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1. BEVEZETES

A Dbukkalis polimer filmek alternativ ¢és innovativ lehetdséget kindlnak a
gyogyszerhatoanyag (API) szisztémas keringésbe juttatasara anélkiil, hogy a betegnek le
kellene nyelnie gydgyszerformat. A bukkalis polimer filmek elényds tulajdonsagai szamos
betegségben kihasznalhatoak gy, mint az allergidban, magas vérnyomasban, Parkinson-
korban, kémaban, valamint az idések ¢és gyermekek kezelésében. A gydgyszeripar mar
elkezdett a bukkalis filmekre felfigyelni, €s potencialis gydgyszerszallitoé rendszerként tekintik,
amit pl. a Breakyl® nevi, fentanilt tartalmazé bukkalis film is bizonyit.

Napjainkban a bukkalis gyogyszeradagolo rendszerek a gyogyszerhatéanyag bejuttatas
fontos alternativ modjaiva valik. A hatdéanyag bejuttatasanak ez a lehetésége eddig kiaknazatlan
volt és kevéssé vizsgaltak. A bukkalis gyogyszeradagold rendszernek van néhany bioadheziv
szilard gyogyszerformdja, példaul bioadheziv tablettak, gélek, tapaszok és bukkalis bioadheziv
filmek. Elényos tulajdonsaguk, hogy a betegeknek nem kell lenyelni, csupan a szaj bukkalis
nyalkahartyajara kell helyezniiik, a hatéanyag pedig innen felszivodhat a szisztémas
keringésbe. Szamos kutatocsoport probalkozott mar kiilonb6z6 hatéanyag-tartalmi bukkalis
polimer filmek formulalasaval, de a formulalt filmeket nem vizsgaltak elég széleskoriien, mivel

ez nem hivatalos gydgyszerforma a Gyodgyszerkonyvben.

2. CELKITUZES

Kutatomunkdm soran bukkalis mukoadheziv polimer filmeket formulaltam SA
filmképzé anyaggal és CTZ hatéanyaggal, mint potencidlis bukkalis gyogyszeradagolo

rendszer.

Munkam els6 részében kiilonboz6 dsszetételli polimer filmeket allitottam eld hatéanyag nélkdil.
Kezdetben a kovetkezo célokat tiiztem ki:
* anatrium-alginat filmképzd tulajdonsaganak vizsgalata
+ afilmek osszetételének optimalizalasa preformulalas soran
* a filmek mechanikai tulajdonsadgainak (vastagsag, torési szilardsag, in vitro
mukoadhezivitas) tanulmanyozasa
+ kiilonbozé mennyiségi glicerin (GLY) polimer rendszerre gyakorolt hatasanak
vizsgalata
+ a filmek komponensei kozotti kémiai kolesonhatasok (FT-IR spektroszkopia, TGA,
DSC) értékelése

* SA alapt gyégyszerhordozé polimer matrix fejlesztése bukkalis alkalmazasra



* mérési eredmények statisztikai elemzése vegyes két- és haromszintli faktorialis

tervezéssel

Kutatomunkam masodik részében hatdéanyagot inkorporaltam a  polimer
filmrendszerbe. Hatéanyagként a CTZ-t valasztottam. A hatéanyag befolyasolhatja a filmek
komponensei kozotti kotéseket és kolcsonhatasokat, emiatt a filmek tulajdonsagai is
valtozhatnak. Ezért a tovabbi céljaim a kdvetkezok voltak:

* a filmek mechanikai tulajdonsagainak (vastagsag, torési szilardsag, in vitro
mukoadhezivitas) vizsgalata ¢és feliileti szabadenergia (SFE) meghatarozasa

* aGLY és a CTZ polimer rendszerre gyakorolt hatdsdnak tanulmanyozéasa

+ afilmek komponensei k6zotti kolcsonhatasok (FT-IR és RAMAN spektroszkopia,
TGA, DSC) analizalasa

* az API felszabadulas kinetikajanak (kiolddédas) tanulmanyozasa kiilonb6zo
filmosszetételekbol

+ afilmek mérési és vizsgalati eredményeinek statisztikai értékelése vegyes, két- és
haromszintii faktorialis tervezéssel.

Tudomanyos munkam utolsé részében a formulalt filmek stabilitasat és az eddigi
eredmények alapjan igéretes 0sszetétell filmek €16 sejtekhez valo viszonyat vizsgaltam. Ezen
tulajdonsagok ismerete nagyon fontos a tarolas és az alkalmazas szempontjabol. A Ph.D.
munkam utolso részében a céljaim a kdvetkezdk voltak:

+ a formulalt filmek stabilitasanak tanulméanyozasa
0 mechanikai stabilitds (vastagsag, torési szilardsag, in vitro
mukoadhezivitas)
0 fizikai-kémiai stabilitas (FT-IR spektroszkopia)
0 hatdanyagtartalom egységessége

crer

* irodalmi adatok alapjan a citromsav (CA) fokozza a hatdanyag permeaciojat, ezért

» apolimer filmek citotoxicitasanak ¢€s sejtéletképességének vizsgalata

* a bukkalis filmekb6l a CTZ mesterséges membranon vald atjutasanak
tanulméanyozésa

crer

sejtvonalon keresztiil

Végsé célom megfeleldé mechanikai és kémiai tulajdonsagokkal, jo stabilitdssal, magas

sejtéletképességgel és nagy permeabilitassal rendelkezd Gsszetétel kivalasztasa volt.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. Anyagok

A polimer filmek alapjat a vazképz6, mukoadheziv polimer a natrium-alginat (SA)
(10.000—-600.000 g/mol) (BioChemica, Németorszag), valamint a hidroxipropil-metil-cellul6z
(HPMC) (Pharmacoat® 603, Shin Etsu Chemical Co., Ltd., Tokyo, Japan) képezte. A cetirizin-
dihidroklorid (CTZ) (Ph. Hg. VIIL.) a hatéanyag szerepét toltotte be a polimer filmekben. A
glicerint (Ph. Hg. VIIL.) lagyitoként, a citromsavat (CA) (Ph. Hg. VIIIL.) permeacio fokozoként
inkorporaltam a polimer matrixban. A desztillalt viz (Ph. Hg. VIII.) pedig olddészerként
szerepelt a kiilonboz6 Osszetételekben. A mucin, a mukoadhézio folyamatanak értékelésében,
a mukoadhézios erd meghatarozasaban jatszott szerepet. A dijédmetant a SFE meghatarozasa

soran hasznaltam.

3.2. A polimer filmek eléallitiasa és dsszetétele

A bukkalis polimer filmeket szobahOmérsékleten, Ontéses moddszerrel,
oldészerelparologtatason alapul6 eljarassal allitottam eld. Az eléallitas elsé 1épéseként SA-t (1,
1,33, 1,5, 2, 3, 4 m/m%) desztillalt vizben oldottam, és szobahémérsékleten kevertem (900
fordulat/perc). Az oldatot 70 °C-ra melegitettem és tovabb kevertem (900 fordulat/perc), majd
a CTZ-t részletekben a meleg oldathoz adtam (70 °C, 0,5523 g/100 g oldat), és a keverést 5
oran at folytattam. Harmadik 1épésként HPMC-t (0, 0,66, 1, 1,5 m/m%) és CA-t adtam az
oldathoz melegités nélkiili, keverés kozben. A negyedik 1épésben a kdvetkez6 napon GLY-t (0,
1, 3, 5 m/m%) elegyitettem a rendszerhez. A keverést 100 fordulat/percre csokkentettem 3 oran
at, hogy a légbuborékok eltlinjenek az oldatbdl.

A polimer oldatot Petri-csészékbe iivegfeliiletre ontottem, 10 g oldattal Petri-
csészénként; majd szobahdmérsékleten (24,4 + 0,5 °C) szaritottam. A megszaradt polimer
filmeket a feliiletrdl eltavolitva zart edényekbe (24,4 £ 1 °C, 60 + 2 % relativ paratartalom
(RH)) helyeztem, az elkészitett filmek masik részét pedig szintén zart edényekbe, de 40 + 2 °C-
on, 75 £ 5 % RH mellett. Az elkészitett filmek 10 mg CTZ-t tartalmaztak 4 cm?2-es teriileten,

ami a CTZ terapias dozisa. A polimer filmek 0sszetételét az 1. tablazatban foglaltam Ossze.



1. tablazat: A kiilonb6z6 polimer filmek Gsszetétele

Minta| SA |HPMC | GLY | cA | cTZ Minta | SA |HPMC | GLY | cA | cTZ
(m/m%) (m/m%)

1 2 0 0 - - 25 1,33 0,66 1 - -
2 3 0 0 - - 26 1,33 0,66 1 - +
3 4 0 0 - - 27 | 133 | o066 3 - -
4 2 0 1 - - 28 | 133 | o066 3 - ¥
5 2 0 3 - - 29 1,33 0,66 5 - -
6 2 0 5 - - 30 1,33 0,66 5 - +
7 3 0 1 - - 31 15 15 1 - -
8 3 0 3 - - 322 | 15 15 1 - ¥
9 3 0 5 - - 33 15 15 3 - -
10 2 0 1 - + 34 15 15 3 - +
11 2 0 3 - + 35 15 15 5 - -
12 2 0 5 - + 36 15 15 5 - +
13 3 0 1 - + 37 2 1 1 - -
14 3 0 3 - + 38 2 1 1 - +
15 3 0 5 - + 39 2 1 3 - -
16 4 0 1 - - 40 2 1 3 - ¥
17 4 0 3 - - 41 2 1 5 - -
18 4 0 5 - - 42 2 1 5 - +
19 1 1 1 - - 43 3 0 1 + +
20 1 1 1 - + 44 3 0 3 + +
21 1 1 3 - - 45 15 15 1 + +
22 1 1 3 - + 46 15 15 3 + +
23 1 1 5 - - a7 2 1 1 + +
24 1 1 5 - + 48 2 1 3 + +

3.3. MODSZEREK

3.3.1. Filmvastagsag vizsgalata
A polimer filmek vastagsagat csavarmikrométerrel (Mitutoyo Co. Ltd., Japan) mértem,
melynek érzékenysége 0,001 mm volt. Az sszes filmbol véletlenszertien valasztottam ki hat

pontot (n = 6). Az atlagok és a szorasok (SD) kiszamitasa ezek alapjan tortént.

3.3.2. Torési szilardsag vizsgalata

A torési szilardsagot egy sajat fejlesztésli eszkozzel €s szoftverrel teszteltem. Az eszkozt
€s a szoftvert intézetiinkben fejlesztették Ki. A késziilék két kiillonbozd tipusi nyomoidommal
rendelkezik (tiiszerii-, radszerii-nyomoidom). A berendezés fix mintatartoval és fiiggdlegesen
mozgd nyomoidommal rendelkezik. Regisztralhatd az erd, az er6-elmozdulds és az id6. A
filmek torési szilardsaga a tiiszerti nyoméidommal (feliilete 201 mm? volt) vizsgalhato. A teszt
elején a mintat a berendezés alsé részére rogzitettem, majd a nyomoéidomot allando sebességgel

(20 mm/perc) eliditottam lefelé. A nyomoidom elérte a filmet, és végiil atszakitotta. A tesztet



hatszor (n = 6) ismételtem meg minden filmnél. Kiszdmoltam a mérési eredmények atlagait €s

szorasait.

3.3.3. In vitro mukoadhéziés er6 meghatarozasa

A mukoadhéziot ugyanazzal a textira-analizatorral vizsgéaltam, mint amellyel a torési
szilardsagot IS mértem, de kiilonboz6 beallitasokkal és paraméter-modositasokkal. Ebben a
vizsgalatban 5 mm atméréji rudszerti felsd nyomoédidomot hasznaltam. A felsé nyomoédidom
feliiletére vizsgalando polimer filmet helyeztem. A berendezés alsé részén 1évé fémkorongra
40 pl frissen készitett mucin diszperzidt (10 w/w%) injektaltam. A felsé nyomoidom az alsod
korong irdnyaba ment, majd 30 £ 0,1 N erdvel 30 masodpercig ranyomta a polimer filmet a
feliiletén mucint tartalmazo als6 korongra. Ezt kdvetden a felsé mintatartd elindult vissza az
eredeti helyére, és az eré addig cs6kkent, amig a minta el nem kezdett elvalni a mucintol. A
tesztet hatszor végeztem el (n = 6), és kiszamitottam a mérési eredmények 4tlagait és a

szorasokat.

3.3.4. Feliileti szabadenergia meghatarozasa

A nedvesedési peremszog mérése OCA20 (DataPhysics Instrument GmbH, Filderstadt,
Germany) berendezéssel tortént. Egy-egy csepp desztillalt vizet €s dijodmetant cseppentettiink
a polimer filmek feliiletére. Hat azonos minta mérési eredményébdl szamitottam ki az atlagokat
és a szorasokat.

A filmek SFE értékének kiszamitasahoz a mért nedvesedési peremszogek atlagait és a

szorasait hasznaltam a Wu modszer alapjan.

3.3.5. Termoanalitikai mérések

A termogravimetriai méréseket Mettler-Toledo TGA-DSC1 késziilékkel végeztem
(Mettler-Toledo GmbH, Svéjc). A mintakat aluminium tégelyben, nitrogén atmoszféraban
vizsgaltam 25 és 500 °C kozott, 5 °C/perc flitési sebességgel.

A hoéaram mérésével kapcsolatos vizsgalatok részben a TGA-DSCI1, részben a DSC
821° (Mettler-Toledo GmbH, Svajc) késziilékekkel torténtek. A mintdkat aluminium tégelyben,
argon atmoszférdban mértem, a vizsgalat soran ugyanazon hdOmérséklet tartomdnyban és
ugyanolyan fiitési sebességgel dolgoztam, mint a TG-DSC1 késziilék esetében. A
termoanalitikai gdrbék kiértékelése két parhuzamos mérés atlagabol tortént STARe® (Mettler-
Toledo GmbH, Svajc) szoftverrel.



3.3.6. Fourier-transzformacios infravoros spektroszképia (FT-IR)

Az FT-IR mérésekhez a horizontalis attenualt teljes reflexion alapulé (HATR) modszert
hasznaltam. A vizsgélatokhoz az AVATAR 330 (Thermo Nicolet USA) tipusu FT-IR késziilék
allt rendelkezésemra. A mérésekhez ZnSe kristalyt hasznaltam. A leolvasasok szama 128, a

spektralis felbontas pedig 4 cm™ volt.

3.3.7. Raman spektroszképia

A hatoanyag eloszlasanak vizsgalatahoz a Raman spektrumokat Thermo Fisher DXR
Dispersive Raman (Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, MA, USA) berendezéssel vettem
fel, mely CCD kameraval és 780 nm hulldmhosszon miikodd didda lézerrel volt felszerelve. A
Raman méréseket 24 mW Iézerteljesitménnyel végeztem 25 pm résnyilason, 2 um
pontméreten. Az egyes anyagok diszkrét spektrumat, valamint a polimer filmek kiilonb6z6
Osszetételeit 6 masodperces expozicios iddvel gylijtottem Ossze, az expoziciok szdma 20, a

héttérexpoziciok szdma 512, az alkalmazott spektralis tartomany pedig 3200-200 cm™ volt.

3.3.8. Kioldodas vizsgalat

A kioldddas vizsgalatokat ERWEKA DT700 (Erweka GmbH, Németorszag) tipusu
forgdkosaras kioldokésziilékkel végeztem mindegyik altalam eldallitott, hatdanyag tartalmu, 4
cm? méretii filmbél. Kioldokdzegként 900 ml 37 °C hdmérsékletii, pH = 6,8-as foszfat puffert
hasznaltam. A keverés fordulatszama 100 fordulat/perc volt.

Hat parhuzamos mérést végeztem. A mintakat 5., 10., 15., 20., 30., 40., 50., 60., 90. és
120. percben automata mintavevd vette, minden esetben 5 ml mennyiségben. A mintakat
Genesys 10S UV-VIS (Thermo Fisher Scientific, USA) spektrofotométerrel A=207 nm

hullamhosszon mértem.

3.3.9. Stabilitas vizsgalat

A stabilitas vizsgalatokat az ICH guidline-nak megfeleléen 6 honap id6tartamban 75%
RH mellett, 40 °C-on végeztem (gyorsitott stabilitds vizsgalat). Az elkésziilt filmekbdl frissen,
a 3. honapban és a 6. honapban vettem mintakat, amelyek torési szilardsagat és in vitro
mukoadhézios erejét mértem. A hatdéanyag mennyiségének ellenérzésére kioldodas
vizsgalatokat alkalmaztam. Végiil analizéltam a filmekben lejatsz6do interakcidkat is, melyeket

FT-IR vizsgalatokkal k&vettem nyomon.



3.3.10.Sejtéletképesség vizsgalat

A Dbukkalis filmek citotoxicitdsdnak vizsgalatira kooperacidban egy Guava®
easyCyte™ SHT (Luminex, Austin, TX, USA) aramlasi citométert hasznaltam. A TR-146
sejteket sejttenyésztd flaskakbol tripszin-EDTA oldattal gyiijtéttem Ossze majd az emésztd
oldat eltdvolitisa utdn a CTZ oldattal sejtszuszpenzidt képeztem, amit kiilon
centrifugacsovekbe osztottam szét, Ggy, hogy 1 millio sejt 1 ml CTZ-oldattal legyen kezelve.
30 perces inkubalas utan a sejteket centrifugaltam, a tesztoldatokat eltavolitottam, és a sejteket
6vatosan mostam hideg Hank’s puffer (HBSS)-sel, majd ismét centrifugaltam.

A feliiluszot eltavolitottam, és ismét 1 millid sejt/ml sejtszuszpenzidt készitettem
HBSS-sel, majd 1 pl 100 ug/ml propidium-jodid oldattal megfestettem 6ket. 15 perc elteltével
a szuszpenziokat 96 lyukt mikrolemezekre mértem 200-200 pl térfogatban (3 lyuk/csoport). A
propidium-jodidot 488 nm-es 1ézerrel gerjesztettem, és az 525/30 nm-es csatornan detektaltam
(z0ld paraméter).

A Forward ¢és Side Scatter Patterns (FSC-SSC) diagramrél a nem sejtes eseményeket
kizartam. A fennmarad6 eseményeket (8000—-10 000) szordsdiagramon elemeztem, és kapukat
hoztam Iétre a festett (elhalt) és nem festett (él6) sejtek meghatarozasara. A kisérletet
haromszori ismétléssel végeztem. Negativ kontrollként HBSS-t hasznaltam, az igy kezelt sejtek
elhalt/él6 sejt aranyat tekintettem 100%-nak, amihez az 6sszes kezelt csoportot hasonlitottam.

Pozitiv kontrollként a sejteket 1% Triton-X 100-zal kezeltem.

3.3.11. Permeacios vizsgalat
vizsgaltam Franz cellaban. Donor fazisként 2 ml, 37 °C-os, pH = 6,8 foszfat puffer hasznaltam,
az akceptor fazis 300 ml, 37 °C-o0s, pH = 6,8 foszfat puffer volt. Ebb6l 2 ml mintat vettem a
15., 30., 60., 90., 120., 180. és 240. percben, amelyet potoltam és UV spektrofotométerrel
In vitro permedacios vizsgalatokat kooperacioban TR146 bukkalis sejtvonalon végeztem.
10° db sejtet szintetikus PET membranra (porusméret: 0,4 um, porusstiriiség: 2x10%/cm?,
feliilet: 33,6 mm?) szélesztettem, amelyeket 24 lyuku plate-re helyeztem. A vizsgalat sordn a
donor fazis 400 ul pH ~7 Hank’s puffer volt, az akceptor fazis pedig 1400 pl szintén pH ~7
Hank’s puffer volt. A 60., 120. és 180. percben 100 ul mintat vettem az akceptor fazisbol,

amelyet potoltam, majd UV-spektrofotométerrel vizsgaltam a transzportalodott hatdéanyag

crer



3.3.12. Statisztikai értékelés

A kisérleti koriilményeket vegyes, két- és haromszintii faktoridlis kisérletterv alapjan
hataroztam meg. Az 6sszegylijtott adatokat faktorialis ANOVA modszerrel elemeztem a Tibco
Statistica v13.4.0.14 (Statsoft, Tulsa, OK, USA) szoftver alkalmazasaval. Az egyenletek leirjak
a két tényez6 (az SA koncentracio (X1) és a GLY koncentracid (X2)) és az 6t optimalizacios
paraméter (y1 — vastagsag, Y. — torési szilardsag, ys —mukoadhézids erd, ys — feliileti
szabadenergia és ys — kioldodas) kozotti kapcsolatot.

A torési szilardsag és az in vitro mukoadhezivitas szignifikancia vizsgalatat Microsoft
Excel (15-6s verzid, Redmond, Washington, USA) szoftverrel értékeltem. Kétmintas T-tesztet
alkalmaztam, a vizsgéalatot minden mintanal hatszor végeztem el. A mintdkat minden esetben a
CTZ nélkiili 6sszetételhez hasonlitottam.

A stabilitasi vizsgalatoknal a torési szilardsag €s in vitro mukoadhezivitas eredményeket
a frissen készitett mintahoz (0 honap) hasonlitottam. A filmek latszolagos permeabilitasi
értékeit Kruskal-Wallis teszttel, Dunn teszttel, mint post hoc teszttel elemeztem. Minden

esetben p < 0,05 szignifikanciaszintet alkalmaztam.

4. EREDMENYEK

4.1. Filmvastagsag és torési szilardsag vizsgalata

A kiilonb6z6 Osszetételdi filmek vastagsaga (Y1) egyarant fiigg a polimer és a GLY-
koncentraciojatol, ezért a 3%-0s polimer filmek vastagabbak, mint a 2%-o0sak, tehat a polimer
szarazanyag tartalom miatt. A polimer tipusa nem befolyasolta jelentdsen a vastagsagot, de a
csak SA-t tartalmazo filmek (4-6., 10-12. és 7-9., 13-15. mintak) valamivel vastagabb, mint a
2:1 SA:HPMC filmek. A 2:1 SA:HPMC filmek vastagabbak, mintaz 1:1 aranyu filmek, de nem
volt szignifikans kiilonbség a HPMC nélkiili csak SA-t tartalmazoé filmek (4-6, 10-12 és 7-9,
13-15 mintak), az 1:1 SA és HPMC (19-24. és 31-36. mintak) filmek és 2:1 SA és HPMC
filmek kozott (25-30. és 37-42. mintak). Lathato, hogy a csa (X1) hatasa minden esetben nagyon
alacsony volt, és sehol sem adddott szignifikansnak. A ceLy (X2) a vastagsagot befolyasolta, és
ez minden esetben statisztikailag is szignifikans (p < 0,05) volt. A CTZ a filmek vastagsagat is

novelte, ami azzal magyarazhatd, hogy a CTZ novelte a filmek szarazanyag-tartalmat.

Munkam soran megallapitottam, hogy a GLY csokkentette a filmek torési szilardsagat

(y2). Ez a megfigyelés annak a ténynek koszonhetd, hogy a GLY kolcsonhatasba 1éphet a filmek



mas komponenseivel (SA, HPMC ¢és CTZ) jellemzéen H-kotések formajaban, valamint
vizmegtartd tulajdonsaggal is rendelkezik, ezaltal is novelte a vastagsagot. Tovabba a GLY
novelhette a kotési tavolsagot is, igy a magas GLY koncentracioju filmek torékenyebbek.

Megallapithaté, hogy a torési szilardsag (14,82 N ¢és 9,55 N) 2%-0s
polimerkoncentracié esetén alacsonyabb volt, mint 3%-o0s filmek esetében (25,32 N és 13,81
N). A polimer mennyiségének novelése nagyobb torési szilardsagot eredményezett, mert a
polimer lancok kozotti kotések kialakulasa miatt Osszetartd, erds, koheziv, stabil szerkezetet
tudott kialakulni a filmekben.

Végiil elmondhatd, hogy azok a 2%-o0s polimer filmek, melyek alacsonyabb SA
koncentracioval (19-24. mintak) rendelkeztek, alacsony torési szilardsaggal birtak (kevesebb,
mint 10 N), ridegek és torékenyek voltak. Ez a tulajdonsag az alkalmazas szempontjabol nem
elfogadhat6. A tobbi filmosszetétel nagyobb torési szilardsaggal rendelkezett, ezért megfeleld
lehet bukkalis alkalmazasra, mivel felhelyezés soran az ujj nyomoéerejének hatasara nem torik
el.

Az statisztikai elemzésbél az latszott, hogy a 2%-os polimer filmekben az SA és a GLY
de a GLY forditott hatassal volt a torési szilardsagra, csokkentette azt. A 3%-0s polimer filmek

esetében hasonlo hatast tapasztalhatam, de a GLY hatasa ebben az esetben nem szignifikéns.

4.2. In vitro mukoadhézios er6 meghatarozasa

nélkiili filmek nagy mukoadhézios erével (yz) rendelkeztek, legtobbjiik 10 N feletti értéket
mutatott, ugyanakkor néhany minta esetében meghaladta a 15 N-t (3., 4., 7., 19., 21., 31., 33,,
37., 39. mintak). A CTZ tartalmi mintak in vitro mukoadhézios ereje szignifikansan kisebb
volt, igy azt a kovetkeztetést lehet levonni, hogy a CTZ csokkentette a polimer filmek
kolcsonhatas miatt, igy pedig kevesebb funkcios csoport volt képes kétddni a mucinhoz. Ezen
mintdk esetén mérsékelt volt a mukoadhézid, de mar hasznalhatéak lehetnek bukkalis
gyogyszeradagold rendszerként, mert ez a kisebb erd is elegendé a megfelelé bukkalis
mukoadhézio kialakulasahoz. A polimerek mennyiségének novekedése fokozta a mucinhoz
valo kotodést a rendszerben 1évO szabad oldallancok nagyobb szaméanak kdszonhetéen, ezért
erdsebben képesek kotddni a szajnyalkahartya mucinjahoz is. Ezek a mintak mar megfeleld

mukoadhézids erével voltak képesek kotddni a szajnyalkahartya mucin rétegéhez.



A GLY szintén befolyasolta a mukoadhézids erét. A nagyobb mennyiségii GLY
csOkkentette a mukoadhézids erdt, valosziniileg ez annak koszonhetd, hogy a GLY és a
filmképzo polimerek kozott H-kotések jottek 1étre, valamint annak, hogy a mucin lancaival nem
tudott kell6 mértékii kotddés letrejonni, mivel az Gsszetett rendszerben a szabad oldallancok

szama kevesebb volt a kialakuld kolcsonhatasok miatt.

25+

== 2%-os polimer filmek
20+

== 3%-os polimer filmek
. 4%-os polimer filmek

15+

e CA tartalmu polimer filmek

L ] N |

In vitro mukoadhéziés erd (N)

(3]
1
s
not measured
not measured
not measured

NV X004 D 2RXIOIOLL RPN PO RePePlaDafrfdrOsl DO VD00 P

Mintaszam

1. abra: A polimer filmek in vitro mukoadhézios erejének nagysaga

A statisztikai elemzés soran azt talaltam, hogy a GLY minden 6sszetétel esetében (CTZ-
nélkiili és CTZ-tartalmi) a filmek mukoadhézios erejét szignifikdnsan csokkentette.
Hasonloképpen az SA is csokkentette a CTZ-mentes filmekben, mivel az SA-nak kozepes, mig
a HPMC-nek nagyobb a mukoadhézios ereje, igy a nagyobb HPMC koncentracié nagyobb
mukoadhéziot okozott. Ennek a hatasnak az oka lehet az, hogy az SA és a CTZ funkcids
csoportjai kozotti kdlesonhatas alakult ki, igy az SA-ban kevesebb olyan csoport maradt, amely

képes volt kapcsolodni a mucinhoz (1. abra).

4.3. Nedvesedési peremszog és feliileti szabadenergia (SFE) meghatarozasa

A nedvesedési peremszog mérése és a SFE (ya) meghatarozasa nagyon fontos és kritikus
a bukkalis gydgyszerformak alkalmazasa szempontjabol, mivel a nyalnak nagymértékben szét
kell teriilnie a filmek feliiletén ahhoz, hogy a nyalkahartyahoz megfeleléen tudjon tapadni. A
CTZ-nélkiili filmek kozepes SFE értéket mutattak (51,99 mN/m és 57,81 mN/m), mig a CTZ-
tartalmu filmek szignifikdnsan magasabb SFE értékkel rendelkeztek. Utobbi esetben az atlagos
értek 69 mN/m és 76,11 mN/m volt, ezért kijelenthetd, hogy a CTZ novelte a filmek SFE-jét,
kiilonosen az SFE polaris részét. A CTZ tartalmt filmek szignifikansan nagyobb polaritast
mutattak, amit a CTZ molekula karboxilcsoportja okozhatott. Ezekbdl az eredményekbdl arra
lehet kovetkeztetni, hogy a CTZ kitekeredett (unfolded) konformere volt megtalalhato a

filmekben. A nedvesedési peremszdg alacsonyabb értéket mutatott a CTZ tartalmu filmeknél.
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A CTZ nélkiili filmek SFE-értéke nagymértékben a novekedett a GLY koncentracid
novekedésével és csak kis mértékben valtozott az SA koncentracio fliggvényében. Ez a
megfigyelés nem igaz a CTZ tartalmu filmek esetén, mert ezekben a filmekben az SFE-k
hozzavetdleg konstans értékeket mutattak a GLY ¢€s a polimer koncentraciotol fiiggetlentil.

A CTZ-t, SA-t és GLY-t tartalmazo filmekben, melyek 2% polimert tartalmaztak, az
SA novelte, mig a 3%-0s, CTZ-nélkiili filmekben pedig csokkentette az SFE-t.

4.4. Fourier-transzformacios infravoros spektroszképia (FT-IR)

A polimer filmeket FT-IR spektroszkopiaval vizsgaltam, hogy azonositsam a filmek
komponensei kozotti kolcsonhatasokat. CTZ karboxilcsoportja 1739 cm -nél éles csucsként
volt detektalhato az FT-IR spektrumon (2. abra). A filmek spektrumain azonban ez a cstcs
eltolodott és eltlint a polimer koncentraciojatol fiiggden. A 2%-0s polimer filmeknél a CTZ
csics a nagyobb hullamszam felé tolodott el, és a csucs intenzitasa kisebb volt, mint az
alapanyag esetében. A 3%-os polimer filmeknél a cstcs teljesen eltiint, ami azt jelentette, hogy
a filmekben kolcsonhatasok alakultak ki a CTZ, az SA és a HPMC kozott. Kijelenthetd, hogy
H-kotések jottek létre az SA, a HPMC és a CTZ karboxilcsoportja kozott. Az alacsony
polimerkoncentracio miatt a filmekben kevesebb volt az SA és HPMC hidroxil csoportja, ami
H-kotéseket volt képes 1étrehozni, igy ebben az esetben a csucs csak eltolodott. A 3%-0s
polimer filmek azonban tobb OH csoportot tartalmaztak, igy tobb H-kotés jott 1étre, ami
jelentésebb szerkezetvaltozast okozott, ezért a cstics teljesen eltiint.

Ezekkel a megallapitasokkal kelloképpen demonstraltam a filmekben eléforduld

kolcsonhatasokat. A Raman-spektroszkopia eredményei is megerésitették ezeket a

. . 7
kolesonhatasokat.
—CT1Z
SA Alapanyagok a
CTZ cstics SERK
— Sample 8 =
Sample 10 SA:HPN!Carany 2:1
Sample 12 2% polimer filmek

Abszorbancia

Hulldmszém (1/cm)

- ! « b

. — SA Alapanyagol
o CIZ csucs HPMC
2 — Sample 20
s Sample 22 SA:HPMCarany 2:1
H Sample 24 3% polimer filmek
2
<

Hulldmszém (1/cm)

2. abra: A hato-¢és segédanyagok egyedi FT-IR spektrumai és (a): 2%-os és (b): 3%-0s
polimer filmek FT-IR spektrumai
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4.5. Raman spektroszkopia

A komponensek spektrumanak osszehasonlitasahoz az 1598,15 cm™-nél jelentkezd
CTZ csucsot valasztottam. A CTZ kémiai szerkezetében ez a cstics fenil- és klorfenilcsoportban
talalhato C-C kotéseket jeloli. Ezt az éles cstcs, egyedileg jellemzi az API-t, ezért ezt
valasztottam a kémiai leképezési profilhoz.

A kémiai térképeket a 3. abra mutatja. A CTZ homogén mddon eloszlast mutatott a
kiilonb6z6 GLY tartalmu polimer filmekben. A meleg (piros és narancssarga) szinek nagyobb
API-tartalmat jelentettek a mintakban. Az 1% GLY tartalmt filmben az API kristalyos
agglomeratumokban (sarga, narancssarga foltok) volt a mintdkban. A masik két esetben,
kiilonosen a 3% GLY-t tartalmaz6 minta esetében, a térképek szineloszlasa nagyon egyenletes
volt. Ez az API lehetséges molekularis diszperz ecloszlasat jelentette a filmben.
Kovetkeztetésképpen a vizben 0ld6do API részlegesen oldott formaban volt a filmekben, mivel
a nagyobb GLY koncentracié nagyobb viztartalmat is jelentett a GLY hidratald, vizmegtartd
tulajdonsdga miatt. A filmek ezen tulajdonsdga hatranyos lehet, mert a mintdk fizikai
instabilitasat okozhatta. Emellett a nagyobb GLY koncentracié hatranyos lehet a bukkalis

“ gy

lancok mennyiségét, amelyekkel képesek kotddni a szajnyalkartya mucin rétegéhez.

1% glicerint 3% glicerint 5% glicerint
tartalmazo film tartalmazo film tartalmazo film

i T Y . P e -
A YL .- v |
- . . .* . .‘
""" SN, e,
R % e

a e A -

P a0y |
L e e !
- e e e e

020 030 040 050 0.60 oA 0% 086 070 0.60 070 080

3. abra: Kiilonb6zé GLY tartalmu filmek kémiai Raman térképezése

4.6. Termoanalitika mérések

A SA tomegvesztesége 180 °C-ig 11,84%, 500 °C-ig 47,56%. volt A bomlasi folyamat
jellemzoden 75 °C felett indult meg. A GLY tomegvesztesége 180 °C-ig kozel hasonlo, de 500
°C-ig tobb mint 86%-a elbomlott. A CTZ esetében a bomlas 200 °C felett indult csak meg, igy
a CTZ hostabil API-nak mondhato.

Az SA DSC gorbéje endoterm csticsot mutat 40 és 150 °C kozott, €s exoterm csucs
lathato 200 és 280 °C kozott. A GLY esetében két endoterm csucs detektalhato. A CTZ bomlasa
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az olvadaspont utan indul meg, ami 223,32 °C-on jelenik meg, majd ezutan a CTZ altalanos
bomlésa kovetkezik.

A 4 abran a 3%-os polimer filmek termoanalitikai gorbéi lathatoak. A polimer filmek
bomlasa két Iépésben ment végbe. Elso Iépésben (180 °C-ig) lathato, hogy a legalacsonyabb

cre

crer

GLY ¢és SA koncentraciok esetében tehat a filmek magasabb viztartalommal rendelkeztek,
emiatt a tomegveszteség is nagyobb volt. A 11-15. mintak tomegveszteségében nem volt
jelent6s kiilonbség.

Az 4. abran a bomlasi folyamat masodik 1épcsdje esetén ugyanezek a megfigyelések
tehetdk, de a kiilonboz6 Gsszetételli filmek tomegveszteségének értékei magasabbak voltak,
62%-t01 70%-ig terjedtek.

Az SA két jellegzetes csucsa a kiilonboz6 dsszetételi filmek DSC gorbéin lathato (4.
abra). Az els6 csics a magasabb hdmérséklet felé tolodott el a GLY koncentracio
novekedésével. Ez a megfigyelés mérsékelt kolcsonhatast tart fel a filmek segédanyagai kozott,
ami H-kotések jelenlétére utalhatott, amit az FT-IR spektroszkopia mérések eredményei is
megerdsitettek. A DSC gorbék exoterm csticsa is eltolodast mutatott a GLY koncentréacio
novekedésével, a cstcs az alacsonyabb hémérséklet felé mozdult el. Ez az sszefliggés a 2 és

Osszegzésképpen elmondhatd, hogy a bomlasi folyamatok 4ltalaban 70 °C-tél

kezdddtek, igy a polimer filmek e hdmérsékletig termikusan stabilnak tekinthetdk.

fexo
Alginat 3 % + Glicerin 1 %
50 Tamegesdkkenés :\ Alginat 3 % + Glicerin 3 %
25-180°C  180-500°C k‘\lginét 3 % + Glicerin 5 %
Alginét 3 % + Glicerin 1 % 11,31 % 62,02 %
Alginat 3 % + Glicerin 3 % 11,51 % 67,28 %
Alginat 3 % + Glicerin 5 % 13,57 % 70,20 %

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 °C

2} 210,29 °C Alginat 3 % + Glicerin 1 %
Wgr-1

; 206,76 °C

) 100,37 °C Alginat 3 % + Glicerin 3 %
i 206,28 °C

N 103,17 °C Alginat 3 % + Glicerin 5 %

103,56 °C
vvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

T T T T T T T T T T T 1
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 “C

4. abra: 3%-0s SA-t tartalmazé polimer filmek TGA ¢és DSC gorbéi
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4.7. Kioldodas vizsgalat

A vizsgalat soran (120 perc) mindegyik filmosszetételbdl a CTZ teljes mennyisége
100%-a felszabadult (5. abra). A vékonyabb polimer filmek gyorsabban adtak le a CTZ-t, mint
a vastagabb filmek. Az SA és GLY koncentraciok novelésével a hatéanyag kioldodasa lassult
¢és 20 perc alatt sem tudott a CTZ teljes mennyisége felszabadulni. A 3%-os polimer filmekbdl
az APl 65-96%-a oldodott ki a vizsgalat teljes iddtartama alatt. Az 5. abra "B" részén
megfigyelhetd, hogy az 1:1 arany mintakbol (32. és 34. minta) a vizsgalat kezdetén (els6 5
perc) az API viszonylag gyorsan, majd ezt kovetden lassabban szabadult fel. Ennek az az oka,
hogy 3%-os polimer koncentracid esetén stabil, 6sszefiiggd, koheziv szerkezet alakul ki az SA,
HPMC, GLY és CTZ funkcios csoportjai kozott, mely korrelalt a vastagsag- és torési szilardsag
eredményekkel is, és amit az FT-IR spektroszkopiai mérések is alatamasztottak A GLY a 3%-

os polimer filmek esetében nem befolyasolta jelentdsen a hatdanyag kioldodasat.

a

120
—a— 20.minta

—m— 22.minta

100

80

7 —+— 24. minta

26. minta
40

—w— 28.minta
20

—oa— 30. minta

25

Kioldédott APl mennyisége (%)

Id6 (min)

120 b

100
—a— 32.minta

B8O —w=— 34.minta

60 —a— 36.minta

a0 38. minta

20 —»— 40. minta

—o— 42.minta

Kioldédott APl mennyisége (%)

25

Id6 (min)

5. abra: A kiilonboz6 filmek kioldodas gorbéi az elsé 20 percben (a: 2%-os polimer filmek,

b: 3%-os polimer filmek)
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4.8. Stabilitas vizsgalat
4.8.1. Torési szilardsag vizsgalata

A torési szilardsag minden Gsszetétel esetében csokkent a vizsgalt idészak alatt (6.
abra). A friss mintak esetében a CA tartalmu filmek torési szilardsaga nagyobb volt, minta CA
nélkiili filmeké. Ugyanakkor a tarolasi idovel a CA tartalmt mintak esetében (43., 44., 45., 46.,
47., 48. minta) nagyobb volt a torési szilardsag csokkenése, mint a CA nélkiili (13., 14., 32.,
34., 38., 40. minta) filmek esetében. A GLY koncentracio novelésével a filmek torési
szilardsaga szintén csokkent. A tarolds soran a GLY bomlast szenvedhet, ennek koszonhetéen
a filmek viztartalma is csokkenhet, ami a filmek torési szilardsaganak csokkenését okozhatja.
Ezt a feltételezést az FT-IR mérések eredményei alatdmasztottdk. Ezen tények alapjan
elmondhatd, hogy a CA-t nem tartalmazo €s alacsony GLY tartalmu filmek torési szilardsag

szempontjabol megfeleld stabilitastiak (13., 32., 38. minta).

45 B Ohodnap
Z 40 3 honap
\ap 35 H mm 6honap
% 30 **1l | s %
© 25 *

5 204411 ;i - *
Zg 15 o
e 10

5

0

K2 N® ol o oD D 2 o 2 0 N R
Mintaszam
6. abra: A polimer filmek torési szildrdsaga (a 43., 44., 45., 46., 47., 48. mintak tartalmaznak

CA-t) (* p<0,05; n=6). A mintdkat a friss mintaval (0 honap) hasonlitottam Gssze.

4.8.2. In vitro mukoadhézios er6 meghatarozasa

A mukoadhézids erd szinte minden minta esetében nétt a 6 honapos peridodus alatt. Ez
azt jelenti, hogy a filmek a tarolasi id6 utdn erésebben tudtak kapcsolodni a
szajnyalkahartyahoz. Ez a jelenség azzal magyarazhato, hogy a tarolas soran tobb szabad lanc
képzodott, igy tobb karboxil- és hidroxilcsoport kapcsolodhatott a mucin oligoszacharid
lancaihoz.

A GLY koncentracio a filmek mukoadhezivitasat is befolyasolta. A magasabb GLY -

crer

megfigyelés annak volt betudhato, hogy a nagy mennyiségii GLY nagyobb mértékben épiilt be
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a polimer film szerkezetébe, igy a tarolas soran kevesebb lanc szabadult fel, mely képes kétddni

a szajnyalkahartya mucinjahoz.

4.8.3. Hatéanyagtartalom vizsgalata

A vérakozasoknak megfelelden a tarolas soran forszirozott koriilmények kozott minden
mintanal hatéanyagtartalom csokkenés volt megfigyelhetd (7. abra). Az API mennyiségének
csokkenése a 0. és 3. honap kozott nagyobb volt, 3. és 6. honap kozott viszont a kiilonbségek
mar csokkentek. A valtozdsok nagyobbak voltak a CA-t tartalmazo filmeknél, igy
megallapithatd, hogy a CA csokkentette a filmek stabilitasdit a hatdanyagtartalom
elteltével kevesebb API-t tartalmaztak, mint a kisebb GLY koncentracidju filmek, tehat a GLY
is fokozta az API lebontasat, ami csokkentette a filmek stabilitasat. Mint lathatd, a 13. minta és
a 32. minta 6 honapig, mig a 38., 45., 47. minta 3 honapig tudta megdrizni az API sziikséges

mennyis¢gét.

100 mm 0 hoénap

90 hé
80 i 3 hoénap

70 i % 6 honap
60
50
40
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7. abra: A kiilonb6zd filmek hatdéanyagtartalmanak valtozésa gyorsitott stabilitasi vizsgalat

soran, (A 43.,44.,45., 46., 47., 48. mintak tartalmaznak CA-t) (n = 6).

4.8.4. Fourier-transzformacios infravoros spektroszkopia (FT-IR)

A 8. abran a filmek FT-IR spektrumai lathatoak. A 8. abra ,,A” részén a 13. minta FT-
IR spektruma lathato, mely leginkabb meg0rizte stabilitasat, ugyanis 6 honap elteltével is ebben
az esetben volt mérheté a legnagyobb hatoanyagtartalom. A 8. abra ,,B” részén pedig a 46.
minta FT-IR spekrumai lathatdak, ahol a legnagyobb mérték{i a hatbanyagbomlas, tehat ez a
minta a legkevésbé volt stabil.

A CTZ karboxilcsoportja az FT-IR spektrumban 1739 cm™-nél detektalhats. A CTZ,

mint alapanyag spektrumaban ez a csucs élesen megkiilonboztethetd. A 13. mintaban (8. abra
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»A” rész) a CTZ cstics magasabb hullamszam felé tolodik el, de a cstcs intenzitasa kisebb,
mint az alapanyag esetében. A 8. abra ,,B” részében, a 46. mintanal a csucs a hatodik honap
utan teljesen eltiint, ami azt mutatja, hogy a tarolas soran a forszirozott korilmények miatt
csokkent az API mennyisége, ¢és H-kotések alakultak ki az SA, a HPMC ¢és a CTZ
karboxilcsoportja kozott, amely jelent6sebb szerkezeti valtozasokat okozott.

Osszességében elmondhatd, hogy az API lebomlasa gyorsabb volt a CA tartalmi
filmekben, mint a CA nélkiili filmekben. Ezen tilmenden a filmek komponensei k6zott kémiai

kolcsonhatasok 1éptek fel.

CTZ (alapanyag) A
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HPMC (alapanyag)

0 hénap-13. minta

0.25 | 3 hénap-13. minta

6 hénap-13. minta

0.35

0.3

1T

0.2

0.15

Abszorbancia

0.1

0.05

p—

0 T

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400
Hulldmszam (1/cm)
CTZ (alapanyag) B

== SA (alapanyag)
~= HPMC (alapanyag) |
== 0 hénap-46. minta |
3 hénap-46. minta
6 honap-46. minta

Abszorbancia

- -

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400

Hulldmszdm (1/cm)

8. abra: A polimer filmek FT-IR spektrumai (,,A” rész 13. minta, ,,B” rész 46. minta)

4.9. Sejtéletképesség vizsgalat

A TR-146 sejteket az HBSS-ben oldott filmekkel kezeltem, 0,35 mg/ml CTZ
koncentracioban. A 2. tablazat az dramlasi citometrids eredményeket mutatja, az elhalt sejtek
festésére propidium-jodidot alkalmaztam. Lathatd, hogy egyes filmek jelentsen befolyasoltak
a sejtek életképességét. A 34. minta és a 47. minta esetén jelentds mértéki, tobb, mint 60%-0s
citotoxicitas volt tapasztalhato. A 14., 32. és 48. mintak esetén minimalis volt a sejtkarosodas
mértéke. A tobbi minta sejtéletképesség értékei 55 és 87% kozottiek voltak.

A transzcellularis transzport kisérletet csak a 13., 14., 32., 38., 43., 46. és 48. mintakkal

végeztiik, amelyek sejtéletképessége nagyobb volt, mint 60%.
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2. tablazat: A formulalt filmek sejtéletképessége. (A 43., 44., 45,, 46., 47., 48. minta CA-t
tartalmaz)

Minta Sejtéletképesség a kontrollhoz viszonyitva

(% + SD)
13 67,1 +2,7
14 92,8 +0,4
32 99,3 +0,8
34 33,6 £0,7
38 87,2+0,5
40 56,4+ 4,6
43 78,7+ 0,6
44 56,3+ 1,0
45 55,9+0,2
46 87,7+0,1
47 17,4+0,3
48 91,3+ 1,5
Triton X 0,20+ 0,10

4.10. Permeacios vizsgalat
4.10.1.Permeacios teszt mesterséges membranon keresztiil

A 9. dbran a mesterséges celluloz membranon keresztiili permeécios teszt eredményei
lathatdak. A legtobb készitménybol az API tobb mint 40%-a atjut az akceptor fazisba. Az SA
filmekbdl nagyobb mennyiségii API tudott atjutni az akceptor fazisba, mint ahol Kisebb volt a
koncentraci6. Ezt az Osszefiiggést a 9. abra mutatja, ahol a 13. minta (fekete gorbe) nagyobb
permeacios rataval rendelkezett, mint a kevesebb SA-t tartalmazé mintak esetén (32. minta —
zold gorbe, 38. minta — barna gorbe) azonos GLY tartalom mellett. Ugyanez a korrelacio
figyelhetd meg a 14. mintanal (piros gorbe) és a 40. mintanal (kék gorbe) is. Tovabba az is
Ezek az eredmények azért tekinthetOk jelentdsnek, mert a permeélt API teljes mennyisége
hatast tud kifejteni a szervezetre a per os tablettakkal szemben, ahol a m4j first-pass hatasa

miatt, a permealddott hatdanyag egy része metabolizacids folyamaton megy keresztiil.
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9. abra: A polimer filmek permeacios gorbéi mesterséges membranon keresztiil (n = 6)

4.10.2.1In vitro permeacios teszt

A TR-146 sejtvonal elfogadott modell a bukkalis felszivodas in vitro tesztelésére. Az
elkészitett filmeket HBSS-ben oldottam, és a hatéanyag transzportot 90 percig figyeltem. A 48.
minta permeacioja kiemelkedéen magas volt, mig a 43. minta a legalacsonyabb értékkel
rendelkezett. A CA jelenléte nem volt kdzvetlen hatassal a sejten keresztiili API transzportra.
Ezen tilmenden a HPMC tartalmu filmek permeabilitasa kisebb volt. A legtobb film 30 és 90
perc kozotti linearis transzport sebességgel haladt at a sejteken. A 43. minta kivételével minden
filmnél gyorsabb volt a permeécio sebessége az elsé 30 percben, ezutan a hatéanyag atjutasa

lelassult. A CTZ olddédasa és transzportja minden filmbdl stabil volt.

5. OSSZEFOGLALAS ES GYAKORLATI HASZNOSSAG

Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy sikeresen allitottam el CTZ tartalmu
bukkalis polimer filmeket. A filmek mechanikai tulajdonsagai széles tartomanyban valtoztak.
Megallapitottam, hogy a SA, GLY és CTZ novelte a filmek torési szilardsagat. A GLY és a
CTZ csokkentette a filmek mukoadhezitasat, ugyanakkor az SA fokozta azt. A SA, aHPMC, a
GLY ¢és a CTZ kozott kémiai kolesonhatas volt megfigyelhetd, amely elsésorban H-kotések
form4jaban nyilvanult meg. Az API teljesen homogén eloszlast mutatott a filmekben, és a GLY
koncentraciotol fliggben kristalyos és molekularis diszperz formaban is megtalalhato volt. A
filmek 70 °C-ig stabilak voltak, igy az el6készités és a szaritas soran a szobahémérsékletnél
magasabb hémérseklet is alkalmazhato. Az els6é 20 percben az API tobb mint 80%-a kioldodott
a legtobb készitmeénybdl. A mesterséges membranon keresztiil az API tobb mint 40%-a athatolt
a vizsgalt donor kompartmentbdl. A CTZ transzport sebessége bukkalis sejtvonalon keresztiil
minden készitmény esetében kozel allandd volt és egyik komponens sem befolyasolta
szignifikansan. A 14-es, 32-es, 8-as, 38-as, 46-os ¢s 48-as mintdk citokompatibilitisa megfeleld
és elfogadhato volt. A stabilitasi teszt alapjan elmondhatd, hogy a CA és a GLY jelentOsen
fokozta az API tartalmanak csokkenését.
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Talaltam néhany olyan Gsszetételt, amely a gyogyszerkonyvi elvarasoknak megfeleléen
képes volt megdrizni a sziikséges hatéanyag-tartalmat (13., 32., 38., 45., 47. minta) 3 vagy 6
honap elteltével is. Végiil elmondhato, hogy gyorsan kioldodo SA alapa bukkalis mukoadheziv
polimer filmet fejlesztettem ki, és igéretes (optimalis) Osszetételt talaltam a 32. minta esetében,
amely alkalmas arra, hogy egy lehetséges bukkalis gyogyszeradagolé rendszerként
tovabbfejlesszik.

A Ph.D. munkam 1j eredményei/gyakorlati jelentdsége:

» Kémiai kdlcsonhatasokat detektaltam a filmek komponensei kozott, amelyek tobbnyire H-
kotések, €és bebizonyosodott, hogy ezek a kdlesonhatasok meghataroztak és befolyasoltak a
filmek fizikai tulajdonséagait, valamint az API felszabadulédsat, tehat a tovabbi fejlesztés
soran fontos figyelembe venni.

* A GLY mennyisége nemcsak a filmek fizikai tulajdonsagait és stabilitasat befolyasolta (Sok
paraméter mellett), hanem az API kémiai formajat is.
nagymeértékben csokkentette a filmek stabilitasat.

» A polimer filmek permedcios vizsgalatat sikeresen alkalmaztuk TR 146 bukkalis sejtvonalon,
hogy in vitro koriilmények kdzott modellezziik a sejteken athaladd API mennyiségét, amely
a szisztémas keringésbe keriilés utan azonnal képes kifejteni hatasat. A bukkalis filmjeimbdl
a hatéanyag sejteken keresztiili transzportja linedaris volt és kell6 mennyiség atjutott, 30 perc
alatt tobb mint 60%.
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