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1. Bevezetés, célkitiizések

Munkam a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudoméanyi Kar (PTE AOK)
Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézet és a Budapesti Miiszaki ¢s Gazdasagtudomanyi
Egyetem Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék kozos projektjében sziiletett. Ebben a
projektben két intézmény kombinalta a szilikonok orvosi felhasznéalasaval ¢és
fajdalomesillapité gyogyszerek fejlesztésével kapcesolatos hosszi multjat.

A PTE AOK Farmakolégiai és Farmakoterapiai Intézetében kutatok évtizedek ota
foglalkoznak a fajdalom és gyulladds mechanizmusanak kutatasaval, kiilondsen a kapszaicin-
érzékeny idegvégzddések €s az azokon talalhatd ioncsatornak szerepével. A fajdalom kezelése
kiemelt fontossagu, és a transzdermalis terapids rendszerek (TTS) modern megoldast kinalnak
a hatdanyagok boron keresztiili adagolasara.

A BME Sgzervetlen és Analitikai Kémia Tanszéken a szilikonokkal kapcsolatos
kutatasok mar az 1950-es évek ota folynak. Ezeknek az anyagoknak szamos alkalmazasa van,
kiilénosen az orvosi teriileten, ahol implantaitumok és transzdermalis tapaszok készitésére
hasznaljak Oket. A tanszék sok évtizedes szaktudéssal rendelkezik a szilikon polimer alapu
termékek fejlesztésében.

A jelen munka célja az volt, hogy a két kutatdcsoport tapasztalatait 6sszevalogatva Uj
tipust fijdalomcsillapitd gyogyszerek transzdermalis bejuttatdsara alkalmas, szilikon polimer
matrix alapu termékeket fejlesszen ki és vizsgéalja meg ezek tulajdonsagait.

Munkam soran az alabbi célokat kivantam elérni:
1. Gyogyaszatilag és technologiailag is megfelelé szulfiddonor vegyiilet kivalasztdsa. A
vegylilet tulajdonsagaihoz optimalizalt szilikon polimer matrix rendszer kifejlesztése.
2. A kivalasztott rendszer vizsgalata, mindsitése.

Kapszaicin hatéanyagtartalmu transzdermalis rendszer kifejlesztése, mindsitése.

4. A kapszaicin-tartalmu transzdermalis rendszer preklinikai vizsgalata in vitro és in vivo

rendszerekben.

2. Irodalmi attekintés

2.1. Szilikon polimerek, kaucsukok
A szilikonok, vagy szerves polisziloxanok, szervetlen polimerek, amelyek sokféle alkalmazasi
teriileten megtalalhatok. A szilikonok kémiai struktiraja szerves sziloxan lancokbol all, ami

hasonld az épitéelemekhez, mint a szilikdtok és a kvarc. Ezek a polimerek kiilonféle



tulajdonsagokkal rendelkeznek, beleértve a hdallosagot, hidrofob tulajdonsagokat ¢és
rugalmassagot.’

A szilikonokat kiilonbozé funkcidos monomer egységekbdl allitjak eld, aminek
eredményeképpen kiilonb6z0 szerkezetli és tulajdonsagii termékek hozhatok létre. Ezen
termékek koz¢ tartoznak a szilikon-elasztomerek, olajok és folyadékok, amelyek viszkozitasa
hémérséklettdl fiiggden csak kis mértékben valtozik.

Az egyik kiemelkedd tulajdonsaga a szilikonoknak a vizlepergetd képesség, ami lehetdvé
teszi, hogy hidrofob feliileteket hozzanak 1étre. Az alacsony feliileti fesziiltségiik miatt
oleofobok is, tehat nem tapadnak az organikus anyagokhoz.

A szilikonok széleskorti alkalmazasa magaban foglalja az orvosi ipart, ahol implantdtumok ¢és
mas eszkozok késziilnek beldliik. Ezek az anyagok az emberi szovetekkel kompatibilisek,
sterilizalhatok, vizlepergetdek és nem okoznak szdveti reakciokat.

Kiilonbozd tipust szilikon kaucsukok készithetdk, attol fliggden, hogy milyen térhéalositasi
modszert hasznalnak. Az HTV (High Temperature Vulcanizing) kaucsukok magas
hémérsékleten térhalosodnak, mig az LTV (Low Temperature Vulcanizing) kaucsukok
alacsony hdmérsékleten, addiciés mechanizmussal. Az RTV (Room Temperature
Vulcanizing) kaucsukok kiilonb6z0 kondenzacids reakciokkal térhalosodnak, és ezeket
példaul fogaszati anyagok készitésére hasznaljak.?>

A szilikon gumikhoz toltéanyagokat is hozzdadnak, amelyek novelik a mechanikai
szilardsagot és mas tulajdonsagokat is befolyasolnak. A toltdanyagok kozé tartoznak aktiv és
inaktiv anyagok, és ezekkel a végtermékek kiilonbozd jellemzéket érhetnek el.*
Osszességében a szilikonok széleskoriien alkalmazott anyagok, amelyek sok teriileten
megtalalhatok, és sokféle tulajdonsaggal rendelkeznek, ami miatt sokféle felhasznalasi

lehetdségiik van.

2.2. Transzdermalis terapias rendszerek

A transzdermadlis terapids rendszerek (TTS) kényelmes, pontos és fajdalommentes modot
kindlnak a gyogyszeradagolasra. Ezeket a készitményeket az 1970-es években kezdték el
kifejleszteni, kozos jellemzOjiik, hogy hatdanyagukat a bordn keresztiil juttatjdk be a
szervezetbe Ez a megoldas lehetévé teszi a hatdanyag kdzvetleniil a véraramba vald juttatasat,
elkeriilve a maj hatébanyagokat lebontdé hatasat. Ez alacsonyabb dozisok hasznalatat teszi
lehetévé, csokkentve a mellékhatasok és a taladagolds kockéazatat. A TTS-ek az adagolés
pontossagat is javitjak, mivel csak a hatéanyagot adjdk le a boron keresztiil. Ezen kiviil
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hosszu ideig tartd, egyenletes hatast biztositanak, ellentétben mas gyogyszerformakkal(pl.
injekciok), melyek a beteg fokozott feliigyeletét, akar korhazi ellatast feltételeznek.. Azonban
a hatdéanyag fizikokémiai tulajdonsagai hatdrozzdk meg a TTS alkalmazhatosagat, és nem
mindegyik alkalmas ilyen gyogyszerformaként valé alkalmazasra .°

A transzdermalis terdpids rendszerek szerkezetik vagy a hordozd matrix alapjan
csoportosithatok. A hordozd matrix alapjan a kdvetkezképpen oszthatok fel: hidrofil jellegi
szerves kopolimerek (pl. poliolok, poliéterek stb.) és szilikon alapt rendszerek (hidrofob vagy
modositott amfifil szerkezet).

Fontosabb szerves polimerek amelyeket TTS-ek gyartasara hasznalnak®:

celluloz, kitozan, dextran, pullulan, natrium-alginat, poli(kaprolaktam), akrilat kopolimerek,
sztirol-etilén-butilén blokkopolimerek, poli(vinil-pirollidon).

Szerkezetiik szerint lehetnek:

Passziv TTS-ek:

Az adheziv polimer-diszperzios rendszerek a passziv transzdermalis terdpias rendszerek
legegyszeriibb formai. Ezek a rendszerek egy hordozo f6liabol, nyomasérzékeny ragasztobol
¢s gyogyszer-hatdanyagbdl allnak. A hatéanyag felszabaduldsa diffuzio révén torténik. Ezek
az egyszeri tapaszok konnyen gyarthatok, de a hatdanyag-leadas nem mindig egyenletes.

A membran-szabalyozott transzdermalis terapias rendszerek eldnyei kozé tartozik a hatékony
alkalmazas, valamint a hosszu ideje ismert és tanulmanyozott technologia. Azonban vannak
hétranyai is az ilyen tipust rendszereknek. Péld4ul a hatéanyag folyékony hordozoban van
eloszlatva a szabalyz6 membran alatt, ami tiladagolas vagy mérgezés veszélyét hordozza,
mivel a membran sériilése esetén a folyékony segédanyag a bérre keriilhet. Emellett a
rendszer nem vaghatd vagy modosithatd, igy az egyedi dozisigények kielégitése korlatozott.
A hatéanyag-leadés szabalyozésa is bonyolult lehet, és azon betegeknek akiknek véltozé vagy
egyedi dozisra van sziikségiik, nehézségeik lehetnek az alkalmazassal.

A nem adheziv polimer matrixon alapuld rendszerekben a hatéanyag pontos adagoldsa a
matrix 0sszetételének beallitasaval torténik. Ezekbol a keverékekbol készitik a formatesteket,
amiket egy zaroréteggel a borre rogzitenek. Igy megelézhetd, hogy a szabilyozé membran
sériilése esetén tul sok hatdanyag szabaduljon fel. A rendszer segitségével bedllithaté a
hatéanyag-leadasi profil, de sajnos a tapaszok nem darabolhatok, és a dozisukat nem lehet
konnyedén modositani.

A "mikroreservoir" tipusti tapaszok vastagabbak, de kombindljak a két jellemzot, és a

hatéanyag-leadasukat tobb fizikai-kémiai paraméter befolyasolja. Ezek a tapaszok hidrofil
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polimer oldatban tartalmazzdk a hatdéanyagot, amit hidroféb matrixba diszpergalnak. A
hatéanyag kioldédasa bonyolult, mivel a hatarfeliletek membranként milkddnek. A
kioldodast befolyasold paraméterek beallitasatol fiiggéen nulladrendii hatéanyag-leadas
érhetd el. Bizonyos korlatozasokkal, de darabolhatok ezek a tapaszok is.’

Aktiv TTS-ek:

Az iontoforézis elektromos potencidl alkalmazéasan alapul6 technika, mely allando elektromos
aramot vezet a boron keresztiil, lehetdvé téve ionizalt és nem ionizalt molekuldk hatékony
bejuttatasat. Ennek elonyei kozé tartozik a m4j first pass effektusanak elkeriilése, valamint a
gyogyszer folyamatos vagy pulzalo adagolasa az alkalmazott aram fiiggvényében. Az eljaras
konnyen szabalyozhatd, a beadott gydgyszer mennyisége ellendrizhetd, és lehetdséget biztosit
polaros vagy nagy molekulatomegii vegyliletek bejuttatdsara. Emellett csokkenti a gydgyszer
szint valtozékonysagat azaltal, hogy a hatdanyag-leadds sebességét az alkalmazott aram
erésebben befolyasolja, mint a bér sajat tulajdonsagai.t

A mikrotiik olyan nagyon kismérett tii alaku strukturdk, melyek porusokat hoznak létre, és
lehetové teszik a gyogyszerek borbe vagy szisztémas keringésbe torténd fajdalommentes
bejuttatasat. Ezek a tlik javithatjak a betegellatast, mivel minimalizaljak a fajdalmat és segitik
a betegek gyogyszerekhez valo alkalmazkodasat. Ot csoportba sorolhatok: szilard, bevonatos,

iireges, hidrogél és feloldodo tiik.°

2.3. Szilikon polimerek alkalmazasa TTS-ként

A modositott szilikon-polimer alapu TTS rendszerek hatékonyak és gazdasdgosak. Ezek tobb
rétegbdl allnak, ahol a hatdéanyagot egy polimer réteg tartalmazza, amit egy hatdéanyagtol
fiiggden kivalasztott szabalyoz6 réteg kovet. Ezen rendszerek rugalmasak és a hatdanyag
felszabadulasat a két réteg eltérd difftizios tulajdonsagai szabalyozzak. A szilikon polimerek
alapja azonositott, és a térhalositasukat a rendszer modositasaval allitottak el6. Az addicios
technika gyakorlatiasabb és orvosi célokra alkalmazhatobb, mivel a katalizator (specidlis
platina vegyiiletek) nagyon kis mennyiségben vannak jelen, amelyek nem valtanak ki
biologiai hatast. az addicidés szilikon polimer nagy rugalmassidgot biztosit a valtozo
hatdanyag- és segédanyag-Osszetételekhez. Azonban fontos a helyes anyagok kivalasztasa,
mivel az aminocsoportok inaktivaljak a katalizatort. A vékony szilikon polimer réteg gyenge
mechanikai tulajdonsédgai miatt hordozo rétegre van sziikség. A polimer keverék az adott
teriiletre teritési modszerrel keriil felvitelezésre. A berendezés kifejlesztése és alkalmazésa

szamos szabadalommal is rendelkezik 1911



2.4. A Kkronikus fajdalom hattere és az analgetikus terapia kihivasai

Az akut gyulladas a szoveti sériilések természetes valasza, és gyulladasos mediatorok, erek és
immunsejtek vesznek részt benne. A gyulladas legfontosabb jelei az 6t kardinalis tiinet:
borpir, melegség, duzzanat, fajdalom és funkcidvesztés. Az akut fajdalom a gyulladas soran
jelentkez6 nociceptiv fajdalom. A gyulladasos mediatorok fajdalmat okoznak a nociceptiv
idegsejtek receptorainak aktivaladsaval. Kronikus fajdalom, ami sok ember életét neheziti, az
artalmatlan ingerek fajdalmat okoz6 nociceptiv tulérzékenység miatt alakul ki. Ez altalaban a
periférias szovetkarosodas vagy tartos gyulladas kovetkezménye (gyulladasos fajdalom), vagy
periférias vagy kozponti idegrendszeri adaptacié miatt alakul ki (neuropatias fajdalom).
Neuropatias fajdalomhoz vezethetnek idegi sériilések, betegségek, anyagcsere-zavarok,
tumorok, traumak, fertdzések és egyéb tényezok. A neuropatias fajdalom sulyos szenvedést
okoz és gyakran kronikus. Specialis vizsgalatokra van sziikség diagnosztizalasahoz, a kivaltd
okok azonositasahoz.'?

A neuropatids fajdalom kezelése nagy kihivast jelent, mivel a hagyomanyos
fajdalomesillapitok gyakran nem hatékonyak. Jelenlegi terapidk kozott szerepelnek
gyogyszerek, mint a gabapentin, a pregabalin, a szerotonin- és noradrenalin-visszavétel
gatlok, valamint a triciklikus antidepresszansok. Lokalis kezelési lehet6ségek kozé tartoznak a
bortapaszok, amelyek lidokaint vagy kapszaicint tartalmaznak, valamint a botulinum toxin
injekcid. Nem szteroid gyulladascsokkentok (NSAID-ok) altalaban hatastalanok neuropatids
fajdalomban. Az opioidokat altalaban olyan betegeknek tartjak fenn, akik nem reagalnak mas
terapias lehetdségekre. Azonban a jelenlegi terapidk elégtelenek lehetnek, mert nem ismerjiik
teljesen a kronikus fajdalom kialakuldsanak mechanizmusait. A kronikus fajdalom kialakulasa
¢s fenntartdsa szdmos adaptacids valtozassal jar a kozponti idegrendszerben.

Jelenlegi terapidk hatastalanok lehetnek, mert nem ismerjiik teljesen a kronikus fajdalom
kialakuldsdnak mechanizmusait. Az idegrendszer hosszl tava valtozasokon megy keresztiil,
amelyek sejt- és molekuléris szintli adaptaciokat tartalmaznak.!®

A hidrogén-szulfid (H2S) egy olyan neurotranszmitter, amely kulcsszerepet jatszik szamos
biologiai folyamatban a kozponti és periférids idegrendszerben, ideértve a fajdalom
diszfunkciok, az apoptdzis, a gyulladasos valaszok és az oxidativ stresszre adott valaszok
szabalyozasaban.

Azonban a hidrogén-szulfid szerepe a kronikus fajdalom esetén ellentmondasos. Lassu
felszabadulasa védo szerepet jatszik, mig gyors felszabadulasa pro-gyulladdsos hatast mutat.
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Ezenkiviil a lassan felszabadulé H>S-donorok exogén adagoldsa hatékonyan csillapitotta az
osteoarthritis és a neuropatias fajdalmat, igy ezek a vegyliletek potencidlis terapias eszkdzok
lehetnek a gyulladasos fajdalom kezelésében.

Mivel a H2S-nek lassan kell felszabadulnia, a fajdalomcsillapitd hatas eléréséhez sziikség van
megfeleldé hordozorendszerekre. A természetben eldforduld szerves kénvegyiiletek ¢és
szintetikus H>S-donorok kozé tartoznak a fokhagymabol szarmazd allil-szulfidok, példaul a
diallil-diszulfid (DADS). A DADS szamos kedvez6 tulajdonsaggal rendelkezik, példaul
gyulladascsokkentd, antioxidans €s antinociceptiv hatasokkal.

Azonban a DADS helyi alkalmazisa kényelmetlen lehet, és sziikség Ilehet olyan
hordozorendszerekre, amelyek segitik a hatéanyag szabalyozott felszabadulasat. A szilikon-
polimer (PDMS) egy lehetséges hordozoérendszer a hidrogén-szulfid-donor molekulak,
példaul a DADS, szdmara, mivel apolaros és hidrofob tulajdonsadgokkal rendelkezik, ami segit
a hatdanyag jobb eloszlasdban. Ez a megkozelités lehetdvé teszi a hatékonyabb és
kényelmesebb kezelést a betegek szamara a transzdermalis alkalmazas révén. 1410

A kapszaicin egy természetes Osszetevld, amely a csipds paprikaban talalhato. Mar régota
ismertek terapias hatasai, és sok tanulmany késziilt annak érdekében, hogy megértsiik
felhasznalasat a fajdalomcsillapitasban. Lokélis alkalmazdsa ég6 érzést okoz, amelyet a
farmakologiai kisérletekben hasznaltak fajdalom kivaltasara.

A kapszaicint mar évezredekkel ezel6tt is hasznaltak fajdalomcsillapitasra, példaul fogfajas
esetén. Az évek soran kiillonb6zdé forméakban, példaul krémekben és tapaszokban —keriilt
felhasznalasra. Az alkalmazott kapszaicin koncentracidja és formdja kiilonbozé volt, de a
hatdsmechanizmus lényegében ugyanaz maradt.

Ezek a kapszaicin tartalmu termékek alacsonyabb dézisokban tartalmaztak a hatéoanyagot, de
a hatékonysaguk nem mindig volt meggy6zd. Emellett sokszor gyakori és hosszan tartd
alkalmazast igényeltek. Azonban a kapszaicin magasabb koncentracidban hatékonyabb
fajdalomcsillapitast biztositott. Kiilonboz6 gyogyszerformékban keriiltek felhasznélasra,
példaul gélek, krémek, spray-k és tapaszok.'’

neuropatias fajdalmat, példaul a fantomfajdalmat. Az alkalmazas utan elért alacsony
szisztémas koncentraciok nem befolydsoljdk mas gyogyszerek anyagcseréjét, igy
biztonsagosan alkalmazhaté mas fajdalomcsillapitokkal egyiitt.*®

A kapszaicin transzdermalis tapasz hasznos lehet nagyobb borfeliiletek kezelésére. Emellett a

kapszaicin indukalta f4jdalomcsillapitds kutatdsa segithet megérteni a periférids
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mechanizmusokat a neuropatids fajdalom hatterében. A kapszaicint tartalmazo termékeknek
minimalis mellékhatdsaik vannak, mint példaul az atmeneti vérnyomds emelkedés vagy a
helyi reakciok, példaul égo érzés.

MindenekelOtt a kapszaicin transzdermalis tapasz biztonsagos €s hatékony modszer lehet a
neuropatias fajdalom kezelésére, kiilondsen azok szamara, akik mas fajdalomcsillapitokkal
nem érik el kielégité eredményeket.!’

Szamos, elsésorban helyileg alkalmazhatd, kapszaicin tartalmii gyogyszer és gyodgyhatasu
készitmény kaphato kereskedelmi forgalomban, melyeket foleg iziileti és izomfajdalmak
enyhitésére hasznalnak (pl. Dr. Chen, Capsicole, Salonpas Hot stb., kapszaicin tartalmuk
0,025-0,1 % kozott van). Ezek azonban a kapszaicint csak a feliileti borrétegbe juttatjak be, és

az adagolds modja és szintje sem szabalyozhato.

3. A kisérletekhez felhasznalt fontosabb modszerek

A membran diffizido mérése

A DADS diffuzidos tulajdonsagait a szilikon (PDMS) membranon keresztiil egy in vitro
membranpermeacidés rendszer segitségével vizsgaltuk. A membrdn vastagsidgat és
olajtartalmat valtoztattuk, és mind az iddeltolodast, mind az dallandosult permeacios
sebességet mértiilk. A membrant a membran permedacios rendszer két félcelldja kozé helyeztiik
el.

Osszesen 25 ml foszfat-puffer séoldatot 25 m/m% etanollal (PBS-E25) hatdanyag nélkiil
helyeztiink a receptor térbe. A donor fazisba dsszesen 10° M DADS-ot tartalmazo PBS-E25-t
adtunk. Minden elére meghatdrozott idépontban mintdt vettiink, ¢és UV/VIS
spektrofotométerrel (Perkin-Elmer Lambda 25) 207 nm-en vizsgaltuk a mintat. A DADS
tartalmat eldzetesen felvett kalibracios gorbe alapjan hataroztuk meg.

Az iddeltolodast és az allandosult permedcids sebességet a koncentracio vs. t profilokbol
hataroztuk meg. A diffuzids allandokat az idOkésleltetésbol hataroztuk meg a Daynes-
egyenlet segitségével 2°.

Diallil-diszulfid tartalmu transzdermalis tapaszok eldallitdsa

A kisérletekben hasznalt TTS-mintdkat 0,4 mm vastagsagii aluminium fo6lidra laminalt papir
rétegre Ontve allitottuk eld. A DADS-ot a szilikon kaucsukba kevertiik. Alapanyagunk a
polidimetilsziloxan-(a, w)-diol R-20 volt. A DADS-ot M350-ben feloldottuk és a szilikon
alapanyaghoz adtuk. Miutan az OsszetevOket lemértiik, keverés mellett Oxam

keresztkotdanyagot adtunk a keverékhez. A keverékeket homogenizdltuk és 0,4 mm



vastagsagban a hordozofoliara teritettiik. A réteg térhalositasa szobahdmérsékleten tortént, a
térhalosodasi idé 30 perc volt. A mintdkat 48 oran 4t pihentettik, majd ezt kdvetden
megvizsgaltuk. A fejlesztési munka sordan nagysagrendileg 20 kiilonb6zé matrix Gsszetétel
kiprobalasa utan jutottunk el az in vitro tesztelésre alkalmas Osszetételekhez.

Kapszaicint tartalmazd transzdermalis tapaszok el6allitasa

Az éllatkisérletekben hasznalt TTS mintadkat 0,04 mm vastag, aluminium fo6liara laminalt
papir folian készitettiik el. Alap polimeriink az RT-601 A volt (ami poli(dimetil-ko-metil-
vinil)-(o,m)-divinil-sziloxan lancokat és térhaldsito katalizatort tartalmaz). A kapszaicint
glicerinben, melegités kozben oldottuk, majd belekevertiik a szilikon alapanyagba. Kalcium-
karbonattal higitott kristalyos kapszaicint is adtunk keverékiinkhoz. Sziikség esetén tovabbi
folyékony glicerint is adtunk a matrixhoz és emulgensként poliszorbat 20-at is adtunk
keverékiinkhoz.

Az elegyhez keverés kozben RT-601 B térhalositot adtunk, majd homogenizaltuk azt, ezutan

o

0,4 mm vastagsigban a hordozofoliara teritettiik. A réteget 70 C homérsékleten
térhalositottuk. A mivelet 60 percig tartott. Ezt kovetéen erre a rétegre egy masodik,
szabalyozd réteget teritettiink, amely nem tartalmazott kapszaicint, csak glicerint ¢és
poliszorbatot. A masodik réteget ezutan 70 ° C homérsékleten, 60 percig térhalositottuk. A
mintakat 48 6rdn at pihentettiik, és utdna megvizsgaltuk. Nagysagrendileg 40 féle elokisérleti
recept kiprobaldsa utan jutottunk el két olyan lehetséges Osszetételhez, amelyet alkalmasnak
itéltiink az allatkisérleti tesztekhez. Az allatkisérletekhez végiil kétféle Osszetételben
készitettiik el a tapaszokat, egy alacsonyabb (1 mg/g kapszaicin) és egy magasabb (2,3 mg/g
kapszaicin) hatbanyag tartalmi mintat.

Transzdermalis tapaszok in vitro hatdanvag leadasanak mérése

Az in vitro vizsgalatokat kétféle modon végeztiik. E16szor egy indikativ mérést végeztiink egy
Franz-celldban, amely a statikus és vertikalis szubkutan hatéanyag kiolddédast modellezi. A
masodik moddszerrel a tapaszokat egy atfolyocellas eszkézben vizsgaltuk, amely a vérben
oldodé gyogyszerkoncentraciot utanozza.

Mérés a Franz-celldban

In vitro hatéanyag leadasi vizsgalatokat (In Vitro Release Test, IVRT) végeztiink, ehhez egy
modositott, helyben gyartott Franz tipusu diffuzids cellat hasznaltunk a tapaszokbodl torténd
hatdéanyag leadas modellezésére IVRT esetén.

A receptor fazis foszfat puffer (PBS pH 7,4 + 0,15) 25% m/m etanol tartalommal volt
szobahdmérsékleten. A vizsgalat 3 6ran at tartott, a keverési sebesség 450 rpm volt.
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crer

vizsgaltuk.

Mérés az atfolyocelldban

A tapaszok mintait (egyenként 12,56 cm?) 37 °C + 0,5 °C-on, atfolyocellaban vizsgaltuk a
hatdéanyag leadas megallapitdsa céljabol. Az aramlasi sebesség (PBS, 25% etanol) 25 ml/h
volt, és a hatdéanyag tartalmat oranként hataroztuk meg spektrofotométerrel (Perkin-Elmer
Lambda 25); a vizsgalat 6 6ran keresztiil tartott.

Allatkisérletek:

Kisérleti allatoknak 200-250 g tomegii him Wistar patkanyokat hasznaltunk a vizsgalatokhoz,
amelyeket a PTE AOK Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézetében gondoztak. A
kisérletek az allatvédelmi eldirasoknak és jovahagyasoknak megfeleléen zajlottak.

A hatsé talp bemetszése soran a talpi feliiletet povidon-joddal kezeltiik, és a sebet varrattal
zartuk. Kapszaicint tartalmaz¢ transzdermalis tapaszokat alkalmaztunk az allatokon.

A tapaszokat két modon helyeztiik fel - azonnali alkalmazassal és késleltetett alkalmazassal.
Mindkét esetben a tapaszokat sebtapasszal rogzitettiik az allatokra.

A tapaszok alkalmazasa utan a hatso talpak ho kivaltotta fajdalomkiiszobét mértiikk emelked6
homérsékletii vizfirdovel. A melegitést egy pedal szabalyozta, és az allatokat haromszori
probaméréssel szoktattuk hozzd a vizsgalathoz. A posztoperativ fajdalomként megjelend
termalis allodinia kialakuldsat a hokiiszob csokkenésével igazoltuk a transzdermalis tapasz

felhelyezése eldtt. A kisérleteket 10 allaton végeztiik.



4. Eredmények

4.1. Szulfid tartalmu tapaszok vizsgalata

A legmegfelelobb segédanyag megtalalasa érdekében megvizsgaltuk a DADS oldhatosagat
kiilonb6z6 anyagokban. Ehhez a vizsgalathoz megel6z6 eldvizsgalatok alapjan a PG-t, a PEG
400-at ¢és az M-350-et valasztottuk ki, amelyek egyrészt nem Ilépnek kdlcsonhatisba a
kivalasztott hatoanyaggal, valamint orvosi alkalmazasra bevaltak. A legjobb oldhatdsagot (0,4
g DADS/g szilikonolaj) dimetil-szilikonolajban mértiik, PEG-400-ban alacsonyabb (0,3 g
DADS/g PEG400), PG-ben pedig egészen csekély a hatdbanyag oldhatosaga (0,05 g DADS/g
PG). Ezen eredmények alapjan egyértelmiien a szilikonolaj a legjobb valasztas folyékony
segédanyagként.

A megfeleld segédanyag kivalasztasa utan elkészitettiik a membranokat, és megvizsgaltuk a

crer

kozott meglehetdsen nagy szorast tapasztaltunk, ebbdl arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a
DADS megfelelden szabalyozott diffuzidjdhoz valdsziniileg til nagy a polimer
térhalostiriisége.

Ezutan tértlink 4t az R-20 alapti matrixok vizsgdlatdra. Itt mar joval atlathatobb
Osszefiiggéseket tapasztaltunk. A folyékony segédanyag tartalom és a diffuzios allando
Osszefiiggésének alapos vizsgalata (a négyféle kozolt dsszetételen kiviil az elokisérletek soran
tovabbi méréseket végeztink a szélséértékek megallapitasdhoz) megallapitottuk, hogy a
hatéanyag diffiizids allanddja novekszik a szilikonolaj mennyiségének novekedésével

A mért adatok alapjan a 3%-0s szilikonolaj-tartalom a kiiszobérték; a segédanyag e
mennyiségéig alig valtozik a hatéanyag diffuzids tulajdonsdga a matrixban. E mennyiség
felett azonban a diffuizids allando valtozasa aranyos az olaj mennyiségének novekedésével.
Két kiilonbozo élettartamu (4 és 8 napos) tapaszokat vizsgaltunk in vitro hatéanyag leadasi
teszttel (IVRT). A minta térhalo szerkezete a korabbi eredmények alapjan 1° legalabb 3 nap
alatt stabilizalodik a tarolédsi koriilmények (szobahOmérséklet, normal paratartalom) kozott.
Ezért a minta hatéanyagleadasi tulajdonsagait a negyedik napon vizsgaltuk. Ugyanezen
idOtartam elteltével hataroztuk meg a hatdanyagleadas stabilitasat, mivel ekkor a
hatdanyagleadasi tulajdonsagok valtozasa nem fligg Ossze a matrix szerkezetének
valtozasaval.

Az IVRT mérés sordn a 4 napos tapaszokbol 3 6ran beliil 1ényegesen nagyobb mennyiségii

DADS szabadult fel, mint a 8 napos tapaszokbol.
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A 8 napos tapaszoknal szignifikansan alacsonyabb volt a hatdanyag felszabadulasi érték.
Maga a felszabadulds mértéke (IVRT) relevans informaciot tartalmaz az élettartam alapjan
torténd dsszehasonlitashoz %,

Két kiilonbozd szilikonolaj-tartalmu (5 és 10 m/m%) tapaszt vizsgaltunk modositott IVRT-
vel. A mérés soran a 4 napos tapaszokbol 6 oran beliil 1ényegesen nagyobb mennyiségli
DADS szabadult fel ujra, mint a 8 naposokbol.

Az atfolydcellaban a tapaszok hatéanyag-felszabaduldsdnak szabalyozasat kovettiikk nyomon.
Az idésebb DADS-tapasz idOvel jobban szabalyozott hatdéanyag leadast mutatott, de a

felszabadulé mennyiség kisebb volt.

4.2. Kapszaicin tartalmu tapaszok vizsgalata

A membran diffizids vizsgalatok eredményeként kideriilt, hogy az egészségiigyi szempontbol
kivélasztott Wacker RT-601 polimer nehezen elegyithetd a glicerinrel, és maximalisan csak 4-
5 m/m% glicerint képes tartalmazni a matrixban.

Még 5 m/m% glicerin-tartalom esetén is a kapszaicin diffuziés allandoja viszonylag alacsony,
¢s a kapszaicin oldhatosdga glicerinben is alacsony (0,01g kapszaicin/g glicerin). Ezért a
kapszaicin tartalmat novelni kellett a matrixban, és ezt a glicerin mennyiség egyszeri
novelése nem oldotta meg.

A megoldast a glicerin mellett poliszorbat-20 alkalmazasa jelentette, egy jol ismert emulgens
a gyogyszertechnologiaban. Tovabbi vizsgalatok soran kismennyiségli, szilard kapszaicint és
kétféle segédanyagot is tartalmaz6 mintakat készitettiink.

Kiserleteink soran a sziikséges mennyiségli kapszaicint szilard forméban, inert hordozéval
(kalcium-karbonat) vittik be a matrixba. A kapszaicin szilard, viszonylag magas
olvadaspontu és alacsony tenzidju, ezért az oregitési vizsgalatoknal nem okozott problémakat.
Tovabbi Osszetételi kisérletek soran eljutottunk olyan Osszetételekhez, amelyek alkalmasak
voltak forrasigényesebb mérésekhez is, és az IVRT és IVPT eredményekkel korrelaltak. A
kapszaicin tartalmt tapaszok kozotti kiilonbségek a permeabilitist €s a hatdanyagleadést
illetden hasonlok voltak az IVRT és IVPT kisérletek soran tapasztaltakhoz.

A karragén csokkentette a mechanikai fajdalomkiiszobot a kezelés utan, és a kapszaicin
kezelés hatasara a fajdalomkiiszob megemelkedett, de a tapasz felvitele eldtti értékhez képest
még mindig alacsonyabb volt. A kontroll tapaszok nem véltoztattak meg a kiiszobértékeket. A
karragén-injektalt talpak érzékenysége fokozodott, de a kontralateralis talpak nem mutattak
fokozott érzékenységet.
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Ezen vizsgalatok Osszessége azt mutatja, hogy a kapszaicin tartalmi tapaszok
hatéanyagleaddsa és hatdsa a boron keresztiil valtozhat, és a kiilonb6z6 Osszetételek eltérd

eredményeket hozhatnak létre.

5. DiszKkusszio

5.1. A DADS tartalmu tapaszok fejlesztésének konkluzioi

A kutatés {6 célja egy olyan transzdermadlis terdpias rendszer (TTS) kifejlesztése volt, amely
lehetové teszi a DADS (diallil-diszulfid) és hasonlo szulfid-donor molekulak szabalyozott és
lasst kibocsatasat. Ebben az esetben a DADS egy természetes eredetli vegylilet, amelyet a
fokhagymabol nyernek ki, €s szamos jotékony hatdsa van, példaul fijdalomcsillapitd és
gyulladascsokkentd hatasokkal rendelkezik.

Az elsd 1épésben modositottuk a DADS eldallitasanak receptjét, hogy magasabb tisztasagu és
hatékonysagu anyagot kapjunk. Ez a nagytisztasagli anyag lehetové tette a kés6bbi kisérletek
jobb értelmezését €s megbizhatobb eredmények elérését.

Ezutan a TTS-rendszerek kifejlesztéséhez alkalmas, kiilonb6z6 szilikonolajokat vizsgaltuk. A
szilikonolajat a DADS tarolo és diffuzios kozegeként hasznaltuk, és a kiilonbozo
koncentracidik hatasat elemeztiik.

Az eredmények azt mutattdk, hogy a szilikonolajok mennyisége jelentds hatassal van a
hatdéanyag felszabaduldsanak sebességére és mennyiségére. Kiilondsen az 5%-os és 10%-0S
szilikonolaj-tartalmt rendszerek hatékonyan novelték a DADS felszabadulasat.

A transzdermalis terapids rendszerek olyan el6nyoket kindlnak, mint a hosszii tava
alkalmazhatdsdg, folyamatos és stabil hatéanyagszint fenntartdsa, valamint konnyl
kezelhetség és adagolds modositdsanak lehetdsége. Az eredmények alapjan a DADS és
hasonl6 szulfid-donor vegyiiletek igéretesek lehetnek a fajdalom és gyulladas kezelésében, és
a transzdermdlis tapaszok hatékony eszkozt nyujthatnak ezeknek a vegyiileteknek a
szabalyozott és lasst felszabaditasdhoz. A kutatds tovabbi lépéseként a DADS és hasonlo

vegylletek tovabbi vizsgalataira van sziikség a TTS-rendszerek tovabbi fejlesztéséhez.

5.2. A kapszaicin tartalmu tapaszok fejlesztésének konkluzioi
A munkank sordn transzdermadlis tapaszokat fejlesztettiink és teszteltiink a kapszaicin
hatéanyag szabalyozott kibocsatasara. Technologiank egy modositott szilikon-polimeren

alapuld diffuzios gradienst alkalmazott a gyogyszerkibocsatds szabalyozasara. Térhalositott
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szilikonpolimer moddszerrel kétféle tapaszt allitottunk eld kiilonb6zd kapszaicin-
koncentraciokkal, majd in vitro és in vivo koriilmények kozott vizsgaltuk dket.

A szilikongumi, amit matrixként hasznaltunk, apolaris, mig a kapszaicin viszonylag polaris.
Ennek ellenstulyozasara glicerint hasznaltunk oldoszerként, ami jol oldja a kapszaicint és
borbarat.

Emulgealdszert alkalmaztunk a glicerin szilikon-matrixban torténd eloszldsdnak segitésére.
Kideriilt, hogy a kapszaicinnel telitett glicerin nem volt elég hatékony a kivant
gyogyszerleadashoz, ezért szilard kapszaicint diszpergaltunk a matrixban.

Ennek megvaldsitasahoz kalcium-karbonattal eléallitott porhigitast hasznaltunk. Az
eredmények alapjan ezzel a mddszerrel sikeriilt megfeleld gyogyszerleadasi kinetikat elérni.
Szabalyozo6 rétegekkel kisérleteztiink, és mintak készitése soran a kapszaicin zavartalanul, de
csak a kivant mennyiségben diffundalt ki a tapaszbol.

Tobbféle Osszetételt teszteltiink, és eljutottunk oda, hogy allatkisérletekhez megfeleld
tapaszokat készitstink. In vitro kisérletek soran sikeriilt lesziikiteni az idealis Osszetételek
skaldjat, majd 1 mg/g és 2,3 mg/g kapszaicint tartalmazo tapaszokat készitettiink é&s
teszteltiink.

Az atfolyd celldkban végzett vizsgalatok azt mutattdk, hogy nagyobb hatdanyagtartalmi
tapaszokbdl nagyobb mennyiségli kapszaicin oldodott ki, majd az egyensulyi allapotban 2
ng/cm?/éra gyorsasagu kinetika alakult ki. Az alacsonyabb kapszaicin tartalmu tapaszoknal a
hatéanyagleadas fokozatosan csokkent a diffuizids it megnovekedése miatt.

Mindkét Osszetételben a szabalyozd réteg megfelelden szabalyozta a gyogyszerleadéast. A
kapszaicin leadasanak kinetikaja lassan csokkent a hatdéanyagfelszabadulas soran.

A klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy alacsony kapszaicintartalmt tapaszok is hatékonyak
lehetnek a neuropétids fajdalom kezelésében. Az alacsony kapszaicintartalma tapaszok
Klinikai vizsgalata soran a betegeknél jelentés fajdalomesillapitast értiink el. Ennek hatterében
az all, hogy a helyi kapszaicin hatasa kozvetlenil a fajdalomérzésben résztvevd
idegvégzddésekre hat, anélkiil, hogy magas szisztémas koncentraciot érne el. Az eredmények
arra utalnak, hogy a kapszaicin hatdsmechanizmuséban a szomatosztatin szerepe is jelentds
lehet. Az elvégzett kutatdsok alapjan a transzdermalis kapszaicint tartalmazd tapaszok
hatékonyak lehetnek a neuropatias fajdalom kezelésében.

A munkénk soran fejlesztett tapaszok alkalmazhatok mas hatdanyagok esetében is. A
tapaszok megfeleld hatoanyagleadasi kinetikdt mutatnak, és a technoldgidjuk kistizemi
gyartashoz is alkalmazhato.
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6. Uj eredmények osszefoglalisa

Munkam soran kitlizott céljaim kozott szerepelt, hogy kifejlesszek olyan TTS-eket, amelyek
fajdalomcsillapitd hatdsukat TRPA1 aktivald hatéanyag (szulfiddonor molekuldk), valamint
TRPVI1 aktivalé hatéanyag boron keresztiili bejuttatdsaval (kapszaicin) fejtik ki. Tovabbi
céljaim kozott szerepelt ezen rendszerek tesztelése, mindsitése mind in vitro mind in vivo
koriilmények kozott. PhD munkam soran az alabbi 0j eredményeket értem el:

1. Membran- és matrix-diffuzios kisérletek eredményei alapjan Kkifejlesztettiink egy
szilikon polimer alapu, szulfiddonor molekula hordozasara optimalizalt TTS-t, amelyben
modell hatéanyagként diallil-diszulfidot alkalmaztunk. A rendszer fejlesztése soran
kidolgoztuk a megfeleld polimer-segédanyag kombinacidt, amely alkalmas szulfid tartalmt
vegyiiletek hordozasara, képes annak megfelelé leadasara, valamint tapasztalatokat
gyljtottiink az ilyen tipust, illékony hatdanyagok alkalmazaséaval kapcsolatosan.

2. A DADS hatéanyag tartalmu TTS modellek in vitro vizsgalata soran megallapitottuk,
hogy kozel nulladrendii hatéanyag-leadasi kinetikaju rendszerek Kifejlesztése illékony
szulfiddonor molekuliak esetén is lehetséges.

3. Hosszas fejleszté munkaval, membran- és matrix-diffuzids, valamint egy- és tobb réteget
tartalmazéd mintak vizsgalatai alapjan, szdmos lehetséges kombinacioét kiprobalva
kifejlesztettiink egy szilikon polimer alapu, kapszaicin hatéanyagtartalmia TTS-t ami
teljesen biokompatibilis rendszer, a hatéanyag homogén eloszlasu, és a készitmény
hosszu tavon stabil.

4. In vitro vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy a Kkifejlesztett kapszaicin tartalmu
TTS-ek hosszi tavon, nulladrendii kinetikinak megfeleléen adjak le hatéanyagukat,
egyenletesen és megbizhatéan. Megallapitottuk, hogy a kifejlesztett rendszerbol a leadott
kapszaicin hatikonyan penetral at a boron, igy megfelelé mennyiségben adodik le a
szisztémas hatas kifejtése érdekében.

5. In vivo vizsgalataink soran megallapitottuk, hogy az elkésziilt kapszaicines TTS-ek
tobbféle allatkisérleti modellben (patkany, miitéti sebzés okozta fajdalom modell és
karragén indukalt gyulladas okozta fajdalom modell) hatékonyan, jol kimutathato
modon csokkentik az akut fajdalmat.

Ezeket a kisérleteket olyan koriilmények kozott végeztiik el, hogy azok mar preklinikai
eredményként szolgaljanak egy késdbbi fazishoz, melyben célunk az elért eredmények

alapjan egy gyakorlatban hasznosithato gyogyszer megalkotésa.
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7. Tudomanyos eredmények gyakorlati hasznosithatosaga

A kutatocsoportunk altal kifejlesztett, és szabadalmaztatas alatt 4ll6 TTS innovativ szerkezeti
felépitése, a szilikon polimer méatrix megfeleld hordozoanyagot biztosit olyan kismolekulaja,
szerves hatdanyagok (pl. kapszaicinoidok, allil-szulfidok) szdmaéra, amelyek az 0j tipusu
fajdalomesillapité és gyulladascsokkentd hatdanyagok fejlesztésében jelentds terapias
potenciallal rendelkeznek. Ennek a szerkezeti felépitésnek kdszonhetden az alacsony dozisu
kapszaicint tartalmazo TTS hossza 1don keresztiil biztositja a hatdanyag egyenletes sebességli
bejutasat a bérbe.

Az alacsony dozisu kapszaicint tartalmazo TTS segitségével :

(1) hatékony fajdalomcsillapitds érhetd el az érzéidegek funkcio kiesése ill. a kezdeti
fajdalomkeltd hatas nélkiil;

(2) egyenletes sebességli, hosszan tartd hatdanyagleadas biztosithato;

(3) a hatdanyag a bér mélyebb rétegeibe is bejuttathato;

(4) a terapias hatés a tapasz eltavolitasaval barmikor megsziintetheto;

(5) a tapasz méretre vagasaval az alkalmazand6 dozis egyszeriien beéllithato;

(6) a kezek ¢és a ruhazat szennyezddése konnyedén elkeriilhetd.

A helyileg alkalmazott alacsony dozist kapszaicin nem szteroid gyulladdscsokkentdkkel
(NSAID-okkal) torténé kombinacidja mind a neuroldgiai, mind a reumatoldgiai klinikai
gyakorlatban eléforduld, tapasztalati alapokon nyugvd terdpids lehetdség a kronikus
degenerativ tobbiziileti gyulladas kezelésére, am ezen kombinalt hatanyagl terdpianak a

pontos mechanizmusa még nem tisztazott.
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8. Jovdbeni tervek

Az altalunk kifejlesztett TTS-ben az alacsony ddzist kapszaicin hordozdanyaga egy
szilikon polimer matrix, melyben a térhalositott szerkezetnek koszonhetéen a hatdéanyag
egyenletesen oszlik el a tapaszban, igy biztositva annak egyenletes és hosszan tartd
felszabadulasat. Az innovativ hordozdanyagnak ¢és az 0j tipust fajdalomcsillapitd
hatdsmechanizmusnak koszonhetdéen szamos eldnye van a forgalomban 1évé nagy dozisu
tapaszokkal, ill. krémekkel szemben. Kiemelendd, hogy ezen elonydk az alacsony dozisu
kapszaicinnek mas hatéanyaggal torténd kombindacidja esetén is megmaradnak.

Mivel az alacsony do6zist kapszaicin a TRPV1 receptor tartds, alacsony intenzitasu
aktivacidjat okozza, és lokalisan értagitd anyag felszabaduldsat valtja ki, igy logikusan
kovetkezik, hogy a gyulladt teriilet fokozodo vérellatdsa potencidlisan eldsegitheti az egyéb
fajdalomcsillapité anyagok (pl. NSAID-ok) felszivodasat.

Kutatoécsoportunk célja tehat az alacsony doézisu kapszaicin TTS tovabbfejlesztése,
melynek soran a kapszaicint egy olyan NSAID-al tervezziik kombinalni, amelynek
oldhatésaga szilikonmatrixban apoldris vagy polaris olddszerrel jol szabalyozhato. Az
alacsony dozist kapszaicin és az NSAID-0k ujszerii, egy tapaszban torténé kombinacidja
egyediilallo, hidnypétld termék a fajdalomesillapitdé készitmények piacan, amelyre oOridsi
igény mutatkozik a neurologiai és reumatologiai betegellatasban. A TTS elkészitéséhez
hasznalt eszk6zok és modszerek az ipari gyartast modellezik, igy az alkalmazott technologidk

kisebb médositasokkal kistizemi gyartashoz is jol alkalmazhatok.
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