordulat/perces foadstam

fenntartdsahoz szikséges extriziés nyomatékok.

3.2.4. Atartézkodasi idé hatasa az extrudatumok tisztasagara

Kisérleteim kovetkez részében két megndvelt csigafordulatszam (100 68 2
fordulat/perc) alkalmazéasaval vizsgaltansRIR_REF_1/9mintaval megegyezdsszetétdl
anyagkeverék extruderben toltott idejének hatashoralasi folyamatokra (5. tablazat). A

megnovelt csigafordulatszammal jar0 novekedeést xdmiads nyomatékeértékekben az 5.
tablazat tartalmazza.

5. tablazatAz extriziés folyamatparaméterek a cstkkentethzaadasi id vizsgalatakor

Mina neve hErﬁ:ggé"kTet Ceigalordulatsza) - Nyomatek
SPIR_REF_1/9 130 20 10
SPIR_REF_1/9_100rpm 130 100 84
SPIR_REF_1/9_200rpm 130 200 110

A mintdk kristalyossagat jelletiz20. abra alapjan lathatd, hogy még lényegesen

csokkentett tartozkodésidl mellett is amorf készitményt sikerultééllitanom az extrizio
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soran.

Ez valészikeg a csigafordulatszam ndvelésével jaré nyirasinybevételek

erdsbdésével magyarazhato.
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20. abraAllandé smérsékleten, killbnbézsigafordulatszammal gyartott extrudatumok

rontgendiffraktogramijai

A csigafordulatszam novelésével, ezaltal a bethpldyagkeverék tartozkodasi idejének

csokkenésével lényegesen kisebb termikus igénybleest volt kitéve a feldolgozandé

hatoanyag. Az ilyen modon redukalt termikus hathda&kkoszonhéen szignifikans javulast

lehetett elérni a kanrenon termékbeli koncentraciék alakulasaban (21. abra). Az is lathato,

hogy bar a megnodvekedett nyird igénybevételek Armageljesen amorf készitményeket

kaptam, a bomlas mégsem ndvekedett szantmie\Ez valdszilleg annak kdszonh&thogy

a betaplalt anyagkeverék extrém rovid ideig voltéke termikus hatasoknak, a nyird

igénybevételek pedig nem eredményeztek intenzivebbmlast. Egyik esetben

(SPIR_REF_1/9_200rpm a gyogyszerkonyvi kovetelménynek — kanrenon/sywitakton

aranyt tekintve — megfelgterméket sikertlt gyartanom.
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21. dbraAz allandé ldmérsékleteken, kuldnhdesigafordulatszammal gyartott extrudatumok kanreno
tartalom vizsgéalatanak atlagolt eredményei. Sziiekeoszlopok: kanrenon-tartalom. Vastag, folytorosal:
1,22 mol%-os limit kanrenon-tartalomra (V. Ph. BuBraffozott oszlopok: a csigafordulatszam fenatsahoz

sziikséges extriziés nyomatékok

A legjobb tisztasagu keészitménynelSP(R_REF_1/9 200rpm a homogenitasat is
jellemeztem Raman-térképezés segitségével. Miggiranolakton, kanrenon és Eudragit E
Raman-spektrumai kilonbéek (22. dbra), ez az analitikai technika lékét tette, hogy
kemometrids analizis segitségével kiszamoljam, mpgdlig vizualizadllam az egyes

Ve

kivalasztottam azokat a tiszta dsszéket, amelyek spektrumait a modellezés soran céiszer
volt felhasznalnom.
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22. abraTiszta komponensek Raman-spektrumai. a) Eudradi} Kistalyos spironolakton, ¢) amorf

spironolakton, d) kristalyos kanrenon, e) amorf icaron

A térkép atlagspektrumabdl (23. abra) azt a tagolsaontam le, hogy a spironolakton
fokent amorf formaban van jelen a készitményben, nigyaa tioacetil csoport
karbonilcsoportjanak 1690 cfanél detektalt jele teljes egészében a melletté (#8679 cm™)
csucsba olvadva jelent meg. Irodalmi forrasok @aggltételezhét hogy e kiszélesedés oka
az amorfizalt hatéanyag-molekuldk véltozatossa ¥élinyezete, s az ez &ltal okozott

energiaperturbacfd.
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23. dbraA SPIR_REF_1/9_200rpm készitméhyeszult Raman-térkép atlagspektruma
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A kemometrids modellezés soran a fent leirtakbiidkiva az Eudragit E, az amorf
spironolakton és az amorf kanrenon spektrumat i&étsan komponensként. A 24. abra
tanlsaga szerint a spironolakton egyenletesentostlaz extrudatumban, ami arra utal, hogy
nagymértéld molekularis eloszlatds ment végbe. Ha a hatéaksiatilyos formaban maradt
volna a szilard diszperziéban, jelést szérast tapasztaltam volna a spektralis
koncentracidéban, hiszen a kristalyok gocokban lzélgenének el, mig a molekularisan

diszpergalt spironolaktont gyakorlatilag oldottrf@ban tartalmazza a métrix.

Y (um)

¥ (pm)
Concentration
Concentration

X (um)

¥ (pmy

Concentration

24, dbraA komponensek eloszlasa a SPIR_REF_1/9 200rpntrkésgekben. A) spironolakton, B) kanrenon,

C) Eudragit E. A térképek a spektralis koncentrkatémutatjak a térképezett fellleten

3.2.5. Spironolakton tartalma molekularis diszperzidk termikus viselkedésének
vizsgalata
Tovabbi kisérleteimben azt vizsgaltam, hogy a switakton az amorf készitményekben
milyen mértékben képes a termikus igénybevételekeiknallni, ezaltal egy uGjabb
technoldgiai fejlesztési utvonalat probaltam kijelo
Az eddig ismertetett kisérletsorozataim eredméniapjan lathatd, hogy a spironolakton
Omledékextruziéos feldolgozasa soran, a kialakulé orhmvagy — az alkalmazott

matrixpolimerbe — beoldédott hatéanyag-hanyadokmaityen fontos szerepe van az
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eléallitott készitmények bomlastermék-tartalmanak adaban. Az 6mledékextruzié soran a
homérséklet, valamint a tartézkodasiéichatasat kontrollaltan vizsgalni az amorf vagy
hiszen ezen allapotok kialakulasa az extriziosafolgt soran nem pillanatsidia beadagolt
hatbanyag egészét tekintve). Az amorfizacios fopfawalos idej, ,in-line” vizsgalatara az
alkalmazott extruzios berendezésnél pedig éggelincs lehéiség.

Célom ezért egy olyan SPIR_REF_1/9extruzios (10 m/m% hatéanyagot tartalmazo)
Osszetételnek megfetel(3. tablazat) — spironolakton/matrixpolimer reretek vizsgalata
volt, melyben a hatéanyag teljes mértékben moleisala diszpergalt allapotban van jelen,
valamint eballitdsuknal Bhatds okozta degradaciok nem mehetnek végbe. Erre a
legkézenfekébb megoldas a tanszéken nagy hagyomanyokkal resmielbldatalapu
elektrosztatikus szalképzés alkalmazasa volt. Aafolat soran a hatdéanyagot tartalmazo
polimeroldatbdl nagyfesziltségerstér hatasara az oldoszer ultragyors elparolgasay meg
végbe, ekkor nagy fajlagos felllettel rendetkemikro- vagy nanométer atnigti szalak
keletkeznek, melyben a hatéanyag — nagy valésgm szerint — molekularisan diszpergalt
allapotban van jelen 1(4.1). Az igy gyartott random szévedekekétérheléseével
spironolaktontartalm@zilard oldatoktermikus viselkedésének vizsgalatara nyilik 16bég.

A vizsgéalathoz sziikséges mintamennyiséget3a2. pontnak megfeléken gyartottam. A
héterhelési programokat 2.3.3es pontban leirtak szerint végeztem, valamintggzkapott
mintak folyadékkromatografidas mintékkszitése és vizsgalata 2a3.7.kes pont alapjan
tortént.

Els6 esetben az extrizios kisérleteimnél alkalmazadir&git E matrixpolimert tartalmazé
mintak termikus viselkedését vizsgaltam. A kiulonbdBkezelések hatdsara mért maradék
spironolakton-koncentraciok (6. tablazat és 25aphtapjan jelerss eltérés tapasztalhaté a
vegyulet kristalyos és molekularisan diszpergalap@itanak termikus stabilitasaban. A
kristalyos szerkezéthatéanyag a vizsgalat soran alkalmazott legnagyodtéki héterhelés
(150 °C; 25 perc) hatasara sem adott bomlasterméligtaz Eudragit E méatrixpolimerben
molekularisan diszpergalt valtozatnal mar 50 °C-bpercig tartd terhelés hatasara csaknem
0,5 mol%-os hatéanyag-bomlas mutathatdo ki (6. w#t)a Lathaté tovabba, hogy a
homeérséklet a bomlasi reakcié sebességét szametievnegvaltoztatja. Alacsonyabb
homérséklei terhelések (50 °C és 70 °C) esetén a bomlasi fuyasebessége azonban

csaknem megegyezik.

52



6. tablazatA spironolakton bomlasanak fiiggése a morfologjadtikezelés simérsékletét és idejédl
Eudragit E matrixpolimer alkalmazasakor

Fgrmakon ﬁélfezglés Hokezelés ideje Bomlatlan spironolakton-
allapota hémérséklete tartalom (mol%)

50 °C 4 perc 99,57%
70 °C 4 perc 99,57%
Molekularisan 0°C 4 perc 99,37%
diszpergalt 4 perc 98,80%
110 °C 11 perc 97,69%
(Eudragit E 25 perc 95,96%
matrix- 130 °C 4 perc 98,02%
polimerben) 4 perc 96.49%
150 °C 11 perc 88,29%
25 perc 77,67%
4 perc 100,00%
Kristalyos 150 °C 11 perc 100,00%
25 perc 100,00%

Mindezen eredmények gyakorlati alkalmazhatosagmestté\wb. A 25. abra alapjan kéll
biztonsaggal feltételeziet hogy amennyiben egyPIR_REF _1/9 6sszetétdl rendszer
Omledékextruzids feldolgozasanal a csigafordulatsrdigy valasztjuk meg, hogy a betaplalt
anyagkeverék extraderben toltott tartozkodasi icejm haladja meg a 4 percet, akkor egy
os (vagy ennél kisebb) technologiaionmerséklet mellett, a folyamat soran nagy
valosziriséggel nem keletkezik 1,22 mol%-nal nagyobb meidgyen extrazios
bomlastermék.

Az eléz6 bekezdésekben leirtak alapjan tovabbi szamos igdématrixpolimer rendszer
hasonlo diagramja szerkesziheheg, amennyiben azokbarns&@lithatd a hatéanyag teljes
meértékben molekularisan diszpergalt allapota vdignihtbhatast nem igen§) egyszei, kis
anyagigényt technoldgiaval (pl. szob&mérsékleten végzett porlasztva szaritas,
elektrosztatikus szalképzés vagy egyuttes beparldg) ilyen tipust laboratériumi
elévizsgalatok elvégzésével az adott 6mledékextriufaidolgozas kifejlesztésekor a nagy

gép-, munka- és anyagigédnkisérleti gyartasok jeletd hanyada megsporolhato.
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25. abraA farmakonkoncentracié valtozasa étérhelés alatt az iél fliggvényében Eudragit E matrixpolimer
alkalmazasakor

Elméleti megfontolasok alapjan ki kivantam szamodnispironolakton bomlasanak
reakciésebességi egyutthatéjat 110 és 150 °C-orlyamimérsékleteken meghosszabbitott
idejii héterhelést végeztem. Azt feltételeztem, hogy a réalessrendi, ezért a 4.
egyenletben leirt 6sszefliggés alapjan egyenesttiffdem a kilonbézidopontokban mért
tisztasagértékekre. A 150 és 110 °C-hoz tartozdoboa illesztett egyenesek?®Rértékei
0,9705 és 0,9953 voltak (26. abra), vagyis medfelelt az illeszkedés. K reakciésebessegi
egyutthaté 150 °C-on 0,010133 rimek, mig 110 °C-on csak 0,001612 rlinek adddott.
Ez a kulonbség dsszhangban all azokkal az extrieiédményekkel, amelyek szerint a

feldolgozasi Bmérséklet csokkentésevel tisztasagjavulas volheter

ahol

1g(100 * C;/Cy) = — k * + 2

2,303 Co a kiindulasi farmakonkoncentracié (mol%)

4. egyenletAz elsrends reakciokinetikat ¢ Cratiddpillanatban mért farmakonkoncentracio (mol%)
kovet linearizalt koncentraciofiiggvény k a bomlas reakciésebességi egytitthatsja

e tazid

54



2,02
-]
]
= 2
% R2=10,9705
§ _ 1,98 :
é.g 1,96 110 °C
£2 10 .
= R2= 10,9953
E 12 i
2 1.9 150 °C
20 > \

1,88

0 5 10 15 20 25 30
Hokezelés ideje (perc)

26. abraA bomlatlan farmakon szazalékos mennyiségénekitogea a likezelés idejének fiiggvényében,

elssrendi reakcidkinetikat feltételezve Eudragit E matrixpwr alkalmazasakor.

Mindazonaltal meg kell emliteni, hogy a vizsgéaliildervallumon belll nem érvényesiilt
a spironolakton olvadékbeli koncentraciéjanak hatasgyanis a bomlas sebessége kozel
allando volt (25. abra). Ha a bomlas azoémsadi kinetika helyett akar nulladrefid
egyenletekkel is leirhaté e kezdeti szakaszbany{sat00-hoz k6zelil00 = C,./C, értékek
esetén), a degradacio mértéke meg konnyebben géaihvalik.

A kapott eredmények alapjan megallapithaté, hogyEadragit E matrixpolimerben
felteheben molekuléarisan diszpergélt allapotban dléspironolakton termikus stabilitdsa
lényegesen kisebb, mint a termodinamikailag sokg&tbilabb kristalyos formaé. A
molekularisan diszpergalt allapotl spironolaktonr reayhe lbhatasra (50 °C-on tartas 4
percig) is szamottév bomlast szenvedett (0,5 mol%), mely sor@&nbbmlasterméke, a
kanrenon keletkezett. A reakcidkinetikai vizsgdlataalapjan a spironolakton-kanrenon
atalakulasra (12. abra) megféeh illeszthed volt az el$rendi kinetika. A kiszamolt
reakciosebességi egyutthatok alatdmasztottak azuzexts Kkisérletek értékelésekor
megfogalmazott feltevésemet, mely szerintben@rseklet csokkentésével jelésen csokken
a bomlasi atalakulas valésiseége.

A tovabbiakban azt vizsgaltam, hogy a spironolakiomlasi folyamata visszaszorithato-
e egy alkalmas matrixpolimer és a hatdanyag kdetitttelezheten kialakulé masodlagos
kolcsonhatasokkal. Ehhez a KBraabran lathato, a vizsgalt modellhatéanyagiennyeégjét

eredménye bruttd reakcioé 27abrdbran bemutatott reakciomechanizmuséat feltételeztem
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27. abraA spironolaktond bomlastermékét, a kanrenont eredmédyeakcio lehetséges monomolekuléris

mechanizmusa

Elméleti megfontolasok alapjan abbdl indultam kagh a modellhatéanyag kanrenont
eredményez monomolekularis bomlasatéskegitheti a szteranvazas molekula 7-es hdlyzet
tioacetil csoportjan 1& oxigénatom maganyos nemé&daelektronpéarjainak nukleofil jellege,
mely a szteranvaz 6-os helyizdtidrogénatomjan érvényesiil.

Amennyiben a 27. abra szerint megy végbe a bomdgicié, a spironolakton tioacetil
funkcidjanak oxo-csoportja és egy megfélehidroxil-csoportokban gazdag matrixpolimer
kozott kialakuld masodlagos hidrogénkotések csolklatik a hatdanyag dmatasra
bekbvetked monomolekularis bomlasi folyamatanak sebességéinele igazolasara
hidrogénkotés-donorcsoportokat  tartalmazé  hidrapprcelluldézzal  allitottam €l
elektrosztatikusan szalképzett amorf spironolaktionéket, amely az Eudragit E polimer
alkalmazaséaval készilt rendszerrel megegyésszetételben (10 m/m%) tartalmazta a
hatéanyagot. Ennek a formulacionak is megvizsgalamrmikus viselkedését. A kiulonkioz
hokezelések utan mért maradékspironolakton-koncankd@. tablazat és 28. abra) alapjan
belathatd, hogy a bomlasi folyamat |ényegesen kiseértékben ment végbe a hidroxipropil-
cellulézt tartalmazé mintdk esetében, mint az HEgitlrda méatrixpolimert alkalmazé

valtozatokban (6. tablazat és 25. abra).
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7. tablazatA spironolakton bomlasanak fliggése a morfologi@dtikezelés simérsékletet és idejédl

hidroxipropil-celluléz matrixpolimer alkalmazasakor

Farmakon Hokezelés ,, . ... | Bomlatlan spironolakton-
. o Hokezelés idejg
allapota homérséklete tartalom
Molekularisan 90 °C 4 perc 99,90%
diszpergalt 110 °C 4 perc 99,81%
, . : 130 °C 4 perc 99,73%
(hidroxipropil- :
celluléz 4 perc 98,66%
matrix- 150 °C 11 perc 95,68%
polimerben) 25 perc 92,63%
4 perc 100,00%
Kristalyos 150 °C 11 perc 100,00%
25 perc 100,00%

A hidroxipropil-cellulézban molekularisan diszpeltghatéanyag ugyan ez esetben sem
erte el kristdlyos szerkezetére jellégmzrmikus stabilitasat, de szignifikansarbrsiésebb
termikus viselkedést mutatott az Eudragit E mavixperben molekularisan diszpergalt
valtozataval szemben. Amig az Eudragit E-t tartatineendszerben a legnagyobb méiték
héterhelés (150 °C; 25 perc) hatasdra a hatdéanyalgiart csaknem 25%-a bomlast
szenvedett, addig a cellul6zszdrmazékot alkalmandszer azonos mértekéterhelésére a
hatbanyag mindodssze 8%-a alakult termikus bomlasieké. Ugyanakkor a most targyalt
rendszerben is megfigyelléethogy a kmeérséklet csokkentésével a bomlasi atalakulas
valbszirisége is csdkken.

Az eredmények alapjan feltételeztethogy a hiroxipropil-cellul6z szabad hidroxil-
csoportjai és hatdéanyag tioacetil funkciojanak ogoportja kozoétt kialakult masodlagos
hidrogénkdtések stabilizaltak a bomlasra hajlanpog®solakton molekulat. Ugyanakkor a 90
és 110 °C-on kapott eredmények a hidroxipropiludéf lagyulési jellemdvel is
0sszefliggésbe hozhatbak, hiszen e cellul6zszarmiaggldldsa 100-110 °C-on kdvetkezik
be’’. A molekularis mozgésok lelisge csak edmérséklet-intervallum felett alakul ki.

Az alkalmazott matrixpolimer és a hatdanyag kozédttételezhaien kialakult
hidrogénkotések fenndlldsanak bizonyitdsara a &paditt termékek tovabbi IR-
spektroszkopiai vizsgalatat fogom elvégezni.

A kapott eredmények alapjan megallapithatd, hogyhaddanyag oOmledékextrizios
feldolgozasakor nagyobb eséllyel allithaté glydgyszerkonyvi tisztasagkovetelményeknek

megfeleb spironolakton tartalmi készitmény, amennyiberchrtel6gia soran:
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* a hidroxipropil-cellulézt, mint egyedili matrixkéfizalkalmazzuk; ekkor azonban
szamolnunk kell annak leléstégével, hogy a hatéanyag kioldédasanak gyorsitasa
nem lesz olyan nagymeértigkmint az Eudragit E polimert, mint 6nallé6 hordozot
alkalmazo rendszerek esetén (11. abra).

* a modellhatéanyagot @&dz6r egy lagyitott hidroxipropil-cellul6z rendszenb(pl.
E-vitamin vagy PEG alkalmazéasaval) extrudaljuk, anaj kapott extrudatum
megfeleb szemcsemér@te apritott formajat allitjuk 6 melyet — egyfajta
mesterkeverékként — tovabbi extrizidba viszink,| & Eudragit E polimer
alkotjia a 6 polimerhanyadot. Ekkor az Eudragit E a szolubiiz&atasaval
gyorsitani tudja a hatéanyag kiolddédasat.

* elészor a modellhatdanyag egy optimalt elektrosztatikzalképzéses formalasat
hajtjuk végre hidroxipropil-cellul6zzal, majd a #&pzett termeéket visszik

extrizidba Eudragit E matrixpolimerrel.

100,1
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oo \\m

110 °C
99.8
\ 130 °C
99,7

0 1 2 3 4
Hokezelési ideje (perc)

Bomlatlan spironolakton
(%)

Kristalyos spironolakton 150 °C ’
100 | m . L u
]

05 \'\&

Bomlatlan spironolakton (%)
O
(=)

0 5 10 15 20 25
Hokezelési ideje (perc)

28. dbraA farmakonkoncentracio véltozasa étérhelés alatt az ifl figgvényében hidroxipropil-celluléz

matrixpolimer alkalmazéasakor
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Osszefoglalas

Munkamban egy vizben rosszul oldédé modellhatbanyay spironolakton
olvadekextruzios készitményfejlesztését vegeztenrdgit E terpolimerrel, amelynek soran
vizsgaltam a termék kristalyossagat, homogenitasig, mindenek étt az elérhet
készitménytisztasagot. Egyik célom a farmakon akedtrizio kozben bekdvetkez
degradacios folyamatainak mérséklése volt.

A 3.2.3. pontban bemutatott eredményeim alapjan megallapithaogy az extrazié
homeérsékletének csokkentésével bizonyos mértékberszaggorithatbak a hatdéanyag
degradacios folyamatai a feldolgozas soran, andif2eb pontban elvégzett reakcidkinetikai
vizsgalataim is igazoltak. Tovabba szignifikAnsujag érhei el a terméktisztasdgban a
tartozkodasi il csokkentésével, s igy a gyogyszerkonyvi hatargiaédk tomeg%, azaz 1,22
mol%) ala kerult a kanrenon bomlastermék mennyig8de4.alfejezet). A modszer tovabbi
elénye, hogy (feltehéteg az intenzivebb nyirdsnak kdszorleal teljesen amorf termékeket
lehet ebdllitani. E szilard diszperzok felhasznalasavahdiakioldédasgyorsulas érletl,
ami a biohasznosulasra is kedyémtassal lehet.

Mindezen eredmények alapjan az eljaras hatékonysaljszirileg tovabb ndvelhét
megfeleb minésédi és kelb mennyiséq lagyitoszer alkalmazaséval, melynek segitségével a
extrizio lmérséklete egy alkalmas szintre — 100 vagy 90 °€asdkkenthét Amennyiben
ezt a lagyitott rendszert egy elfogadhatoan nagafedulatszam mellett extrudaljuk, az igy
eloallitott (felteheben) teljes mértékben amorf készitmények kanrendahtaa joval a
gyogyszerkonyvi adatokbdl szamolt 1,22 mol%-osigaték ala csokkenthét

A kapott eredményekdh az is lathato, hogy az @llitott készitmények bomlastermék-
tartalmanak alakulasdban meghatarozo szerepe Vfanmakon termikusan instabil amorf
vagy  molekularisan eloszlatott  allapotanak. Feligsdre egy  kedveibb
farmakon/métrixpolimer ardny esetében a készitmémyorfizacioja is bedllithaté a
technoldgia soran olyan mérték, ahol a hatéanyag amorf vagy molekularisan eisyit
allapotanak ényos, kioldodast novél hatasa még keélképpen érvényesil, ugyanakkor
termikus instabilitasa nem okoz nagymétitebbomlastermék-tartalom novekedést a

készitményben.
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