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1 BEVEZETES

A vitaminok a taplalék utjan kis mennyiségben a szervezetbe jutd szerves anyagok,
melyek nélkiilézhetetlenek az emberi szervezet normalis miikddéséhez, mivel tobbek kozott a
bor, csont és izmok biokémiai reakcidiban kulcsfontossagli szerepet jatszanak. Alapvetd
fontossaguak a szervezet ndvekedésében ¢és fejlodésében, a taplalék altal biztositott kémiai
energia hasznositasaval a sejtek, szovetek és szervek egészséges muikodésében, valamint a
fehérjék, szénhidratok és zsirok anyagcsere folyamataiban.

A riboflavinnak farmakoldgiai hatasa nincs, hatékony formaja a szervezetben
flavokinaz katalizalta foszforilacio révén keletkezik. Ezek a flavin-mononukleotid (FMN), és
flavin-adenin-dinukleotid (FAD) koenzimek, amelyek a sejtlégzésben felelds flavoproteinek
funkcionalis részeként a hidrogénatvitelben vesznek részt a kiilonbdzd redox folyamatokban.
Bo-vitamin hianya pharingitist, stomatitist, cheilosist, glossitist a szdjzugban rhagadok
megjelenését, sulyosabb esetben dermatitist, anaemidt, corneavascularisatiot, neuropathiat
okoz.

Szamos riboflavin tartalmu termék talalhato a kereskedelemben, igy pl. pezsgodtablettak
¢s instant granulatumok. A modern terapia azonban igényli a modositott hatdoanyag-leadasu

peroralis gyogyszerformakat is.

2 CELKITUZES

A riboflavin — specifikus transzportmechanizmussal — a tapcsatorna felsé szakaszabol
szivodik fel. A szovetekben Kis koncentracidban egyenletesen oszlik el. A riboflavin
felszivodik a duodenumbdl és a jejunumbol is, azonban a vékonybél ezen szakaszain vald
gyors athaladas miatt a felszivodas mértéke itt korlatozott. A riboflavin biohasznosithatosaga
novelhetd gasztroretentiv vagy modositott hatdanyag-leadasu gyogyszerformakkal. Ezek az
ordlis gyogyszerformdk biztositjdk, hogy a gyogyszerhatdoanyagok a GI traktus felsd
szakaszaban hasznosuljanak.

A munka f6 célja volt megvizsgalni annak a lehetéségét, hogyan modosithatd a sziik
,abszorpcids ablakkal” rendelkez6 hatoanyagok bioldgiai hasznosithatosaga, részben
filmbevonattal rendelkezé kapszula, részben modositott hatéanyag-leadasu monolitikus
matrix tabletta kifejlesztésével. Masodlagos cél volt tisztazni, hogy milyen farmakokinetikai

modellel irhato le a kapszula és a tabletta in vitro hatdanyag felszabadulasa.



3 KISERLETI RESZ

3.1 Termék |. Mddositott hatéanyag-leadasu kapszula eléallitasa

3.1.1 Anyagok

Natrium-riboflavin-5’-foszfat volt a hatdéanyag, amelyb6l 1,0 g ekvivalens 0,73 ¢
riboflavinnal. A s6 forma jobban oldodik vizben, de a szervezetben valo felszivodéasa és
kivalasztasa megegyezik a riboflavinéval.

A mag Cellet 300, a bevond folyadék Eudragit NE 30D volt. A vizes diszperzié még
Dimethicon E,-t hidrofil szilicium-dioxidot és talkumot tartalmazott. Az olddszer etanol 96%
¢s desztillalt viz volt.

3.1.2 Médszerek

3.1.2.1 Mag bevondsa

A hatéanyag felvitele a magokra rétegzéses technikéval drazsirozo {istben, a hatdoanyag
10 %-os vizes oldataval tortént. Az tist fordulatszama 23 rpm, a Walther porlaszto pisztoly
favoka atmérdje 0,8 mm, a porlaszto levegd nyomasa 0,6 bar, a porlasztasi sebesség 5 ml/min
¢s a szaritasi homérséklet 30-35 °C volt.

A bevont pelletek kemény HPMC kapszuldba toltése Zuma 150/A4 félautomata
kapszulatolto géppel.
3.1.2.2 Kapszula bevondsa

A bevono diszperzid Osszetétele az aldbbi volt:

Eudragit NE 30D 75,24 g, Dimeticon E 5,8 g, Aerosil 200 0,44 g, ethanol 96% 18,68 g,
talkum 3,34 g, ¢és desztillalt viz 86,74 g. A porlaszté tipusa €s atmérdje, valamint a bevonasi
paraméterek megegyeztek a hatdanyag felvitele soran alkalmazottal. A szaritasi homérséklet
azonban 25-30 °C volt.

A bevono diszperzio mennyisége: 50.0 g (Kapszula A: szarazanyag mennyiség: 7,5 g),
100,0 g (Kapszula B: szarazanyag mennyiség: 15,0 g) és 250.0 g (Kapszula C: szarazanyag
mennyiség: 32,0 g) volt.
3.1.2.3 Bevont kapszula vizsgdlata

Filmvastagsag meérése

A bevont kapszula sapka és korpusz feliiletén kialakult film vastagsaganak

meghatarozasa Mitutoyo csavarmikrométerrel. A mérés a kapszula bevonasa el6tt és utan is

0,001 mm pontossaggal tortént.



Kioldodasi vizsgalat

A kioldodott hatdéanyag mennyiségének meghatarozasat a Miinzel féle ,,half-change”
modszerrel végeztiik, amely lehetdvé teszi a mesterséges gyomor- és bélnedvben valtozo pH
(1,2-7,5) melletti meghatarozast.

A kioldodasi vizsgalat keverdlapatos modszerrel, Erweka DT 700 késziilékkel tortént. A
kioldo kozeg térfogata 900 ml volt. A vizsgalat (enzimek nélkiili) gyomornedvben indult, és a
kioldokozeg fele minden 6raban bélnedvvel lett helyettesitve. Oranként meghatarozasra keriilt
a kioldodott hatéanyag koncentracioja, és ezutdn a kioldodod kozeg fele bélnedvvel volt
helyettesitve. A kioldd kozeg hdmérséklete 37 + 0,5 °C, a keverés fordulatszamal00 rpm volt.
A mintak (5 ml) 1, 2, 3, 4, 5, 6 és 7 ora eltelte utan automatikusan kertiltek gytijtésre a kioldo
kozegb6l. Minden egyes kapszula sarzsbdl harom parhuzamos vizsgdlat tortént. Az
abszorbancia meghatarozasa spektrofotométerrel tortént (Amax = 266 nm).
3.1.2.4 Statisztikai értékelés

Modell fiiggetlen értékelés
A kioldodas mértéke (DE) az alabbi egyenlettel szamithato:

jm(t)dt

DE=%  .100 1
r.nlOO.t ( )

ahol m(t) a kioldodott hatdbanyag mennyisége t idépontban, és m,,, a kioldodott hatdéanyag

mennyisége 100% kioldodas esetében.
Modell fiiggo ertékelés kioldodasi gorbébol

A gorbe alakjatol fiiggden kiilonbozé matematikai modellekkel irhat6 le a kioldodas
folyamata (els6 rendii, Higuchi, Hixson-Crowell, Hopfenberg, Korsmeyer-Peppas, Rosin-
Rammler-Sperling—Benett-Weillbull (RRSBW) (modositott Weibull), stb.). Szigmoid gorbe
esetén altalaban az RRSBW modell hasznalatos, de ilyen esetben a Chapman-Richards modell
is hasznalhato.

A Kkorrelacios egyiitthatd (R?) fontos kritérium a modellek egyenleteinek értékelése
szempontjabol. Ez esetben a RRSBW eloszlasi modellt és a Chapman-Richards novekedési
modellt alkalmaztuk a kiold6dasi gorbék illesztésére.

RRSBW modell
RRSBW eloszlasi modellt &ltaldnosan hasznaljdk a kioldodds matematikai

értelmezésére. Ez a kovetkezo egyenlettel irhato le:



_(t-T)”

MO=M_Q1-e =) 2

ahol M(t) a t idében kioldodott hatdanyag mennyisége, M _ a kioldodott hatdanyag maximuma,

T a késleltetési 1d0, a az id6-fliggést leiro skala paraméter, £ alakparaméter.
Amennyiben f = 1, a gorbe alakja megfelel a k = 1/a konstansu exponencialis

profilnak. Ez a kiold6dasi folyamat nulladrendi kinetikéjat jelenti:
Mt)=M,@-e™") ®3)

Amennyiben g = 0, az egyenlet

1

MO =M, (1-e*) (4)
Ha S < I, egy kezdeti gyors kioldodas figyelheté meg, amit agy lasstibb folyamat kovet.
Ha (t-T)’ =a, az egyenlet

'\I<'A_(t) _1-ea=1-g'=0632 (5)

ahol a = ts320 a karakterisztikus kioldodasi id6.

Chapman-Richards modell

A Chapman-Richards moddszer magaba foglalja a Bernoulli differencial egyenleten
alapul6 3-paraméteres szigmoid novekedési funkcidt. Ez a differencidlegyenlet a konstruktiv

és destruktiv ndvekedés kiilonbségeébdl adodo mennyiségi ndvekedés leirasara hasznalhato:

dM
T —aM? =
ot o M (6)

ahol M a mennyiség, oM ” a konstruktiv rész és M a destruktiv rész. Az egyenlet altalanos
megoldasa a 3-paraméteres Chapman-Richards 6sszefiiggés:
M) =M, L-e™)’ (7)
ahol M _, k és f regresszios paraméterek.
A kioldodasi gorbét a (7) egyenlet szerint illesztettiik, akol M(t) a t idoben kioldodott
hatébanyag mennyisége, M» a hatéanyag teljes mennyisége, K a kioldodasi sebesség és /3

alakparaméter, amely a kioldodas késleltetési idejére utal.

Az RRSBW modellben g = 1 els6 rendi kinetikat jelent.



3.1.3 Eredmények

Filmbevonat vastagsaga

A filmbevonat vastagsaga ¢és egyenletessége fontos szerepet jatszik a kioldodés sordn, ezért
fontos azt méréssel meghatarozni. Az 1. tablazat ezt foglalja Gssze.

1. tablazat: Film vastagsag a kapszulan

Kapszula | Film vastagsag (um)
Sapka Korpusz
A 161+12 |182+5
B 200+20 |240+36
C 227+26 | 269+ 36

A bevondszer mennyiségének novelésével a filmréteg vastagsaga is ndvekszik, de az adatok
jol mutatjak a kapszula sapka és korpusz bevonata kozotti réteg vastagsag eltérését. Ez
els6sorban a kapszula alakjanak koszonhet, ugyanis a bevonatlan kapszula esetében is mindig
van némi (~30-40 pum) differencia a sapka és a korpusz atméréje kozott. A film réteg
vastagsagbeli kiilonbsége nem nagyobb, mint a bevonatlan kapszulak esetében. Ez arra enged
kovetkeztetni, hogy a bevon6 diszperzié egyenletesen vonja be kapszulat a miivelet soran és
egyenletes réteg alakul ki.

Kioldddasi vizsgalat

Els6 1épésben a riboflavin kioldddasa volt vizsgalva a bevonatlan €s a bevont kapszulabol. Az
eredmények azt mutattak, hogy a riboflavin teljes (100%) mennyisége kioldodik 60 perc alatt
a bevonatlan kapszulabol. A bevont kapszuldk kioldodasi vizsgalatai (half change modszer)

vilagosan mutattak miként befolyasolja a filmréteg vastagsag a kioldodast (1. abra).

1. ébra: Kioldddasi gorbe a bevont kapszulabol



2. tablazat: Kioldodasi gorbe paraméterei

Kapszula RRSBW modell Chapman—Richards modell

B a R® M B k R?
A 1,3602 1,3186 0,9171 69,6771 16,8461 | 1,66817 | 0,9991
B 1,6813 2,4113 0,9228 42,2965 | 5,2131 0,8363 0,9970

Az A és B kapszulék esetében a kioldodasi gorbék szigmoid alaktak, amely a késleltetett
hatéanyag-leadasu gyogyszerformakra jellemz6.. A célkitlizések szempontjabol az A kapszula
tiint megfelelének, mivel a hatéanyag nagy része (~70%) kioldodott pH ~ 7 mellett.
A fiiggetlen statisztikai értékelés azt mutatta, hogy az A kapszula esetében volt a legjobb a
kioldodas (DE) hatékonysaga.

3. tablazat: Modell fiiggetlen eredmények értékelése

Kapszula DE (%)
A 54,14
B 28,47
C 4,2

A kioldddas folyamatdt szdmos matematikai modellel irtdk le, eredményeink szerint az
RRSBW ¢és a Chapman-Richards modellek bizonyultak a legjobbnak. Ezeket az eredményeket
a 2. tablazat tartalmazza.

Az R? értéke azt mutatta, hogy az A és B kapszulak kioldodasi gorbéi a Chapman-Richards
egyenlettel jol leirhatok.

A C kapszula gorbéje linedrisan illesztheté volt (R 2= 0.9949), de a DE érték nem volt elegendd
a tovabbi vizsgalatok szempontjabol.

A 3. tablazat szerint az A kapszula DE értéke volt legnagyobb, de a hatdéanyagnak csak a
~70%-a oldddott ki. Nyilvanvalo, hogy a filmréteg vastagsaga befolydsolja a kioldodas
mértékét. Felmertl a kérdés, hogy lehet e ndvelni a riboflavin tartalmia kapszula
biohasznosithatosagat. Milyen film vastagsag mellett oldodik ki a teljes hatdanyag mennyiség
a vékonybélben 2-5 ora alatt?

A kérdést a Chapman-Richards modell alapjan felallitott elmélettel lehet megvalaszolni az
illesztések figyelembe vételével. Ebben a modellben a hatéanyag 95-100%-a 2-5 ora kozott
szabadul fel. Az elméleti modell és a mérési eredmények alapjan az optimalis filmréteg

vastagsagot az alabbi egyenlettel lehet megadni:

S —$
dopt:dA_(dB_dA)ﬁ (8)



ahol dopt az optimalis film vastagsag, da, és ds az A és B kapszula film vastagsaga, Sma modell
kioldodasi gorbéjének meredeksége, €s az Sa €s Sg az A és B kapszula kioldodasi gorbéjének
meredeksége.

Ebben az esetben a korpuszon a vart optimalis rétegvastagsdg, ami biztositja a kivant

kioldodast 112,1 um (2. abra).

Time (h)

2. abra: Prediktiv kioldodasi gorbe 112,1 um filmréteg vastagsagi korpusz esetén
3.1.4 Megbeszélés
Ebben a kisérletben egy 10j szildrd gydgyszerforma keriilt kifejlesztésre, amelyben a
kapszulaba toltott mikrokristalyos celluloz pelletek (Cellet 300) feliiletére vittiikk fel
porlasztassal a natrium-riboflvin-5’-foszfat vizes oldatat ,,layering” technikaval. A kemény
kapszulak bevonasa Eudragit NE polimerrel tortént kiilonb6z6 filmvastagsagot kialakitva. A
biohasznosithatosag megerdsitésére természetesen tovabbi farmakokinetikai vizsgalatokra van
sziikség. A kioldddasi gorbék statisztikai elemzésébdl eldre jelzett legjobb készitményt a
Chapman-Richards egyenlettel lehetett legjobban leirni. Az eredmények ismeretében
felallithato egy elméleti modell, amely optimalis eldrejelzésre képes.
3.2 Termék Il. Matrix tabletta kifejlesztése
3.2.1 Anyagok
Ez esetben is natrium-riboflavin-5’-foszfat volt a hatéanyag. Gelcarin GP 379 NF (iota-
carrageenan) szerepelt matrixképzoként. Mikrokristalyos celluloz (MCC) (Vivapur® 102),
mint nem duzzad6 matrixképzo és kotdanyag, és laktoz-monohidrat mint tdltéanyag szerepelt
az Osszetételben.
3.2.2 Médszerek
3.2.2.1 Granulatum készitése
A homogenizalast és a porkeverék atnedvesitését ,,high-shear” (ProCepT 4M8) granulatorban
végeztiik. A porkeverék Osszetételének megtervezése 32 faktorialis tervezéssel tortént (4.

tablazat).



4. tablazat: Porkeverék Osszetétele

Gran lota-carrageenan  MCC o-laktoz- MCC/(MCC +lakto6z)
kod (%) (%) monohidrat arany (%)
(%)
Granl 30 45 25 64,5
Gran2 30 55 15 78,6
Gran3 30 35 35 50

Homogenizalasi paraméterek: impeller sebesség: 1000 rpm, chopper sebesség: 0 rpm,

homogenizalési id6:5 perc

Gyurasi paraméterek: impeller sebesség: 1000 rpm, chopper sebesség 5000 rpm, adagolasi

sebesség 10 ml/perc, hatdanyag oldat mennyisége 120 ml (3 részletben)

Szaritas: A nedves granulatum atszitalas (szitaméret: 1,2 mm) utdn 22 £+ 2 °C ¢és 65 £ 5% relativ
paratartalom mellett tortént.

3.2.2.2 Tablettazas

A széraz granulatumot 2% of magnézium-sztearattal Turbula kever6ben homogenizaltuk (50
rpm, 2 perc). A tablettazas Korsch EKO tipusti excenteres tablettazogéppel 5, 10 és 15 kN
préserével, 9 mm atmérdjl, enyhén homortu bélyegzokkel tortént. A préserd kalibralasara
Wazau HM-HN-30kN-D—erémér6 cella szolgalt. A tablettak atlagtomege 0,200 = 001 g volt.
A tablettazas sebessége 36 rpm, a hdmérséklet 24 °C, a relativ paratartalom 45% volt. Minden
minta esetében 500 db tabletta késziilt és minden préserénél tortént mintavétel. A standard
deviaci6 nem lehetett 5%-nal nagyobb.

A fent emlitett Korsch EKO tablettazd géppel késziiltek a duzzadasméréshez sziikséges
tablettak is, ezek azonban csak matrixképzé polimert (iota-carrageenan) tartalmaztak. A
préserd 5, 10 és 15 kN volt.

3.2.3 A tablettak fizikai-kémiai vizsgalata

Egyedi és atlagtomeg (analitikai pontossadg), nyomasi szilardsag, kopdsi veszteség és a
geometriai paraméterek (atmérd, vastagsag) meghatarozasa minden estben, 20-20 db tabletta
felhasznalasaval tortént.

3.2.4 Kioldédasi vizsgalat és modellezés

A kioldodas vizsgalat Erweka DT 700 késziilékkel tortént keverdlapatos modszerrel. A kioldo
kozeg gyomornedvben (pH = 1,2) és foszfat pufferben (pH = 4,5) volt.

A kioldodas 900 ml gyomornedvben indult (pH = 1,2) (Ph. Eur. szerinti). A hdmérséklet 37 +
0,5 °C, a keverési sebesség:100 rpm, a mintavételi id6 30, 60, 90 és 120 perc, a kivett aliquot
pedig 2 ml volt. A kioldo kozeget 120 perc utan foszfat pufferre cseréltiik. A mintavétel 30,
60, 90, 120, 150 és 180 perc utan tortént. Igy a teljes kioldodasi idé 300 perc (5 ora) volt.
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Minden sarzsbol 3 parhuzamos vizsgalatot végeztiink. Az abszorbancia mérése
spektrofotométerrel Amax = 266 NM-en tortént.

Ezutan kovetkezett a kioldodasi adatok statisztikai elemzése, valamint a kioldodasi profilok
illesztése a kiilonb6zé modellekhez.

3.2.5 Faktorialis tervezés

Az Osszetétel, a miveleti paraméterek és a tablettdk tulajdonsdga kozotti kapcsolat
tanulmanyozasa céljabol 32 faktorialis tervet készitettiink (Statistica for Windows). A
fiiggetlen valtozok az MCC/(MCC + lakt6z) arany €s a préserd, a fliggd valtozok pedig az 5
ora alatt kioldodott hatéanyag mennyisége, a kopasi veszteség €s a nyomasi szilardsag voltak.
3.2.6 Duzzadas mérése

A duzzadasi eré mérésére az intézetben kifejlesztett miiszert alkalmaztuk. A tablettak
kiilonbozo préserdvel késziiltek. A duzzadast sosavban (pH = 1,2) és foszfat pufferben (pH =
4,5) vizsgaltuk. A homérséklet 37 °C, a duzzadasi id6 30 perc volt. Parhuzamosan 5 mérés
tortént.

A mérést egy elektronikus kompenzalast Sartorius mérleg végzi a késziilékbe beépitett DAQ
hardver segitségével. A késziilék RS232 kabelen keresztiil Osszekottetésben van egy
szamitogéppel (3. abra). A mintatarto egy 10 mm atmérdjli, oldalan résekkel ellatott réz
henger, melybe pontosan illeszkedik egy hasonld atmérdjii réz dugattyu. A tablettat a
mintatartoba helyezve, a késziilék bekapcsoldsa utdn megkezdddik a mintatartd kivant
homérsékletre torténd felmelegitése. A hémérséklet elérése utan a késziilék beleengedi a
folyadékot a mérdcsészébe, €s ezzel kezdetét veszi a mérés. A vizes oldat a réseken keresztiil
penetralddik a tablettdba, aminek kovetkeztében megkezdddik a duzzadéds. Az e kozben
keletkezd nyomast — tekintve hogy a dugattyt fixen all - detektalja a mérleg és értékeli a

szoftver.

Swelling force meter
with built in DSP unit

1. punch

2. holder

3. solution container
4. aqueous solution

3. abra: Duzzadasméré miiszer
A monitoron lathaté a duzzadasi folyamat (er6-id6 gorbe) és minden fontosabb paraméter
(duzzadasi er6 értéke, karakterisztikus duzzadasi id6 (te32%)), tovabba lehetséges a gorbe
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illesztése is.

3.2.7 Eredmények és megheszélés

3.2.7.1 Granuldlas

A granulalasi paraméterekbdl megallapitottuk, hogy a mintadk nem mutattak nagy kiilonbséget
a granulalas végpontjat jelz6 impeller nyomaték értékében, azonban a laktéz aranyanak
novelésével novekvd tendenciat mutatott.

23% volt az MCC/(MCC + laktéz) 78,6% aranynal (Gran2), 26% az MCC/(MCC + lakt6z)
64,5% aranynal (Granl), és 31% volt az MCC/(MCC+lakt6z) 50% aranynal (Gran3).
3.2.7.2 Tablettazads

A magnézium-sztearattal homogenizalt megszaradt granulatumok (nedvesség tartalom: 5,00 £
0,5%) tablettazasra keriiltek. A tablettdk fizikai-kémiai paraméterei az 5. tablazatban
taldlhatok. Lathatd, hogy a tablettdk adagolasi pontossaga jO, ami granulatum folyasi
tulajdonsagainak és az egyenletes toltési térfogatnak kdszonhetd. A mechanikai paraméterek
(nyomasi szilardsag, kopasi veszteség) a mintak kozott kiilonbséget mutatnak.

5. tablazat: A tablettdk fizikai-kémiai paraméterei

Mintak Préselési eré Tomeg Nyomasi Kopasi Atméré Magassag
szilardsag veszteség

(kN) (9) (N) (%) (mm) (mm)

Ribotabl 5 0,192 48,35 0,50 8,994 2,597
(arany 64,5%) 10 0,211 50,90 0,48 8,999 2,526
15 0,204 54,80 0,43 8,993 2,444

Ribotab2 5 0,195 37,50 1,54 8,911 2,409
(arany 78,6%) 10 0,197 37,10 1,21 8,932 2,445
15 0,195 37,60 1,07 8,940 2,421

Ribotab3 5 0,200 38,63 0,33 9,058 2,508
(arany 50%) 10 0,210 57,95 0,36 9,036 2,507
15 0,200 59,40 0,14 9,033 2,383

Az eredmények értékelése 3.2.5 szerint tortént a faktorialis tervezésnek megfeleléen. A
tervezett matrix €s az annak megfelelé eredmények szerepelnek a 6. tablazatban.

6. tablazat: Kisérleti terv

MCC/(MCC + lakt6z) arany Préselési erd (kN) Nyomasi szilardsag | Kopasi veszteség 5 ora alatt kioldodott

(%) (N) (%) hatéanyag mennyiség
(%)
50,0 50 38,63 0,33 100
50,0 10,0 57,95 0,36 100
50,0 15,0 59,40 0,13 82
64,5 5,0 48,35 0,50 65
64,5 10,0 50,90 0,48 63
64,5 15,0 54,80 0,42 51
78,6 5,0 37,50 1,54 71
78,6 10,0 37,10 1,22 84
78,6 15,0 37,60 1,07 82

A tablettdk mechanikai tulajdonsagai robusztusabbnak tiinnek, mint a kioldodasi adatok. Sem
az Osszetétel, sem a préselési eré nem volt szignifikans hatassal ezekre a paraméterekre (9.
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egyenlet); csak az MCC/(MCC + lakt6z) linearis komponense mutatott enyhe szignifikanciat,
amikor a non-linearis kolcsonhatasok nem voltak figyelembe véve, de ez illeszkedés
csokkenést (R?= 0.8266 vs. 0.9393) eredményezett.

y = 46,91 — 7,30x1 + 3,33x1% + 4,55X2 + 1,30X2% — 5,17X1X2 — 2,35X1X2% — 1,23X1X,? 9)
A nyomasi szilardsag csokkenése (5. abra) és a kopasi veszteség novekedése (6. abra) a

granulatumok préserdvel szembeni ellenallasaval magyarazhatd, amit a magas MCC tartalom

eredményez.

-
=]
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5. dbra: A nyomasi szilardsag valaszfelszin diagramja
Az eredmények azt sugalljak, hogy az MCC elvesziti deformacios képességét a granulalas
folyaman, csokken a kotderd, igy a tabletta mechanikai tulajdonséga is. Mindazonaltal a
mechanikai problémak inkébb a kopéssal allnak kapcsolatban, mint a tablettak torésével, mivel

a kopasi veszteség nagyobb érzékenységgel jelzi a tablettak Osszetételének valtozasat (10.

egyenlet).

y = 0,67 + 0,50%1 — 0,15x1%2— 0,12x, + 0,008%2? — 0,07x1X2 (10)

A szignifikans faktorok vastagon kiemelve.

Az MCC/(MCC + laktoz) arany szignifikansan befolyasolta a kopasi veszteséget linearisan és
nem-linedrisan is. Sajnos, az interakciok négyzetének a vonatkozasaban a modell nem hozott
megfeleld eredményt, igy ezeket a hatdsokat melldztiik az analizis soran.

A 4. tablazat mutatja a Ribotabl [MCC/(MCC + lakt6z) arany 64.5 %] esetében, hogy préserd
nem befolyasolta tabletta keménységét és a geometriai paramétereit. A Ribotab2 tablettak
nagyon kicsi nyomasi szilardsagot mutattak, amelyek fiiggetlenek voltak a préserdtol. Ezek a
tablettak tartalmaztak laktozt a legkisebb aranyban (Gran2). Az MCC részecskékkel a

carrageenan elasztikus sajatsagu monolitikus matrixot képez, amit nem zavar a laktoz. Ezzel
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magyarazhat6 a kopasi veszteség értéke is, €s a préselés utani nagy visszarugdzo képessége.
Az MCC részecskék kompenzald képessége nem volt elegend6. A Ribotab3 tobb laktozzal
késziilt (Granl). Ebben az esetben az 5 KN préseléssel késziilt tablettak kis nyomasi
szilardsaggal rendelkeztek, amely novekedett a préser6 novelésével, kiilonosen 10 kN
esetében. Tovabbi novekedést a préserd nodvelése csak minimalisan okozott. A kopasi
veszteség értéke nagyobb kotderot jelzett a tabletta szerkezetében az elasztikus visszarugdzas
fazisdban. Az eredmények statisztikai értékelésekor kideriilt, hogy a faktorok kozotti nem
szignifikans interakciok figyelembe vételével az illesztés pontossaga szignifikansan
novekedett. A hatéanyag kioldodaskor a R? értéke 0,7712 volt kdlcsdnhatas nélkiil, 0,9490
linearis kolcsonhatassal és 00,9972 volt az interakciok négyzeteinek alkalmazésaval.
Megallapithatd, hogy a hatéanyag kioldodasat az MCC/(MCC + laktoz) arany befolyasolja
leginkabb, és erds nem linedris kapcsolatot lehet megfigyelni e két paraméter kozott (7. dbra).

Az alkalmazott préserének nem-szignifikans hatasa van erre a paraméterre, de erds

interakcidban van az dsszetétellel (11. egyenlet).
y = 77,56 — 7,50%1-13,42%12-3,50x2 + 3,58%2% + 7,25X1X2— 2,63X1%%2— 0,81x1%%22  (11)

A szignifikans értékek vastagon vannak kiemelve. Nagy lakt6z tartalomnal nagyobb volt a
kioldodas mértéke, amely azzal magyarazhatd, hogy a laktdéz kioldoddsa utdn a matrix
porézusabba valt. Mindazonaltal a kisebb laktoz tartalom nagyobb kioldodasi értéket
eredményez, ami az MCC vizbevezetd hatasa lehet, mivel a nagyobb viz penetracié a matrixba

erositi a gyogyszerkioldddast a készitmény belsd porusaibal.
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6. abra: Kopasi veszteség 7. dbra: Kioldodasi sebesség

valaszfelszin diagramja valaszfelszin diagramja

A kioldddasi gorbék a 8-10. abrakon lathatok. Megfigyelhetéek gyakori toréspontok.
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A Ribotabl esetében (8. abran) toréspont nem latszik 5 KN préserénél, de a préserd tovabbi
novekedésével viszont igen. Ez 6sszhangban van a tablettak szilardsagaval. Az 5 KN-on préselt
tablettak konnyebben esnek szét gyomornedvben, mivel a tabletta szerkezete pordzusabb. A
makromolekularis részecskék duzzadédsa akadalytalan, és a kioldd kozeg valtoztatasaval a
gyomornedv képes gyorsan kimosni a matrixbdl a hatéanyagot. Egy tomorebb matrix esetében
sokkal nehezebb a foszfat puffernek behatolni a tabletta belsejébe.
A Ribotab2 (9. abra) tartalmazta a legkevesebb laktozt. 5 KN préserd esetén a matrix pordzus,
a makromolekularis részecskék gyorsan duzzadnak, és a gyomornedvben kioldodik a
hatdéanyag. Azonban a duzzadas késébb gél allapotot idéz eld, a kiold6 kdzeg valtoztatasa utdn
a foszfat puffer nem tud kdnnyen bejutni a megduzzadt részecskék kozé, ezért eldszor egy
telitési szakasz mutatkozik a kioldodasi goérbében. A carrageenan részecskék duzzadasanak
ilyen mértéke akadalyozza a hatéanyag kioldodasat. 10 KN préserével késziilt a legjobb
mindségl tabletta, mivel a szerkezete és duzzadasa egymassal egyensulyban van. A kioldddasi
profil egyenletesen novekedett 80% folé. A15 kN-al préselt tabletta azt mutatta, hogy
makromolekularis részecskék nem duzzadnak nagyobb mértékben, és a kioldodasi profil
gyakorlatilag ugyanaz, mint az el6z6 esetben.
A 10. abra mutatja legjobban a laktdéz szerepét a kioldodasban. A Ribotab3 tablettak
tartalmaztik legnagyobb ardnyban a laktozt a matrixban. A laktoz részecskék nagy mértékben
eloszlanak a makromolekularis részecskék kozott. Erre utal a 6. tabldzatban a tablettak
mechanikai szilardsdga, ezek mutattdk a legkisebb szilardsagot. Jol ismert, hogy a laktoz egy
rideg, torékeny anyag, mely nem képes kotést kialakitani terhelés alatt. Az 5 KN préserével
késziilt tabletta kioldodasa nincs is feltiintetve, mivel til nagy volt a szords, ami a nem
megfeleld szilardsagbol adodott. Ugyanakkor a laktdz egy jol oldodo segédanyag, beépiil a
makromolekularis részecskék kozé és segiti a hatdanyag felszabadulast. A hatdéanyag teljes
mennyisége kioldodott a 10 kN erdvel préselt tablettadkbol. Tovabb ndvelni a préserét nem
elényos, mivel a tomor szerkezet megakadalyozza az 5 6ra alatti hatdoanyag felszabadulést.
A kioldodasi adatokat statisztikai analizisnek vetettiik ala. A Korsmeyer—Peppas modell (12.
egyenlet) jellemezte a legjobban a kioldodast:

Me

- =kt" (12)

ahol m¢/ms a t idében kioldodott hatbanyag mennyisége, k a sebességi allando és n a kioldodas
kitevoje.

Az R? értékek szoros korrelaciot mutattak (7. tablazat), de a toréspontok miatt a kioldodasi
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adatokat két csoportba soroltuk, és mindegyik szakaszt a Korsmeyer—Peppas és a linearis
modell szerint is illesztettiik. Az elsé szakasz 0-120 percig, a masik 150-300 percig kapott
értekeket tartalmazta. Az eredmények a 8. és 9. tablazatban lathatok. A 8. tdblazatban lathato,
hogy a korrelacio szoros, kiilonosen a kioldodas elsé szakaszaban.

A linedris modell szerinti illesztést is elvégeztiik:

m;
at + ( 3)

oo}

ahol m¢/m« a t idében kioldodott hatéanyag mennyisége, a a meredekség és b a tengelymetszet.
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10. abra: Kioldodasi gorbe Ribotab3

7. tablazat: A teljes kioldodasi profil illesztési eredménye

Mintak k n R?

Ribotab1-5kN 0,9403 0,7525 0,9924
Ribotab1-10kN 1,0956 0,7149 0,9916
Ribotab1-15kN 1,2816 0,6483 0,9866
Ribotab2-5kN 2,6359 0,5789 0,9860
Ribotab2-10kN 1,7948 0,6788 0,9920
Ribotab2-15kN 1,0872 0,7700 0,9777
Ribotab3-10kN 1,2199 0,7808 0,9888
Ribotab3-15kN 0,7881 0,8148 0,9930
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8. tablazat: A kioldodasi szakaszok Korsmeyer—Peppas modell szerinti illesztésének

eredménye

Ribotab1-5kN 0,5277 | 0,8734 |0,9986 | 1,8832 | 0,6262 | 0,9637
Ribotab1-10kN 0,3537 | 0,9690 | 0,9972 | 1,4535 | 0,6627 | 0,9705
Ribotab1-15kN 0,3052 | 09782 |0,9982 |1,2273 |0,6547 |0,9914
Ribotab2-5kN 0,7368 | 0,8723 | 0,9971 | 2,9937 | 05542 | 0,9870
Ribotab2-10kN 0,6548 | 0,9001 | 0,9996 | 3,7644 | 0,5434 | 0,9944
Ribotab2-15kN 0,3487 | 10011 |0,9991 |5,5042 | 04751 | 0,9987
Ribotab3-10kN 0,8557 | 0,8426 | 0,9971 | 3,7482 | 05771 | 0,9947
Ribotab3-15kN 0,4046 | 0,9562 | 0,9782 | 1,4330 | 0,7060 | 0,9929

9. tablazat: A kioldodasi szakaszok linearis modell szerinti illesztésének eredménye

Ribotab1-5kN 0,2845 | 1,0700 | 0,9956 | 0,1574 | 20,1773 | 0,9545
Ribotab1-10kN 0,3025 | 0,4147 | 09972 | 0,1562 | 17,1817 | 0,9685
Ribotab1-15kN 0,2736 | 0,2423 |0,9982 | 0,1246 | 14,2783 | 0,9929
Ribotab2-5kN 0,3946 | 1,5450 | 0,9943 | 0,1497 | 26,1577 | 0,9923
Ribotab2-10kN 0,4027 | 1,1415 | 0,9977 | 0,1742 | 31,7570 | 0,9961
Ribotab2-15kN 0,3494 |0,1023 | 0,9991 | 0,1543 | 36,9603 | 0,9964
Ribotab3-10kN 0,3968 | 1,8949 | 0,9925 | 0,2213 | 35,0401 | 0,9890
Ribotab3-15kN 0,3300 | 0,1267 | 0,9776 | 0,2065 | 18,7888 | 0,9959

Az eredmények azt mutatjak, hogy mindkét szakasz illeszthetd a linearis modellel is, de a
Korsmeyer—-Peppas modell azt jelzi, hogy a legtobb esetben a matrix modell illesztése ez

utébbinal jobb.

Egy korabbi munkaban, amelyben a kiilonb6z6 dezintegransok duzzadasi sajatsagait, s az
duzzadasi gorbéje leirhatdo az RRSBW 06sszefliggéssel (2. egyenlet), és a duzzadasi folyamat
jellemezheté az RRSBW modellel. Az el6z6ekbdl kiindulva ebben a tanulmanyban a matrix
tabletta duzzadasi tulajdonsagait vizsgaltuk. A tablettdk nem tartalmaztak segédanyagokat,
csupan iota-karragenant. A mért duzzadasi er6 igy csak ennek az anyagnak volt koszonheto.
A vizsgalat gyomornedvben pH 1,2 és pH 4,5 —0n tortént. Az eredmények a 10. tablaztadban
szerepelnek.

Az adatokbdl lathato, hogy a mért duzzadasi erd értékek csak 2-3 N koz¢é estek fliggetleniil a

pH-tdl és a préserdtdl, mig a duzzadasi id6 25-28 perc kozott maximalizalodott.
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10. tablazat: lota-carrageenan tabletta duzzadésa

Préselési erod pH Duzzadasi er6 | Duzzadasi ido
(kN) (N) (perc)
5 1,2 3,006 28,54
SD =+ 0,098 SD =+3,26
45 2,952 24,8
SD =+ 0,388 SD=+3,93
10 1,2 2,106 28,16
SD =+ 0,885 SD=+2,05
45 3,19 27,58
SD =+0,316 SD=+289
15 1,2 2,364 28,52
SD=+0,78 SD=+2,88
45 2,946 27,12
SD=+0,188 SD =+ 2,66

A kisérlet id6tartama: 30 perc, a hdmérséklet: 37 £ 1 °C
A folyamat kezdetén gyors volt a duzzadés, majd lelassult, de a duzzadési eré ndvekedett. A
gorbe illesztése Korsmeyer-Peppas modell szerint tortént (r? = 0.9930) (11. abra) 0 perctdl a
mérés végéig. Ebben az id6tartamban gél barrier képzddik, igy erds fizikai-kémiai kétderdk
1épnek fel a polimer részecskéi kozott. Ezutan, tovabbi viz molekulak hatolnak be a matrixba
¢s atrendezddnek a kotések a polimerben. A kisérletek igazoltak, hogy a gorbe ettdl a ponttol

kezdve alapvetden linearis (11. abra).

FUT)
Fitted model: Korsmeyer-Peppas measured

n =035

K =1.3486
| RY09926

fitted

] s 1% n 31 (min)

11. abra: Iota-carrageenan tabletta duzzadasi gorbe (préselési eré: 15 kN).
Az eredmények azt mutattak, hogy a duzzadasi gorbe lefutasa fliggetlen volt a pH viszonyoktol
és a préser6tél. Igy valosziniileg az iota-carrageenan matrix tablettdk hasonloéan fognak

viselkedni a gyomor-bélrendszerben nyujtott hatdanyag-leadast tablettaként is.

3.2.8 Kovetkeztetések

Megallapithatd, hogy a laktoztartalom befolyasolja a fizikai paramétereket, a kioldodas
mértékét és a gorbe lefutasat. A kisebb laktoztartalom noveli matrix elaszticitasat, igy a
tablettak gyenge mechanikai tulajdonsagokkal rendelkeznek. Tovabba a makromolekulék igen
jol duzzadnak a kioldé kozegben. A kioldddasi profilok leginkabb a Korsmayer-Peppas
modellel illeszthet6k, de a laktoz tartalomnak koszonhetben akar kétfazisu kioldddas is

eléfordulhat. A duzzadasi er6t vizsgaldo muszer alkalmazasaval a matrix tablettdk duzzadasi
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ereje hatdrozhaté meg. A duzzadési folyamatban két szakasz figyelhetd meg: az elsében a
duzzadas mértéke és a duzzadasi eré nagyobb, mely a makromolekulak k6zotti erés kotések
eredménye. Ez a szakasz jol leirhat6 a Korshmayer-Peppas modellel. A masodikban a kotések
gyengébbek, a duzzadasi eré kisebb mértékben né az els6 szakaszhoz képest. Ezek a

vizsgalatok igen jol alkalmazhatoak a matrix rendszerek duzzaddsdnak tanulmanyozasara.

4 VEGSO KOVETKEZTETESEK, GYAKORLATI
HASZNOSITHATOSAG

Ahogy a bevezetd fejezetben olvashato, kiilonbozd technologiai megoldasokkal eldallitott,
modositott hatdbanyag-leaddsu riboflavin tartalmua készitmények eldallitasa volt a cél. Erre a
célra a riboflavin kiillondsen alkalmasnak bizonyult tekintettel arra, hogy a duodenumban és a
jejunumban csak limitalt mértékben abszorbealodik és relative gyorsan keresztiil halad az
emésztészervrendszer ezen szakaszan. A riboflavin bioldgiai hasznosithatosaga tovabb

fokozhat6 gastroretentive vagy modositott hatdanyag-leadast gyogyszerformakkal.

A dolgozatban bemutatott 1) eredményeket és azok gyakorlati hasznositasi lehetdségeit az
alabbi pontokban Osszegeztem:

e Rétegzéses technikaval, natrium-riboflavin-5’-foszfat vizes oldatanak indifferens
pelletre (Cellet 300) torténd porlasztasaval, majd ezen terméknek kapszuléba toltésével
és a kapszula filmbevonasaval egy uj szilard gyogyszerformat fejlesztettem.

e Tanulmanyoztam a kapszuldk bevonatanak vastagsagat, valamint annak hatasat a
natrium-riboflavin-5’-foszfat kioldodasara. A  kioldodasi gorbék  statisztikai
elemzésébol elére jelzett legjobb készitményt a Chapman—Richards egyenlettel lehetett
legjobban leirni. Az eredmények ismeretében felallitottam egy elméleti modellt, amely
az optimalis filmvastagsag eldrejelzésére képes.

e A natrium-riboflavin-5’-foszfat tartalmti monolitikus matrix tablettakat nedves
granulalassal allitottam eld 32 teljes faktorialis tervezéssel. Ennek alapjan
megallapitottam milyen MCC/laktoz arany és préserd sziikséges a kivant kioldodas
eléréséhez.

e A matrix tablettak duzzadasi erejének és a duzzadasi gorbe jellemzdinek vizsgalata egy
intézeti fejlesztésti berendezéssel tortént. A miiszer egy RS232 kabellel csatlakozik egy

személyi szamitdgéphez, az adatok kiértékelése pedig egy szintén intézeti fejlesztésti
17



szoftver segitségével tortént. A monitoron a duzzadasi er6-idé gorbe, valamint egyéb
fontos paraméterek lathatok, melyek az Analysis menii segitségével illeszthetoek. A
berendezés altalanosan alkalmazhaté matrix rendszerek vizsgalatara.
A dolgozatban bemutatott eredmények és megfigyelések hasznos informaciokat szolgalhatnak
a gyogyszeripar technoldégusai szamdra, hiszen az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA)
szorgalmazza a faktoridlis tervezés alkalmazasat a gydgyszerfejlesztés soran. Ezaltal

csokkenthetd a kisérletek szama, ami 1d6 és pénz megtakaritast jelent.
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