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Bevezetés

A tiid6, mint alternativ beviteli kapu fizioldgids sajatsagainak koszonhetdéen szamos
elénnyel rendelkezik. Nagy feliilete és a metabolikus utak elkertilése lehetdvé teszik a gyors €és
kisebb dozissal is megfeleld hatas kivaltasat. Ezen tulajdonsagokat kihasznalva szaraz
porinhalacios készitmények (DPI, dry powder inhaler) fejlesztésével lokalis €s szisztémads hatas
is elérhetd. A DPI készitmények jelentdés hanyada hordozo-alapti, amelyben a mikronizalt
méretli hatdoanyag laktdzzal alkot interaktiv fizikai keveréket. A hordozomentes szaraz
porinhaldcios rendszerek kialakitdsa soran mar — a megfelelé segédanyagok és korszeri
technoldgiai megoldasok alkalmazasaval — kikiiszobolhetdvé valt a hagyomanyos nagyméretii
hordozdk sziikségszeriisége, ugyanakkor ezen rendszerek tiidoben torténd depozicidja
kimagaslo lehet.

Munkank célkitiizése olyan DPI készitmény formulalasa, amelyet nanonizalt hatoanyag és
aerodinamikat javitd segédanyagok (polivinil alkohol-PVA, L-leucin-LEU) egyiittes porlasztva
szaritasaval allitunk el6. Modell hatéanyagként a nem szteroid gyulladasgatlo, gyenge
vizoldékonysagu meloxikamot alkalmaztuk, amely inhalacids tumor terdpiaban, illetve cisztas
fibrozis €s kronikus obstruktiv tiidobetegség kezelésére is alkalmas lehet (Ayakawa et al. 2009.,
Arafa et al. 2007).

Modszerek

Elso 1épésként a meloxikambol (MX) és PV A vizes oldatbol optimalizalt nedves drléssel
nanoszuszpenzidt készitettiink (Bartos et al. 2016), amelybdl kiilonb6z6 mennyiségii leucin
(LEU) hozzédadésaval ko-porlasztassal formuldltuk az inhaldciéra alkalmas mikrokompozitokat
(1. tablazat).

1. tablazat. Termékek Osszetétele

Minta MX (g/1) PVA (g/1) LEU (g/) Kitermelési%
MXnanol LEUO 4 0,9 - 44,50
MXnanol LEUO0,5 4 0,9 2 56,76
MXnanol LEUI 4 0,9 4 57,78

Tanulmanyoztuk a nano méretii hatéanyag ¢s a segédanyagok befolyasat a végtermékek
fizikai-kémiai és aerodinamikai tulajdonsagaira. Szemcseméret analizis (Iézer diffrakcio),
morfoldgiai vizsgalat (SEM), porrontgen diffrakcé (XRPD), termoanalitikai mérés (DSC),
reologiai tulajdonsagok mérése, polaritas és koheziv sajatsagok vizsgalata (OCA), kioldodas
vizsgalat mesterséges tiidéfolyadékban, diffuzids vizsgalat (sajat fejlesztésti horizontalis cella)
in vitro gyogyszerforma-vizsgalat (Andersen-féle kaszkadimpaktor) és in silico (sztochasztikus
tiidémodell) modellezés alkalmazasaval mindsitettiik a mintakat.
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Eredmények

Sikeresen kidolgoztunk nano-struktiaraji mikrorészecskék eldallitasara alkalmas modszert,
kombinalva a nedves Orlést és a porlasztva szaritast. A 100-200 nanométeres MX tartalmu
amelyek a hatdanyagot amorf forméban tartalmazzdk. A szemcseméret csokkentés és
amorfizacio altal gyorsabb hatdéanyag kioldodast tapasztaltunk a mesterséges tiidéfolyadékban.
Megallapitottuk, hogy a LEU alkalmazasa noveli a termék kitermelését, csokkenti a stirtiségét
¢s a részecskék kozti kohézids erét. Az aerodinamikai atméré (MMAD) idealis és a finom
részecske frakcido (FPF) minden termék esetében megfelel a porinhalacids rendszerekkel
szemben tamasztott kovetelményeknek. Az emittalt frakcié (EF) kozel azonos minden
Osszetételnél, amely megfeleld hatdanyag dozis biztositasara utal.

2. tablazat. In vitro aerodinamikai eredmények

Minta FPF (%) MMAD (um) EF (%)
MXnanol LEUO 54,62 2,21 70,92
MXnanol LEUO,5 44,13 2,33 69,44
MXnanol LEUI 39,65 2,65 71,73
Kovetkeztetések

Eredményeink alapjan megallapithato, hogy mindegyik minta kiemelked6 tiidodepozicios
értékkel rendelkezik, ezzel felveszik a versenyt a jelenleg forgalomban levé DPI
készitményekkel. A formuldciok — hatékonysaguknak koszonhetéen — a jovOben tobb l1éguti
megbetegedés lokalis kezelésére is lehetdséget adhatnak.
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