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1. BEVEZETES

A biofarmdcia és a technologia folyamatos fejlddésével lehetdség nyilik programozott
kioldodasu oralis terapias rendszerek elGallitasara, ezaltal szabalyozva a hatbéanyag
leadasdnak sebességét, helyét, vagy iddtartamat. Ezek alapjan beszélhetiink modositott
(nyujtott, késleltetett, szakaszos) hatdanyag leadasrol, mely a bevonatokkal szemben fokozott
elvarasokat tamaszt. E rohamos fejlédés hozta létre a bevonatok bovilé korének a
megjelenéset.

Napjainkban tobb maoddszer is rendelkezésre all, melyek megvalositasdval maodositott
hatdéanyagleadast érhetiink el. A legaltalanosabb mddszer ezen gyogyszerforma elballitasara, a
filmbevonéas; a masik lehetséges modszer multipartikularis gyégyszerforma kialakitasa. A
multipartikularis gyogyszerformak tobb kisebb egységet rejtenek magukban. Az adagolasi
forman beliil, a sok kisméretli egység jelenléte szdmos eldnyds technoldgiai, fizioldgias és
terdpias sajatsdgot jelent a multipartikularis- ,tobbegységes” készitménynek az un.
.egyegységes” gyogyszerformakkal szemben. Jobban eloszlanak a gasztrointesztinalis
rendszerben, ezaltal kevesebb mellékhatéssal rendelkeznek.

2. CELKITUZES
A munkank két részre oszthatd, melyekben a széles kdrben hasznalt etilcelluléz (EC) polimert

vizsgaljuk, mint film- és matrixképz6 segédanyagot.

Az elsd részben, kétféle lanchosszisagu és molekulatomegii etilcelluloz (Ethocel Standard
Premium 10®, Ethocel Standard Premium 45®, Colorcon Ltd) - mint filmképz6 anyag, ill. a
beldle eléallitott szabad filmek preformulacios vizsgélatainak elvégzése volt a cél. A szabad
filmek vizsgalatainak nagy szerepe van a bevonatos készitmények preformuléciés vizsgalatai
sorén, hiszen informaciot kaphatunk a bevonat korpuszon valé megtapadéasara vonatkozoan.
Kuléndsen fontos az alkalmazott lagyito koncentracidjanak hatésa a film tulajdonségaira, ill. a
tarolasi id6 fizikai-kémiai tulajdonsagokat befolyasol6 szerepének ismerete. Az alkalmazott
polimer lanchossza és a lagyitoként hasznalt trietil-citrat (TEC) koncentréacioja befolyasolja az
EC filmek szerkezetének termikus stabilitdsat. A tarolasi id6 befolydsold szerepét TG-MS
vizsgalatokkal detektaltuk. A szabad filmek fellleti sajatsadgai és a kiilonboz6 1agyito
koncentracidju filmek szerkezete kozti 6sszefligges vizsgalata soran a valodi mikrostruktura-
és a beépllt lagyité mennyiségének meghatarozasa FT-IR spektroszkdpias modszerrel tortént.
A TEC megoszlasa a polimerszalak kozt azért fontos, mert magyarazhatjuk vele a filmek

mechanikai tulajdonsagait. Ez pozitron-annihilacios élettartam spektroszkopia (PALS)



segitségével tortént, a mechanikai tulajdonsagok vizsgalata pedig szilardag vizsgalo
berendezéssel. Az igy kapott adatok ismeretében a megfeleld bevonat kialakitasahoz

szlikséges Osszetétel optimalasat tliztem ki célul.

A masodik részben, az etilcelluloz matrixképz6 hatasat vizsgaltuk. Leggyakrabban a
mikrokristalyos cellulozt (MCC) hasznaljak matrixképzé segédanyagként matrixpelletek
kifejlesztése celjabol. Szamos kildnbség van a két segédanyag (MCC és EC) kozott, ezért
érdekes megvizsgélni az EC alkalmazhatésagat. A mikrokristalyos celluléz reolégiailag a
plasztikus anyagok csoportjaba tartozik, mig az etilcelluldéz elasztikus tulajdonsagokkal
rendelkezik. Alkalmazasuk esetén a hatdanyag felszabadulas sebessége is eltér6 lehet beldliik,
hiszen amig a MCC kandchatasa révén bevezeti a vizet a matrix belsejébe, igy gyorsabb
hatdéanyag felszabaduléast eredményez, addig az EC hidrofob métrixot alakit ki, amely lassabb
hatéanyag liberaciot biztosit.

A pelleteket extrizios és szferonizaldsos maodszerrel, kétcsigas extruderrel készitettik. Két
kiilonb6z6 hatdanyagot tartalmazo pelletet allitottunk el6: enalapril-maleét és hidroklorotiazid
felhasznalasaval. A két hatoanyag eltéré fizikai tulajdonsagokkal rendelkezik (BCS osztély,
oldhatosag, részecskeméret), s kombinaciojukkal érjuk el a monolitikus matrixpelleteket
tartalmazé kapszula gydgyszerformat.

Megvizsgaltuk az eléallitott pelletek tulajdonsagait, mint az oldalarany (AR) értéket, a 10%
intervallum értéket, mechanikai tulajdonsagukat, deformécidjukat, s kiolddédasukat kapszula

gyégyszerformabol.

3. ELSO RESZ

3.1. Felhasznélt anyagok

Ethocel Standard Premium 10® (EC10)-, és Ethocel Standard Premium 45® (EC45) (Colorcon
Ltd., Dartford, England) védjegyzett nevii etilcelluloz polimerek filmképzdként valod
alkalmazhatdsagat vizsgaltuk. Mivel a polimer vizben nem, csak szerves olddszerben oldodik,
oldoszerként 96%-os alkoholt hasznaltunk. Lagyitoként trietil-citratot alkalmaztunk.

3.2. Szabad filmek eléallitasa

10% polimert tartalmazé alkoholos oldatokat készitettem lagyitd nélkal, illetve 1-3-5 %
trietil-citrat koncentracio mellett. Ezeket az oldatokat teflon feluletre vittem fel forgo Ustben
porlasztassal. Elbzetesen elvégeztem a minimalis filmképzodési homérséklet (MFT)
meghatarozasat, és a porlasztds soran a szaritd levegd hémérsékletét az MFT értéknek

megfeleléen szabalyoztam. Az 1. tablazatban a kiilonb6z6 Osszetételli filmek MFT értékei



lathatdak. Az igy elkészitett szabad filmek vizsgalatait a friss filmen, illetve 1, 2 és 4 hét

tarolasi id6 utan (40°C/50RH%) végeztem.

1. tablazat: EC10 és EC45 filmek MFT értékei

TEC koncentrécio

0% 1% 3% 5%
EC10 filmek MFT (°C)) 26,1 20,7 20,3 17,7
EC45 filmek MFT (°C) 24,4 13,1 16,8 18,8

Az eredményekbdl latszik, hogy a lagyito jelenléte minden esetben csokkenti az MFT értéket.

Ha a lagyité koncentracidjat noveljuk, EC10 esetében az MFT érték forditott ardnyosan

csokken, EC45 esetén minimum-gdrbe mentén mozog.

3.3. Eredmények

3.3.1. Termoanalizis

Ahhoz, hogy megfeleld filmszerkezettel rendelkezd filmeket hozzunk létre, fontos ismerniink

az lvegesedési hémérséklet (Ty) értékeket, amelyet differencial szkenning kalorimetrias

(DSC) keészulékkel hataroztunk meg. Az alkalmazott lagyité koncentrécidja a filmszerkezetet

és (T) értéket is nagyban befolyasolja, ezaltal ennek szerepét killondsen fontos vizsgalnunk.

A numerikus eredmények a 2. tAblazatban talalhatok.

2. tablazat: (T,) érték valtozasa EC10 és EC45 filmek esetében a lagyito koncentracitjanak

fuggvényében
TEC koncentracio
0% 1% 3% 5%
EC10 Uvegesedési hémérséklet (Tg)/°C 126,4 126,9 118,6 105,1
SD (£2,22) (#2,74) | (£7,89) | (£8,95)
- Uvegesedési hémérséklet (Tg)/°C 133,4 135,9 141,5 128,7
SD (+0,56) | (x0,23) | (£0,43) | (£0,91)




Az 1. dbran a kiilonb6z6 mennyiségl trietil-citratot tartalmazo EC10 friss filmek (1a) és EC45
friss filmek (1b) DSC gorbei lathatok. A gorbén feltlintettem az (ivegesedési atmeneteket, s jol
latszik, hogy EC10 esetén a lagyitd koncentracidjanak novelésével a Tg értéke csokken. Az
adatokbdl megéllapithatd, hogy 3% ill. 5% lagyito egyértelmtien csokkenti a Tg értékét friss
filmekben. Hasonlo csokkenést tapasztaltunk az EC45-6s friss filmek esetében is.
Megallapitottuk, hogy a rovidebb-lanci EC10 polimerbdl készitett gyengébb szerkezetii
filmek Tg ertékei némileg kisebbek, mint a tomorebb szerkezettel rendelkezé EC45 filmeké.
Az ECA45 filmek sokkal stabilabbak a taroléas alatt.
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1. dbra: EC10 (a) és EC45 friss filmek DSC gorbéi

A 2. dbran a trietil-citrat és az 5% lagyitét tartalmazd filmek termikus viselkedése latszik. A
termogravimetrias (TG) gorbékrol leolvashato, hogy a trietil-citrat bomlasa mar 120 °C felett
elkezdddik, s 200 °C felett intenzivebbé valik, de még 300 °C elétt az anyag teljes mértékben
elbomlik. A gorbék lefutasa azt is latvanyosan igazolja, hogy a trietil-citrat beepil az etil-
celluloz film szerkezetébe, mivel a filmbdl vald elbomlasa csak késébben, kb. 180-200 °C

korul indul meg.
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2. dbra: 5% TEC-t tartalmaz6 EC10 és EC45 filmek TG gorbéi és MS kiértékelése

3.3.2. Fizikai-kémiai tulajdonsagok
A lagyité filmbe vald beépilése annak nem csupan a termikus, hanem a fellleti tulajdonsagait
is befolyasolja. A filmek szerkezetét és a lagyitd beéplléset FT-IR modszerrel igazoltuk (3.
abra). A filmek feliilete lipofil karakterd.
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3. &bra: EC45 filmek FT-IR spektrumai

Az 1% lagyitdt tartalmazd minta csucsanak intenzitasa a legkisebb, ezt kdveti az 5 % lagyito,
majd a legnagyobb csucsot 3% lagyitd koncentracional észleltink. Ebb6l arra lehet
kovetkeztetni, hogy 3% lagyitd koncentraci6 mellet még beépul, azonban 5%-0s

mennyiségben mar nem éplil be teljesen a lagyité a film szerkezetébe.

A PALS vizsgéalatok alapjan megéllapithatd, hogy a két kiilonb6z6 tipust Ethocel kozott nincs

kilénbség, talan csak a legnagyobb lagyité koncentraciénal. A pozitronium ion élettartama



elészOr 1% lagyitd tartalomnal csokken, ami arra utal, hogy a lagyitoszer molekulai

beépiilnek a polimer lancok kozé csdkkentve a Ps szdméra rendelkezésre allo helyet (4. &bra).
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4. abra: Pozitron életid6 abrazoldsa a koncentraciok fiiggvényében

Ez dsszhangban van a szakitasi szilardsag eredményeivel (5. abra) is, ahol azt lathattuk, hogy
az 1% lagyitd haromszor nagyobb szakito szilardsagot jelent a lagyitd nélkali filmhez képest,
ami tehat a lagyitd beépiilésének koszonhetd. Tehat a pozitron életidd csdkkenése a
szabadtérfogatok méretének csokkenésevel, s ezaltal a szilardsag novekedésével jar. A
lagyitoszer koncentracidjanak novekedésével megvaltozik a filmek szerkezete. Egyértelmiien
elkezd kialakulni a molekulak egy ujfajta elrendezddése, ami a szabadtérfogatok méretének

novekedésevel, s ezaltal a szilardsaguk csokkenésével jar.
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5. dbra: EC10 és EC45 filmek szakitasi szilardsaga
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A filmképzeshez a lagyito idedlis koncentracidja 1%, amely beépiilvén a filmszerkezetbe erds,
mechanikailag ellenallo, stabil filmet képez. Ez az Osszetétel alkalmas diffuzios bevonat

kialakitasara, mellyel modositott hatéanyagleadast érhetiink el.

4. MASODIK RESZ
4.1. Felhasznalt anyagok

Monolitikus matrixpelletek eléallitasa volt a cél, két kiilonboz6 fizikai-kémiai sajatsdgokkal
rendelkezd hatdanyag felhasznalasaval. MatrixképzOként 30% mennyiségben hasznéaltam
Ethocel 10 FP Premium® (Colorcon Ltd. Dartford. England) etilcelluldzt, melynek elasztikus
tulajdonsagat 50%-0s mennyiségben Avicel 101® mikrokristalyos cellulézzal ellenstlyoztam.
Az Avicel szerkezetformald segédanyag, amely ezen kivill a nedves masszat megfeleld
koheziv tulajdonsagokkal latja el, megkonnyitve az extruzié folyamatat. A pelletek 20%-ban
tartalmazzak a hatéanyagokat. Hatdéanyagként a BCS Ill. osztalyba tartozd, angiotenzin-
konvertadl6 enzim (ACE) géatlék csoportjdba tartozdé vérnyomascsokkent6t: az enalapril-
maleatot (EM), és a BCS IV. osztalyba tartozé diuretikumot: a hidroklorotiazidot (HCT)
hasznaltuk. A granulalé folyadék 1% TEC lagyitét tartalmazd, alkoholos-vizes oldat volt.

Ezen aranyok felallitasat szamos eldkisérleti munka elézte meg.

4.2. Faktorialis Kisérleti terv

A mintak el6allitasa soran kombinalt kisérleti tervet allitottunk fel. Harom faktor hatasat — a
szferonizélasi id6t (x1), a folyadékadagolas sebességét (x,) és a szferonizalas sebességet (xs)
vizsgaltuk, hogy miként befolyésoljék a pelletek tulajdonsagait. Két faktort, a szferonizalasi
sebességet és a folyadékadagolas sebességét 3 szinten, mig a szferonizélasi id6t 2 szinten

hataroztuk meg.

3. tablazat: A kisérleti terv

FAKTOROK (-) szint (0) szint (+) szint
X1 2,5 min - 10 min
X2 (EM) 25 g/min 27 g/min 29 g/min
X2 (HCT) 26,3 g/min 28,5 g/min 30,7 g/min
X3 1000 rpm 1250 rpm 1500 rpm




4.3. A pelletek eléallitasa

Sarzsonként 1500 g poranyaggal dolgoztunk, ennek homogenizalasa Bohle-Mischer (LM40,
Bohle, Ennigerloh, Germany) keverében tortént 10 percig, 25 rpm fordulatszamon. Ezutan a
homogén porkeverék a kétcsigds extruder (Mikro 27GL-28D, Leistritz, Nuremberg,
Germany) gravitaciés poradagoldjaba (B: KT 20, K-Tron Soder, Lenzhard, Switzerland)
kertilt. A két csiga egymassal megegyez6 iranyban forog, s egymassal 90°-0s szdget zarnak
be. A nedves masszat az extruder végében elhelyezkedd 23 lyukbodl alld tarcsan préseltiik at.
A folyadékadagolas sebességének bedllitasa pedig a kisérleti terv szerint tortént. A
sarzsonként keletkez6 extruddtumokat Osszegyljtottilk, és a kisérleti terv alapjan
szferonizaltuk (Caleva 120, Sturminster Newton, UK). A partikulumokat végul fluid

szaritéberendezésben szaritottuk 20 percig, 60°C-on.

4.4, Eredmények
4.4.1. A hatéanyagok jellemzése

A két hatdéanyag habitusvizsgalata soran megallapitottuk, hogy mindkét hatéanyag tablas
kristdlyokbdl all (6. &bra), a részecske eloszlasuk heterodiszperz (4. tablazat). A
legfigyelemreméltébb kilénbség a két hatdanyag kozott, a részecskeméret eltérése. Az EM
kristalyai csaknem tizszer nagyobbak, mint a HCT kristalyok. Tovabbi kilénbség, hogy mig
az EM kristalyok jol fejlettek, helyenként apro, szabalytalan szemcsék fedik (6a abra), addig a
HCT kristalyok sarkai és élei lekerekitettek. A nagyitas novelésével megfigyelhet6 a kisebb
kristalyoknal bizonyos anizometriara valo torekves (6b abra). A nagy aggregatum esetében
pedig lathatd, hogy a Kis kristalyok nem fejlédtek ki rendesen. Osszetapadva, 6nalld egységet
képeznek a termékben. Ez kildndsen jol latszik az 500x-0s nagyitasu felvételen (6¢ abra).
Jellemz6 a nagyobb kristalyok feliiletére tapadt kisebb kristalyok jelenléte, ami a kristalyok

kozotti erételjes kolesonhatasra (kohézid) utal (6d, e és f abra).

A fenti vizsgalatok eredményeibdl arra kovetkeztethetiink, hogy mivel, az oldhatdsag
kivételével, a hatdanyagok altalanos fizikai sajatsagai nagyon hasonloak, ezaltal mechanikai

viselkedésiik az extruzid-szferonizacid soran is hasonloan alakul.
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4. tablazat: A hatéanyagok tulajdonsagai

Enalapril-maleat Hidroklorotiazid
Oldalarany (AR) 1,866 1,829
Kerekdedség 0,595 0,63
Atlagos Feret atméré
67,4 (£43,84) 5,57 (¢3,96)
(Hm)
Vizoldékonysag (mg/ml) 25 0,722




4.4.2. A pelletek jellemzése

A pelletek definiciojuk szerint, szférikus, szabadon folyd, egyenletes feliiletd 0,5-1,5 mm
méret tartomanyba es0, részecskék. Minden kisérleti beallitds mellett az atlagos Feret atmérd
1,00 és 1,5 mm kozé esett. A rovidebb szferonizaldsi idé nagyobb részecskemérettel
rendelkez6 szemcséket eredményezett. Ennek oka, hogy a szferonizalas soran a szemcséknek
nem volt elegend6 idejiik ahhoz, hogy kerekdeddé véljanak, helyette “piskdta” forrmaja
részecskék keletkeztek, melyek nagyobb részecskemérettel rendelkeztek.

A 10% intervallum német kollegdk altal alkalmazott modszer. Ez az érték a részecskék
méreteloszlasanak jellemzésére szolgal, azon pellet frakciokat irja le %-os aranyban, amelyek
beleesnek az atlagos szemcseméret + 10%-os intervallum tartomanyaba. EM pelletek esetén
ezen érték 50-94%, HCT esetén 52-97% kdzt mozgott.

4.4 3. Faktorialis kisérletelemzés

A faktoridlis kisérletelemzés elveégzésével dsszefuggeseket talaltunk arra vonatkozdan, miként
befolyasoljak az oldalarany (AR) és a szilardsag értékét a kritikus paraméterek.

A kiloénb6z6 optimalizacids paraméterek valaszfelszine az alabbi egyenlettel irhatoak le:
Y = Do + D1Xq + boXo +02oXp” + D3Xs +033Xa"+ D1aX1Xa + D1sX1Xs+bosXoXs (Eg. 1)

(ahol: x1: szferonizalasi id6 , x,: folyadékadagolas sebessége, Xs: szferonizalasi sebesseq)

A regresszids koefficienseket és a statisztikai eredményeket az 5. tablazat foglalja 6ssze,

melyben a szignifikans faktorok vastagitott jelzéssel szerepelnek.

A statisztikai eredményekbdl lathaté, hogy mindharom faktor szignifikdns hatassal
befolyasolja az AR értéket a 95%-0s konfidencia intervallumon belil (CI) (p<0,05).
Legnagyobb hatdssal a folyadékadagolas sebessége rendelkezik, mig legkisebb hatasa a
szferonizacios idének van mindkét hatdanyag esetén.

Mindazonaltal 1ényeges kilonbség a két hatdanyag kozottt, hogy a HCT pelletek AR értékei
linearisan csokkennek a folyadékadagolas sebességének ndvekedésével, mig EM pelletek
nemlinearis fliggdséget mutatnak ezen faktorral szemben (7a és b abra). A kilonbség
magyardzataként, a hatdanyagok kiilonb6z6 vizoldékonysdga szolgalhat, ami jelentdsen

befolyasolja a nedves masszan belil a viztartalom eloszlasat.
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5. tablazat: Faktorok hatasai AR és szilardsag értékeire

AR Szilardsag

EM HCT EM HCT

R’ 0,9215 0,9525 0,7070 0,7996
MS Residual 0,0047 0,0023 4,1575 3,6379
bo 1,283 1,285 15,515 14,370
b, -0,047 -0,080 1,764 2,002
b, -0,129 -0,117 -1,373 -1,237
b2, 0,071 0,007 0,434 0,413
bs -0,107 -0,099 0,381 1,561
b33 -0,004 0,005 0,104 -0,204
b1b, 0,008 -0,031 0,398 -0,782
bibs -0,014 0,014 0,623 -0,039
b,bs 0,069 0,030 0,154 0,153

onR) WARSY

L] 777 Z
217777574

7. dbra: Valaszfelszinek az AR-re EM (a) és HCT (b) esetében és a szilardsagra EM (c) és HCT (d)

esetében
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A szerkezeti kilonbségek jol lathatdak a keresztmetszeti elektonmikroszkdpos felvételeken
(8. &bra). Habar kis nagyitasnal a képek minden esetben témdr, szivacsos textdrat mutatnak, a
szabélytalan alaki pelletek némileg nagyobb latszdlagos porozitdst mutatnak. A nagyitas

ndvelése azonban felfedi a kiilonbséget a szivacsszerii EC-MCC matrixok kozt.

15.0kV 12.0mm x100 SE(V)

15.0kV 12.4mm x100 SE(V) 5( 15.0kV 12.0mm x100 SE(V)

. < 4
/
TN Q"I\%\' \ o o

| U | I 3 1 |
15.0kV 12.4mm x1.00k SE(U 50.0um 15.0kV 12.0mm x1.00k SE(U)

8. abra: Kiilonboz6 pelletek keresztmetszeti képének SEM felvételei /EM1 100x (a), HCT 1
100x (b), EM 1 1000x (c), HCT 1 1000x (d), EM 18 100x (&), HCT 18 100x (f), EM 18 1000x (g),
HCT 18 1000x (h)/
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A beégyazott EM kristalyok felszine sima, melyeket fibriform, fonalas, gyiirt MCC szemek
vesznek korul, szdmos lekerekitett EC részecske tapad hozzajuk, és ez tisztan lathaté az EM 1
(X1, X2, X3 = -1) pelleteken (8c &bra). Annak ellenére, hogy az aktiv hatéanyag Kristalyok
beagyazodasa mas modon torténik, — ott ahol a lekerekitett részecskék egységesebben
oszlanak el a matrixban — , a HCT 1 (X1, X2, X3 = -1) pelletek altalanos matrixszerkezete
hasonlo, és a kerek EC részecskék itt is azonosithatok. A kiillonboz6 bedgyazddasi metdodusok
valoszinlileg azért alakulnak ki, mert a kisebb kristalyok a feliilethez kisebb erdvel kétddnek,
mint a matrixképz6 anyagok. A pelletek torési felszine altalaban szilankos, amely jelzi az erds
kohéziot a részecskék kozott, azonban szamos szalas szakadas jon Iétre torési folyamat alatt
az EC részecskék kozti elasztikus deforméacio soran, melyet a szferonozalas utani nyugalmi
allapotban fellép6 elasztikus visszarug6zas okoz (89 és h abra).

Kovetkezéskepp, ép kerekded EC szemcsek nem azonosithatéak EM 18 és HCT 18 (X1, X2, X3
= +1) pelleteken. Ez azt mutatja, hogy a nagyobb folyadékadagolasi sebesség strukturalis
valtozasokat eredményez az EC szemcsekben és ezen mintak jobb deformitasa a viz lagyitd
hatasa miatt kdvetkezik be.

Ha a jobb vizoldékonysagi EM tobb vizet kot meg, akkor ez lehet a valasz a pelletekben
meglévé nemlinedris kapcsolatra, ami az oldalardny (AR) és a folyadékadagolasi sebesség
kozott alakul ki.

A két hatéanyag kozti kilonbség jol lathatd, ha figyelembe vesszik a faktorok kozti
interakciokat. EM pelletek esetén a szferonizaciéo sebessége és a folyadékadagolas
sebességének kolcsdnhatasa szignifikans, ezzel ellentétben a HCT pelleteknél a
folyadékadagolas kélcsonhatasa a két szferonizacids paraméterrel egyenld hatasu. Altalaban,
a szferonizécids sebességnek gyakorlatilag nincs hatasa a részecskék alakjara alacsony
folyadékadagolasi sebesség mellett, ami emellett a lagyitott EC szemcsék negativ hatasat
erositi ennél a paraméternél.

A hatéanyag kristalyok kiilonbozé morfoldgiai tulajdonsagai és a beéagyazodasi
mechanizmusok szintén szignifikans hatassal vannak a pelletek mechanikai tulajdonsagaira

(szilardsag).
4.4.4. A pelletek mechanikai tulajdonsagai

A HCT pelletek maximalis szakitoszilardsaga kisebb volt, az EM pelletekhez viszonyitva,
valoszintileg a hatéanyag részecskék EC-MCC matrixba torténd kiilonbozé beagyazodasi és
eloszlasi mechanizmusainak kdszonhetden. A statisztikai analizis tovabba ramutatott arra,

hogy, habar a pellet szilardsagat mindkét hatdanyag esetén leginkabb a szferonizacids id6
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befolyasolja a 95% Cl-ben (p<0,05); ugyanakkor a tébbi faktor esetében a folyadékadagolasi
sebesség az EM esetében szignifikdns, mig a szferonizaciés sebesség a HCT pelletek
szempontjabol 1ényegesebb (5. tablazat). Ez mutatja a kiilonbozé szerkezet eltérd
viselkedését, ami 0Osszefuggésben 4allhat a matrixban kialakuld kiilonb6z6 szama és
elrendezésti  szilard hidak kialakulasdval. A nagyobb szilardsagd EM pelletek
valoszintsithetben a nagyobb mennyiségli oldott részecskének tulajdonithatok, ami a
hatéanyag jobb oldékonysaganak kovetkezménye; és ez eredményezi a markansabb sziléard

hid képzddést a részecskék szaradasat és Gjrakristalyodasat kovetden.

4.4.5. Kioldodasi vizsgalatok eredmenyei
A pelletek HPMC kapszulaba toltésével elvégeztiik a kioldddasi vizsgalatukat (25 mg EM, 10
mg HCT). A Kkioldddasi vizsgéalatok alapjan megallapithaté, hogy a hatdanyagok
vizoldékonysaga jelentdsen befolyasolja a kioldodast. A HCT tartalmu pelletek kioldddasa
sokkal hosszabb ideig tart, mint a EM tartalmd pelleteké (9. abra). A jo vizoldékonysagu EM
elteltével a hatéanyag 80%-a mar kioldodott a pelletekbdl, ez esetben nem beszélhetiink
nyujtott/elnz6d6 hatasrdl. Ezt tobb EC hozzdadasaval lehetne elérni. A rossz
vizoldékonysagu HCT (BCS 1V,) esetében a hatéanyag a matrixbdl nem tudott gyorsan
kioldodni, de ez nem is volt cél.
Az eredményekbdl lathatd, hogy az eldallitasi paraméterek also szinten tartasaval a kioldodas
késleltetési id6 utan indul meg (lag time). Ebben az esetben a kisebb mechanikai hatas
kovetkeztében (szferonizacié sebessége kicsi) sokkal lazabb szerkezet alakul ki, a pelletek
belseje porusokkal teli, tehat ki tud alakulni egy olyan belsé szerkezet, ami az EC film védo
hatasan alapul, s ez a kioldddast elhizoddva teszi.
A paraméterek felsd szinten tartdsaval tomottebb struktira alakul ki a pelletek belsejében,
kevesebb porussal. A gyorsabb folyadékadagolds miatt az EC nem tud jol széttertlni a
masszaban az extrudalds alatt, és a nagyobb mechanikai behatds hatds kdvetkeztében
(szferonizacio sebessége nagy) a film szétszakadozik, hiszen itt is érvényesul az elasztikus
visszarugozas. A csupasz kristalyfeluletek hamarabb érintkeznek a kiold6 kdzeggel, igy az EC
védo hatasa nem tud annyira érvényesiilni, mint azon pelletek esetében, ahol a szferonizécid
sebessége kisebb volt, ezért itt gyorsabb kioldodast tapasztalunk.
A masik két esetben a paraméterek kozll a szferonizalasi id6 befolyasold hatasat lathatjuk. Ha
a szferonizélasi id6 rovidebb, lazabb szerkezet alakul ki, és a hatdanyag kioldodasa

gyorsabban megindul. Ahol a szferonizéldsi id6 hosszabb, ott nehezebben indul meg a

14



disszolucid, viszont annyira nem befolyasolja a szerkezetet, hogy késleltetési idével kelljen
szdmolni.

Megéllapithatd tehat, hogy a szferonizalasi id6 donté befolyassal van a kioldodas
megindulasara és mértékere. A masik fontos paraméter pedig a sebesség. Megallapithato,
hogy a szferonizalasi paraméterek altalaban nagyobb befolyassal vannak a kioldodéasra, mint a
nedves massza kialakulasaban szerepet jatsz6 paraméter, a folyadék adagolas sebessége az

extruzio soran.
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—t Enalapril maleate -1, -1, -1
—tfpee. Enalapril maleate -1, 0, 0

= Enalapril maleate =1, 0, 0

s Enalapril maleate +1, =1, +1
—i— Hidrochlorothiazide -1, -1, -1
—fl— Hidrochlorothiazide -1, 0, 0

<% Hidrochlorothiazide -1, 0, 0

< Hidrochlorothiazide +1. +1. +1

9. abra: Pelletek kioldddasi eredményeik

Az eredmények felhivjak a figyelmet arra, hogy a rossz vizoldékonysagu hatbéanyag esetén

(HCT) kiilonés jelentésége van a tervezésnek, a preformulacios vizsgalatok soran.
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5. OSSZEGZES, UJDONSAG, GYAKORLATI ALKALMAZHATOSAG

Mint leirtam, a széles korben alkalmazott segédanyag, az etilcelluléz polimer film- és

matrixformal6 szerepét vizsgaltuk, és Uj, innovativ gyogyszerformat allitottunk elé kombinalt

hatéanyag tartalommal.

A fontos jjdonsagok és a munkéank gvyakorlati alkalmazhatdsagainak dsszegzése a kovetkez0:

Filmképz6 hatasuk kiilonboz6 tulajdonsagait vizsgaltuk, Kivalasztottuk az optimalis
Megallapiottuk, hogy a EC45 polimerbdl késziilt filmek jobb mindséggel
rendelkeznek és a filmek kozel 200°C-ig termikusan stabilak.

Az FT-IR-es eredmények alatamasztjak a termoanalitikai vizsgalatok eredményeit, s
igazoljék a lagyitd beépuéset a filmszerkezetbe.

A PALS eredmények szerint, 1% lagyit6 épul be a polimer szélak koze, és ezen filmek
nagyobb mechanikai szilardsadggal rendelkeznek. A lagyitoszer koncentréacidjanak
novekedesével megvaltozik a filmek szerkezete, a molekulak atrendez6dnek, ami a
szabadtérfogatok méretének ndvekedésével és a szilardaguk csokkenésével jar.

Az eredmények alapjan tehat MR bevonatok kialakitasa céljabol az EC45 polimert
javasoljuk 1% trietil-citrat lagyité alkalmazasa mellett.

Az EC mind enalapril-maleat, mind hidroklorotiazid esetében megfeleld
matrixképzonek bizonyult. Mindkét hatéanyagbol optimalis  fizikai-kémiali
tulajdonsagokkal rendelkez6 pelleteket sikeriilt eldallitani extrazios és szferonizalasos
technoldgia alkalmazésaval.

A Kkisérleteink eredményei azt mutatjak, hogy a paraméterek optimalis beallitasait a
hatéanyagok tulajdonsagai hatarozzak meg, igy a kiserleti terv megfelel6 kialakitasa
elengedhetetlentl fontos ezek meghatarozasahoz, kiléndsen rossz vizoldékonysagu
hatdéanyagok feldolgozésa soran.

Kapszula gyogyszerformat formulaltunk a két hatdanyagot tartalmazd pellet
kapszulaba toltésével. Magyarorszagon csak tabletta van forgalomban e két hatéanyag
kombinécitjanak alkalmazdsa mellett. Ezen gyoOgyszerforma kialakitasa alternativ
lehetdség lehet nyelési nehézséggel rendelkezd betegek szamara.

Jelen munka eredményei és megéllapitasai hasznosak lehetnek gyarban dolgozo

gyégyszertechnoldégusok szamara.
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