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Bevezetd

A gyogyszeripar fejlodésének két 6 mozgatdrugdja a betegek gydgyuldasanak eldsegitése s a
profit realizdlasa. A két rész ardnya €s viszonya vitathatd, de a kettosség megléte adott.
Ugyancsak bipolaritds jellemzi a skizofrénidval és manias depresszidval kiizd6 betegeket is,
akik kozott szdmos csoddlatos elme ingadozott az Oriilet és zsenialitds hatdran.

Napjainkra e pszichés betegségek jol ismertté valtak és kezelésiik tobb mddszere elfogadott.
Azonban tovébbra is kihivds a gydgyszertechnoldgia szdméra, hogy a rossz vizoldhatdsigu
antipszichotikumok formuldsidt oly mddon oldja meg, hogy azoknak biohasznosuldsa
maximdlis legyen, és elfogadhaté6 gydgymoédot biztositson a hagyomdnyos gydgyszeres
kezelést visszautasité betegek szdmdra is. Ezért szdjnydlkahdrtydn azonnal old6dé
gyogyszerforma elkészitését tliztiik ki célul.

Mindennek a formuldcidés célnak a megvaldsitdséhoz munkdm sordn az olddszeres
elektrosztatikus nanoszalképzést, mint készitménygyartdsi technoldgiat kivantam hasznalni.
A ciklodextrin tartalmi készitménymatrix alkalmazasdval pedig a ciklodextrinek
komplexképzo, €s ily médon oldhatdsag noveld tulajdonsagat hasznaltam ki.

Ezen formuldcidknal elengedhetetlen a hatéanyag gyors kioldédésa és felszivodasa. Azonban
a gyogyszerkonyv mindossze a kioldodas vizsgilatok elvégzését irja eld, melybdl a
hatéanyagok  biohasznosuldsdra  vonatkozéan nem  vonhatunk le  egyértelmi
kovetkeztetéseket, hisz a kioldddast segité adalékok: ciklodextrinek, polimerek negativ és
pozitiv irdnyba egyarant képesek befolydsolni a bioldgiai membranokon keresztiil torténd
transzportfolyamatokat. Igy vizsgdlataink targyat képezte a gydgyszerformuldcidk

kioldodasanak €s szimultan felszivodasanak in vitro modellezése is.



Szakirodalmi attekintés
Szdjnydlkahdrtydn alkalmazott gyogyszerkészitményekrol dltaldban

A szdjnyalkahartydn alkalmazott gydgyszerkészitmények szdmos formdja kaphaté a
forgalomban, ilyenek a topikalis (helyi) hatdst biztositd szdj- €s torokoblitok, foginypasztak
vannak fogdaszati készitmények is, valamint a szisztémas hatast biztosit6 nyelvalatti spray-k, a

bukkalis és szublingvalis tablettdk és a szdjnydlkahdrtyahoz tapadd készitmények is'.

Ez a hatéanyagbeviteli ut azért rendkiviil elényOs a szisztémds hatds elérésére, mert a
bukkadlis, illetve szublingvalis szoveteken at felszivodva a hatéanyag a vena cava superior-on
(nagy véna fels6 szakasza) keresztill rogton a szisztémads keringésbe keriil, elkeriilve ezzel az
elsddleges hepatikus atdramlast (mdj ataramlds). Ennek a gyors hatds kifejtésében van
szerepe, melyet példdul a szivbetegek kezelésében alkalmazott nitroglicerin tartalmu
nyelvalatti spray-k” esetében hasznal ki a gyégyészat. A gyors hatdson til, a m4j elkeriilése
azért is el6nyos, mivel igy a hatéanyag els6dleges metabolizmusa nem megy végbe, és ennek
koszonhetden annak jelentds része hasznosul, mikdzben a méjat is kevésbé karositja. Emellett
a gasztrointesztindlis traktus pH valtozésaitdl, és enzimatikus bontd folyamataitdl is

megkimélhetjiik eziton a gydgyszermolekult.

Osszegzésiil elmondhat, hogy a biohasznosuldsa a hatéanyagnak jelentdsen nagyobb ezen az
uton, mint a gasztrointesztindlis traktus mas részeir6l valé felszivodaskor 3.4,5,6
Természetesen ez alacsonyabb dézisok alkalmazdsat is lehetOvé teszi, mely a beteg méjat

kevésbé karositja, és a terdpia koltségeit is jelentdsen csokkenti.

Szdjnydlkahdrtydan alkalmazott gyogyszerkészitmények jelentosége az
antipszichotikumok korében

A Dbeteg egyiittmiikodés a mentdlis betegségekben szenveddk esetében erdsen
megkérddjelezhetd. A betegek nem ismerik fel, hogy kezelésre van sziikségiik, igy
ellenszegiilnek az orvosi javaslatoknak, a felirt gyogyszer szedését megtagadjék7’8. A
leginkabb elterjedt gyogyszerformdk a tablettdk bevételét a beteg konnyen szabotilni tudja,
szajiiregében elrejtheti, majd késobb kikopheti. A biztos kezelés érdekében, igy gyakran a
fajdalmas, invaziv injekciok alkalmazdsat valasztjdk az orvosok. Ennek megfeleléen a
forgalomban 1évo készitményekkel a fidjdalommentes kezelés még nem minden esetben

megoldott. Ezzel ellentétben jé alternativit nyujthatnak a szdjnydlkahdrtydn azonnal



megtapadd és felszivodd, gyors hatdéanyag leadd készitmények, melynek eldallitdsaval

kutatdmunkam sorédn foglalkoztam.

Rossz vizoldhatosdgu hatoanyagok a gyogyszerkutatdsban, és ezek
Jormuldldsi stratégidi

A gydgyszerjelolt molekuldk két fo fizikai-kémiai paramétere az oldhatésiga és a
permeabilitdsa, igy e két jellemzo alapjan torténik a Biofarméaciai Osztilyozasi Rendszerbe

soroldsuk (Biopharmaceutical Classification System, BCS).”

L. Osztély: j6 oldhatésdg, nagy permeabilitas
II. Osztély: rossz oldhat6sag, nagy permeabilitds
1. Osztély: j6 oldhatésag, kis permeabilitas

IV. Osztély: rossz oldhatdsdg, kis permeabilitds

A j6 oldhatésdg kritériuma, hogy 250ml folyadékban (1-7,5-kozétti pH tartomanyban)
gyogyszermolekula legnagyobb dézisa is feloldhaté legyen, mig a permeabilitds josdgat a

humdn felszivédasi érték 90% feletti értéke jelenti.'

Az utébbi évtizedekben az origindlis kutatidsban jelentds kihivasként meriilt fel, hogy
gybgyszerjeldlt molekuldk tobbsége - egy 2006-os felmérés szerint a vegyiiletek 57%-a' -
rossz vizoldhatdsdggal és nagy permeabilitdssal rendelkezik (BCSII), mig a forgalomban 1évo
gybgyszerhatéanyagok 31%-a is ebbe az osztdlyba sorolhaté''. Ezen tilmenden becslések
szerint az origindlis fejlesztésben 1évé molekuldk 80-90%-a tartozik ide.

A felfedezd kutatds sordn a molekula kémiai 4talakitasaval (vizoldhat6 sék képzése, oldhatd
profarmakon el6éllitdsa, poldris csoportok beépitése) probaljdk javitani az oldhatdsigat,
azonban ez nem mindig célravezetd, hiszen ezzel szimos mds fizikai-kémiai paraméter (logP,
olvaddspont is valtozhat), illetve hatdstani véltozdsokat is eredményezhet. Igy gyakran a
koltséges és iddigényes kémiai vdltoztatdsok helyett gydgyszertechnoldgiai megolddsok

alkalmazasa a legkedvezOobb megoldas.

A fajlagos feliilet szerepe

A molekulaszerkezet valtoztatdsit nem igényld oldhatésag, illetve a kioldédast javitd
gyogyszerészeti mddszerek fizikai-kémiai megértésében nyujt segitséget a Noyes-Whitney

e gyenlet1 %



dC D XAX(Cs—Ct)
dat hxV

ahol

dC/dt az old6das sebessége,

D az anyag diffiziés dllanddja,

A az olddédas szamara hozzaférheto feliilet,

Cs a hatéanyag oldhatésdga az olddszerben,

C't a hatéanyag koncentraci6ja a kbzegben t idopontban,

h a diffiziés hatarréteg vastagsaga az oldandé anyagok hatarfeliiletének kozvetlen
kozelében,

V a kioldé kozeg térfogata.

Eszerint az old6dds sebessége egyenesen aranyos az oldodas szaméara hozzaférhetd feliilettel,
azaz a fajlagos feliilettel. Ebbdl kovetkezden a fajlagos feliilet novelése a kioldodasi sebesség
novelésének egy kivalo stratégidja lehet. A fajlagos feliillet novelése a részecskeméret
csokkentésével érhet6 el. A BCSII osztilyd hatéanyagokndl ezt a gydgyszeripari
gyakorlatban leggyakrabban mikronizdlassal érik el. Ezen technolégiandl fontos
megjegyezni, hogy a részecskék méreteloszlasanak sziik tartomdnyba kell esnie, hogy a

kiold6das gorbék reprodukélhatéak maradjanak, az oldédasi tulajdonsagaik ne véltozzanak.

A feliiletnovelés stratégidjat igazolja az Ostwald-Freundlich egyenlet is:

S(r)  2ZXMXy

l =
nS(rzOO) rXpXRT

Ahol

S (1): az r effektiv sugar, illetve S(r = o) a makroszk6pikus méretii részecskéhez tartozé
oldhat6sag

y: feliileti fesziiltség,

M: oldott anyag moldris tdmege,

r: gorbiileti sugdr (részecske effektiv mérete),

R: egyetemes gazéllando,

T': abszolut homérséklet,



p: oldott anyag striisége.

A részecske sugardnak csokkentésével az egyenlet bal oldaldn 1évd kifejezés értéke nd, ami
azt jelenti, hogy a részecske oldhat6sidga novekszik. Ebbdl kovetkezden a részecskesugar
csokkentése pedig az oldhatésag novekedésével jar, ami els6sorban a szubmikronos
tartomanyba vélik jelentéssé. Igy BCSII besoroldsi hatéanyagok esetén egyértelmiien

kedvezo hatasa van a részecskeméret csokkentésének.

Amorfizdcio, mint oldhatosdg-novelési stratégia

A szilard anyagok lehetnek kristdlyos vagy amorf dllapotban. A kristdlyos szerkezet hosszu
tava rendezettséggel jellemezhetd, mig az amorf format a rendezetlenség, legfeljebb rovid
tavii rendezettség jellemzi'”. Egy vegyiilet amorf forméja az dsszes szilard médosulata koziil
a legmagasabb energiaszintet képviseld forma, amibdl kovetkezik, hogy ez a legkevésbé
stabil médosulat'. Az amorf forma magas energiaszintjének egy lehetséges magyardzata,
hogy a kristdlyos formdval ellentétben, ebben az esetben hidnyoznak a kristdlyracsot
osszetartd erék. Igy az amorf hatéanyag olddsa kozben nem kell befektetni a kristalyracs
felbontdsdhoz sziikséges energidt. Ebbdl kovetkezen rendkiviili a jelentOségiik a
gyogyszerformuldldsban rossz vizoldhatésdgd hatéanyagok esetén, hisz az amorf forma
termodinamikai oldhatésiga a legnagyobbls. Béar oldhatésdga alapjan a legkedvezdébb az
volna, ha a hatéanyagot amorf formédban gyartandk, stabilitdsi problémdk felmeriilhetnek
tarolas sordn. Gyakran alkalmazott megoldds, hogy a kristilyos hatéanyag eldallitasat
kovetden valamely formuldcids technoldgia segitségével amorfizaljdk a vegyiiletet. Ilyen
technolégidk példdul a liofilizdlds, a porlasztva szdritds, és az elektrosztatikus szalképzés is'®.

A kristalyosodas gétlasara ezért sok esetben alkalmaznak polimer segédanyagokat.

Az elektrosztatikus szdlképzés

A technoldgia fejlodésének torténeti dttekintése

Az elektrosztatikus szdlképzést, mint technolégiat alig tobb mint egy évszdzada
szabadalmaztatta John F. Cooley (1899). Bar a fizikai jelenség matematikai lefrasat mar az
1910-es években elkezdte Zeleny'’, elsé ipari felhasznaldsra csak hdsz évvel késébb keriilt
sor Anton Formhals munkdssdganak koszonhetéen. Formhals a textil iparban alkalmazta ezt a
technolégiat a fonalgyartasban. A XX. szdzad derekan hadiipari alkalmazdst is nyert a
Szovjet Unid teriiletén, ahol ultrafinom sziir6ket gydrtottak gdzmaszkokba elektrosztatikus

szalképzéssel. Késobb egy amerikai szlirégyarté (Donaldson) haszndlta ezt a technoldgiat
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levegOszlir6k gyartdsara. Az utébbi évek ujdonsdga, hogy forgalomba keriilt az els6

elektroszalképzett nanoszdl alapi kompozitb6l késziilt horgdszbot'®,

A gybgyészatban elséként sebfedés céljabdl alkalmaztik ezt a technolégiat'®. Azonban
harmincévnyi kutatas utdn, ma mar CE jeloléssel forgalomba keriilhetett az elsé szervezetbe

beiiltethetd érhelyettesitd szdvet, melyet elektrosztatikus szalképzéssel gydrtanak™.

Az elektrosztatikus szalképzés, mint technoldgia

Az eljards sordn polimer oldatot vagy olvadékot®' adagolnak egy fém tii hegyére, mely nagy
fesziiltségre (10-35kV) van toltve. Ezzel a tiheggyel szemben egy foldelt gyljté taldlhato,
mely legegyszeriibb esetben egy fém lemez. Igy egy elektromos erdteret hozunk létre a tii és
a gyljté kozott. A polimer oldat vagy olvadék a nagy fesziiltség hatdsara feltoltodik, és a
folyadék a tii hegyén kip alakot képez, melyet a jelenséget tanulmanyozé kutatérél Taylor-
kapnak neveztek el. Amikor a folyadék kupra haté Coulomb erd nagysiga meghaladja a
feliileti fesziiltségét, akkor spirdlis pdlyan folyadéksugar indul el a tithegyrdl a foldelt gyiijtd
felé. Amig a folyadéksugdr eléri a kollektort, a gyors feliiletnovekedés miatt a polimer oldat
oldészere elparolog, ily mdédon a gylijtén szildird halmazéllapoti nem szott szovedéket

kapunk. (1.4bra)

Polimer oldat {+ hatdanyag)

Taylor kap

Magolé pumpa

Nagyfesziiltség | Eeliileti
fesziiliség

< Coulomb
erd

- ~10-33 KV

Foéldelt kollekter

1. abra: az elektrosztatikus szalképzés sematikus rajza



Az elektrosztatikus szalképzést befolydsold paraméterek:

A szalképzést befolydsold paramétereket harom nagyobb csoportra oszthatjuk: az oldat, a
folyamat, és a kdrnyezeti parame’:terekre.22 Az oldat paraméterei koziil nagy jelentéséggel bir
a polimer koncentrdcié. Amennyiben a polimer koncentraci6 tdl kicsi, a szalképzés helyett
elektrosztatikus porlasztas valdsul meg, ami azt jelenti, hogy gémb alaku részecskék gyiilnek
a kollektoron. Ha toményebb oldatot készitiink a szalképzés mar megvaldsul, azonban aprd
gyongyok (angolszdsz irodalomban bead), dudorok jelennek meg a szalakon. Még tovabb

emelve a koncentraciot a szalak kjsimulnak,B’M’25

mig tdl tomény oldat esetén hélix- alakd
szalagok jonnek létre. *® A polimer molekulatomege is jelentésen befolydsolhatja a szalak
morfoldgidjat. Megfigyelések szerint a koncentrdcié allandéan tartdsa mellett, ha a
molekulatomeget csokkentik, a rendszerben tobb dudor alakul ki a szdlakon.”” A viszkozitds
is meghatdrozé lehet a polimer oldat esetén, azonban ez a paraméter 0sszefiiggésben van a
koncentracioval és a molekulatomeggel is. Tul alacsony viszkozitds gyongyokkel parosult
szdlak kialakuldsdhoz vezet.”™® Az oldat paramétereihez tartozik még a feliileti fesziiltség és a
feliileti toltésstirliség is, melyek valtoztatisdban az oldészervalasztidsnak lehet nagy szerepe.
Az oldészernek ezen feliil elég illékonynak is kell lennie ahhoz, hogy pillanatszeriien
elparologjon, mig a polimer szil a gyiijtére ér. Igy legtobb esetben alacsony forrdsponti
szerves olddszerek haszndlata a kedvezd, azonban vizoldhaté polimerek esetén viz is

alkalmazhatd, ez esetben szerves koszolvens haszndlata elonyos lehet, mely az illékonysagot

javitja. (lasd : Aripiprazol kisérleti rész).

A folyamat paramétereihez tartozik az alkalmazott fesziiltség a tithegy és a gylijté kozott.
Ahhoz, hogy a szdlképzés végbemenjen egy bizonyos kiiszobfesziiltség elérése sziikséges,
azonban az e feletti fesziiltségvaltoztatds hatdsa a szdlak atméréjére vitatott a
szakirodalomban® . Az adagolds sebességének is nagy hatdsa lehet a szalmorfolGgidra,
altalanossagban elmondhat6, hogy a lassabb adagolds simabb, vékonyabb szdlakat
eredményez, mint a gyorsabb.”® A gylijté és a tiihegy kozotti tavolsdg ugyancsak képes
befolyasolni a technoldgidt, ezt a tavolsdgot teszik meg a nanoszdlak a gyiijtdig, és ezalatt az
olddszernek maradéktalanul el kell parolognia ahhoz, hogy szilard és ép terméket kaphassunk

a kollektoron.

Kornyezeti paraméterekként a homérséklet és a pdratartalom meriilhet fel, mint zavard

4 x 3132
tényezo.™
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Ciklodextrinek mint gyogyszer-segédanyagok

A ciklodextrinek ciklikus oligiszacharidok, melyek D-gliikéz egységekbdl a-(1,4)-glikozid
kotéseken keresztiil épiilnek fel. A D-gliik6z egységek szdma (6, 7, vagy 8) szerint a, 3 és v-
ciklodextrinekr6l beszélink. A gytrtk térben kénusz (csonkakip) alakdak, melynek
belsejében apolaris iireg talalhatd. A gytrttagszamtdl fiiggéen az tireg mérete is valtozik.
(3.4bra) A CD-k ezen apoldris iiregiikben képesek molekularészeket, vagy teljes molekuldkat

komplexalni.
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2.4bra

A nativ ciklodextrinek gliitkopiranéz egységenként két szekunder és egy primer hidroxil
csoportot tartalmaznak, melyek a gytiriiket kiviilrdl hidrofilla teszik. Szubsztiticié révén ezek

a csoportok médosithatdak, igy szerkezeti, fizikai-kémiai tulajdonsagaik finomhangolhatdak.

1,37nm . 153nm .' 1,69nm

1(0

3.abra

A CD-k apoldris itiregiiknek koszonhetden képesek zarvanykomplexek kialakitdsara, melyek
oldhatésiga tobbszorose lehet a vendégmolekula oldha‘[(’)se’lge’mak.33 Ezen tulajdonsaguk miatt

a gyogyszerformuldlds teriiletén széles korben alkalmazzak a BCS II és BCS IV-es osztalyd
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gyogyszerhatdanyagok oldhatésiagéanak javitisa céljabol. Gyogyszerkonyvben bejegyzett
szubsztitudlt ciklodextrinek a hidroxipropil-fB-ciklodextrin (HP-B-CD) és a szulfobutil-éter-f3-
ciklodextrin (SBE-B-CD).

Magyar kutatok kordbban mar vizsgaltik az Aripiprazol formalasat zarvanykomplexként

134

ciklodextrinekkel ™ . Az oldhatésagi izoterma meghatarozasakor a szulfobutil-éter-B-CD-t

taldltak leghatékonyabb oldhatésdgnoveldnek.

Risperidon antipszichotikus hatdsi hatéanyag formuldldsara szintén tobb kisérletet tettek
annak érdekében, hogy nazilis alkalmazdsa is lehetévé valjon. Ezen készitmények fejlesztése
soran a hatéanyagot hidroxipropil-B-ciklodextrinnel komplexaltdk, és a cikodextrin valamint
a vendégmolekula kozt a legerdsebb komplexképzési allandét pH=6.0-on mérték > Azonban
ettdl a pH-t6l 2 pH egységgel barmely irdnyban eltérve mar drasztikus csokkenés latszik a
komplexalt molekuldk szdmat tekintve. Ebbdl az vonhaté le kovetkeztetésként, hogy a
Risperidon ciklodextrines formuldcidjat sokkal elényosebb lehet bukkdlis tton adagolni a
betegeknek, hiszen a szdjiireg pH-ja 6,8 koriili, mig a megszokott per os adagolds sordn a

gyomorba jutva 1-2 pH-n a komplexdlds hatékonysdga ennek csak toredéke lehet.

Ciklodextrinek hatasa a permeabilitasra
A ciklodextrin hatisa a permeabilitisra igencsak vitatott. A progeszteron esetében

egyértelmiien kimutattak in vitro és in vivo kisérletekkel is, hogy a ciklodextrin jelenléte bar
az oldhatésdgot jelentésen noveli, a permeabilitdst lerontja. *° Ezzel ellentétben mds
szakirodalmi forrdsok a ciklodextrinek a felszivodasi jellemzdékre gyakorolt pozitiv hatdsardl
szamolnak be *’. Ezen jelenség mechanizmusat a kutatok mar régoéta vizsgéaljak. Egyik
lehetséges magyardzat, hogy a zdrvdnykomplex a lipofil membrdnhoz szdllitja a
vendégmolekulét, ahol az ciklodextrin nélkiil 4t tud jutni a biol6giai membranon, melynek
integritisa lecsokkent annak koszonhetéen, hogy a benne 1évé koleszterint és
szfingomielineket a ciklodextrinek komplexdlni képesek. 38 Egy masik elmélet szerint
azonban a ciklodextrinek permeabilitast csokkent6 és noveld hatdsa egyarant magyarazhat6 a
“nem kevert vizréteg” elmélettel.”® Eszerint, a CD-knek csak akkor lehet permebilitds noveld
hatdsa, ha “nem kevert vizréteg” alakul ki a membran és a vizes tombfazis kozott, mely a
permedcié limitdlé tényezdje. Amennyiben ez a feltétel teljesii, a ciklodextrin-
hatéanyagarany fogja meghatdrozni, hogy a felszivodasra pozitivan vagy negativan hat a CD,

ugyanis egy bizonyos kritikus CD koncentraci6 felett a hatéanyag biohasznosulasa leromlik.
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In vitro kioldodds vizsgadlati médszerek dttekintése

Az els6 kioldodas vizsgalat Noyes és Whitney nevéhez kotodik, melynek eredményeképpen
sziiletett a réluk elnevezett egyenlet (lasd:1.képlet). A kioldddas vizsgdlatokra alkalmas
kiold6 késziilékek lényegében a tablettdk szétesés vizsgalatat végzd késziilékekbdl fejlodtek
ki. ** 1960-1970 kozott fejlesztette ki Searl és Pernarowski a kosaras modszert (4.4dbra) és

Levy és Hayes a lapatos keverds modszert (4.4bra).

C—}———— Keverémotor

r — KeverGmotor
b v
W Myitottszaju
_11 g1 .
: lvegedény
i N - Vizfurdd
Lapatos keverd .
=
I Kosar
—Haromnyaku gdmblombik | E Tabletta
] Vizfardd 4 J

4.4bra: kosaras és lapatos kever6s kioldo késziilék

A mai USP (U.S. Pharmacopeial Convention) szabvdnyban mind a hagyomanyosnak
mondhaté lapatos, és a kosaras kioldé késziilék, mind az dGjabb véltozatok is megtalalhatok. A
gyors, a késleltetett és a nydjtott hatéanyagleadasu szilard gyégyszerformakra a szabvany a
kosaras, lapatos és cilinderes technikat, mig a transzdermaélis gyégykészitmények tesztelésére

egyéb specidlis forgd korongos elrendezéseket javasol.

A Kkioldédas vizsgalatok céljai, és elorejelzési képességeinek hatarai

A kioldédas vizsgalatokat két alapvetd célbdl végezhetik. Az egyik gyakorlatias ok a mérések
sziikségességére a mindség ellendrzés. A manapsag egyre szigorodd gydgyszeripari eldirdasok
miatt sziikkség van arra, hogy a tablettdk hatéanyagtartalma, szétesési ideje, €s kioldodas
gorbéjét is ellendrizzék. Emellett szintén a mindségbiztositdsban tolt be fontos szerepet a
tablettdk stabilitdsvizsgdlata, melynek sordn bizonyos id6tartamig tarolt mintdk mindségét
ellendrzik az eredeti és a tarolt mintdk kioldédasgorbéinek Osszehasonlitisaval. Nemcsak
ugyanazon termék iddbeli valtozdsainak nyomonkdvetésére, de ugyanazt a hatéanyagot
tartalmazé  kiilonbozd készitménymatrixi termékek bioekvivalencia vizsgélatira is

alkalmazzak.*' Ezeket a vizsgalatokat tehat mind a mindségellendrzés ald sorolhatjuk.
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Egy masik fontos célja a kioldédas vizsgalatok elvégzésének, hogy a kioldédasi gorbébdl a
hatéanyag szervezetbeli viselkedésére tudjunk kovetkeztetni. Az in vitro és in vivo (IVIVC)
eredmények kapcsolata azonban kozel sem egyértelmii, és kevéssé altalanosithats. Ebbdl
fakadoan is sziikség van a gyartasban alkalmazott ugyan egyszert, és jol reprodukalhat6, de
biorelevancidjat tekintve megkérddjelezheté kioldédés vizsgalatok dtgondoldsdra. ** ElsGként
emlithetjiik, hogy a kioldékozeg az emberi szervezetben meg sem kozeliti a 900 ml-t, ami a
legtobb eldirdsban szerepel,43és a rendelkezésre all6 kozegek sem egy térben, hanem kis

1.* Megfontolandé a kioldékozeg megvilasztisa is, hiszen a

tiregekben helyezkednek e
pufferek széles viélasztéka &ll rendelkezésiinkre s Vizsgalhatjuk standard gyomor és
bélnedvben (Simulated Gastric Fluid (SGF), Simulated Intestinal Fluid (SIF)), mely
tartalmazhat enzimeket is, vizben, illetve feliiletaktiv anyagokat tartalmazé kozegben is.
Emellett az éheztetett és az étkezés utdni allapotot modellezd (FaSSIF, FeSSIF) pufferek
hasznélata is lehetséges. Ezen kiilonboz6é pufferekben oldva a hatéanyagot a kioldodas
gorbékben jelentds eltérések mutatkoznak % Azonban nemcsak egy kioldokozeg
megvalasztasa lehet kérdéses, hanem az is, hogy a szervezetben pH gradienssel is taldlkozik a
gyogyszermolekula, mely az oldhat6sdgat jelentdsen befolydsolhatja, esetleges bomlését is
okozhatja, ezért a legdjabb kiolddkésziilékek méar pH viltoztatdsra is képesek. *’
Osszességében a mai kioldé rendszerekrdl elmondhatd, hogy bér a tabletta szétesés és
kiold6das jol reprodukélhatéan vizsgdlhat6 veliik, és a pH gradiens alkalmazésa, illetve az
ételek és italok hatdsanak vizsgalata még fejlesztések targya, a felszivodast, a szilard anyag
transzfert és a kiiiriilést a szervezetbdl ezek a moddszerek nem veszik figyelembe. 48
Ezen problémak megoldasira szamos javaslat sziiletett. Elsoként a felszivodas
figyelembevételére helyezddott a hangsuly. A legegyszeriibb, mégis jelentOs in vitro-in vivo
korrelaci6 javuldst eredményezd elrendezés a kioldd kozeg folé rétegzett n-oktanol volt. YA
tabletta eldszor feloldddott a kioldokozegben, majd a hatéanyag &dtoldédott a n-oktanolos
fazisba, ezzel modellezve a membranba torténd felszivodast. Ezen mddszer analitikdja
azonban nehézkes, mivel a n-oktanol és a vizes fazis intenziv kevertetés hatdsdra konnyen

emulzidt képez egymadssal.
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5.abra: viz — n-oktanol kétfazisu kioldé késziilék

A kioldédas és felszivodas szimultdn modellezésére, mely sejtes vizsgdlatot is magdba
foglal, mar 1999-ben voltak elképzelései Mark J. Ginskinek. Az & rendszere a kioldd
késziiléket egy pumpa segitségével kototte ossze egy Caco-2 celldval (7.4bra), mely egy €16
sejtes permeabilitds vizsgdlatra alkalmas modellrendszer.”® Ennél bonyolultabb elképzelések
is sziilettek melyek a pH gradienst és a felszivddast is figyelembe vették, mint Kobayashi
(8.abra) elképzelése.SlTalén a legfuturisztikusabb elképzelés Paul A. Dickinsoné, aki az egész
emberi gasztrointesztindlis traktust kivdnja csérendszerben féligatereszté membranok

segitségével modellezni.”

sampling sampling

A
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with a M llicell-P filte — f—— ——
L A S e Donorside () Acceptor side
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| I | = permeation
| | I
Drug (3 mg) i
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staring bar =
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Wessel . S Vessel

ImL

iy

7. dbra: kiold6-Caco-2 6sszekotott rendszer 8. dbra: Kobayashi elképzelése

Meg kell azonban taldlnunk az egyensulyt a reprodukalhatd, kdnnyen kivitelezhetd kiold6das
vizsgélatok €s a biorelevans mérések kozott, hisz minél tobb bioldgiai jelenséget igyeksziink
egyszerre vizsgilni, a mérés anndl kevésbé lesz megismételhetd és analitikailag kovethetd.
Egy ilyen raciondlis kompromisszum a Caco-2 sejtes vizsgdlat helyett mesterséges
membranok alkalmazédsa, azaz PAMPA (Paralell Artificial Membrane Permeability Assay)

vizsgélatok kivitelezése.
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Permeabilitds vizsgdlatokrol dltaldban

A permeabilitdsbol, mint fizikai-kémiai paraméterbdl lehet leginkdbb a gy6gyszermolekulak
késébbi in vivo felszivddasi tulajdonsdgaira kovetkeztetni. Ebbdl fakadéan a
gyogyszerkutatds korai fazisdban alkalmazzak a permeabilitas vizsgalatokat a gyogyszerjelolt
molekuldk sziirésére. Bar tobbféle sejtes €s nem-sejtes vizsgalat keriilt kidolgozasra (MDCK,
Franz-diffuziés cella) manapsag a Caco-2 és PAMPA vizsgdlatok haszndlata a

legelterjedtebb.

Apikalis /Donor oldal

0\ [T
\

e membran

A

Bazolateralis /Akceptor oldal

9 .abra:Caco-2/ PAMPA vizsgalatok sematikus dbrdja

A permeabilitds vizsgilatok sematikus elrendezése a 9. abran lathat6. Az apikélis vagy donor
oldalon a vizsgalandé hatéanyag oldata taldlhat6 az adott felszivodasi koriilményre jellemz6
pH-ju pufferben, ami szdjnydlkahdrtya esetében az emberi nydlat modellezé 6,8-as pH-ju
puffert jelent. A bazolaterélis/akceptor oldal az emberi véraramot jelképezi, igy itt 7,4-es pH-
ju foszfat puffert alkalmaznak. A két oldal kozott Caco-2 vizsgilat esetén human
adenokarcinoma sejtréteget helyeznek el, mig PAMPA vizsgélat esetében egy mesterséges
PVDF lapra felvitt apolaris szerves oldészer (n-dodekan, n-hexadekan) vagy lipidek szerves
olddszeres oldata szolgdl membrianként. A PAMPA vizsgidlatok membrdnjai tehdt nem
tartalmaznak aktiv transzportereket, melyek segitenék vagy gatolndk a gyogyszermolekuldk
felszivodasat. Ebbdl adéddan csak és kizardlag a passziv transzporttal torténd felszivodast
képesek modellezni. Ez azonban a szdjnydlkahdrtydn &t torténd transzportfolyamatok
vizsgélata esetében dltaldban nem jir informdcidvesztéssel, hiszen a bukkalis felszivodas
sordn a passziv transzport domindl az aktiv felett. A PAMPA vizsgélatok analitikai
kovethetdsége, reprodukélhatdsiaga, koltség és idbigénye is mind emellett a mérési modszer
mellett sz6lnak, de dontd érv lehet mellette a vizsgalatok nagy dteresztOképessége is, hiszen

ez a mérés 96 lyuku mérdtalcan végezhetd €s teljes egészében automatizalhato.
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A PAMPA vizsgalat valtoztathaté paraméterei:

Ezen technika sorin a membrin Osszetétele konnyedén valtoztathats. A kezdetben
alkalmazott tiszta szerves olddszerekhez képest, ma mdar szovetspecifikus lipiddsszetételek
alkalmazdséra is van példa,” mely ennél a technikédnal is jol jelzi, hogy a biorelevdns mérési
koriilmények biztositasa felé prébalnak elmozdulni a kutaték. Emellett tigynevezett “sink”
koriilmények alkalmazdsa is ezt a torekvést segiti, ami lehet a pH gradiens, a donor és
akceptor oldal kozotti térfogatkiilonbség, kevertetés, vagy az akceptor oldalon a hatéanyag

oldhat6sagat noveld feliiletaktiv anyagok vagy szérum-albumin hasznalata.”

A mérétilcak inkubdldsi ideje és hémérséklete is fontos viltoztathaté koriilmény,® a
vizsgélataink sordn 37°C-on, az emberi test homérsékletén, 4 ords inkubdldsi id6 mellett

mértiink.

Az in vitro kioldodds-felszivodds szimultan modellezésének jelentisége a
gyogyszerformuldldsban

A kioldddas-felszivodas modellezés hatterében tehat a biorelevancia keresése all, mint o6,
elméleti mozgatérugd, azonban a gyakorlatban gyakran eldfordulé gydgyszerformula
rangsoroldsi nehézségre is megolddst nydjthat azdltal, hogy a készitmények kozott
biorelevans kiilonbséget tesz. Ilyen eset példdul a készitmények kiolddsa sordn instabil
tultelitett oldatok létrejotte, melyekbdl a hatéanyag kicsapdddsa konnyen megtorténhet
hagyomanyos in vitro kioldédds vizsgilat sordn, mig in vivo vizsgdlatndl a felszivodas
jelentdsen csokkentheti a tiltelitettséget, igy a kicsapddds valdszinliségét. Ezért olyan in vitro
kioldédas-felszivodas vizsgdld moddszer alkalmazdsa nagyon hasznos volna, mely tudja
kezelni ezt a gyakorlati kihivast. E kihivdson tdlmenden a készitmények matrixa tartalmazhat
olyan segédanyagokat, melyek az oldhatdsdgon kiviil a permeabilitdsra is hatdssal vannak.
Ilyenek lehetnek polimerek és az oldhatésagnoveld adalékként gyakran alkalmazott
ciklodextrinek is (lasd ciklodextrinek hatdsa a permeabilitdsra). Emellett a hatéanyag
ionizédltsdga az adott pH-ju kornyezetben is jelent6sen befolydsolja a hatdanyag
permeabilitdsit, ugyanis a hatéanyagok neutrdlis formdja rendelkezik a legjobb
permeabilitéssa157, az ionizalt forma csak nehezen jut 4t a lipofil membranokon. Amennyiben
a matrix ciklodextrint is tartalmaz, a hatéanyag ionizaltsdga hatdssal lehet a ciklodextrin-
hatéanyag komplex stabilitdsdra. Attdl fliggden, hogy az ionos forma képes-e masodrendii

kolesonhatdsok létesitésére a ciklodextrinnel, stabilizdlhatja a komplexet, vagy éppen
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ellenkez0 esetben a toltéssel rendelkez6 hatdanyag affinitdsa csokkenhet a ciklodextrin lipofil

tiregéhez, azaz destabilizdlja a komplexet.5 8

Ilyen Osszetett formulaciok vizsgalatanal, osszehasonlitdsandl, tehat valéban nélkiilozhetetlen
kioldodas és felszivodas szimultin modellezése. Ez a vizsgdlat a formulacidfejlesztés terén
kiemelkedden nagy segitséget nyujthat a kutaték szdmara a készitménymatrix optimalasa

soran.”’

A brand new addition to the pDISS Profiler™
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10.4bra: Pion pflux feltét

A készitményfejlesztés teriiletén felmeriild igényre vélaszul sziiletett meg a 10. dbran lathaté
késziilék, mely mindossze 2013 végén keriilt bemutatdsra, és feltétként alkalmazhat6é a Pion
cég kis volumenti automata kioldé késziilékéhez (udissolution profiler). A temperalhatd
kopennyel rendelkezd két tivegbol késziilt cella, a donor és az akceptor cella, melyek kozott
egy mesterséges membran helyezkedik el. A donor oldal alkalmas tablettik, vagy egyéb
gyogyszerformdk elhelyezésére, melyekbdl a kioldddott hatéanyag koncentracidjat, illetve az

atjutott hatéanyag hanyadat UV szonddval lehet detektalni.
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Felhasznalt anyagok és médszerek
Felhaszndlt anyagok
Hatéanyagok

Munkam soran antipszichotikumok formuldlasaval foglalkoztam, melyeket manias depresszié

és skizofrénia kezelésére alkamaznak a gyogyaszatban.

Risperidon

1994 ota Risperdal néven forgalmazott hatéanyag, mely egy mdsodik generdcids atipikus

antipszichotikum.

11.4bra: Risperidon szerkezeti képlete

Aripiprazol

2002 é6ta kaphat6 a forgalomban tabletta és injekcid formdjaban is, az amerikai piacon dridsi

bevételre szert tett hatéanyag.

H
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12.4bra: Aripiprazol szerkezeti képlete
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Ciklodextrin szarmazékok

Munkam sordn a gyogyszerkonyvben is engedélyezett komplexképzoket hasznaltam: a
szulfobutil-éter-B-ciklodextrint az Aripiprazol, és a hidroxipropil-B-ciklodextrint a Risperidon

formuléldsa céljabol.

ROH,C

Q
CH,0R
OR

CHy0R

ROH,c

ROH,C

0 CH OR

CH,0R o

13.4abra: szulfobutil-éter-p-ciklodextrin (R=-(CH,)4SO3;Na),
hidroxipropil-B-ciklodextrin (R=-CH,-CH,-CH(OH)-CH3) szerkezeti képlete

Szalképzo polimerek

A szalképzd polimer kivalasztdsakor elsdleges szempont, hogy oldédjon abban a vizes
kozegben, amiben a készitményt a beteg alkalmazza, és ezen feliill oldédnia kell az
elektrosztatikus szalképzéshez hasznalt segédolddszerben is, ami a hatéanyagbdl €s a
polimerbdl homogén oldatot képes késziteni. Munkdm sordn az Aripiprazol hatéanyaghoz
poli-etilén-oxidot, mig a Risperidonhoz poli-vinil-pirrolidont alkalmaztam, melyek

gyogyszerkonyvi polimerek.

Poli-etilén-oxid(PEO)

0 H
H{ V\}o
n

14.4bra: poli-etilén-oxid szerkezeti képlete

A 13.4bran lathaté szerkezetii polimereket molekulatomegtdl fiiggden nevezhetjiik poli-

etilén-oxidnak vagy poli-etilén-glikolnak. 20 000 g/mol feletti molekulatomeg esetén poli-
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etilén oxidrol beszéliink. Kisérleteim soran 1, 2, 4, és 7 millié g/mol-os molekulatomegii
PEO-t hasznéltam fel. Ez a polimer j6 vizoldhatésagu, valamint etanolban is oldédik, igy az

elektrosztatikus szdlképzés sordn etanol—viz 1:2 ardnyu elegyében oldottam fel.

PEO fizikai tulajdonsdgai:
Megjelenése: fehér, porszeri
Uvegesedési hdmérséklet: -53-45 °C
Olvadaspont: 66-75°C

Poli-vinil-pirrolidon(PVP)

%
he)

15.48bra: poli-vinil-pirrolidon szerkezeti képlete

A Risperidon formuldldsa sordn PVP K90 tipusi polimert haszndltam, mely jo
vizoldhat6sagii és etanolban is kivalan oldédik. igy a szdlképzés segédoldészereként

abszolut etanolt alkalmaztam.
PVP K90 fizikai tulajdonsdgai:

Megjelenése: fehér, porszeri
Uvegesedési hdmérséklet: ~150 °C
Olvadaspont: 225 °C

Egyéb segédanyagok:

Citromsav

A citromsav gydgyszerek izfedésére gyakran hasznalt gyogyszerkonyvi adalék, melyet
munkdm sordn az Aripiprazol tartalmi kényitmény pH-jdnak csokkentésére hasznéltam,

kihasznélva a hatéanyag oldhatésagdnak pH fiiggését.
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Elektrosztatikus szdlképzés

Az elektrosztatitikus szalképzéshez el6szor a homogén polimer oldatot készitettem el, mely a

polimert, a hatéanyagot €s a ciklodextrint tartalmazta.

CD
hatéanyag polimer tartalom | citromsav
Minta neve tartalom% tartalom% % tartalom% olddszer
ARP/PEQ/SBECD 4,5 0,75 89 2 EtOH/viz
Risp/PVP/HPBCD 10 2,5 34 0 EtOH
Risp/PVP 10 2,5 0 0 EtOH
Risp/HPBCD 10 0 90 0 EtOH

1.tablazat: Polimer oldatok &sszetétele( hatéanyag, CD és citromsav tartalom a matrix

szilardanyag taralmara vonatkoztatva m/m%-ban, a polimer tartalom az oldészerre

vonatkoztatott V/V%-ban)

Ezutdn a polimer oldatot fecskenddbe toltdttem, amibdl egy digitdlis szivattyd adagolta

folyamatosan a nagyfesziiltségre kotott tlthegyre gumi csovon keresztiill. A szivattyd

adagolési sebessége fokozatmentesen 0,1 ml/h viltoztathatd. A nagy fesziiltséget a NT-35

tipusi (MA2000, Nagykanizsa) tapegység biztositotta. Kollektor gyanant egy aluminium

folidval letakart fém lapot hasznaltam, melynek tdvolsdgdval a térerdsséget a tlihegy és a

gyljté kozott véltoztattam. 15-50 cm kozott valtoztattam ezt a tdvolsdgot figyelembe véve,

hogy a tdvolsidg novelésével az olddszernek tobb ideje marad az elpdrolgdsra, ez vizes,

nehezen ill6 polimer oldat haszndlata esetén a termelést jelentdsen befolyasolhatja.

A fehér, vattaszerli termék az aluféliar6l konnyen eltavolithaté volt csipesz és spatula

segitségével.

16.4bra: Elektrosztatikus szalképzo berendezés
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Film ontés

A polimer oldatot elkészitettem, majd szilikon 6ntéformédba Ontottem €s 24 6ran keresztiil
szaritészekrényben 60°C-on tdroltam, amig az olddszer el nem pérolgott és szildrd polimer

filmet kaptam. Ezt a szilikon formabdl kivéve dorzsmozsarban poritottam.

hatéanyag polimer CD
Minta neve tartalom% tartalom% tartalom% | olddszer

Risp/PVP/HPBCD 10 2,5 34 | EtOH

2.tablazat: kiinduldsi polimer oldat 8sszetétele ( hatdanyag és CD tartalom a métrix
szilardanyag taralmara vonatkoztatva m/m%-ban, a polimer tartalom az olddészerre

vonatkoztatott V/V%-ban)

Pdsztdazo elektronmikroszkdp (Scanning electron microscopy SEM)
A vizsgalat el6tt a mintdkat kétoldald szén-ragasztoval réz tuskékhoz rogzitettem, majd JEOL

1200 tipusu berendezéssel aranyoztam, amire azért volt sziikség, hogy a mintdk feliiletérdl a
toltés konnyen elvezetddjon, igy tisztabb kép készithet6. JEOL JSM-6380LA tipusd pasztazéd
elektronmikroszképpal készitettem a felvételeket az elektrosztatikusan szalképzett
mintdimrél mikdzben 15 kV gyorsitod fesziiltséget és 10 mm-es mintatdvolsdg alkalmaztam

nagy vakuumban.

Differencidl pdsztdzo kalorimetria (DSC)

Setaram DSC92 tipusu differencidl pasztdzo kaloriméterrel végeztem el az elektrosztatikusan
szalképzett mintdk és azok alkotdinak vizsgalatit.A bemérések 10-20 mg kozott valtoztak. A
hémérsékletprogram 25°C és 200°C kozotti fltést biztositott, nitrogén atmoszfériban,

10°C/perc futési sebesség mellett.

Rontgen diffrakcio

PANalytical (Amelo, the Netherlands) X pert ProMDP Rontgen diffraktométerrel végeztem a
méréseket, mely Cu-K" besugdrzast (1.542 A) és Ni sziir6t hasznal. A fesziiltség 40 kV, mig
az aramerdsség 30mA volt a mérések sordn. A mintdk 20 és 420 20 kozott keriiltek

vizsgélatra.
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In vitro kioldodas vizsgdlat fecskendoben

17.4bra: kis volument, fecskendds kioldo

Bukkalis készitmények kioldéddsat a USP szabvény szerinti 900 ml-es kioldékban nem lehet
biorelevansnak nevezni. Tekintettel a szdjliregben termelédd emberi nyal kis volumenére a
kiold6 edény méretét is kisebbre vdlasztottam meg. A méréseket egyszerhaszndlatos
muanyag fecskend6ben végeztem, melyhez 0,45 pm pérusdtméréji  fecskenddsziirét
hasznédltam. A fecskenddbe analitikai mérlegen bemért készitményt 5Sml kioldokozegben
magnesmaggal kevertettem szobahdmérsékleten. A mintavétel sordn a fecskendébdl 1 csepp
mintat vettem, melynek 50 pl-ét higitottam 3ml-re 0,1 M-os sésav oldattal, és UV
spektrofotometrikusan  meghataroztam az oldat koncentricijait. A  mintavételt
1,2,5,10,15,20,30,40,50 és 60 perc eltelte wutdin végeztem. Kioldokozegként a
gyogyszerkonyvi 6,8-as pH-ju puffertdl eltértem az eredményekben részletezett okok miatt.

Igy az alabbi osszetételii 6,8-as pH-ju puffert hasznaltam a kisérleteim soran.
6,8-as puffer osszetétele:

0,025mol/L KH,PO4
0,0112 mol/L NaOH
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PAMPA vizsgdlat

— | {®)
18.abra;: PAMPA mérotalcak

Felhasznalt anyagok:

96-cellds polipropilén mérdtalca (Agilent Technologies, Denmark)

96-cellas polikarbondt alapd, sztird donor-tdlca (MultiscreenTM-IP, MAIPN4510,
porusméret 0,45um; Millipore)

96-cellas teflon akceptor talca (Multiscreen Acceptor Plate, MSSACCEPTOR; Millipore)

Laboreszk6zok, méroberendezések:

mérdtalca-razé inkubator (Heidolph Titramax 1000)

Eppendorf tobbcsatornds automata pipetta

LC/UV(DAD) (Agilent® 1100 RR-LC)

UV-mérétdlca olvasod

Puffer oldatok és membranosszetétel

A donor oldalon 6,8-as pH-ju foszfat puffert alkalmaztam (azonos 6sszetételiit a kioldodas
vizsgélatokhoz), mely az emberi nydl pH-javal egyezik meg, mig a fogadd/akceptor oldalon
az emberi vér pH-janak megfelel6 pH 7,4-es gyogyszerkonyvi foszfat puffert(1 1 ioncserélt
viz + 1 tasak izoténidsan kiegyensilyozott foszfat puffer (PBS) sé keveréket (Phosphate
Buffered Saline, pH 7,4; Sigma Aldrich Kft., 028K8214)) alkalmaztam. A két oldal kozott
egy 0,45um poérusatméréji hidroféb PVDF membran taldlhat6, amelyre apoldros oldészert
és/vagy lipidek keverékét vittem fel, melynek Osszetételét valtoztattam a kisérleteim sordn,
megkeresve a bukkdlis felszivodas modellezésére leginkdbb alkalmas osszetételt, mellyel a

tovabbi méréseket végeztem.
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Membran alkoték(mg/ml Gasztrointesztinalis Szovetspecifikus
dodekan) n-dodekdn lipidosszetétel osszetétel®
Foszfatidilkolin 0 26,67 8
Koleszterin 0 13,33 10,33
Palmitinsav 0 0 4
Glikozilceramid 0 0 6
Szfingomielin 0 0 3,33
Foszfatidilinozitol 0 0 0,83
Foszfatidiletanolamin 0 0 7,5

1. tdbldzat: Membran Osszetételek
Kromatografias mérés koriilményei
Kromatogréfias késziilék: Agilent® 1100 RR-LC21
Kolonna: Chromalith® fast Gradient RP-18e (50 mm x 2 mm; 3 pm)
Eluensek: A: 0,1 % TFA viz, B: 0,1 % acetonitril:viz = 95:5 (v /v)
Gradiens program: 0-0,3 min 5-15 % B; 0,3-1,8 min 15-100 % B; 1,8-2,4 min 100 % B, 2,4-
2,5 min 100-5 % B
Ekvilibracids id6: 0,5 min
Aramlési sebesség: 1,8 ml/min
Kolonnatér hdmérséklete: 40 °C
Injektalt térfogat: 1,5-3 pl
Detektalds: Diddasoros UV-vis detektdlas
220 nm, 254 nm

A PAMPA mérés menete tiszta hatéanyag vizsgélata esetén
Donor oldat készitése:

A mérend6 hatéanyagokbol 10 mM-os DMSO-os torzsoldatot készitettem, melyeket 6,8-as
pH-ju pufferrel 500mM-osra higitottam 96-cellds mérétalcan. Ezt a cellinként 300 pl
folyadékot tartalmazé mérotalcat 60 percig szobahdmérsékleten razattam, majd lesziirtem.
Lipid oldat készitése: (amennyiben sziikséges)

A analitikai mérlegen bemért lipideket n-dodekanban oldottam figyelve arra, hogy a bemérés
kozben ne olvadjanak ki, hiszen ez sikertelenné teheti az oldatkészitést, ezért a
homogenizélast is jeges fiirdoben végeztem ultrahang segitségével. Az igy elkésziilt lipid

oldatbdl vagy bizonyos esetekben tiszta n-dodekanbdl 5 pl-t pipettdztam a donor mérétilca
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minden celldjagnak PVDF membanfeliiletére. Majd 150 pl donor oldatot pipettiztam az
atnedvesedett membrinra, mig 300 pl 7,4-es pH-ju puffert adagoltam minden egyes fogadd
(akceptor) oldali mérdcellaba. Ezutana donor és akceptor talcakat Osszeillesztettem, és nedves
papirral lefedtem, hogy a 37°C-on 4 6ran at torténd inkubdlds alatt meggatoljam a donor oldat
tulzott parolgasat.

Az inkubadlasi id0 elteltével a tdlcakat szétszedtem €és az oldatokat HPLC mintaadagoldjaban
is hasznalhaté talcakra atpipettdztam, és a koncentraciokat HPLC -DAD vagy UV- mérétélca
olvasdval hataroztam meg.

Permeabilitas szamitasa:

2.303V, 1 1 u t
P(;:* b 'logl() *r”+ +r . CD( )
A(f — TSS) 1 + r, l1—R CD(O)

(VD) PEAHD) rleE;AHD)
Fag = —

Vi) po=h — plD—a)

ahol

V4/a= donor/akceptor térfogata(ul)

A= membrén feliilete(cm?)

T= inkubdlasi idd(sec)

R= membranretencid

Cp/a=donor/akceptor koncentracidja(amit a kromatogram gorbe alatti teriiletével

kozelitettiink)

Tys= az egyenstly bedllasdhoz sziikséges id6

PAMPA mérés menete készitmények vizsgalata esetén:
A készitményeket 20 ml 6,8-as pH-jui pufferben oldottam és razatédssal, illetve ultrahangos

fiirdében oldatot, illetve néhany esetben szuszpenzidt készitettem beldle, melynek névleges
koncentréciéja 500 uM volt. Ez a Risperidon esetén a hatéanyag 4mg-os dozisdnak felel meg.
Ezt az oldatot, illetve szuszpenziot szirés nélkiil alkalmaztam a donor oldalon. A mérés

tovabbi kivitelezése nem tért el a tiszta hatéanyagok esetén alkalmazottaktol.
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In vitro kioldodds-felszivodds vizsgdlatok

18.4bra: Pion pflux feltét

A késziilék eredeti kialakitdsan valtoztatva a detektidlashoz nem UV szondat, hanem atfolyds
kiivettds UV-spektrofotométert haszndltam, mely csérendszerben szillitja a folyadékot a
feltéttol a kiivettdig. A csoérendszer végén lum poérusatméréju szirdket alkalmaztam. A
keverést pedig digitalis kijelzdjii magneses keveron végeztem. A képen lathaté mddon a feltét

kompatibilis volt a Pharma Test 900 ml-es kioldokésziilékkel.
Meérés menete:

A 8,55 cm? feliileti PVDF membréanra 75 dodekant pipettiztam, majd a két oldaldra
illesztettem a donor és akceptor oldali tivegcellat és mindezt egy milanyag keretbe fogattam
be. Ezt kovetden a donor és a fogad6 oldalt a megfeleld pufferekkel feltoltottem(20ml). A
késziilékbe belehelyeztem a mégneses keverdbabikat és a mintavevd csérendszer szlirdvel
ellatott végeit. 200 rpm-es kevertetés mellett a vizsgalandé mintat a donor oldali pufferbe
tettem, és 1,5 6rdn at 2 majd 5 percenként automata mintavevd segitségével vizsgéltam az
oldatok koncentracidjat, eldzetes kalibracidé alapjan. A kisérleteket szobahOmérsékleten

végeztem.

Pufferek: A donor oldalon a nyélra fejlesztett 6,8-es pH-ju puffert , mig az akceptor oldalon
(pH sink) puffert alkalmaztam.
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Célkittizés

Antipszichotikumok, mint az Aripiprazol és a Risperidon, esetén - amennyiben a beteg nem
hajland¢ egyliittmiikddni a kezeld orvossal - tabletta helyett injekcié format alkalmaznak, ami
viszont a tiltakoz6 betegnek fajdalmat okozhat. A megoldast a szdjban azonnal oldédé
készitmények jelenthetik, melyek a szdjiiregbe juttatds utdn nem tdvolithatok el, igy biztos és
fajdalommentes kezelést tesznek lehetévé. A terdpids cél eléréséhez azonban ezeket a
hatéanyagokat a szdj pH-janak megfelel6 6,8-as pH-n kell oldhatéva tenni. Azonban a tiszta
hatéanyag vizoldhatésdga a Risperidon esetén 171 mg/L, mig az Aripiprazol esetén
7,77mg/L, %' igy mindkét hatéanyag a BCSII osztilyba, a rossz vizoldhatésdgd, de j6
permeabilitdsi hatéanyagok sordba tartozik. Szintén mindkét hatéanyagrdl elmondhatd, hogy
gyenge bazis (Risperidon pKa=8,76 °', Aripiprazol pKa=6,9 %), ebbdl kovetkezéen az
oldhat6sdguk az alacsonyabb pH tartomanyok felé novekszik. Ezért is nagyobb kihivds ezen
hatéanyagokat az emberi nyal kozel semleges pH-jdn oldhatéva tenné, mint a gyomor savas

kozegében.

Az Aripiprazol antipszichotikum esetén technoldgiai célunk volt, hogy a BCS II osztilyba
tartozd, rossz vizoldhatdsdgi hatdanyagot képessé tegyiikk gyors kioldédésra ciklodextrin
hordozé matrix és elektrosztatikus szalképzés kombindldsaval. Mindezt igy megvaldsitva,
hogy a szdlképzd polimer tartalmat az esetleges retardizdlé hatds csokkentése érdekében
minimalizdljuk a termékben. Ezzel azt kivantuk elérni, hogy az énmagdban nem szalképzo
ciklodextrin hatdrozza meg a termék oldédédsi jellemzdit. A kifejlesztendd készitmény
amorfizacigjat, kioldodasat, stabilitdsat és szimultin in vitro kioldodasat-felszivodasat is

vizsgélni kivantuk.

A Risperidon formuléldsa sordn tobb, mar kiprobalt 6sszetételi matrixot alkalmaztunk, és ez
esetben is célunk volt in vitro kiold6das, permeabilitds és szimultdn kioldédas-felszivodas
vizsgédlatokkal a kiilonbdzd Osszetételi készitmények kozott kiilonbséget tenni. Tovébbi
célunk volt nagy ateresztOképességli vizsgilatokat haszndlni a formuldcidk tesztelésére,
melynek a gydgyszeripari allatkisérletek elokészitésénél lehet nagy jelentOsége, hisz a
toxikoldgiai tesztelés sordn egy hatéanyagbol formulécio fejlesztésre igen limitalt id6 all
rendelkezésre, igy éaltaldban standard formuldcidkat alkalmaznak minden hatéanyagra,
melyek hatékonysdgdban hatéanyagonként jelentds eltérések lehetnek. Ha egy egyszer(i és

gyors in vitro méréssel sikertiil kiilonbséget tenni a formulaciok kozott, akkor elegendd, csak
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a legjobb eredményt szolgéltatét allatoknak beadni, ilyen mddon sokkal kevesebb

allatkisérlet sziikséges és a toxikoldgiai vizsgdlatok koltsége is jelentdsen csokken.
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Aripiprazol tartalmiu készitmény formdldsa elektrosztatikus szdlképzéssel
A kiinduldsi polimer oldat és a szdlképzés paramétereinek optimdldsa

A széalképzés soran célul tiiztik ki a legalacsonyabb polimer koncentracié megtalalalasat,
amellyel még valéban nano- illetve mikroszélas termék dllithaté eld. Ugyanis a polimer
koncentricid tilzott csokkentése esetén mar a polimer szdlak helyett cseppek érkeznek a
gyljtore, ekkor elektroporlasztasrdl beszEliink. Ezen folyamat sordn is amorfizdlodik a
hatéanyag és feliillet novekedés kovetkezik be, azonban a termék késobbi feldolgozasa
szempontjabol a szdlképzett anyag konnyebben kezelhetd, bukkdlis készitményeknél kiilon
elényds, hogy a gyiijtérdl leszedve méretre vaghatd a lapka, mely rogton nyelvre helyezhetd

igy tovabbi formalast ( tablettdzast) nem igényel.

A szdlképzési hibdként, a kissé alacsony polimer koncentricié okozhat a szdlakon

kitiiremkedéseket, melyeket a szakirodalom gyongyoknek (bead) nevez.

A polimer koncentriciét és a PEO molekulatomegét valtoztatva optiméltam a termékként
nyert nem szott szovedék szalait. Igencsak érzékeny rendszert a legkisebb valtoztatdsokra is a
termelés drasztikus megvéltozasaval reagalt. 1 , 2, 4 és 7 millié6 g/mol-os molekulatomegii
PEO-val is kisérleteztem, azonban a legkisebb molekulatomegii til kis viszkozitdsd, mig a
legnagyobb molekulatomegii tilsdgosa nagy viszkozitasi polimer oldatot eredményezett, igy
a nem sikeriilt szdlas terméket begylijtenem. A polimer koncentricié valtoztatdsanal két
koncentréciot a 0,5 %-ost, és a 0,75%-ost prébaltam ki, azonban 0,5 %- ndl még nem valdsult

meg a szalképzés, mig 0,75%- ndl mar gyongy nélkiili szélas terméket kaptam.

A szélképzés megvaldsuldsat erfsen befolyasolta az olddszer mindsége és a gyiijtd tdvolsdga,
valamint az alkalmazott fesziiltség. Az etanol:viz 1:1 ardnyd keverékét vilasztottam
olddszernek, mivel a hatéanyag etanolban, mig a CD és a PEO vizben oldddik jol. Fizikai
keverékbdl ugyan tisztdn vizes oldat is készithetd, azonban ott fellépett az a probléma, hogy a
viz nem tudott teljes mértékben elpdrologni a szalképzés kozben, igy a gytjtére érkezd
nedves termék, mar j6 vizoldhatdsdga miatt feloldodott a gyiijton. Ez azt eredményezte, hogy
idével a termék mennyisége a gylijtdn nem noétt, hanem jelentdsen csokkent. Még etanol-viz
olddszer mellett is nagy gyljtétavolsagra volt sziikség (40-50 cm), hogy az oldészernek a

folyamat kdzben legyen ideje elparologni.
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A hatéanyag és a ciklodextrin mélardnya a készitményben 1:4, a ciklodextrin nagy molaris
tomege miatt ez azt eredményezi, hogy a métrix tomegének 89%-at a CD teszi ki, és igy a
hatéanyag koncentricidja alacsony (4,5%) a termékben. A nagyon alacsony hatéanyag
koncentracié hatranyos lehet, hiszen akkor jelentés mennyiségli készitményt kell a betegnek
lenyelnie, vagy a szdjiiregében tartania. Azonban az Aripirazole 5 mg-os ddzisa esetén 112,5

mg készitményre van sziikség, ami még egyaltalan nem okoz kellemetlenséget.

A készitménymadtrixban kis mennyiségli citromsav haszndlatara is sziikség volt. A hatéanyag
gyenge bazis (pKa=6,9), ebbdl kovetkezden az oldhatésdga a pH csokkenésével jelentdsen
novekszik. Ezt kihaszndlva gyégyszerkonyvi segédanyagot, a citromsavat alkalmaztuk, mely
a készitmény alkalmazasakor helyileg csokkenti a nyal pH-jat és ezzel is segiti a hatdanyag
oldatba keriilését. A madsik igen fontos el6nye a citromsavnak, hogy csak a pH
csokkentésével érhetd el, hogy desztilldlt vizben a fizikai keverék feloldédjon és polimer
oldat késziiljon beldle. Emellett a szdjnydlkahartyan alkalmazott készitmények
szempontjabodl is elényds a citromsav haszndlata, hiszen hatéanyagok keserti izének elfedésre

kivaléan alkalmas.

Ilyen anyagok és koriilmények felhasznaldsaval sikeriilt eléallitanom gyongy mentes polimer

szalakat, melyrdl pasztdz6 elektronmikroszkdppal felvételt készitettem.A szdlak atmérdje

sziik méreteloszlast mutat, 900-1500 nm kozotti.

19.abra: ARP/PEO/SBECD
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Amorfizdcio vizsgdlata DSC-vel:

e szd4las minta 3
hénap utan
\/——_— szalas minta
e SBECD
@ = Aripiprazol
2
€ e fizikai keverék
c
\©
0 .
T v— citromsav
e PEQ
30 80 130 180

Hémérséklet (°C)

20.abra: DSC termogram

A szalképzett terméket differencidl pasztdz6 kalorimetridval vizsgdltam. A termogrammon
lathat6, hogy a szdlas termék gorbéjén nincs elés endoterm csucs, ami arra utal, hogy nem
tartalmaz kristdlyos anyagot, vagyis a szdlképzés sordn az amorfizdcié maradéktalanul
végbement nemcsak a hatéanyag, hanem a polimer €s a citromsav esetében is. A szdlképzett
termék gorbéje a ciklodextrinéhez hasonlit leginkabb, jelentds vizvesztésre enged
kovetkeztetni. Az is megfigyelhetd, hogy ezzel szemben a fizikai keverék gorbéjén
megfigyelhetd a polimer, a hatdanyag, €s a citromsav cstcsa is. 3 hénap szobahOmérsékleten

torténd tarolds utdn a minta nem kristadlyosodott, megdrizte amorf allapotat.
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Porrontgen vizsgdlatok:
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oy N A
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21.abra: Rontgen diffraktogram

A szélas minta diffraktoramjabdl hidnyoznak a kristdlyos polimer, hatéanyag és a citromsav
éles csucsai, ami megerdsiti a DSC vizsgdlatok eredményeit, azaz eszerint is sikeriilt

szalképzéssel amorf terméket eldallitani.

Kioldodas vizsgalatok

Eldvizsgalatok: megfeleld kioldokdzeg megtaldldsa

Bar az ARP oldhat6sdga alacsonyabb pH tartomanyokban magasabb, és ezen okndl fogva az
emberi nydl pH-janak csokkentése elonyos lehet, azonban a til savas kozeg a betegnek
kellemetlen érzést okozhat, illetve figyelembe kell venniink, hogy a savas tartomanyokban a
hatéanyag ionizdlédhat, mely hatraltathatja az atjutdsat a bioldgiai membranokon. Ezért
vizsgdltam a készitmény citromsav tartalmdnak hatdsit a nyal pH-jara. Ehhez azonban
sziikségem volt olyan kioldékozegre, melynek nemcsak a pH-ja, hanem a pufferkapacitdsa is
megegyezik az emberi nydléval. Ezért citromsavval titrdltam nydlat, illetve kiilonb6z6
KH,PO, koncentracidju 6,8-as pH-ju puffereket, melyek koziil pufferkapacitdsat tekintve a

nyélra leginkdbb hasonl6t valasztottam kisérleteim kioldokozegéiil.
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22.4bra: citromsavas titralas

Kioldédasi vizsgdlatok eredményei:

A fejlesztett készitményiink szempontjabdl dontd jelentségli kioldédas vizsgalatokat az
altalanos gyogyszerkonyvi médszerhez képest (900 ml) jelentdsen csokkentett térfogatban
végeztem (5 ml) a hatéanyag 5 mg-os dozisdval a valds alkalmazas minél jobb kozelitése
érdekében. A vizsgdlat végén mértem az oldat pH-jat, mely 5,5 volt. A diagrambdl l4thato,
hogy a szalképzett minta kioldédéasa pillanatszerii €s 100%-o0s volt, ami két nagysagrendnyi
koncentracié javulast jelent a tiszta hatéanyaghoz képest. Ez azt jelenti, hogy sikeriilt
elérniink, hogy a PEO retard hatdsa 0,75%-os polimer koncentraciénal (etanol-viz olddszerre
vonatkoztatott koncentracié) mar ne érvényesiiljon.

A tiszta hatéanyaghoz képest mar a fizikai keverék kioldodasa is egy nagysagrenddel jobb
volt. A szdlképzett minta esetén tiltelitett oldat képzddése miatt 20 perc utdn a hatéanyag
kicsapddasa volt megfigyelhetd. Ismételt méréseknél a kicsapddds mas-mds idépontokban

jelentkezett, de mindig 20 percen tul.
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23.4bra: ARP szalképzett minta, fizikai keverék és tiszta hatéanyag kioldédasa pH=6,8-on

A kicsapddas jelensége biologiai membran jelenlétében nem feltétleniil kovekezik be, hiszen
a tultelitett oldat hatéanyag feleslege a membrdnon at tdvozhat a rendszerbdl. Ezen feliil a
készitmény ciklodextrint jelentés mértékben tartalmaz, melynek pozitiv hatdsa lehet a
hatéanyag felszivéddsdra nézve®. Viszont a citromsav miatt a pH a kioldékozegben 5,5,
mely pH-n a hatéanyag molekuldk tobbsége ionizalt dllapotban van, €s mint mar korabban
emlitést tettem rdla, a hatéanyag ionizaltsdga ronthatja annak felszivodasi tulajdonsagait. A
poli-oxi-etilén tipusd vegyiiletek mukoadheziv tulajdonsdguk miatt kiilonosen alkalmasak
bukkdlis film készitésére, azonban bizonyos esetekben permeabilitds ronté tulajdonsagarol is
beszamoltak. ® Mindez indokolja, hogy a készitményt vizsgiljuk szimultdn kioldédds-

felszivodas modellez6 rendszerben. .

Szimultdn kioldodds-felszivodds vizsgdlatok

A pflux feltét kis volumene miatt (10-20 ml egy iivegcella) kiillondsen alkalmas bukkalis
készitmények vizsgalatara, ennek ellenére szakirodalomban ilyen irdnyu felhaszndldsa még
nem ismert. A készitményeket 1-1,5 6rds idStartamban vizsgéltuk a feltéttel, mivel a bukkalis
készitmények szempontjabdl ennél hosszabb idétartam nem relevans, legtobb készitmény
maximum 30 percig tartézkodik a szdjnydlkahartydn. A bukkdlis felszivédds modellezéséhez
a mesterséges membran Osszetételét a szdjnyalkahartydnak megfeleléen valasztottam meg,
melyrél a késdbbiekben részletesen beszamolok. Ezen PAMPA vizsgilatokndl a lipideket
nem tartalmazé n-dodekdn haszndlata adta a legjobb korrelacidt a sertés ex vivo mérési

eredményekkel. Ezért a pflux feltéttel végzett kisérletek soran dodekant alkalmaztam.
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A donor oldali kioldédds gorbékrdl hasonlé megdllapitasokat tehetiink, mint az el6z6
diagramon. A szdlas minta azonnal és teljes mértékben kioldddik, a fizikai keverék szintén
gyorsan eléri maximumat, majd 30 percnél a szdlas anyag, 40 perc eltelte utdn pedig a fizikai
keverék oldata csapddik ki. Azonban ez a kicsapddds 1ényegesen lassabb folyamat, mint a
kioldodés vizsgélat sordan. A fizikai keverék esetén a maximalis koncentracié dupldja a
kioldodésnal tapasztaltnak, illetve a szalas minta a kicsapddasa lassabb folyamat, mintha nem
lenne jelen a dodekdnos membran. Ez a jelenség felveti a kérdést, hogy mi is csapddik ki a
donor oldalon. Ugyanis meglehet, hogy a nem ionizélt hatéanyag forma csapddik ki, ami azt
jelenti, hogy a nem ionizélt formédnak a donor oldatban két lehetdsége van, vagy kicsapddik
vagy a membrénon at felszivodik. Igy ez a két folyamat egymds versenytarsa lehet, amivel
magyarazhatd, hogy a kicsapddds a pflux mérés esetén lassabb, hiszen a felszivodas is egy
lehetdség a hatéanyagnak, igy csokkenti annak koncentraciéjat a donor oldalon. Ennek az
elméletnek a bizonyitdsdhoz tovabbi vizsgalatokat sziikségesek, hiszen megvan a lehetdsége

annak, hogy a dodekén enyhe oldhatésagnoveld hatasa okozza ezt a jelenséget.

110
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80 \

X
& 70
z —szdlas anyag
S 60
-l
©
< 50 . ,
g —fizikai keverék
T 40
s — —
¥ 30 .
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24.4bra: Donor oldali kioldédott hatéanyag %-a 20 mg hatéanyagtartalom esetén (20 ml-ben)

Az akceptor oldali hatéanyagkoncentraciot figyelve lathatjuk (25.4bra), hogy a tiszta

hatéanyag nem ment 4t a membrinon 90 perc alatt, illetve az elsé detekdldsi hatarérték feletti
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koncentraciét 90 percnél volt mérhetd. Ezt az iddintervallumot, mely alatt az els6 jol
detektdlhaté hatéanyagmolekuldk 4térnek a membrdnon, minden készitményre
meghatdaroztuk. A szdlas mintdnak mindossze 6 percre volt sziiksége, hogy datjusson a
membranon, a fizikai keveréknek ennél joval tobb idd, 25 perc kellett ehhez, mig a tiszta

hatéanyag a biorelevans idotartamban nem képes a mesterséges gat legy6zésére.

A donor oldali koncentracionak jelentds hatdsa van arra nézve, hogy az akceptor oldali

koncentraci6 hogyan alakul. Ennek a jellemzésére a fluxus kiszdmitdsa a legszemle’:letesebb.65

dm
J(0) == Pl

Ahol J(t)= a fluxus, m= anyagmennyiség (mol), t=id6(s), A=membran feliilete (cm?), c(t)=
donor  oldali koncentrécié(mol/cm3) , Pe= effektiv  permeabilitis  (cm/s).
A mérés sordan a membrianfeliilet 4lland6, 8,55 cm?, mig a dm/dt hdnyados az akceptor oldali
hatéanyagkoncentracié6  idofiiggvényének  derivaltjaval, érint6jének meredekségével
egyenesen aranyos. Ezeket fel is tiintettem tablazatos formdban, méghozza id6ben négy
szakaszra bontottam fel a gorbéket. J6l l1athat6, hogy az érintd meredeksége, azaz a fluxus a
szdlas minta 10-20 perc kozotti szakaszdn a legnagyobb, hiszen itt a donor oldali
koncentracié mar 100%.Ugyan mér a mésodik perctdl teljes a kioldédds a donor oldalon, ez a
fluxusban csak id6késéssel jelenik meg, hiszen a membrannak el6szor telitddnie kell
hatéanyagmolekuldkkal miel6tt az akceptor oldali puffer a membrdanbdl azokat dtoldani
képes.Ez az iddébeli késés jol megfigyelhetd a szdlas minta kicsapddasakor is, ami 30 percnél
mdr észlelhetd a donor oldalon, mig ez a koncentraciécsokkenés a fluxuscsokkenésben az
akceptor oldalon minddssze 40 perc utdn nyilvanul meg. A fizikai keverék esetében
megfigyelhetd, hogy az alacsonyabb donor oldali koncentricid miatt, a szdlas anyaghoz
képest az atjutds is sokkal lassabb, illetve a donor oldali koncentracidvaltozasra is lassabban
reagdl a fogadd oldal, hiszen a 25 percig az akceptor oldalon nem detektdlhaté hatéanyag,
illetve a 40 percnél elkezd6dd lassu kicsapddds, az akceptor oldali fluxusban nem okoz 90

percig sem szamottevd valtozast.
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26.diagram: fluxussal aranyos mennyiség, az érinté meredeksége
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Az akceptor oldali koncentracié gorbékbdl tehat lathatjuk, hogy a szdlas minta jelentdsen
nagyobb felszivodast generdl, mint a tiszta hatéanyag, vagy akdr a fizikai keverék. Azonban,
ha szét szeretnénk vélasztani a matrixhatdsat a felszivédasra, illetve oldhatdsag limitald
hatdsat, akkor érdemes lehet a donor és akceptor oldali gorbék integraljainak tiszta
hatéanyaghoz valé viszonyitdsa. Azaz képezziink egy hanyadost (integrilhdnyados IH)
minden készitményre a koncentraciogorbéjének integralértékébol, vagyis gorbe alatti
teriiletébol (AUC) a tiszta hatéanyagra vonatkoztatva.

AUC készitmény donor
IHdonor =

AUC tiszta hatéanyag donor

AUC készitmény akceptor

IHakceptor =
aceptor AUC tiszta hatéanyag akceptor

Ezen értékeket kiszamitva latszik(4.tdbldzat), hogy a szdlas minta kioldéddsa 81-szeresére
novekedett a tiszta hatéanyaghoz képest. Az akceptor oldali koncentricidk kozott is jelentds,
39-szeres kiillonbség van, ami igy is csak fele akkora koncentraciondvekedést jelent, mint a
donor oldalé. A fizikai keverék esetén a kiolddéddsndl tapasztalt ndovekmény lényegesen
kisebb, mint a szdlas minta esetén, és az akceptor oldal koncentriacionovekménye is alul
marad a donor oldalihoz képest. Mindebbdl lathaté, hogy nemcsak a donor oldali
koncentriciénak, hanem a készitménymatrixnak is jelentés hatdsa van a membranon vald

atjutdsra, és az akceptor oldali koncentracié kialakitdsdban.

szalas anyag fizikai keverék

donor akceptor donor akceptor

IH 81 39 32 5

4.tablazat: Integralhdnyadosok szdlas mintéra és fizikai keverékre

Mivel a donor oldali koncentrdcié nem az egyediili faktor, ami befolydsolhatja a felszivodast,
hanem ennél a készitménynél a citromsav ionizdlja a molekulat, igy ionizalt formédban a
membranon valdé passziv diffizi6 mar nehézkesebb, illetve a polimer is gétolja a
hatéanyagtranszportot. Ezen faktorok negativ, a ciklodextrinek jelenléte, illetve a tiszta
hatéanyaghoz képest elért jelentdés donor oldali koncentrdcié ndvekedés pozitiv hatdsdnak
ereddjeként végiil a tiszta hatéanyaghoz képest 39-szeres javuldst ért el az akceptor oldali

koncentracié (AUC), mely érték szamottevd biohasznosulds novekedést jelez elére. Valamint
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az is jol lathat6, hogy a szdlas termék gyors €s teljes olddddsa ardnyaiban jobban novelte a
felszivodast, mint a fizikai keveréknél tapasztalt kiolddddsjavulds a tiszta hatéanyaghoz

képest.

Osszegzésiil elmondhat6, hogy az Aripirazol kifinomult és innovativ formuldldsi technikak
nélkiil gydgyhatas kifejtésére bukkalis uton teljes mértékben alkalmatlan molekula, hiszen a
biorelevans id6tartamban (60-90 perc) képtelen atjutni az apoldris gétat jelenté membranon.
Mig az oldhatdsdgi problémadkat lekiizdve, a felszivodds biztosithaté és a biohasznosulds
javithatd, mellyel a készitmény gyors és fijdalommentes terdpiat nydjthat stlyos mentalis

betegségekben szenveddknek.
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Risperidon tartalmu készitmények

Risperidon tartalmua készitmény formalasa elektrosztatikus szalképzéssel és
film ontéssel

Ahogy mar a célkitizésben emlitettem ezen hatéanyagndl a készitménymadtrix, mar mads
hatéanyagnal kiprébalt dsszetételi volt. Igy az eléallitas sordn csak a gytijtdtavolsagot, a
fesziiltséget, és az adagoldsi sebességet kellett véltoztatni ahhoz, hogy a szdlképzés jo
termeléssel, gyongymentes nanoszalakat létrehozva megvaldsuljon. A  matrixok
kivélasztasandl szempont volt, hogy legyen koztiik egy csak ciklodextrint, egy csak polimert
és egy CD-t és polimert is tartalmazd, illetve nemcsak nanoszalképzett, hanem Ontottfilm is
vizsgélatra keriilt, melynek Osszetétele a szalképzett mintdéval megegyezd volt. A fentiekben
mdr emlitést tettem arrdl, hogy a szakirodalomban a Risperidon komplexképzése jol ismert
HP-B-CD-vel, igy ezzel a CD-vel késziiltek formuldciok. A HP-B-CD-nek a szdlképzés
szempontjabdl elényos tulajdonsdga a SBE-B-CD-vel szemben, hogy a CD polimer nélkiil,
onmagdban is szalképezhetd, igy csak hatéanyag és ciklodextrin tartalmii szalképzett anyag is

eléallithato.®

A gyartds sordn a csak PVPK90-et, illetve a polimert és CD is tartalmazé oldat

elektrosztatikus szdlképzése sordn szép, gyonygymentes szalakat kaptam.

Ezzel szemben a csak HP-B-CD és hatéanyagot tartalmazé oldatot, csak nagyon alacsony

termeléssel sikeriilt szalképeznem, igy ezt a formulaciét a tovabbiakban nem vizsgéltam.

Amorfizacio vizsgalata DSC-vel és porrontgen diffrakcioval:

ontott film
PVPK90,HPBCD
szélas minta
—_ e P\/PK90
X
E e=ee P\/PK90 szdlas
€ \/ minta
©
- —_— e HPBCD
(©
::cta
= Risperidon
Hémérséklet (°C)
30 50 70 90 110 130 150 170 190

27. abra: DSC termogram

42



ontott film
- PVPK90,HPBCD
= szalas minta
]
(7
>
3 PVPK90
-
S
]
2
\m
pi —— PVPK90 szélas
N .
c minta
]
-
£
—— HPBCD
A = Risperidon
l 14 24 34 44

20(°)

28.4abra: rontgen diffraktogram

A termogrambdl és diffraktogrambdl 14thato, hogy a csak PVP K90, és a PVP-t és HP-B-CD-t
is tartalmazé elektrosztatikusan szdlképzett készitmények egyike sem tartalmaz a kristalyos
hatdéanyagra jellemz6 cstcsot, tehat a szalképzés soran az amorfizacié végbement. A PVP-t

és CD-t is tartalmazdé ontott film szintén amorf allapotban tartalmazta a hatéanyagot.

Kiold6das vizsgalatok

Az ontott filmet, a két szdlas anyagot és a tiszta hatéanyagot 20 ml 6,8-as pH-ju pufferben
oldottam ki szobahdmérsékleten kevertetve. A kioldédas gorbébdl lathatd, hogy a PVP K90-
nel szalképzett mintdnak a legmagasabb az oldott hatéanyag koncentricidja a pufferben. A
masodik helyen a ciklodextrint is tartalmazé szdlas anyag all, mig ezen diagram alapjan az

ontott film tinik a legkevésbé jo formuldcidonak. Bar elmondhat6, hogy az 6ntétt film és az
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ugyanolyan  Osszetételi  szdlas minta kozti a  kiilonbég nem  jelentOs.
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29.4bra: Risperidon készitmények és tiszta hatéanyag kiold6dédsa

Bar Osszességében elmondhatd, hogy egyik készitménybodl sem oldédik ki a hatéanyag
100%-ig, csak kis mértékli javulast sikeriilt elérni a tiszta hatéanyaghoz képest. Ez a
tapasztalat ramutat arra, hogy standard matrixok alkalmazdsa sokszor nem a
legeredményesebb, ezért is van nagy jelentosége €s emellett iddigénye is egy rossz
vizoldhatésdgi hatéanyag piacra keriilése elott a jo készitményforma és Osszetétel

megtaldldsanak.
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Nagy ateresztoképességii formulacio kivalasztasi/sziirési stratégia PAMPA
segitségével:

Eldkisérletek: membrandsszetétel optiméldsa

Mivel bukkdlis készitmények vizsgalata volt az elképzelés mesterséges membranon keresztiil,
ezért els6sorban a szdjnydlkahartyat legjobban modellezd n-dodekan-lipid keverék
megtaldldsa volt a célunk. Ehhez referenciaként sertés ex vivo mérési eredményeket
hasznaltunk fel &’ , €és harom kiilonboz6 0Osszetétell membrant, tisztin n-dodekant, a
gasztrointesztindlis lipideket tartalmazo, illetve a szovetspecifikus Osszetétell lipidkeveréket
hasonlitottam 0©ssze. Az Osszehasonlitishoz 11 modellvegyiiletet haszndltam, melyeknek
PAMPA-val mért logP, értékeit vetettem Gssze az ex vivo kisérletekben meghatarozott logK,

értékekkel.

Modell Dodekéan Gl lipid Szovetspecifikus logK,
vegyiiletek
logP. logP. logP,
Bupivacain -4,82 -4.,77 -4.,77 -4.,77
Nimesulid -4,28 -4,20 -4,24 -4,52
Propranolol -5,01 -5,08 -4,89 -4,85
Naproxen -5,75 -5,44 -5,12 -5,42
Verapamil -5,01 -4,89 -4,94 -4,60
Antipyrin -5,84 -5,65 -5,90 -5,27
Amitriptylin -5,22 -4,98 -5,27 -4,89
Dilthiazem -4,88 -4,83 -4,84 -5,14
Metoprolol -6,28 -6,21 -5,18 -5,89
Lidocain -4,85 -4,81 -4,84 -4,77
Caffein -5,65 -5.67 -5,49 -5,05

4. tdblazat: 11 modellvegyiilet mért logPe értékei 3 kiilonboz6 membrandsszetétel mellett,

logK,, referencia

Az eredmények elemzéséhez egy nem-paraméteres statisztikai probat, a “Sum of Ranking
Differences” (SRD)®® médszert alkalmaztam. Ez a préoba mindegyik membrandsszetétellel
mért mérésen belill a mért logP. értékek szerint sorrendbe 4llitja a vegyiileteket. Az ex vivo
mérések eredménye, a logK, szerinti sorrend pedig a referencia sorrend. Ezutdn a szerint,
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hogy az egyes sorrendek, hiny ponton térmek el a referenciatél, rangot kapnak.

Ertelemszertien a legkisebb rangszami modell hasonlit leginkdbb a referencidra.

n-dodekdn GI lipid Szovetspecifikus lipid
rang rang rang
14 16 25

5. tdblazat: membrandsszetételek rangszdmai

A modszer tovabbd arra is képes, hogy random generalt szimsorok esetén megdllapitsa,
mekkora a valészintisége annak, hogy ugyanazt az eredményt kapjuk sorrendiséget tekintve,
mint a mérési eredményeink alapjan. Ez a valdszintiség mindharom esetben 5% alatti érték.

(mindharom oszlop a diagramon XX1 —tdl balra taldlhato)

CRRN eredmények (NormApp: n=11; atlag=67,4 StD=14)

100 25
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30.4bra:Comparison of Ranks by Random numbers(CRRN), azaz a rangok dsszehasonlitdsa

random szamokkal

Ez alapjan elmondhatd, hogy a tisztdn n-dodekéat tartalmazé membranhoz kothetd modell
hasonlit leginkabb a referencidhoz, ezért tovabbi kisérletekhez ezt a rendszert alkalmaztam. A
szovetspecifikus membranosszetétel valdsziniisithetden, azért tért el jelentdsen a
referenciatél, mert hét membranalkoté n-dodekdnban valé olddsa, homogenizdldsa mar

technikai nehézségekbe iitkozik.
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Risperidon készitmények PAMPA vizsgalata

A fentiekben mar megfogalmaztam, hogy célom volt gyors és egyszerii kiértékelésii mérési
modszerrel eldonteni, hogy varhatéan melyik Risperidon formulécionak lesz a legnagyobb a
biohasznosuldsa. Ehhez a kiold6dds és permeabilitds vizsgdlatokat Osszekotd, 4j technikét®
alkalmaztam, mely sordn a hatdanyagot tartalmazé készitmény puffer oldatit vagy
szuszpenzidjit a PAMPA mérdtilca donor oldaldra pipettizom. Mivel a készitmények
hatéanyagtartalma a kiinduldskor megegyezd (ettdl természetesen a pufferben az oldott
Risperidon koncentracié jelentdsen kiilonbozhet), igy elegendd csak az akceptor oldali
inkubdlds utdni végkoncentracidk Osszehasonlitisa ahhoz, hogy eldonthessiik, melyik

készitmény a legigéretesebb.
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6.0 -
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2.0 -
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film

32. abra: akceptor oldali koncentraci6 a készitmények és a tiszta hatdanyag esetén

A diagrammon hirom parhuzamos mérés eredményei keriiltek abrazolasra, melybdl lathatjuk,
hogy mindharom készitmény esetén tobb hatéanyag-molekula képes atjutni a membranon,

mint a tiszta hatéanyagbol.

Ahhoz, hogy a tiszta hatéanyaghoz valé viszonyitds szemléletesebb legyen, definidltak egy
fluxus ardny, FR-el jelolt’" mennyiséget, mely a készitmény és a tiszta hatéanyag akceptor
oldali koncentricidjanak hanyadosa. Amennyiben az FR ért€k egynél kisebb, akkor a
készitménymatrixbol kevesebb, amennyiben FR egyenl6 eggyel, akkor azonos, illetve ha FR
nagyobb, mint egy, akkor tobb hatéanyagmolekula jut 4t a membrianon, mint a tiszta

hatéanyag vizsgélata esetén.
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33. abra: készitmények fluxusaranya (FR)

Tehat a fluxusardany kiszdmitdsa utdn is lathatjuk, hogy bar mindharom készitmény javitja a
Risperidon felszivodasat, a PVP-t és HP-B-CD-t is tartalmaz6 ontott film kiemelkedik a
készitmények koziil. Ez az eredmény igen csak meglepd, hiszen a kioldddds vizsgélatok
sordn ez a formuldcié mutatkozott a legkevésbé jonak. S6t azt lathatjuk, hogy a készitmények
sorrendje épp megvaltozott. Hiszen a kiold6das sordn legmagasabb hatéanyag-koncentraciot
elért PVP szdlas anyag a PAMPA vizsgilatok sordn mindossze csekély javuldst mutatott a

tiszta Risperidonhoz képest.

Ezen eredményekbdl is lathaté, hogy a gyogyszerkonyvi kioldédds vizsgdlatok nem
feltétleniil adnak megbizhaté informdaciét arra nézve, hogy melyik készitménymatrixot

érdemes vélasztani egy-egy vegyiilet esetén.

Ahhoz, hogy a készitmények kioldddas-felszivodas kinetikdjardl részletesebb informaciot

nyerhessiink, a mar bemutatott uflux feltéttel vizsgaltam meg oket.

Szimultan kioldédas-felszivodas vizsgalatok pflux feltéttel

A donor oldali koncentriciék a diagrammon lathaté médon alakultak. A készitmények
koriilbeliil egy 6ra utdn érték el a maximadlis hatéanyagkoncentricidjukat, ezzel szemben a
tiszta hatéanyag lassan, de folyamatosan nétt a mérés iddtartama alatt. A kioldodas
vizsgdlatokndl is hasonlé megéllapitast tehettiink, azonban ott a készitmények mar 10 perc
alatt elérték a telitési szakaszukat. Ahogy az Aripiprazol vizsgalatat esetén megallapitottam,
hogy a hatéanyag kicsapddésa lényegesen lassabb volt a pflux feltét donor oldaldn, mint a
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kioldodas vizsgélat soran ugy itt pedig az lathatd, hogy a koncentracié folyamatosan, lassan

novekszik a hagyomanyos kioldddés vizsgalat eredményeivel ellentétben.

70

60 i — PYWPES0HPECD
/// =zdlas minta
50 r / antatt film
40 /—_ PVPKS0 szalas
/// minta
30
y/ Risperidon
20

o I/

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 25 30 35 40 45 50 55 60
ido (perc)

kioldédott hatéanyag %

34.4bra: donor oldali kiold6dott hatéanyag % (4 mg-os ddzis esetén)

Itt is megfigyelhetd (34.4bra), hogy az azonos Osszetételii ontott film és elektrosztatikusan

szalképzett minta kioldédasa kozott (féleg integral értékben) nincs nagy kiillonbség.

A donor oldali koncentracié hatisat az akceptor oldali koncentracidra (35.4bra) ismét csak a
fluxussal tudjuk jellemezni. A fluxussal egyenesen ardnyos mennyiség az akceptor oldali
koncentraciofiiggvény érintdjének meredeksége, melyet diagramban fel is tiintettem az

id6ben 3 szakaszra bontva a gorbéket (36.4bra).
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35.4bra: Akceptor oldali oldott hatéanyag % a kezdeti és telitési szakaszban

0.01

0.009

0.008

0.007
0.006

(%/perc)

7

ége

0.005

deks

0.004

0 mere

0.003

s

0.002

Erint

\

0.001

o |

36.4bra: A készitmények €s a tiszta hatéanyag akceptor oldali koncentracié gorbéinek

érintdinek meredeksége, mely a fluxussal ardnyos mennyiség
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Ebbdl az lathatd, hogy a legnagyobb fluxus az ontott film mérésének kezdeti szakaszdban
van, majd a késébbiekben az ontott filmnél a fluxus csokken, ugyanez tapasztalhatd a tiszta
hatéanyag esetében is. Ezzel ellentétben a szdlas anyagokndl, ahogy a donor oldali
koncentracié n6, tugy a fluxus is novekszik. Ha fluxus mellett megvizsgdljuk azt az
id6tartamot, ami alatt az akceptor oldalon detektdlasi hatar folé keriil a
hatéanyagkoncentracio, akkor magyardzatot kaphatunk az ontott film kiemelkedéen j6
eredményeire. Az ontott filmbdl mar 2 perc utdn detektdlhaté hatéanyag a fogadd oldalon,
mig az ugyanolyan Osszetételll szdlas anyagbdl 10 perc, a csak PVP-t tartalmazé szdlas
mintdbol 14 perc, a tiszta hatéanyagbdl pedig 8 perc utdn. Ezekbdl a mérési eredményekbdl
az kovetkezik, hogy a film illetve a tiszta hatéanyag esetén a membran pér perc alatt telitddik
hatéanyaggal, mely képes rogton az akceptor oldalra is dtoldédni. Ennek a gyors telitddésnek
azonban lehetséges oka az, hogy az ontott film bar nem oldédik ki jobban a donor oldalon,
mint a szdlas anyag, de a film pufferben egyes feloldatlan darabkdi a kevertetés miatt a
membranba csapdédnak, és abba beoldédva pillanatszerien telitik a membrant. A tiszta
hatéanyag esetében ez a hatéanyag szemcsékkel ugyanigy lehetséges. Természetesen ennél a
magyardzatndl felmeriil a kérdés, hogy ez miért nem torténhet meg ugyanigy a szilas
mintdkkal, illetve a tiszta hat6anyag esetén ezt miért nem tapasztaltuk az Aripiprazol mérése
soran is. Erre a készitmények és a tiszta hatéanyagok nedvesithetdsége, illetve a
méréstechnika adhat valaszt. Ugyanis a késziilékbe eldszor a donor oldali puffer keriilt és
csak azt kovetden a készitmény vagy a tiszta hatéanyag. Ez azt jelenti, hogy addig a szilas
minta a puffer tetején uszott, amig be nem oldddott, ezzel szemben az Ontott film jobb
nedvesithetésége " miatt rogton elsiillyedt a pufferben, igy a keverdmag konnyedén a
membran felé 16khetett filmdarabkakat. Ezzel szemben tiszta Aripiprazol esetén ez a jelenség
a hatéanyag rendkiviil rossz nedvesithetdsége miatt nem mutatkozott, mivel a hatéanyag pora
a folyadékfelszinen uszott. Ezt a jelenséget, ha nem veszik figyelembe félrevezetd lehet,
azonban fontos felismerés, ami segithet djabb mérési elrendezések kitaldldsaban, vagy ezen
pflux feltét tovabbi fejlesztésében. Ilyen elképzelés a dodekdnos membrin elé helyezett
hidrofil segédmembréan, melyen csak az oldott hatéanyag képes dtjutni a szilard szemcsék,

filmdarabkak nem.

Levonhat6 az a kovetkeztetés is, hogy nanoszidlas mintdk mérésére mai formdjaban is
kivdléan alkalmas a feltét, hiszen ebben az esetben csak a valéban kiold6dott
hatéanyagmolekuldk képesek atjutni a membranon, ahogy ez a bioldgiai kornyezetben is csak

igy lehetséges.
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Osszegzésiil elmondhat6, hogy a donor oldali koncentrici6, bar lithatéan befolydsolja az
akceptor oldalon detektdlt mennyiséget és az is lathatd, hogy a kezdeti nagyobb donor
koncentraciok az  akceptor oldalon is jobban érvényesiilnek, ezen kivil a
készitménymatrixnak OsszetevOinek is van hatdsa a membranon torténd atjutdsra, hiszen CD
tartalmu készitmények egyértelmiien jobb eredményt produkaltak, mint a CD nélkiili, mind a
donor mind pedig az akceptor oldali koncentraciét tekintve, annak ellenére, hogy a
hagyomanyos kioldodds vizsgdlatok sordn a ciklodextrin nélkiili készitmény mutatkozott
igéretesebbnek. Ezen eredményekbdl lathaté tehat, hogy valéban a ciklodextrinek jétékony
hatdsat tapasztaltuk a biohasznosuldsra. Ez az eredmény jol korreldl az irodalomban azon
megéllapitdsokkal, melyek szerint  sejtes Caco-2-es vizsgidlatokndl a hatéanyagok

felszivédasat pozitivan befolydsolta a ciklodextrin jelenléte.71

Készitmények rangsorolasa in vitro analitikai vizsgalataik alapjan

Héarom féle Risperidon tartalmd készitményt vizsgdltam in vitro koriilmények kozott
kioldédds, PAMPA és pflux feltéttel torténd méréssel. Amikor mind a hirom vizsgélati
moédszer eredményeinek fényében rangsoroltam a készitményeket, akkor a kovetkezd

tablazathoz jutottam (5.tdblazat).

kiold6das szerinti PAMPA szerinti pflux akceptor
rangsor rangsor koncentracidja

szerinti rangsor

Risperidon 4 4 4
PVP,HPBCD szailas minta 2 2 2
PVP szdlas minta 1 3 3
PVP,HPBCD o6ntott film 3 1 1

5.tdblazat: készitmények rangsora in vitro viselkedésiik alapjan

Lathatd, hogy barmely in vitro mdédszerrel a tiszta hatéanyagndl jobb kioldddasu, illetve
felszivodasi tulajdonsdgi készitményeket sikeriilt elddllitani. Pozitivumként elmondhatd,
hogy a PAMPA ¢és a pflux feltéten végzett mérések, ugyanazt a sorrendiséget dllapitottak
meg a készitmények kozott. Tehdt az egyszert és gyors PAMPA vizsgélatokkal megallapitott
sorrendet aldtdmasztja a dinamikus mérést, és online koncentrdciomeghatirozast lehetévé

tevd pflux feltéttel késziilt méréssorozat. A sorrendiségnél természetesen meg kell jegyezni,
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hogy bir a PAMPA ¢és a mikroflux mérés sordn is az ontott film bizonyult a
leghatékonyabbnak, eltérése az ugyanolyan Osszetételli nanoszaltél vélhetden a korabban
leirtmembranba olddédasi effektus miatt lehetséges, amit a késobbiekben tovabb kivanunk
vizsgélni, illetve megoldasi javaslatainkat a mérési elrendezésre( hidrofil segégmembran) a

gyakorlatba megprobaljuk atiiltetni.

A kioldédas vizsgdlat jelentOsen eltérd sorrendet allitott fel a permeabilitds vizsgéalatokhoz
képest, hiszen a PVP tartalmu szdl a kioldédds sordn magasabb koncentracidji Risperidon
oldatot tudott 1étrehozni, mint a CD-t is tartalmaz6 készitmények, ennek ellenére a pfluxxal
tortént mérések sordn a membrdnon valé atjutdsa a hatéanyagnak kisebb volt. Amely
eredmény arra hivja fel a figyelmet, hogy nem elegendd a gyogyszerkonyvnek megfeleld
vizsgélatok elvégzése ahhoz, hogy az egyes gydgyszerformuldcidk tovabbi fejlesztésérol
donthessiink, hiszen amennyiben a kiold6dads mellet szimultdn folyamatként a felszivodast is
modellezziik, egészen mas eredményre juthatunk. Ez az eredmény pedig formulacidfejlesztés

sordn mas dontéseket meghozataldhoz vezethet.
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Konklazio

Munkam sordn sikeriilt megval6sitanom BCSII osztilyba sorolt antipszichotikumok
formulédldsat bukkdlis készitményként, mely a mentdlis betegségekkel kiizdok szdmara
nyujthat biztos és fajdalommentes kezelési format. Ezzel a terdpids kitlizott célt sikeriilt
megvaldsitanom. Emellett elértem a kitlizott gyodgyszertechnoldgiai célt is, amely az volt,
hogy a BCS II osztdlyba tartozd, rossz vizoldhatésdga hatéanyagot gyors kioldédasra tegyem
alkalmassa ciklodextrin hordozé matrix és elektrosztatikus szdlképzés kombinalasaval.
Mindezt ugy sikeriilt megvaldsitanom, hogy a szdlképzd polimer tartalmat - az esetleges
retardizalo hatds csokkentése érdekében - minimalizdltam a termékben. Ezzel elértem, hogy

az dnmagdban nem szdlképzd ciklodextrin hatdrozza meg a termék oldddasi jellemzait.

Ezen feliill a készitmények in vitro analitikai vizsgdlatainak fejlesztésében is részt vettem,
optimdlva egy bukkélis membran modellt. Elsoként alkalmaztam ontott film €s nanoszélas
készitmények mérésére PAMPA vizsgélatot, mely a gydgyszerkutatds korai fazisaban
alkalmazott nagy ateresztOképességli permeabilitds szlird vizsgilat adaptalasét jelentette a
gyogyszertechnoldgia teriiletére. Nemcsak a nanoszdlas és ontott film készitmények
vizsgélatdban 1j ez a technika, hanem mads készitmények esetében is, hiszen mindossze 2013

Oszén tett emlitést réla a Pion cég, hogy ebben az irdnyban kutatidsokat végez.

Sikeresen hatdroztam meg két antipszichotikum kiold6dasi- és felszivodasi kinetikdjat pflux
kioldddés-felszivodas szimultdn mérési mddszer segitségével, mely mddszerrdl tudoméanyos
foly6iratban még nem jelent meg publikdcié. Megéllapitottam, hogy a pflux feltét
hasznélatdval a hagyomdnyosan alkalmazott kioldéddsi vizsgdlatokhoz képest joval
szofisztikéaltabb 6sszehasonlitds tehetd kiillonbozé formulacidk kozott, amivel a készitmények
in vivo viselkedése jobban eldrejelezhetd. A pflux feltét ugyanis a formulacidok sziirésén
tdlmenden alkalmas kioldddas és felszivodas szimultin modellezésére, lehetové téve a két

folyamat kinetikai leirasat

Az eredményeim aldtdmasztjak, hogy a formulacidfejlesztésben sziikség van a kioldodas
vizsgélatokon tdlmutaté mddszerekre is. Olyanokra, amelyek alkalmasak a formulaciék gyors
és biorelevans szlrésére, segitve ezdltal a gydgyszertechnolégusok munkdjat. A gyors
formulécidsziirésre nemcsak a végleges gyogyszerforma fejlesztése, vagy a generikumok

gyartdsa sordn lehet sziikség, hanem mar a gyogyszerkutatds korai fazisdban az
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allatkisérleteknél is sziikséges informaciét nydjthat arrdl, hogy mely formulicié beadasa

javasolt. Az allatkisérletek szama igy jelentdsen csokkenthetd.
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