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1. BEVEZETO

Terédpias, valamint gazdasdgi szempontbol, szdmos 0j és még tobb régi, generikus
hatéanyag esetében van sziikség korszerlibb formulalési eljaras alkalmazasara. A hatéanyag
oldékonysaganak és oldodasi sebességének novelése szamos esetben az alkalmazott dozis
csokkentését és a mellékhatasok mérséklését eredményezi. A modern gyogyszertechnologia
célja olyan készitmények formulalasa, amelyek hatoanyaga megfelelé helyen és iddben
maximalis hatdsossaggal rendelkezik.

A vizben lassan és kismértékben oldodé vegyiiletek oldékonysaganak novelése— a
fizikai-kémiai tulajdonsagok megvaltoztatasaval— jobb biohasznosithatdsagot eredményez.
Ilyen vegyliletek esetén a LADMER-rendszer folyamatait tekintve, az oldodas és felszivodas
sebessége meghatarozd tényezd. A gyodgyszerformabol a kioldodott farmakon képes a tovabbi
felszivodasra. A gyogyszertechnoldgiai kutatds fontos feladata, a rosszul old6do vegyiiletek
oldékonysaganak novelése. Uj hatéanyaghordozo rendszerekkel és technologiai eljarasokkal
lehetdség van ennek elérésére.

A hatéanyag fizikai-kémiai sajatsdgainak befolyasolasa tobbek kozott komplex
képzéssel torténhet. Gyogyszerészi gyakorlatban jelentds eredmény érhetd el ciklodextrines
(CD) zarvanykomplexek eldallitasaval. A zarvanykomplexek molekulavegytiletek, amelyek
szerkezetére jellemz6, hogy a ,gazdamolekula” belsd {iiregében helyezkednek el a
,vendégmolekula” molekuldi anélkiil, hogy az elobbi szerkezete atalakulna. A
zarvanykomplexbe zart molekuldk fizikai-kémiai sajatsagai jelentés mértékben megvaltoznak.
A vizben alig old6d6 vagy nem oldhato anyagok vizoldékonnya valhatnak. Ezaltal
megnovekszik oldhatosaguk és oldodasi sebességiik. A komplexek fiziologias koriilmények
kozt konnyebben felszabadulnak és jobban hasznosulnak.

Szilard diszperzidk esetében a hatdanyag eloszlatasa egy polimer matrixban, olvadék
technoldgiaval, valamint oldoszer-eltavolitas modszerével torténhet. Az eljaras
alkalmazasaval a hat6anyag amorfizalasa érhet6 el, amely a szemcseméret csokkenéséhez, a
fajlagos feliilet novekedéséhez vezet, ezaltal az oldékonysag és oldddasi sebesség javul.

Az értekezés egy rossz oldékonysagu hatéanyag, nifluminsav (NIF), preformulalasaval
¢s az emlitett eljarasok alkalmazasaval foglalkozik, az oldékonysag ¢s oldodasi sebesség
javitasa céljabol. NIF esetében egyediil lervolino és munkatérsai alkalmaztak a CD-eket 1:1
aranyban, haromféle modszerrel a hatdéanyag gyomor toxicitdsanak csokkentése ¢és
biztonsagossaganak javitdsa céljabol. A disszertacid a hatdéanyag egyéb formuldlasi

megoldasait targyalja.



2. KISERLETI CELKITUZESEK

Kutatdmunkamban az alabbi célok megvalositasat tliztem ki.

A tanulmany elsé részében ciklodextrines kettés és hdarmas rendszerek eldallitasaval
foglalkoztam kiilonboz6é molekula és tomeg aranyokban, harom komplexalasi moédszer
alkalmazaséval.

A munka masodik részében szilard diszperziokat készitettem, vakuum ¢€s porlasztva
szaritas eljarasokkal mint olddszer eltavolitdé modszerek.

Elvégeztem az eldallitott termékek fizikai-kémiai sajatsagainak, in vitro kioldodasanak és

1. atermékek preformulacios vizsgalatai
a. nedvesedési peremszogek felvétele
b. n-oktanol/viz megoszlasi hanyados meghatarozasa
c. telitési koncentracid vizsgalata az oldékonysag meghatarozasa céljabol
d. szemcseméret-analizis
2. invitro vizsgalatok
a. a hatoanyag oldékonysaganak és oldodasi sebességének meghatarozasa
mesterséges kozegekben
b. membran diffuzio-vizsgalat
3. szerkezeti értékelés
a. Fourier transzformacids infravords spektroszkopia (FT-IR), porrdontgen

diffraktometria (XRPD) ¢és termoanalizis (DSC ¢és termomikroszkopia).

3. ANYAGOK
3.1. Hatéanyag: Nifluminsav(NIF)

NIF: 2-[[3-(trifluoromethyl)phenylJamino]-3-pyridinecarboxylic acid
Eldallito: Richter G. Nyrt., Budapest

1. abra Nifluminsav szerkezeti képlete



Osszegképlet: C13HoF3N,0,
Molekulatomeg: 282,23

Olvadaspont: 205 °C
Védett név: Donalgin®
Leiras: sarga, tapados, finom por

Az  antranilsav-szdrmazékok  csoportjdba  tartoz6  nifluminsav =~ j6l  bevalt
gyulladascsokkentd, fajdalomcsillapitdé  szer. Alkalmazasa elsésorban  reumatikus
megbetegedésekben, mint rheumatoid arthritis, arthrosis €s mas gyulladasos betegségek
esetén javallt. A Richter Gedeon Nyrt. Donalgin® kapszuldjanak hatéanyaga (250
mg/kapszula). Szamos mellékhatdsa ismert hanyinger, hanyés, hasmenés. Gyomorfekély
esetén kizarolag orvosi fegylilet mellett hasznalhato. A BCS besorolas alapjan a II. osztalyba
tartozik, ami azt jelenti, hogy vizben nem old6do, lipofil €s j6 permeabilitasu vegyiilet. Mivel
a hatoanyag széleskorben alkalmazott kiilonb6zé megbetegedések esetén, a biztonsag ¢€s

hatasossag optimalasa fontos technolégiai feladat.
3.2. Segédanyagok

= o-CD, B-CD, y-CD, hidroxibutenil--CD (HBU-B-CD), 2-hidroxipropil-3-CD (HP-8-
CD), heptakis-2,6-di-O-metil-B-CD (DIMEB) ¢és random metilezett-B-CD (RAMEB)
(Cyclolab R&D Laboratory Ltd., Magyarorszag); Captisol® (Cydex, Inc., USA).

» polivinilpirrolidon (PVP): K-90, M;: 1 300 000 (VIL. Magyar Gyo6gyszerkonyv); C-30
(M; ~ 58 000), K-25 (M; ~ 34 000), C-15 (M; ~ 8 000) (C/o ISP Customer Service
GmbH, Németorszag)

= egyéb anyagok, mint aceton, etanol, metanol analitikai tisztasagtiak (Spektrum 3D

Ltd., Debrecen).

4. MODSZEREK

4.1. Termékek készitése
4.1.1. Ciklodextrines kettos komplexek

A termékeket négy molekula-aranyban készitettem (NIF:HP-B-CD = 2:1, 1:1, 1:2 ¢és 1:3).

Fizikai keverékek (PM): a molekulatomegek aranyaban kiszamitott mennyiségeket gondosan
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poritottam ¢és homogenizaltam. 100 pum szitafinomsagl szitdn atszitdltam ¢és ujbol
homogenizaltam. Az oldoszeres modszer két tipusat alkalmaztam (gyuras €s ultrahangozas).
Gyurt termékek (KP): a fizikai keverékeket azonos mennyiségli viz:etanol 1:1 aranyu
elegyével gyartam, majd az oldoszert szobahdmérsékleten elparologtattam. Ultrahangozott
termékek (US): fizikai keverékeket 50 %-os etanolban oldottam, majd ultrahangoztam 1 6rédn
at (Grant ultrasonic bath XB2, Anglia), szobahdmérsékleten, majd szaritoszekrényben

szaritottam, poritottam, 100 pm szitafinomsagu szitan atszitaltam és Gjbol homogenizaltam.

4.1.2. Ciklodextrines harmas rendszerek

A terner rendszereket szintén négy molekula-aranyban készitettem (NIF:HP-B-CD = 2:1,
1:1, 1:2 és 1:3) minden esetben 15 m/m% PVP K-90 hozzaadéasaval. Terner fizikai keverékek
(PM+PVP): NIF, HP-B-CD ¢és PVP komponenseket mozsarban homogenizaltam és 100 um
szitafinomsagu szitan atszitaltam. Terner gyurt termékek (KP+PVP): a harom komponens
keverékét azonos mennyiségli viz:etanol 1:1 aranya keverékével gyurtam, majd az oldoszert
szobahOmérsékleten elparologtattam, poritottam, 100 um szitafinomsagu szitan atszitaltam és

1jbol homogenizaltam.

4.1.3. PVP-s szilard diszperziok

A kétkomponensii rendszerek 4 tomeg-aranyban késziiltek (NIF:PVP = 1:1, 1:2, 1:4 és
1:6). A fizikai keverékek (PM C-15, C-30 és K-25) 0sszetevdit mozsarban poritottam, 100
um szitafinomsagu szitan atszitaltam és tjbol homogenizaltam.

A vakuum-szaritassal készitett termékek (SP K-25) PVP K-25 alkalmazasaval 1:1, 1:2, 1:4
¢és 1:6 tomeg-aranyokban késziiltek. 1 g NIF-at 30 ml acetonban oldottam fel és megfeleld
mennyiségli PVP K-25-6t adtam hozza. A polimer szolubilizaldsa céljabol kis mennyiségii
metanolt is felhasznaltam. Az oldoszer egy részét 30 °C-on eltavolitottam, majd 3 o6ran
keresztiil vakuumoztam a termékeket. A mintakat poritottam, és 100 um szitafinomsagu
szitan atszitaltam.

A porlasztva szaritott termékeket (SPD) Biichi Mini Dryer B-191 (Svajc) késziilékkel
165 °C bejové és 86 °C kimend hdmérsékleten siiritett levegd alkalmazasaval (600 1/min) 0.5
mm atmérdjii porlasztoval allitottam eld, az aspirdtor sebesség 80% az adagold pumpa
sebesség 10% volt. Irodalmi adatok alapjan a polimer-molekula tomege fontos szerepet
jatszik a szilard diszperziok eléallitdsanal, egyes esetekben a kisebb molekula-tomegt,

nagyobb ardnyban alkalmazott PVP-vel jobb eredmény érhetd el. A porlasztva széritott
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termékek (SPD C-15) eldallitdsanal 1:5 és 1:10 tdmegaranyokban a kisebb molekula-tomegt,
PVP C-15-el dolgoztam, az oldoszer 30% etanol volt.

A termékeket szobahdmérsékleten (22 °C) zart livegben taroltam.

4.2. A termékek fizikai-kémiai jellemzése

NIF ¢és termékek nedvesedési peremszog vizsgalatat OCA peremszog meghatarozé
késziilékkel végeztem (Dataphysics OCA 20, Dataphysics Inc., GmbH, Németorszag)
korillesztés modszer alkalmazasaval. 0,15 g poranyagot Specac hidraulikus préssel (Specac
Inc., USA) 1 tonna erdvel pasztillakka préseltem, ezek feliiletére desztillalt vizet
cseppentettem, majd detektaltam peremszog értékiiket.

A mintdk megoszlasi hanyadosa (K,), a két egymassal érintkez6, de nem elegyedd
olddszerben (n-oktanol/viz) mért hatéanyag koncentracid hanyadosa az egyensuly bedllta
utan.
hatéanyagot vagy termékeket tettem, a rendszereket lezartam ¢és naponta kevertettem.
Amennyiben felolddédott az anyag, tovabbi mennyiséget adagoltam, idénként razogatva 3
napig allni hagytam. Az igy kapott taltelitett mintakat sziirés utan higitottam. ATI UNICAM
UV-VIS spektrofotométerrel megmértem a mintak abszorbancidjat az oldoszerrel szemben.

A szilard diszperziok szemcseanalizise LEICA Image Processing and Analysis System

késziilék alkalmazaséaval tortént (LEICA Q500MC, LEICA Cambridge Ltd., Anglia).

4.3. In vitro vizsgalatok

A termékek kioldodasat a Magyar Gyogyszerkonyvben is hivatalos forgolapatos
kioldokésziilék modositott valtozataval hatdroztam meg. A termékeket 100 ml 37 °C-os
mesterséges gyomor- (Gyn) (pH = 1,1 £ 0,1; 94,00 g 1 M HCI, 0,35 g NaCl, 0,50 g glicin ad
1000 ml desztilldlt viz) vagy mesterséges bélnedvben (Bn) (pH= 7,0 + 0,1; 144 ¢
Na,HPO4-2H,0, 7,1 g KH,PO,4 ad 1000 ml desztillalt viz) vizsgaltam. A késziilékeket 100
fordulat/perc fordulatszammal mukodtettem. 5, 10, 15, 30, 60, 90 és 120 perc utdn 5-5 ml
mintat vettem, szlirtem, majd —sziikséges higitds— utan ATI UNICAM UV-VIS (Unicam
UV2/VIS spectrometer, Unicam Ltd., Anglia) spektrofotométerrel abszorbanciat mértem (Agyn

=256 nm, Ag, =288 nm), amelybdl a hatdanyagtartalom meghatarozhato.



A kovetkezd matematikai modelleket hasznaltam a kioldodasi gorbék értékelésénél:
nullad-rendii model, elsé-rendii modell, Higuchi modell, RRSBW modell, Langenbucher,
Moddositott Langenbucher és (Bt)" modellek.

Az in vitro diffuziés vizsgalatokat Stricker's Sartorius (Sartorius-Membranfilter GmbH,
Németorszag) késziilékben végeztem 100 ml gyomornedvbdl 100 ml mesterséges plazmaba
(P1) (pH = 7,5 £ 0,1; 20,5 g Na,HPO42H,0 ¢és 2,8 g KH,PO,4 ad 1000 ml desztillalt viz),
mesterséges membranként cellul6z-acetdt membrant alkalmaztam (Schleicher & Schuell ME
29, Dassel, Németorszag: 3 um poérusméret, 40 cm? diffizios feliilet). Meghataroztam a

diffuzio sebességi allando (K,) értékeket.

4.4. Szerkezeti sajatsagok

LEICA termomikroszkép (LEICA MZ 6, Németorszag) hasznalatdval detektaltam a
hémérséklet-emelkedés hatasara bekovetkezé morfologiai valtozasokat.

A DSC méréseket Mettler Toledo STAR termoanalitikai késziilékkel végeztem (Mettler
Toledo DSC 821° thermal analysis system with STAR® thermal analysis program V6.0
Mettler Inc., Schwerzenbach, Svajc), argon gaz ataramoltatasaval (10 1/6ra). A vizsgalatokat
2-5 mg-os mintaval 25-300 °C kozétt, 5 °C /perc fiitési sebességgel végeztem.

Az FT-IR spectrumokat AVATAR 330 FT-IR késziilékkel detektaltam 400-4000 cm™
intervallumban (Thermo Nicolet, USA). A vizsgélatnal 0,5 mg NIF tartalmt 150 mg-os KBr
pelleteket alkalmaztam.

A mintakban 1év6 hatdéanyag fizikai allapotat porrontgen diffraktometriaval hataroztam

meg (Philips PW 1710 diffraktometer).



5. EREDMENYEK ES ERTEKELES
5.1. Ciklodextrines kettds és harmas renszerek vizsgalatai
Meghataroztam a NIF, HP-B-CD, PVP K-90 ¢és a termékek nedvesedési peremszogeit a

csepp felvitelt kovetd 5. masodpercben (a legkisebb szorasi érték alapjan) (I. tablazat). A

hatéanyag hidrofobitasat nagy peremszdge is mutatja.

I. tablazat NIF és termékek peremszogértékei
[°(]=SD  |[°]£SD [°]+SD [°]+SD [°]+SD [°]+SD

NIF 71,3£3,2
HP--CD |18,5+1,6
PVP K-90 |35,4+7,6 PM KP US PM+PVP | KP+PVP
2:1 30,4+4,5 40,9+0,6 42.3+4.6 30,7£0,7 |42,3+6,7
1:1 29,0+1,3 32,6+1,5 34,6+1,2 29,9+0,1 [36,6+2,1
1:2 24,8422 252423 27,0+2,0 28,7+1,3 |30,0+£2,0
1:3 26,4422 25,8+1,7 25,4+1,1 35,442,5 |31,6£1,6

A vizsgalt termékek peremszége minden esetben a hatéanyag €s CD peremszdge kozott
talalhatok. A kiilonboz6é termék-eldallitasi modszerek esetében a HP-B-CD koncentracio
novelésével altaldban a peremszog értékek csokkenését tapasztaltam. A nagyobb CD tartalom
jobb eredményt mutatott. Az n-oktanol/viz megoszlds vizsgélatok és a kontakt nedvesedés
kozott parhuzam vonhato.

A farmakon nagy megoszlasi hanyadosa (1810,80) rossz vizoldékonysagara, ezaltal n-
oktanolban vald jo oldodéséra utal; koncentracidja vizben 26,75 pg/ml, mig n-oktanolban
48439,07 pg/ml. A megoszlasi hanyados értékek alapjan a terner rendszerek vizoldékonysaga
a binerekhez képest jobbnak bizonyult. Kiemelked6 eredményt, azaz 25,51 az 1:3 US; 5,94 az
1:2 PM+PVP ¢és 9,13 az 1:3 KP+PVP aranyoknal kaptam. NIF vizoldékonysaga 15-szorosére
fokozddott (26,75 png/ml-rél 422,03 pg/ml-re).

A hatéanyag savas karaktere révén kioldédasa Bn-ben jobbnak bizonyult 120 perc
elteltével (14,33 mg/100 ml), mint Gyn-ben (9.92 mg/100 ml). Gyn-ben KPs esetén a CD
koncentracio novelésével javult a kioldodas, kiilondsen az 1:3 aranyban, ahol a hatéanyaghoz
képest 4,4-szeres oldékonysag novekedést tapasztaltam. Hasonlo tendenciat allapitottam meg
KP+PVP rendszereknél. A HP-B-CD arany ndvelésével kismértékben javult a kioldodas PM,
US ¢és PM+PVP rendszerek esetében is. A kioldédas elhuzodott, a NIF mennyisége

viszonylag egyenletesen szabadult fel.



Bn-ben a telitési koncentracié 10—15 perc utan kovetkezett be. A legnagyobb oldékonysag
novekedés (7-szeres) az 1:1, 1:2 és 1:3 terner KP-nél volt, még 3-szoros ndvekedést értem el
az 1:1 PM+PVP osszetételnél.

A Kkinetikai paraméterek is jol aldtdmasztottdk, hogy a termékkészitési eljarasok
befolyéasoltdk a kioldodast, mivel az olddszeres gyurés, illetve a PVP alkalmazéisa nagyobb
oldodasi sebességet eredményezett, NIF-hoz viszonyitva kiilondsen Bn-ben.

A NIF K, értéke 2.36 (10™) cm/min, amely bizonyos termékek diffazidja esetén javult.
KP+PVP 0Osszetételeknél K; értékben csupan 0.98-szoros, az US mintadknal 2-3-szoros
novekedést tapasztaltam. Binér termékek (PM and KP) esetén, a CD koncentracio
csokkentése magasabb K értékhez vezetett.

A NIF DSC gorbéjén 203,81 °C-on éles endoterm csucs talalhatd, ami a hatdanyag
olvaddspontjat mutatja A binér CD-es termékeknél részleges komplexek keletkezése
valoszintisithetd [CD koncentracié emelkedésével az olvadaspont-értékek csokkentek (190—
180 °C)], illetve amorfizalast vagy teljes komplexek eldallitasat értem el a terner

rendszereknél (NIF olvadaspontja nem detektalhato a DSC gorbén) - 2. abra.

Aexo

40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 °C

2. abra Terner fizikai keverékek (PM+PVP) DSC gorbéi



5.2. Szilard diszperziok vizsgalatai

A porlasztva szaritott részecskék (SPD) koriilbelil 50 %-a esett a 10-20 pm-es
szemcseméret-tartomanyba. A szignifikdns hosszlsag, szélesség, keriilet és teriilet csokkenés
kiilondsen jelentds volt az 1:5 SPD (~ 46 um-rdl ~ 14 um-re) dsszetételnél. A fajlagos feliilet-
novekedés oldodasi sebesség javulast eredményez.

A telitési koncentracid meghatarozas alapjan a NIF oldékonysaga 11-15-szeresére
fokozodott (26,75 pg/ml-rél 413,33 pug/ml-re) SPD termékeknél. PM esetén 2—3-szoros, mig
SP-nél 8-szoros oldékonysag-novekedést tapasztaltam.

A mintak nedvesedési peremszog értékei jelentdsen csokkentek. PM vizsgalatakor a PVP
arany novekedésével a termékek hidrofilitdsa javult (1:6 Osszetételnél a peremszog 1/3-ara
csokkent a NIF-hoz képest). Kiemelked6 értékeket 1:1 SP (7,5°) és 1:5 SPD (26,3°) mintak
adtak.

Oldékonysag Gyn-ben az SP termékeknél 3,5-szor, az SPD mintdknal 8-szor magasabb
volt NIF-hez viszonyitva (3. abra).

¢ (mg/100 ml)

&
T

0 20 40 80 100 120

6
Time?min)
-~ NIF == C-15 SPD 1:5 =¥=C-15 SPD 1:10 - SP K-25 1:1
——=SP K-251:4 ===PM K-25 1:1 ==PM K-25 1:4

3. abra NIF és kiilonb6zo tipusu szilard diszperziok kioldodasa mesterséges

gyomornedvben
A szilard diszperzidk pillanatszerli kioldoédast eredményeztek Bn-ben (4. abra). A telités

elérése az 5—15 percben tortént. A termékekbdl (SP, SPD) a hatéanyag 100%-a szabadult fel,
mig a PVP K-25 alkalmazasaval késziilt PM 1:4 és 1:6 aranyokban 86 %-ot értem el.
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4. abra NIF és Kiilonbozo tipusu szilard diszperziok kioldodasa mesterséges

bélnedvben

PM-nél a kioldodas sebessége az 1:4 ¢s 1:6 PM K-25 Gsszetételek esetén javult Bn-ben
(15-21-szeresére). Oldoszeres eljarasoknal Gyn-ben 2,3-5,26-szor €s Bn-ben 26—51-szer
gyorsabb a kioldodas. A PVP-s szilard diszpezios technologia tehat jelentdsen befolyésolta a
hidrofilitast és diszperzibilitast a kiold6 kozegekben.

Kiilonosen az SP termékek javitottdk a hatdbanyag permeabilitasat. A diffazié vizsgalatot

Gyn-ben végeztem el.

40

35 A

¢ (mg/100 ml)
- - N N w
o o o o o

[&)]
L

30 60 90 120 150
Time (min)

|-I-SP K-25 1:1 - SP K-25 1:2 -~ SP K-25 1:4 —+—~SP K-25 1:6 -O-NIF|

o
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5. abra NIF és vakuumszaritott mintak diffazioja mesterséges gyomornedvben

PM ¢és SPD vizsgalatdnal 2-szeres, mig SP termékek esetén 4,5-sz06r0s permeabilitas
novekedést kaptam 150 perc elteltével (5. abra).

A DSC gorbéken nem detektaltam a hatdanyag olvadaspontjat, ami a hatéanyag, PVP ¢és
oldoszer molekuldk szerkezeti kapcsolatdra, amorfizalasra utal. A PM K-25 mintdk XRPD

mintazataval ellentétben (NIF kristalyos forméaban van jelen), a DSC felvétel a hatéanyag

11



olvadasat nem jelzi, tehat hdmérséklet emelkedés hatasara alakul ki a kapcsolat PVP és NIF
kozott.

A termomikroszkopos vizsgalatok azt igazoltdk, hogy a farmakon feloldodik a
megolvadt PVP-ben. Detektaltam a PM K-25 termékekben hokozlés hatdsara bekovetkezd
valtozast (6. abra). A felvétel az 1:1 aranyh Osszetétel 100—160 °C hdmérséklet-tartomanyban
végbement morfologiai atalakuldst mutatja. A PVP 110-130 °C-on olvadt, a NIF részecskék
egyenletesen diszpergalddtak, majd ezt kovetden 50 °C-kal olvadaspontja alatt, 150—160 °C-
on a hatdanyag teljesen feloldodott. A vizsgidlat magyarazatot adott a DSC felvétel

jelenségére.

150 °C 160 °C

6. abra PM K-25 1:1 termomikroszkopos felvételei

Oldészer-eltavolitdas  kovetkeztében jelentdés valtozasok mutatkoztak az FT-IR
spektrumokon. A hatéanyag spektrumahoz viszonyitva két €les sav 1615 és 1428 cm’ eltiint,
valamint egy @j 1683 cm'-nal keletkezett. A termékkészitési eljaras amorfizalast
eredményezett, amely magas energia-allapotot, egyensulyi koncentraciot és oldékonysag
novekedést idéz eld.

XRPD felvételek azt mutattdk, hogy PM K-25 mintdkban a hatéanyag kristalyos
allapotban volt jelen. Ezzel szemben az olddszeres eljards mindkét modszere a PVP amorf
szerkezetéhez hasonlé XRPD mintdzatot eredményezett, kristalyos forma nem mutatkozott. A

vizsgalat az amorfizalas tényét bizonyitotta (7. bra).

IR

PVP K-25

Relative intensity / % a.u.

PM K25 16

SP K-25 1:6

5 10 15 20 25 30 35
2 Teta / degree

7. abra NIF, PVP K-25, PM K-25 1:6 és SP K-25 1:6 XRPD mintazata
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6. OSSZEFOGLALAS

A NIF vizoldékonysaga kedvezdtlen. Ezért célul tliztem ki oldékonységanak és oldddasi

sebességének javitdsat. Munkam egy preformulaciés tanulméanyt foglal magaba, amely a

generikum formulalas technoldgia megoldasaira fokuszal.

A kisérletes munka 0sszegzése a kovetkezo.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Meghataroztam a CD-szarmazékok oldékonysag noveld hatasat. A nifluminsav
oldékonysagat a HP-B-CD ndvelte legnagyobb mértékben (2,5-sz6rds), amit munkam
soran a tovabbiakban alkalmaztam.

Kiilonb6zé molekula-aranyokban (2:1, 1:1, 1:2 és 1:3) és harom moddszerrel (PM-
fizikai keverékek, KP-gyurt termékek ¢és US-ultrahangozott mintak) kétkomponensi
termékek, valamint 15 m/m% PVP K-90 alkalmazasaval hdromkomponensii
rendszerek (PM+PVP és KP+PVP) késziiltek.

Ezt kovetéen vizoldékony polimerek, kiilonbozé tipust PVP-k hasznalataval adott
tomegar-anyokban (1:1, 1:2, 1:4, 1:5, 1:6 és 1:10), harom készitési eljarassal (PM-
fizikai keverékek, SP-vakuumozott és SPD-porlasztva szaritott termékek) szilard
diszperziokat allitottam elo.

A termékek hidrofil jellegét nedvesedési vizsgalattal igazoltam. Minden termék
esetében szignifikansan csokkent a peremszog 71°-r6l 26-30°ra. Az eredményekkel
parhuzamba vonhatok a telitési koncentracid-értékek, ahol SPD mutattdk a
legmagasabb adatokat, a hat6anyaghoz képest (26 pug/ml) 16-szor nagyobb értéket
kaptam 413 pg/ml.

A szilard diszperziok szemcseméret-analizise és morfologiai értékelése alapjan
atlagosan 13 pum-es szemcséket detektaltam a NIF 46 pm-es szemcséihez képest. Az
oldoszer eltavolitdas moddszerei koziil tehat a porlasztva szaritds szemcseméret-
csokkenéshez vezetett, ami fontos tényezd a gydgyszerformulalasnal, valamint javitja
a kioldodast és permeabilitast.

38 eldallitott termék kioldodasat végeztem el mesterséges gyomor- és bélnedvben.
Bélnedvben a termékek atlagosan kedvezdbben oldddtak ki. Gyomornedvben a KP,
KP+PVP, SP és SPD hasonlo6 kioldodési profilt mutattak, ahol 4-szeres oldékonysag-
novekedést detektaltam. Bélnedvben, a készitéstdl fiiggden 3,5 (KP), 7,5 (KP+PVP) és
14 (SP és SPD)-szeresére fokozodott a kioldodott hatbanyag-koncentréacio.
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7)

8)

9)

A kioldodas sebessége az eldallitasi eljarasok alapjan valtozott. A PM és az US
elhuz6doé kioldodast mutattak. PVP alkalmazasa szerves oldoszerekkel (etanol,
metanol, aceton) amorf termékeket eredményezett, amelyek kioldodéasa pillanatszerd.
A telitési koncentraciot CD-es termékeknél 15-20 percnél, mig szilard diszperzidk
esetén 5—10 percnél tapasztaltam. CD-es rendszerek oldodési sebessége 1,5-2,5-
sz0ros, szilard diszperzidk 5-51 szeres a hatdoanyaghoz viszonyitva.

A BCS besorolas szerint a NIF rossz oldékonysagu, de j6 permeabilitast; ezt mutatja
az n-oktanol/viz megoszlasi hanyados értéke is. A termékek permeabilitasa és
diffuzios sebessége gyomornedvben 2—4-szer jobb a NIF-hoz képest. Kiemelkedd
permeabilitas javulast SD és SPD modszerek 1:1 aranyban adtak.

A DSC gorbék alapjan kristalyos NIF volt jelen a CD tartalmi mintakban. Ezzel
szemben PVP alkalmazédsakor a hatdéanyag olvadaspontjat nem detektaltam a
mintdkban. PVP-s fizikai keverékek termomikroszkopos felvételei igazoltak, hogy a
hatéanyag hdmérséklet-emelkedés kovetkeztében feloldodik a megolvadt PVP-ben. A
teljes feloldodas 150-160 °C -on tortént, 50 °C-al a hatdéanyag olvadaspontja alatt, ez a

magyarazata a PVP-s fizikai keverékeknél annak, hogy olvadaspont eltlint.

10) CD-es rendszerek FT-IR-es szerkezet-vizsgalata alapjan megéallapitottam, hogy teljes

komplexek nem alakultak ki. Szilard diszperziok esetén a hatdéanyag spektrumahoz

viszonyitva két éles sav 1615 és 1428 cm™ eltiint, viszont egy uj 1683 cm™ keletkezett.

11) Az XRPD spektrum ¢les csucsai a kristalyos hatéanyagot jellemzi. Szilard diszperziok

esetén a PVP amorf mintdzatdhoz hasonlo, kristalyos jelleg nélkiili gorbéket kaptam.
A termékek eldallitasakor a NIF amorfizaldsa tortént, nincs termodinamikai gatja az
oldodasnak, a szilard fazis magasabb energiaallapotba keriilve, nagyobb egyensulyi

koncentraciot mutat, oldékonysaga javul.
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f ROSSZ ViZOLDEKONYSAGU HATOANYAG _l

e SZILARD DISZPERZIOK
KOMPLEXKEPZES CD-VEL L OALLTAGA
‘ ‘v
ALKALMAS SZARMAZEK ALKALMAS SZARMAZEK
l_ KIVALASZTASA KIVALASZTASA
KETKOMPONENSU HAROMKOMPONENSU
RENDSZEREK PVP NELKUL RENDSZEREK PVP-VEL
FIZIKAI : FIZIKAI . FIZIKAI OLDOSZER
KEVEREs  OLDOSEERES | keveres | |OLDO2LERES  keveres ELTAVOLITAS
(PMs) (PMs + PVP) (PMs + PVP) ALKALMAZASA
GYURAS | ULTRAHANGOZAS GYURAS VAKUUM PORLASZIVA
SZARITAS SZARITAS

8. abra Az értekezés technologiai protokollja

Osszefoglalva megallapitom, hogy a vizsgalt hatéanyag esetében az oldékonysag és
oldodasi sebesség javitasa céljabol elonydsebb szilard diszperziok eldallitdsa, mint a CD-es
komplexek képzése. A CD-es kettds és harmas rendszereknél formuléalds szempontjabol az
1:3 Osszetételeket javaslom félszilard készitmények vizsgalataira, mivel permeabilitasuk és
nedvesedési sajatsagaik jelentOsen javultak. Szildrd diszperziok koziil a porlasztva-szaritott
termékek 1:5 Osszetételét szilard gyodgyszerforma fejlesztésére valasztom ki. Ez esetben
ugyanis pillanatszerii kioldodast tapasztaltam és a hatdanyag permeabilitdsa is elOnydsen
novekedett. A széleskorii preformulédcios vizsgalatot kovetden alkalmas Osszetételeken
biofarmaciai mérések elvégzését tervezem, vérszint-koncentracid, gyomor toxicitas-
meghatarozas és 0déma-csokkentd hatas vizsgalatok kivitelezése. A 8. abra szemlélteti az
értekezés technologiai folyamatabrajat nifluminsav esetében. Az értekezés iranyvonalat ad
tobbek kozott a generikum formulélds lehetdségeirdl rossz vizoldékonysagu vegyliletek
esetén. A gazdasagi ¢s terapias szempontbdl hasznosithatdé miiveletek révén mod van az

alkalmazott dozis csokkentésére és a mellékhatasok mérséklésére.
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