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1. BEVEZETES

Az U] gyogyszerhordoz6 rendszerek fejlesztése az egyik  legfontosabb
gyogyszertechnoldgiai kutatasi teriilet, mivel szimos el6ny0s tulajdonsaggal rendelkeznek a
hagyoményos gydgyszerformakhoz képest. Az iddben és térben szabalyozott hatéanyag-
leadas célzott, beteg- és betegségkozpontl terapias lehetdséget kinal. Ugyanakkor szamos
kihivas elé allitja a kutatokat. A modern gydgyszerkutatas egyre inkabb az egyénre szabott
gyogyszereket részesiti elényben. Az Ujabb és Gjabb kémiai és bioldgiai gydgyszerjeldltek
megjelenésével a hagyomanyos terapias eszk6zok egyre inkabb hattérbe szorulnak. Ez szamos
elénnyel jar, hiszen a terapiat befolyasolo, betegek kdzotti élettani és korélettani kiilonbsegek
kikiiszobolhetéek. Ugyanakkor a szélesebb korben elérhetd, viszonylag koéltseghatékony,
egyben biztonsagos és hatasos gydgyszerek iranyti igény tovabbra is fennall. A
gyogyszerfejlesztés egyik  kiemelt célpontja a szabalyozott hatéanyag-leadasu
gyogyszerformak fejlesztése. Ezeket a gyogyszerhordoz6 rendszereket a mar forgalomban
1év6 gyogyszerhatdanyagok esetén is alkalmazzak. A szabadalmi oltalom vége kozeledtével
az originalis gyogyszerfejleszték gyakran fordulnak ehhez az eszk6zhdz, hiszen segitségével a
termék életciklusa meghosszabbithatd, a generikus gyartok azonos hatéanyaggal torténd
piacra lépése késleltethetd. Az emlitett gyogyszerhordozo rendszerek alkalmasak a betegek

terapiai iranti hiiségének erdsitésére és a koltségek csokkentésére is.
2. CELKITUZES

A polimetakrilat tipust polimerek a gyogyszerformulalas gyakran hasznalt segédanyagai.
A szabalyozott hatéanyag-leadas tobbféle polimerrel is elérhetd. Jelen értekezés olyan szilard
matrixrendszerek kialakitasaval és vizsgalataval foglalkozik, amelyek pH- és idében
szabalyozott hatéanyag-leadast boztositanak.

Az elso fejezet egy antacid hatast tabletta kialakitasat irja le, amely pH-fliggd hatoanyag-
leadast biztosit egy gyomornedvben old6dé kationos metakrilat kopolimer alkalmazasa révén.
A munka két részbdl allt: az elsé rész kiilonbozé tabletta Gsszetételeket vizsgalt, majd a
masodik reszben kerult sor a feldolgozhatésag optimalasara. A pH-fiiggé hatdanyag-
felszabadulast és megfelel6 tabletta tulajdonsagokat biztositd dsszetételt hasznaltuk fel nedves
és olvasztasos granulaldsra, mivel a kezdetben hasznélt porkeverékek porreoldgiai

tulajdonsagai nem voltak idealisak kbzvetlen préselésre.



A masodik fejezet egy gyulladascsokkenté hatast farmakon kioldddasi kinetikajat irja le
pH-flggetlen, modositott hatdéanyag-leadast rendszerekb6l. A vizsgalt matrixrendszerek
kiilonboz6 gyogyszertechnologiai feldolgozdsi modszerekkel késziltek, amellyel célunk az
egyes modszerek kioldodasra gyakorolt hatasanak tanulmanyozasa volt. A kapott

eredményeket matematikai modellekkel is jellemeztik.
3. 1. FEJEZET

A pH-fliggd matrixrendszer kialakitasat az 0sszetétel és feldolgozhatdsag optimalasaval
hajtottuk végre. Kezdetben 6t kiilonboz6 tabletta Gsszetételt vizsgaltunk, majd a legkedvez6bb

tulajdonsagokkal birot hasznaltuk fel a feldolgozhatdsag granulalassal torténé optimalasara.
Felhasznalt anyagok

Aluminium-hidroxidot (AH) hasznéltunk hatéanyagként, amely a gyomorsavval
reakcidba 1ép és a keletkezo gélréteg bevonja a gyomor nyalkahartyajat. A gyomor-bél
rendszerbdl nem szivodik fel, viszont alkalmas a gyomor kémhatasanak megvaltoztatasara,
tovabba komplexképz6 tulajdonsaga révén befolyasolja mas hatéanyagok felszivodasat.

A magnézium-triszilikat (MT) antacid hatassal biro szervetlen vegyilet, amely szintén
hatdéanyagként szerepelt Osszetételeinkben. A mellékhatdsok kiegyensulyozasa erdekében
gyakran kombinaljak aluminium-hidroxiddal.

A natrium-hidrogén-karbonatot (SB) a tablettak szétesését elésegité dezintegransként
alkalmaztuk. A gyomorsavval reakcidba lépve szén-dioxid keletkezése mellett veti szét a
tablettat, igy els6sorban segédanyag funkcidja van, de antacid hatéssal is rendelkezik.

Az Eudragit® E PO (EE) dimetil-aminoetil-metakrilat, butil-metakrilat és metil-
metakrilat alkotta kationos kopolimer. pH=5-ig gyomornedvben oldddik, igy programozott
gyogyszerleadasra képes. Filmképz6 sajatsaga miatt gyakran hasznaljak bevonatok
kialakitasara, de 10-50%-o0s koncentracioban kozvetlen préseléssel eldallitott tablettak
kotdanyagaként is szamitasba johet.

A polietilen-glikol (PEG) 2000 vizoldékony polimer, alacsony olvadaspontja (45-50°C)

miatt olvasztasos granulalas kotéanyagaként is hasznalhat6.



1. rész

A Kkisérletek soran hét kiilonboz6 Osszetételt vizsgaltunk, amelyek azonos aranyban
tartalmaztdk a két hatéanyagot, de az EE mennyiségének csokkenésével az SB tartalom
novekedett az Osszetételekben. A két szélsdértéket azok az Osszetételek jelentették, amelyek
vagy Kkizarolag hatéanyagokbol alltak, vagy az SB legnagyobb mennyisége mellett a
legkevesebb EE-t tartalmaztadk. Mindkét dsszetétel alkalmatlan volt a kdzvetlen préselésre,

mert a tablettak sapkasodtak.
a) A porkeverekek vizsgalata

Porreoldgiai vizsgélatok

A porkeveréekek folyasi tulajdonsagainak vizsgalata jelent6s szereppel bir, hiszen fontos
informaciokat szolgaltat a porok és porkeverékek tablettazaskori viselkedésérdl. Amennyiben
egy porkeverék rossz folyasi tulajdonsagokkal rendelkezik, akkor a téltés pontossaga és ennek
kovetkeztében a tablettdk hatdanyag-tartalma ingadozni fog. Porkeverékeink osszetételt6l
fliggetlentl rossz folyasi sajatsagokkal rendelkeztek, amelyet a folyds vizsgalata soran

alkalmazott kevertetés és a 20% feletti Carr index is bizonyitott.
Vizfelvevo képesség

A vizfelvevé  képesség befolyasolja a  gyogyszertechnol6giai  formulacidk
hasznalhatdsagat és feldolgozhatosagat. Ezért mind a Kkiindulasi anyagokat, mind a
porkeverékeket vizsgaltuk e sajatsagra, amelyet az Enslin szammal jellemeztiink (1 g
poranyag altal felvett viz mennyisége ml-ben).

Gélképz6 tulajdonsaga révén az aluminium-hidroxid mutatta a legnagyobb vizfelvevé
képesseget. Részben ezt a tulajdonsagat hasznaljuk fel a gyogyszerészeti alkalmazas soran is.
Az EE vizfelvétele elhanyagolhatd, az SB szintén kis mennyiségi vizet Kotott meg.
Porkeverékek esetében az EE mennyiségének novelése kisebb vizfelvételt eredményezett. A
vizfelvétel novekedett, amint a vizzel jobban nedvesedd SB mennyisége emelkedett az

0sszetételekben.
pH-mddosito potencial

A készitmény alkalmazhatdsaganak szempontjabol fontos megvizsgalni, milyen mértéki
kémhatésvaltozast okoz az adott dezintegrald kdzegben. A porkeverékeket kiilonb6z6 pH-ju



vizsgalofolyadékokba (1,2+0,1; 2,0+0,1; 2,5+0,1; 3,0+0,1) helyeztik, majd 20 perc
folyamatos kevertetés utdn megmértik az oldat pH-jat.

Az antacid hatas révén jelentés valtozas kovetkezett be az oldatok kémhatdsaban.
Leginkabb azok a keverékek okoztak valtozast, amelyek nagyobb aranyban tartalmaztak SB-t.

Szamottevé valtozas az eleve nagyobb pH-ju oldatok esetében tortént.
b) Matrixtablettak vizsgalata

A matrixtablettdkat kozvetlen préseléssel, harom kiilonb6zo préserd (5+£2 kN, 15+£2 kN,

2542 kN) alkalmazasaval allitottuk eld.
Tablettédk geometriaja és mechanikai tulajdonsagai

A tablettak geometriajat a magassag és atmér6é mérésével jellemeztik. A nagyobb préserd
vagy nagyobb SB tartalom csokkentette a tablettak magassagat. Az utobbi megfigyelés
részben a megnovekedett toltési siiriiséggel indokolhato.

A tablettdk mechanikai szilardsidganak jellemzésére a toresi szilrdsdgot és kopasi
veszteséget hasznaljuk. Nagyobb SB tartalom mellett megndvekedett kopasi veszteseget
tapasztaltunk. Osszetételtdl fiiggetleniil a nagyobb préserd alkalmazisa kisebb kopasi
veszteséggel jart, azonban a kopasi veszteség értékei minden esetben a Gyogyszerkényv altal
el6irt 1%-0s hatérérték alatt maradtak.

Dezintegracioés vizsgalat

Négy kiilonboz6é pH-val rendelkezd vizsgalo folyadékot (1,2; 2,0; 2,5; 3,0) hasznaltunk a
tablettak dezintegracidjahoz szikséges id6 meghatarozasara. Mivel az alkalmazott
hatéanyagok megvaltoztattak a folyadékok kémhatasat, az allandé pH biztositasa érdekében
20 percenkeént cseréltiik a kdzeget.

A dezintegral6 folyadék kémhatasat novelve a dezintegracidohoz sziikséges id6 megnyult.
Nagyobb préserével késziilt tablettak dezintegracids ideje hosszabb volt, és a varakozasokkal
ellentétben az SB tartalom novekedése lelassitotta a tablettak szétesését. Feltehetben a
hatoanyagok alkalikus miliét alakitottak ki a tablettamag koriil, amely megakadalyozta a
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SB-t és a legkisebb préserén késziilt, minden esetben eltért a megfigyelt tendenciétol.



c) Osszefoglalas

crcr

A pH-fiiggd EE alkalmazasa antacid hatdsl tablettak megfelelé dezintegracidjat
biztositotta kiilonb6z6 pH-ju oldatokban. pH=2 felett a hatdanyagok felszabadulésa jelentésen
lecsokkent, pH=3 oldatban a dezintegracidhoz sziikséges id6 olyannyira megnyult, hogy a

tablettakbol tovabbi hatdanyag mar nem szabadult fel.
2. rész

Az 1. részben targyalt porkeverékek porreologiai tulajdonsagai nem voltak idealisak
kdzvetlen préseléshez, ezért szemcseméret-noveld eljarast alkalmaztunk. A feldolgozhatdséag
javitasa soran azt az Osszetételt hasznaltuk, amely korabban megfelel6 pH-fiiggd szétesést

mutatott.
a) Granulalas elévizsgalatok celjabdl

A granuldlds modszerének optimaldsa eldtt a kiillonb6zd granuldlasi modszerek folyasi

tulajdonsagokra, vizfelvételre és dezintegraciora gyakorolt hatasat tanulméanyoztuk.
Nedves és olvasztasos granulalas

A nedves granulalas oldoszerekent etanolt és tisztitott vizet alkalmaztunk. Az EE
etanolban oldddik, vizben gyakorlatilag oldhatatlan. A granulalast 6rvényaramu granulatorban
veégeztik.

Az olvasztasos granulalds szintén Orvenyaramu granulatorban zajlott, amelyhez
kdpennyel ellatott tartalyt hasznaltunk. A granuldlas homérséklete 70°C volt, amely

magasabb, mint az EE iivegesedési hdmérséklete (~48°C).
Termoanalitikai vizsgalat

A felhasznalt hatdanyagok és a matrixképz6 polimer hdstabil, azonban az SB melegités
hatasara bomlast szenvedhet, ezért differencial pasztazé kalorimetrias (DSC) vizsgalatnak
vetettik ala az SB-t, amely ~90°C koril mutatott bomlasra utalé jelet, mig a granulaléas

hémérsékletén hohatas miatt bekdvetkezd jelenséget nem tapasztaltunk.



Granulatumok vizsgalata

Az alkalmazott olddszertdl fiiggetleniil valamennyi nedves granulalassal eléallitott minta
j6 folyasi tulajdonsdgokkal rendelkezett, a termékek vizfelvevé képessége jelentésen
megnodvekedett.

Dezintegracio vizsgéalata

crcr

fenntartasa. Négy kiilonboz6 pH-ju dezintegralo folyadékban végeztiik el a vizsgalatot, amely
soran a nedves granulalassal elballitott mintak 1-4 perc alatt dezintegralodtak fuggetlenil a
kdzeg kémhatasatol. Ezzel szemben az olvasztasos granuldlas megtartotta a tablettak pH-

fliggd szétesését.
Osszefoglalas

A nedves granuldlas nagymértékben javitotta a porkeverékek folyasi tulajdonsagait,
ugyanakkor a pH-fiiggd szétesés teljes mértékben megszlint. Az olvasztasos granulalas nem
hozott jelent6s javulast a porreoldgiai tulajdonsadgokban, azonban a granulatumokbdl préselt

tablettak megdrizték a pH-fliggd tendenciat dezintegraciojuk soran.
b) Az olvasztasos granulélas optimélasa

Az olvasztasos granulalas optimalasa soran célunk volt a granulatumokbdl készilt
tulajdonséagainak javitasa. Az elévizsgalatok sordn alkalmazott porkeveréket PEG 2000-rel
egészitettuk ki: az Osszetételek novekvd mennyiségben tartalmaztdk a PEG 2000-et. A
sz¢élséséges formulaciokban vagy csak EE-t vagy csak PEG 2000-et hasznaltunk.

Granulatumok vizsgalata

A PEG 2000 egyre nagyobb mennyiségben torténd alkalmazéasa hozzéjarult a jobb folyasi
tulajdonsagok kialakulasahoz. A PEG 2000-et nélkil6zé keverék nem mutatott jelentds
valtozast a folyasi és tomorithetdségi vizsgalatok soran, vizfelvétele azonban szignifikdnsan
megndvekedett (p< 0,05). A granulatumokban a polimerek sajatsagai keriiltek el6térbe, igy a
vizfelvetel csokkent. Valamennyi vizsgalt paraméterben kedvezotlen értékeket kaptunk,

amennyiben az 0sszetétel nem tartalmazott EE-t.



Tablettak vizsgalata

Az olvasztasos granulédlassal eldallitott termékekbdl 1542 kN préserdvel készitettiink
tablettakat. A PEG 2000 novelte a tablettak mechanikai szilardsagat, amennyiben EE is jelen
volt. A matrixképz6 nélkiili mintdk gyenge mechanikai szildrdsdggal rendelkeztek, a kopasi
veszteség vizsgalata soran a tablettak széttortek.

A tablettdk dezintegracidja pH-fiiggé tendenciat mutatott. A PEG 2000 alkalmazasa
novelte a dezintegraciohoz sziikséges idot, a leghosszabb szétesési id6t a legnagyobb
PEG 2000 koncentracio mellett tapasztaltuk. A legkedvezébb sajatsagokkal azok az
Osszetételek rendelkeztek, amelyek mind PEG 2000-et, mind EE-t tartalmaztak.
Kovetkezéskeppen DSC és szilard fazisi NMR spektroszkopids vizsgalatokat vegeztink a

polimerek kozotti lehetséges fizikai-kémiai interakcid feltérképezésére.
Termoanalitikai vizsgalat

A DSC vizsgalatok alapjan kémiai interakciot feltételeztink a polimerek kozott. A
granulalaskor alkalmazott homérséklet nem volt kelléen magas ahhoz, hogy a polimerek
kozott lezajlo folyamat befejezddjon, ehhez valdszintileg 80°C feletti homérséklet lenne
szlikséges, de ekkor mar szamolni kell az SB hobomlasaval. A legkedvezébb
tulajdonsagokkal bird Osszetétel egységes csucsot mutatott a DSC gdrbén a granulalas

hémérsékletén.
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1. dbra: Polimerek és keverékeik DSC gorbéje
Szilard fazisi NMR spektroszkopia

A polimerek szerkezeti valtozédsainak igazolasara szilard fazist NMR (méagneses
magrezonancia) vizsgalatokat végeztiink. A vizsgalat soran a 2D *H-'H és *H-"3C korrelacids
mérések nem utaltak az EE és PEG 2000 jelentSs keveredésére, azonban az 1D *C MAS
(magikus szogli forgas) mérések alapjan a granulalas kissé megvaltoztatta a polimerek
szerkezetet. Kristdlyos PEG 2000 mar nem volt jelen a granulatumokban, szerkezete
megvaltozott a koztitermékekben. Az NMR vizsgalat alapjan elmondhatd, hogy a polimerek a
hatarfellleten keveredtek. A granulatumok és a Kkiindulasi anyagok spektrumainak
kilonbségei szolgaltattak magyarazatot a granuldtumok kedvez6 mechanikai és szétesési

tulajdonsagaira.
c) Osszefoglalas

A PEG 2000 alkalmazéasaval megfeleld koztitermékeket hoztunk Ilétre olvasztasos
granulalassal. Ugyanakkor a granulatumokbol préselt tablettdk megtartottak a pH-fiiggd
dezintegraciora iranyuld tendenciat. pH=3-as kodzegben a dezintegracidos idé olyannyira

megnyult, hogy a teljes szétesés mar nem kovetkezhet be a gyomor uriilése miatt.



4.11. FEJEZET

Ebben a fejezetben 5-aminoszalicilsavat tartalmazd matrixrendszer vizsgalatat mutatjuk
be. Az el6allitott tablettak idében szabalyozott hatdanyag-leadast biztosito, kis €s nagy
permeabilitassal rendelkezé polimercket tartalmaztak. Egyéb segédanyagokat nem
hasznaltunk annak érdekében, hogy egyértelmii képet kapjunk az egyes feldolgozéasi modok

hatéanyag-felszabadulasra gyakorolt hatasarol.
Felhasznalt anyagok

5-aminoszalicilsavat (5-ASA) hasznaltunk modell hatéanyagként, amely egy helyileg
hatd, enyhe-kozépsulyos  colitis  ulcerosa  elsGvonalbeli  kezelésére  hasznalt
gyulladascsokkent6 szer. Az oralisan alkalmazott 5-ASA gyorsan és szinte teljes mértékben
felszivodik a vékonybélbdl. A mellékhatasok gyakorisdga a felszivodas megakadalyozasaval
csokkenthetd, ezért colonterapias formuléciok javasoltak.

Eudragit® RS (E RS) és Eudragit® RL (E RL) polimetakrilat kopolimerek szolgéltak
matrixképzoként. Kémiailag mindkét kopolimer etil-akrilatbol, metil-metakrilatbol és Kkis
mennyiségli, kvaterner ammoniumcsoportokkal rendelkezé metakrilsav észterbdl épiil fel. Az
ammoniumcsoportok soi felel6sek a polimerek permedbilitasaért. A vizsgalt polimerek vizben
oldhatatlanok, de a beldliik késziilt matrixok pH-fuggetlenll duzzadnak. Az E RL nagyobb
permedbilitassal bir, mint az E RS. A polimereket por és vizes diszperzié formajaban

dolgoztuk fel.
a) Matrixtablettak eléallitasa

A maétrixtablettak eléallitasa négyféle modszerrel tortént: kozvetlen préselés (DC), a
hatoanyag elézetes nedves granuldlasa vizzel, polimerek alkalmazéasa a tabletta kiilsd
fazisaban (G5ASA), a hatdanyag és polimerek elézetes nedves granulalasa vizzel (G), a
hatéanyag nedves granulalasa a polimerek vizes diszperzidjaval (GD). Modszerenként 6tféle
tabletta 0sszetételt vizsgaltunk, amelyek permeabilitdsukban tértek el egymastol. A tablettakat
hidraulikus préssel allitottuk el6. A kozvetlen préselés a granulalassal feldolgozott mintak

0sszehasonlitasi alapjaul szolgalt.
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b) A matrixrendszerek jellemzése
Nedvesedési peremszdg mérése

A nedvesedési peremszdg és kozvetett modon a fellileti szabadenergia meghatarozasa az
anyagok nedvesedési tulajdonsagairdl szolgaltat informéciot. Jelentdsége kiemelt, hiszen a
szilard anyagok nedvesedése es annak mértéke hatassal van a kioldodasra, hidnyaban a
hatéanyag kioldodasa nem jon létre. A peremszdgek meghatarozasakor polaros (tisztitott viz)
és apolaros (dijodmetan) folyadékokat hasznaltunk. A mért adatokbol a fellleti szabadenergia
és szétteriilési egyutthato kerilt kiszamitasra.

Az eredmények az 5-ASA poléris voltdt mutattdk. A polaritds mértéke nem csokkent
jelentdsen akkor sem, amikor a vizsgalt komprimatumok 1:1 ardnyban tartalmaztak
hatéanyagot és vizben oldhatatlan matrixképz6 polimert. A szétteriilési egylitthaté alapjan
elmondhatd, hogy a polimerek terlilnek szét az 5-ASA felilletén, habar a finom
polimerszemcsék nem képesek teljes mértékben beboritani a nagy feliilettel rendelkezd
hatéanyag kristalyait. Kovetkezésképpen a polimer nem tudja jelentds mértékben

megvaltoztatni a hatdanyag polaritasat.
Vizfelvevo képesség

Az clbézetes nedves granulalassal eléallitott tablettak (G), amelyek a belsé fazisban
tartalmaztak a polimereket, joval gyorsabb vizfelvételt mutattak, mint a vizes diszperzidkkal
eléallitott mintak (GD). A nedvesedés egyenletesebben kdvetkezett be, mig a diszperzioval
készult mintdk tdmorebb szerkezetilk miatt lassabban és 1épcsozetesen kototték meg a vizet.
Az utobbi mintakban a polimerek hidrofob karaktere keriilt el6térbe, a nedvesedés soran

mutatott viselkedés dsszhangban volt a kioldodas soran tapasztalt kinetikaval.
Kioldddasi vizsgalat es matematikai modellezés

A gyobgyszerhordozd rendszerbdl torténé hatdéanyag-kioldodas vizsgalata nemcsak a
Gyogyszerkonyvek eldirasa, de kulcsfontossagu szerephez jut a hatdsagi engedélyezés ¢és a
hatékonysag bizonyitasa soran is. A kioldodas vizsgalata pH=6,8 foszfatpufferben tértént 8
oran keresztiil. Ezt kovetden matematikai modellekkel jellemeztik az 5-ASA kioldodasi
kinetikajat. A kozvetlen préseléssel eldallitott matrixrendszerek (DC) kozil a nagyobb
permedbilitassal rendelkez6k gyorsabb kioldodast biztositottak. Ezzel szemben a kisebb

permedbilitassal birok elnyujtott hatéanyag-felszabadulast okoztak, amely nem volt teljes a
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vizsgalat idétartama alatt. Csupan a hatonyag nedves granulalasa (G5ASA) nem okozott
jelentOs valtozast a hatoanyag-felszabadulés tekintetében, a kinetika a kdzvetlen préseléssel
eléallitott tablettakéhoz hasonlé profilt mutatott. Mindkét feldolgozési modszer igazolta, hogy
a kis permeabilitasu rendszerek, beleértve az azonos mennyiségben alkalmazott kis és nagy
permedbilitasu polimert tartalmazo tablettakat is, a Korsmeyer—Peppas modellt kovették.
Nagyobb permeabilitas esetén a Hopfenberg modell irta le a felszabadulés kinetikajat.

A nedves granulalas (polimerek a belsé fazisban; G) nem vart fordulatot hozott.
Valamennyi formulacié gyorsabban szabaditotta fel a hatéanyagot a kordbbiakban
tapasztaltakhoz képest. A Kis permeabilitassal rendelkezé tablettakra tovébbra is a
Korsmeyer—Peppas altal leirt modell érvényestlt, ugyanakkor nagyobb permeabilitas esetén a
liberéacio hirtelen, robbanésszeriien zajlott, és a kioldodasi gorbékre nem tudtunk matematikai
modellt illeszteni.

Vizes diszperzidk alkalmazéasakor (GD) a diszperzié nemcsak a polimermatrix vazakent,
de a granulatumok kd&tdanyagaként is szolgdlt. Valamennyi Osszetétel, permedabilitastol
fliggetlendl késleltette a hatdéanyag felszabaduldsat, amelynek mértéke mintegy 50%-kal
csokkent a kozvetlen préseléssel eléallitott tablettdk kioldodasi ardnyahoz képest. Minden
Osszetétel a Korsmeyer—Peppas modellt kdvette a kioldodas soran.

Morfoldgiai vizsgalat

A pésztazo elektronmikroszkdppal készilt képek polimerek alkotta amorf haldzatot tartak
fel. Polimer diszperziok alkalmazasakor (GD) az 5-ASA kristalyok egy Kis részét boritotta
polimer, hiszen a matrixképzd csak kis mennyiségben, film formajaban volt jelen. A vizes
diszperziok szaradast kovetden filmet képeztek a granulatumszemcsékben, amelyek igy tomaor
szerkezetet kaptak és nyujtott hatéanyag-leadast eredmeényeztek. A film kialakulasanak
folyamata nem vagy csak részlegesen zajlott le azokban a mintakban, ahol a polimer szilard
formaban volt jelen, hiszen nem allt rendelkezése elegendd id6 és nedvesség a polimerlancok
felszabadulasat keésleltethették volna annak ellenére, hogy ebben az esetben nagyobb

mennyiségli polimer allt rendelkezésre.
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c) Osszefoglalas

A polimetakrilat tipusu, vizben nem old6dd polimerek alkalmazasa matrixtablettdkban
bizonyiték arra, hogy a polimerek énmagukban nem garantaljak a szabalyozott hat6anyag-
leadast, a gyogyszertechnoldgiai feldolgozasi mddszerek hatasat is tanulmanyozni kell egy-
egy formulacio tervezésekor. A hatéanyag nedves granulalasa nem valtoztatta meg jelentds
mértékben a kiolodast a kozvetlen préselésnél tapasztaltakhoz képest. Azonban ha a nedves
granulalas mar a polimereket is érintette, akkor a kioldddas felgyorsult. Ezzel szemben a vizes
diszperzidk, amelyek egyidejiileg a kotéanyag szerepét is betoltotték, elnyujtottak a
kioldddast, tehdt e feldolgozasi mod javasolhatd, amennyiben késleltetett vagy nyujtott
hatdanyag-leadast varunk el a készitményt6l. A kis permeabilitasi rendszerek jellemz6en a
Korsmeyer—Peppas modell szerint, diffuzidval szabaditottdk fel a hatdanyagot, mig a nagyobb
permeabilitassal rendelkez6 mintakra a Hopfenberg modell volt alkalmazhatd, ahol nagyobb
mértéki feliileti erdzio jatszodott le. E megfigyeléstdl a diszperzidval késziilt mintak tértek el:

valamennyi dsszetétel a Korsmeyer—Peppas modellt kovette.
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5. OSSZEGZES, UIDONSAG, GYAKORLATI ALKALMAZHATOSAG

Polimetakrilat tipusd kopolimerek alkalmazhatdsagat vizsgaltuk oralisan alkalmazott,
szilard métrixrendszerekben, amelyek a gyomor-bél rendszer kezelésére hasznalt helyileg
hatd6 farmakonokat tartalmaztak. Az antacid matrixtablettdk kialakitasara gyomorsavban
oldodo, pH-fliggd matrixképz6 polimert hasznaltunk, amely elsésorban filmképzoként nyer
alkalmazast. A masik rendszer colonterapias készitmények alapjaul szolgalhat. A vizsgalat
elsédleges célja a dezintegracids ido, illetve a kioldodasi profilok tanulmanyozésa volt
polimetakrilat kopolimereken (Eudragit®) alapulé matrixokbol. Tovabba vizsgéltuk a
granulélasi modszerek hatasat, amelyek a kiindul&si porkeverékek tulajdonsagainak javitasara
iranyultak.

Osszefoglalva a munka Gjdonsagértéke és gyakorlati alkalmazhatosaga a kdvetkezdkben
all:

eInger altal szabalyozott antacid hatdsa matrixtablettak eldallitasa tortént. A
kereskedelmi forgalomban kaphatd készitményekkel szemben a hat6anyagot csak
megfeleléen alacsony kémhatasu gyomortartalom mellett szabaditjak fel. Amennyiben
a pH novekszik, a felszabadulas lelassul, csokkentve a mellékhatasok kialakulasanak
lehetdseégét.

e A masodik fejezet a pH-fliggetlen, duzzad6 polimerek alkalmazhatosagat vizsgalta
idoben szabalyozott hatbéanyag-leadast biztositd rendszerekben. A kapott eredmények
idében szabalyozott colonterapias rendszerek tervezésekor hasznosithatdak, amelyek
nagy hatdanyag-tartalommal rendelkeznek ¢és a kedvezdtlen porreoldgiai
tulajdonsagok miatt feldolgozast igényelnek.

Mindkét fejezetben a gydgyszertechnoldgidban rendszeresen alkalmazott granulalési
modszereket alkalmaztuk, amelyek hatasa kevésbé ismert, ugyanakkor jelentés mértékii
valtozast indukalhat. Tanulmanyunkban a polimetakrilat kopolimerek feldolgozaskor
bekovetkezd viselkedésbeli valtozédsaival alapvetd Osszefliggésekre kivantuk felhivni a

figyelmet.
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