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1. Bevezetés

Egy 10j peroralis felhasznaldsra szant gyogyszerkészitmény kifejlesztése soran a hatdoanyag-
lead4s abszorpcids ablakhoz valdé optimalizalasa alapvetd kovetelmény. Nem felszivodo
hatéanyagot tartalmazd, helyi hatds kifejtésére szant készitmények esetében azonban a
hatoanyag-felszabadulas folyamatat célszeri ujraértékelni. Ezekben az esetekben a
Biofarmaciai Osztalyozd Rendszert (BCS) nem alkalmazhatjuk valtozatlanul, hiszen ekkor az
abszorpcié ill. a permedbilitds jelentdsége elhanyagolhatd, ugyanakkor mas tényezdket
figyelembe kell venni, mint pl. a nyalkahartydhoz valo adhezivitds, a szemcsék nagy
érintkezési felszine ill. a hatdanyag-leadds ideje és profilja. Szdmos betegség koziil a
valasztottam figyelembe véve a készitmény gyodgyszertechnologiai és biofarmaciai

tulajdonsagait.

A GIC terdpiaja soran a pelletek alkalmazasa szdmos elénnyel bir. A hatéanyag-leadast
megfeleld szemcseméretiik, segédanyagok ¢és esteleges bevonoszer alkalmazéasaval
befolyasolni lehet. A pelletek alkalmazasanak tovabbi eldnyei a biztonsdgossag, hatékonysag
a megfelelden reprodukalhatd gyomoriiriilés, megfeleld abszorpcid, stabil plazmaszintek és a
tuladagolas veszélyének csokkentése révén. Mindez a teljes hatdanyag-mennyiség
multipartikularis  szerkezetben valé inkorporalasinak kovetkezménye. Kiilonb6zo
szemcseméretli frakciok, eltérd vastagsagi bevonatok alkalmazéasaval, ill. tablettava vald

préselésiik révén szamtalan optimalizalasi lehetdséget rejtenek.

Pelletek eldallatasa céljabol specidlis berendezések, technoldgidk és segédanyagok
alkalmazasara van sziikség. Altaldban a hatoanyagot és a segédanyagokat is tartalmazo finom
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berendezésekben, pl. rotor-fluid vagy nagy nyiroerejii ill. 6rvényaramu miiveletekkel.

Az Orvénydrama berendezésben torténd eldallitas soran a porkeverék homogenizélasa,
granulalas, szferonizalas és a szaritas akar szinte egy idében, az egyes folyamatokat szoros
atfedéssel valosithatjuk meg. A keletkezd pelletek primer magja a kdtdanyag porlasztasa és a

finom porszemcsék keveredésének kolcsonhatasaként jon 1étre.

A folyamat tobbvaltozos, melynek soran sziikségszerli meghatarozni a szignifikdns muveleti

paramétereket, melyek megfeleld beallitasaval befolyasolni tudjuk a végtermék



tulajdonsagait, pl. miutan az agglomeratumok a keverés ¢s a kotdanyag egyidejii adagolasa
soran kompaktabba vélnak, a miiveleti id6 kritikus paramétere lehet a gyogyszertechnologiai

tulajdonsagok befolyasolasanak.

A szakirodalomban szdmos esetben taldlhatunk utaldst az Orvénydramu pelletezés egyes
gyartadsi paramétereinek vizsgalatdra, azonban kevés szamol be egyszerre tObb gyartasi
paraméter egyidejii vizsgalatardl €és azok hatéasairdl a pelletek gyogyszertechnoldgiai és
biofarmaciai tulajdonsagaira. A faktorialis kisérlettervezés alkalmazasaval erre nyilik
lehetdség, tovabba id6- és koltséghatékony vizsgalatok végrehajtasaval kevés szamu

kisérletbdl is modellt allithatunk fel és optimalizalhatjuk a kutato-fejleszté munkat.

Disszertaciom targya az Orvényaramu pelletezés elOtanulmanyozasat kovetéen a GIC

crer

készitmény eldallitasaval, mely a bioadheziv segédanyagainak koszonhetden tartds helyi

hatast biztosit.



2. Célkituzések

Munkam soran célkitiizéseim a kovetkezoek voltak:

e az Orvénydraml pelletezés szignifikdns miveleti paramétereinek feltardsa ¢és
hatasainak vizsgalata,

o diffuz reflektancia spektrum mérésének alkalmazasa, mint gyors folyamatkdzi mérési
lehetdség a pelletezés kontrollja céljabol,

e az optimalizalt miiveleti paraméterek alkalmazasa mikropelletek eldallitasara a GIC
terapiaja celjabol,

e a direkt bioautografiara alapozott mikrobioldgiailag detektalt hatdéanyag-leadas
vizsgalat (MDD) technikdjanak alkalmazdsa, az antifungélis hatdéanyag hatdsanak
megfigyelése céljabol,

e az MDD technika 0sszehasonlitasa mas analitikai modszerrel,

e abiofarmdciai paraméterek antifungalis terapia céljabol torténd optimalizalasa,

e ajanlas kidolgozasa az optimalizalt GIC terdpidban alkalmazott mikropelletek

eldallitasanak muveletére és Osszetételére.



3. Anyagok és modszerek

A polién antifungalis antibiotukum, a nisztatin (1. abra) (BCS IV. osztily) az egyik
sarga vagy enyhén sargasbarna higroszkop por, melyet a Streptomyces noursei ATCC 11455
torzsének fermentacioja sordn nyerlink. A gasztrointesztinalis rendszerbdl valo abszorpcioja
elhanyagolhatd, ezért a mellékhatdsok kialakuldsanak valdszintisége igen csekély.

Kivalasztasa szinte teljes mértékben a széklettel torténik.
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1. abra. A nisztatin szerkezeti képlete

3.1. Elévizsgalatok a nagy nyirdereji pelletezés szignifikans miveleti
paramétereinek feltarasa céljabol

Szamos rendelkezésre all6 modszer koziil az drvényaramu granulalast valasztottam a pelletek
eldallitasara. A szignifikans miiveleti paraméterek meghatarozasa céljabol elsoként teofillin
modell hatéanyagot, laktozt, mikrokristalyos cellulozt és etilcellulozt tartalmazd pelleteket

allitottam eld, melyeket el6zetesen harom percig szarazon homogenizaltam.

A mivelet soran a granulal6 folyadékként felhasznalt tisztitott viz mennyisége 45%-a volt a
teljes porkeverék tomegének. A folyadék adagolasanak teljes ideje a gyartds soran konstans 6t

perc volt. Az eldallitast kovetden a pelleteket 35°C-on alland6 tomegig szaritottam, majd a



vizsgalatig 25°C-on 60% relativ paratartalom mellett taroltam. A pelletezés Pro-C-epT 4M8

berendezésben tortént. A gyartds sordn két paraméter hatasat vizsgaltam:

— a propellerkevero6 és a

— granulalo folyadék adagolasi sebességét.
Az aprit6 kések sebessége allandd, 2000 ford./perc sebességli volt. A kisérletek szamanak
csOkkentése céljabol és a kiértékelés megkonnyitése érdekében faktorialis kisérlettervet

alkalmaztam. Minden egyes minta harom parhuzamos gyartas eredménye volt.

3.2. Nystatin hatéanyagot tartalmaz6 mikropelletek elballitasa

A pelletek eldallitasa az eldkisérletekhez hasonléan Pro-C-epT 4M8 (Belgium, Zelzate)
laborméretli Orvényaramu berendezésben tortént. Minden minta 5% nisztatint, 45%
mikrokristalyos cellulozt, kiilonb6z6 aranyban jelenlévd hidrocietilcellulozt és carbomert (0-
5%), mint bioadheziv segédanyagot és a-laktéz-monohidratot, mint téltdanyagot tartalmazott.
Az egyes mintdk tomege 100,0 g volt. A porkeverék dsszemérése és az 1000 ml-es pelletezo
edénybe vald behelyezése utan 3 perc homogenizalast kdvetden elinditottam a pelletezési

folyamatot. Az alkalmazott folyadék tisztitott viz volt.

A mintdk kozponti kompozicios faktorterv (I. és II. Tabldzat) alkalmazédsadval harom
parhuzamos gyartas soran jottek 1étre. A teljes kisérletterv 6t kdzéppontot tartalmazott, harom
numerikus faktorral, melyek az atlag pelletatméré (x;), a carbomer (CPL) (X2) és a
hidroxietilcelluloz (HEC) (xs) mennyiségei voltak 6t kodolt szinten (-1,414; -1; 0; +1;
+1,414). A kisérletek elemzése soran a Design Expert 7.0 (Stat-Ease Inc., Minneapolis, USA)
szoftvert alkalmaztam a faktorok relativ hatasainak meghatarozasara 95%-0s konfidencia
intervallumot és p<0,05 szignifikancia szintet figyelembe véve. A modellként felallitott
valaszfiiggvények feliileteit a TableCurve® 3D v. 4.0 (Systat Software Inc., London, UK)
szoftver segitségével szerkesztettem meg a modellként rendelkezésre 4ll6 polinom fiiggvény

alapjan.



I. Tablazat. Kézponti kompozicios faktorterv két faktorialis szinten (-1;1), axialis pontokkal
(-1,414;1,414) és kozépponttal (0)

Minta X1 Xz X3
1 1 1 -1
2 1 -1 1
3 -1 1 1
4 -1 -1 -1
5 -1,414 0 0
6 1,414 0 0
7 0 -1.,414 0
8 0 1,414 0
9 0 0 -1,414
10 0 0 1,414
11 0 0 0
12 0 0 0
13 0 0 0
14 0 0 0
15 0 0 0

Il. Tablazat. A gyartas soran alkalmazott miiveleti paraméterek kodolt és valos értékei

Faktorok -1,414 -1 0 1 1,414
X1, atlag pellet &tmérd (pum) 217,2 300,00 500,00 700,00 782,8
X2, CPL tartalom (g) 0,00 0,73 2,50 4,27 5,00
X, HEC tartalom (g) 0,00 0,73 2,50 4,27 5,00




4. Eredmények és megbeszélésiik

crer

antifungalis szer multipartikularis gydgyszerkészitménybe vald inkorporalasa. Kisérleteimben
hatéanyagként a nisztatint alkalmaztam, mivel erds, kontakt gombacellenes hatasa minimalis
abszorpcioval parosul. Multipartikulkaris gyogyszerformaként a mikropelletekre esett a
valasztas relative nagy felszinik és a GI rendszerben vald egyenletes eloszlasuknak
koszonhetden. A mintdk gyartasi eljarasaként a nagy nyiroerejii 6rvényaramu pelletezést
valasztottam gyorsasaga, megbizhatésaga és szdmos miiveleti paraméterének valtoztatasi
lehetdsége miatt, melyek megfeleld beallitdsaval a végtermék tulajdonségai optimalizalhatok.
A sikeres GIC terapia tovabbi feltétele a szemcsék nyalkahartyan valo hosszu retencids ideje,
melyet bioadheziv segédanyagok, mint pl. carbomer és hidroxietilcelluldoz alkalmazéasaval
lehet elérni. Osszegezve ismereteimet és megfigyeléseimet, nisztatin hatéanyaggal és
megfeleld bioadheziv tulajdonsagokkal rendelkezd mikropelletek alkalmazaséval optimalizalt

GIC terapia érhet? el.

A kutatasi feladat megoldasdhoz eldzetes kisérletekre volt sziikség, melyek soran
megallapitottam az Orvénydramu berendezés azon miveleti paramétereit, amelyek a
mikropelletek szemcseméret eloszlasara szignifikans hatéssal birtak. Ezek a kisérletek 3-
szintli lap-kozépponti kdzponti kompozicios kisérlettervvel valosultak meg, vizsgalva a
propellerkeverd ¢és a kotéfolyadék adagolasi sebességének hatdsat a mikropelletek

gyogyszertechnologiai paramétereire.

A kiértékelés soran masodfokd polinom modell bizonyult megfelelének, mely mindkét
vizsgalt paraméter szignifikans hatasat kimutatta, egy nyeregfiiggvényként dbrazolva a két
faktor egyiittes hatdsat. Ez a kisérlet megmutatta, hogy a propellerkeverd szélsé értékeinek
alkalmazasakor (500 és 1000 ford./perc) és a folyadék 10-12 ml/perc sebességli adagolasakor
viszonylag kicsi, 500-550 um atlag atmérdjii pelletek keletkeznek. A pelletezés végpontjat a
propellerkeverd forgatonyomatékanak mérése segitségével hataroztuk meg. A peletek NIR
méréseinek eredményeibdl megfeleld matematikai transzformaciot alkalmazva szintén értékes
adatok nyerhetdk, hiszen magas, R=0.9842 korrelacioval linearis Osszefiiggést talaltam a

szemcsemeéret és a diffuz reflektancia spektrum értékek kozott.

Az eldkisérletek eredményei szolgaltak a nisztatin hatéanyagot tartalmazé mikropelletek

eldallitasanak alapjaul.



A maésodik gyartds-sorozat soran 5 koOzéppontot tartalmazd kozponti kompozicios

kisérlettervet alkalmaztam, melynek valtoztatott paraméterei a kovetkezok voltak:

— atlag pellet atméro,
— CPL tartalom és
— HEC tartalom.

A vizsgalt biofarmaciai és gyogyszertechnologiai paraméterek:

— szemcseméret eloszlas,

— folyasi sajatsagok,

— torési szilardsag,

— feliileti sajatsagok,

— duzzadas,

— bioadhézios tulajdonsagok ¢és

— hatéanyag-leadas spektrofotométerrel és mikrobiologiai értékméré modszerrel vizsgélva.

Az eredmények értékelése soraban fontos megfigyelés volt a direkt bioautografian alapuld
mikrobiologiailag detektalt kioldodas, mely szoros korrelaciot mutatott a spektrofotométeres
vizsgalatokkal mind a kozepes kioldodasi idét (MDT), mind pedig a kioldodési gorbére
illesztett Weibull fiiggvény f alaki paraméterét tekintve. A mikropelletek atlag atmérdjének
sz¢ls6 értékei (~200 um and ~800 um), a sz€lsd értekekben alkalmazott CPL ¢s HEC tartalom
(mindkét segédanyag esetében 0 és 5%) rovid kioldodasi id6t eredményezett. A felallitott
modell alapjan az alaki paraméter alacsony értéke, mely szintén az optimalizalas egyik célja, a
pelletek atlagméretének csokkentésével, alacsony HEC, de magas CPL tartalom mellett érhetd
el. A duzzadasi értékeket elemezve a pellet atmér6 és a CPL tartalom bizonyult
szignifikansnak. Novekvé CPL tartalom és nagyobb szemcseméret esetében a duzzadasi
aranyszam szintén novekedett. Pasztazé elektronmikroszkopos vizsgélatok a CPL és HEC
azonos mennyiségben valo alkalmazésa esetén kimutattak a pelletek felszinét elsimitd matrix
keletkezését, melyet a diffuz reflektancia vizsgalatok szintén alatamasztottak, melyet az
elokisérletben valo alkalmazassal ellenben nem a szemcseméret, hanem a mintak feliileti

sajatsaganak jellemzésére hasznaltam fel.



4.1. GIC terapia optimalizalasa

Ossszegezve kutatdsi eredményeimet és figyelembe véve az optimalizacios célokat (révid
hatdanyag-leadés, alacsony S alaki paraméter, hosszu retencios idd, nagymértékii duzzadasi
arany), a Design Expert v.7.0 (Stat-Ease Inc., Minneapolis, USA) szoftvert alkalmaztam az

optimalis miiveleti paraméterek és dsszetétel megallapitasahoz.

Az optimalizalas eredményei alapjan az 550um atlag atmérével rendelkez6 nisztatin
hatdéanyagot, 4,25% CPL és 0,75% HEC bioadheziv segédanyagokat tartalmaz6 mikropelletek
a sikeres GIC terapia alapjat képezhetik.

A feltételezés igazolasahoz az optimalizalt eldallitottam az optimalizalt Gsszetételt tartalmazo
gyogyszerkészitményt hdrom parhuzamos gyartdsban. A mintdk eldallitasa az eldzetes
tapasztalatok alapjan tortént nagy nyirderejii 6rvényaramua berendezésben (Pro-C-epT 4M8
Granulator, Belgium, Zelzate). Az &sszetétel 5% nisztatint (Merck, Darmstadt, Németorszag),
45% o-laktéz monohidrat (DC, BDI, Zwolle, Hollandia),45% mikrokristalyos celluldzt
(Avicel PH 105, FMC, Philadelphia, USA), 0,75% hidroxietilcellulozt (Hercules,
Wilmington, USA) és 4,25% carbomert (Carbopol 934P, Hercules, Wilmington, USA)
tartalmazott. Az alkalmazott gyogyszeranyagok minésége megfelelt a Ph.Eur.7.-nek. A teljes
bemért porkeverék tomege 100,09 volt, a granulaléd folyadékként alkalmazott tisztitott viz 50
ml-es 6sszmennyiségét 10 ml/perc sebességgel adagoltam 3 perces homogenizalast kovetden
a 25°C-on torténd, 5 percig tartd gyartds soran. A propellerkeverd 500, az apritd kések 2000
ford./perc sebességgel mikodtek.

A vizsgalt paraméterek a kovetkezOk voltak: atlag pellet méret, kozepes kioldodasi 1do,

Weibull alaki paraméter, folyasi sajatsag, Carr index, Hausner faktor, kopasi veszteség

Az optimalizalt mikropelletek fontosabb gyodgyszertechnologiai €s biofarmaciai paramétereit

a III. tablazatban foglaltam Gssze.



I11. Tablazat. Az optimalizalt mikropelletek gyogyszertechnoldgiai €s biofarmaciai sajatsagai

Tulajdonsagok Eredmény Célérték
Atlag 4tméré 564,7+23.3 um 550 um
1) 5,72, 1perc 5-10 perc
s 0,3872+0,032 0.3-0.5
Bioadhézios retencid 55,327 % 50-55%
Duzzadas 50,7+4,2 um (8,8%=+0,7%) >5%
Folyasi sajatsag (lejt6szog) 24,40°+3,18° <25°
Carr index 10,71+0,23 <10
Hausner faktor 1,12+0,05 <1.25
Kopasi veszteség <0,5% <1%

Az optimalizalt mikropelletek szemcseméret eloszlasa monodiszperz. Az RRSB diagram
szerint a jellemz6 szemcseméret (d) 36,8%-o0s szitamaradéknal 434,7+15,3 pum, az

egyenletességi tényezd n=4,378. A mintdk hatdanyag-leadasat a 3. dbra szemlélteti.
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2. abra. Az optimalizalt mikropelletek szemcseméretének linearizalt RRSB eloszlasa

R=0,9779 korrelacioval.
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3. abra. Mikropelletek hatdanyag-leadasa

A vizsgalatok alapjan megallapithat6, hogy az optimalizalt paraméterekkel eldallitott
készitmény képes teljesiteni azokat a biofarmaciai és gydgyszertechnoldgiai kovetelményeket,

amelyek egy sikeres GIC terapids eljarast tesznek lehetoveé.
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5. Uj eredményeim dsszefoglalasa

Az eldkisérletek ¢és az optimalizacios kisérletek alapjan a disszertaciés munkam Uj

eredményei a kdvetkezok:

1.

Kisérleteimben a propellerkeveré ¢és a kotofolyadék adagoldsi sebessége
szignifikansan befolyasoltak a pelletek méretét nagy nyiroerejii pelletezés esetén.
A propellerkeverd forgatonyomaték-gorbéje és a diffuz reflektancia mérések egyarant
felhasznalhatok nagy nyirderejli pelletezés folyamatkozi vizsgalataira, kiilon kiemelve
a mivelet végpontjanak meghatarozasat is.
A diffaz reflektancia mérések a mikropelletek felszini sajatsdgait is jellemezték,
melyet SEM vizsgalatok tdmasztottak ala.
A direkt bioautografiara alapulé mikrobiologiailag detektalt kioldédas (MDD)
vizsgalatok modellezték a nisztatin antifungalis hatasat.
Szoros korrelaciot mutattam ki a spektrofotométeres hatdéanyag-leadas vizsgalatok és
az MDD eredményei kozott.
A Kkisérletek igazoltak, hogy a mikropelletekben bioadheziv segédanyagokat
alkalmazva (CPL ¢és HEC) a pelletek nyalkahartyan valé tartézkodasi ideje
szignifikansan megnod.
Az optimalizalas eredményeként 50-55%-0s bioadhézids retencid és gyors kioldddas
(MDT=5-10 perc) érhet6 CPL:HEC = 17:3 bioadheziv segédanyag-arany
alkalmazasaval.
Optimalis pellet atlag atmérének az 550 um-es méret bizonyult.
Osszegezve az eredményeket a mikropelletek ajanlott optimalis dsszetétele 550 pm-€s
atlag pellet méretet biztositva a kovetkezo:

e nystatin (5%)

o mikrokristalyos celluloz (45%)

o q-laktoz-monohidrat (45%)

e carbomer (4.25%)

o hidroxietilcelluloz (0.75%)
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10. A nagy nyirderejii, 6rvénydramu laborméretli mikropellet gyartds ajanlott optimalis
paraméterei:
e 1000 ml tiveg pelletezé edény
e 25°C-os kezdeti hdmérséklet
e 100.0 g netto kiindulasi porkeverék
e 3 perc gyartés eldtti homogenizalas
e 5 min nett6 pelletezési id6
e 1 perc utokeverés a teljes folyadékmennyiség adagolasa utan
e 24 6ra szaritas a tovabbi feldolgozas eldtt
e 500 ford./perc propellerkeverd sebesség
e 2000 ford./perc aprit6 kés sebesség
e 10ml/perc kotéfolyadék adagolasi sebesség (tisztitott viz)

e 50 ml teljes kotéfolyadék mennyiség
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