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1. BEVEZETES

Napjainkban a gyogyszeripar szadmos technologiai miiveletet alkalmaz, valamint a gyartas
kozben felhasznalt segédanyagok szama is folyamatosan ndvekszik. Ebbdl adéddan a tervezés
soran szamos miiveleti paramétert kell figyelembe venniink, amelyek befolyasolhatjak a termék
a hulladék kezelése hatékonyabba valhat. A mérgez6 és/vagy veszélyes reagensek, valamint az
oldészerek felhasznalasa elkeriilhetd a gyartds sordn, meggatolva ezzel az olddszermaradék
megjelenését a termékben. A felhaszndland6 segédanyagok minimalizdlasa is fontos tényezd a
gyogyszerkészitmények formulalasaban. A betegek szamara meghatarozo tényez6 a kiillonb6z6
kemikaliakkal valdé kontaminacié minimalizalasa, csokkentve ezzel az allergia vagy érzékenység
lehetdségét.

Uj kihivasként jelent meg a gyodgyszeriparban a nano- és biotechnoldgia, ami szdamos
innovativ lehet6séget jelent, azonban a konvencionalis technologiai eljarasok, mint porlasztva
szaritas, vagy olvadék technologia is alkalmasak, 0j megkozelitésben, innovativ termékek
formulalasara. Ezen ipari technologiak hatékonyan alkalmazhatok szerves oldoszermentesen
eljarasok alkalmazasara, bevezetve ezzel a “zold” gydgyszerészeti gyakorlatot. A miveleti
paraméterek optimalizalasaval energia, id6 ¢és koltség takarithatdé meg. A homérséklet
csokkentésével pl. a hatéanyag bomlasa meggatolhatd, raadasul a koztitermék (pl.
mikrokompozit) vagy végtermék (pl. pasztilla) egyetlen miveleti 1épésben eldallithato. A
preformulaci6 soran egy gyogyszerhordozd rendszer fejlesztése faktorialis kisérlettervvel,
specialis igények figyelembe vételével, is optimalizalhato (pl. pediatrikumok).

A pediatrikumok kis mennyiségli hatdéanyagot tartalmaznak, igy a gyoégyszerforma
kialakitasaban a gyogyszerhordoz6 rendszer formulalasa kulcsfontossdgu szerepet tolt be. A
gyermekek specialis betegcsoportot  képeznek, a gyogyszer elfogadasa (compliance)
nagymértékben javithatd a beviteli kapu (per os) és forma helyes megvalasztasaval, szemben az
injekciokkal vagy kupokkal. Koztudott, hogy a ,szupergenerikum” vagy “value added”
készitmények kiilonosen fontosak a pediatriai gyakorlatban, a kielégitetlen (orvosi) igények
“unmet medical need” kezelésére. Ezek utan tehat a konvencionalisan alkalmazott technologiak,
mint porlasztva szaritas (Thi et al., Int. J. Pharm. 2012, Aguiar et al., J. Pharm. Pharmacol. 2016,
Kaushik et al., J. Chem. Pharm. Res. 2015) vagy olvadék technologia (Phaemachud et al., Res. J.
Pharm. Biol. Chem. Sci. 2010) lehetdséget adnak innovativ pediatriai készitmények fejlesztésére

(pl. gyogyszeres szivoszal és pasztilla).



2. CELKITUZES

Munkénk soran célul tiiztiik ki innovativ, pediatriaban alkalmazhat6é paracetamol (PCT) tartalmu
szilard gyogyszerhordozé rendszerek (DDS) fejlesztését konvencionalisan —alkalmazott
technologiakkal, mint a porlasztva szaritas és az olvadék technologia. Porlasztva szaritassal
mikrokompozitokat  kivantunk eléallitani  gyogyszeres szivoszal —tolteteként, olvadék
technologiaval pedig ,,in Situ coating” eljarast alkalmaztunk pasztillak eldallitasara. Mindkét
technologia esetén két részbdl allt a kisérletes munka: (i) DDS fejlesztése a munka preformulacios
részében, illetve (ii) a hatdéanyag inkorporalasa a DDS-be. A technologiakat és a vizsgalatokat az

1. 4bra szemlélteti.
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Porlasztva szaritassal el6allitott mikrokompozitok preformulacidja
- Rekrisztallizacids kinetika vizsgalata (HH-XRPD, XRPD, DSC)

’

PCT inkorporalasa a mikrokompozitokba
- Szerkezet vizsgdlat (DSC, XRPD, SEM)
- Invitro kioldédasi vizsgalat
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Olvadék technolégiaval el6allitott pasztillak preformulacidja
- Fazisdiagramok meghatarozasa (DSC)

- Eutektikus 6sszetétel optimalizalasa (DSC, Box-Behnken kisérletterv)

- Viszkozitds és kontakt nedvesedési peremszdog meghatarozas

PCT inkorporalasa a pasztillakba
Hatdanyag eloszlasanak vizsgalata (Raman)
Polimorf formak meghatarozasa (XRPD, Raman)
Geometriai paraméterek és szildrdsag vizsgalat
In vitro kioldodas vizsgalat
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1. abra: A kutaté munka soran alkalmazott technologidk és vizsgalatok

A kutatomunka fobb 1épései a kdvetkezok:

. a pediatridban alkalmazott innovativ gyodgyszerformak hagyomanyos modszerekkel
(porlasztva széritdas ¢€s olvadék technologia) torténd eldallitdsanak irodalmi
feltérképezése,

Il. a megjelolt technologidk, mint szerves oldoszermentes eljarasok alkalmazasa,
mesterséges szinezek és tartdsitoszermentes formulaciok eléallitasara,

I1l.  a DDS-ek preformulacidja soran alkalmazott segédanyagok kiillonb6z6 miiszeres
analitikai modszerekkel torténd vizsgalata,

IV. Kis (terapias) mennyiségii PCT, mint modell hatéanyag inkorporalasa a DDS-be,
pediatriai dsszetétel tervezése céljabol,

V.  Iéptékndvelhetd, iparilag is hasznosithatd forma és Osszetétel ajanlasa a gyermekterapia

szamara.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. Anyagok

A kisérletes munka modell hatdanyagaként PCT-t valasztottunk (Sanofi Aventis Frankfurt
am Main, Németorszag). Egyik segédanyagként a D-(+)-trehal6éz dihidratot (TRE dihidrat, Karl
Roth GmbH+Co. KG., Karlsruhe, Németorszag) valasztottuk. Ezt tekintettiik 100%-os kristalyos
anyagnak. A D-(+)-trehaloz anhidratot (B-forma) a TRE dihidrat dehidralasaval allitottuk el6
vakuumban 85 °C-on 4 6ran keresztiil tartva (Nagase et al., Carbohydr. Res. 2002) differencialis
pasztazé kalorimetriaval (DSC) és porrontgen diffrakcioval (XRPD) ellendrizve. A D-xilitol
(XYL), B-D-mannitol (MAN), polietilén glikol 2000 (PEG 2000) és polietilén glikol 6000 (PEG
6000) a Sigma-Aldrich Chemie GmbH-t6l (Mannheim, Germany), a D-szorbitol pedig a Molar
Chemicals Kft.-t61 (Halasztelek, Hungary) lett beszerezve.

3.2. Modszerek
3.2.1. PCT tartalmu mikrokompozitok és pasztillak eléallitasa

A rekrisztallizacios kinetika vizsgalatdhoz 10%-os TRE dihidrat tartalmu vizes oldatot, a
mikrokompozitok eldallitasahoz 7,5% TRE, 1,5% PCT és 1,5% PEG vizes oldatot porlasztva
szaritottunk Biichi 191 Mini Spray Dryer késziilékkel (Biichi, Svajc) (2A abra). A porlasztva
szaritott termékeket a vizsgalatokig exszikkatorban taroltuk kobalt(Il)-kloridos szilikagél
jelenlétében (2542 °C, 32+5% RH).

A pasztillazashoz “one-drop” pasztillazo késziiléket (Kaiser Steel Belt Systems GmbH,
Krefeld, Németorszag) hasznaltunk (2B abra). A XYL-MAN ¢és PEG fizikai keverékét, mint a
hordoz6 komponenseinek keverékét, a duplikator tistben 110 °C-on megolvasztottuk. Egy allando
sebességgel mozgod tengely az olvadékot cseppek forméjaban atpréseli az iist aljan talalhato
szelepen a 25 °C-on termosztalt fémlemezre, amin az lapos alju pasztillaként megszilardul (Wendt
etal., Chem. Eng. Technol. 2014).

XYL-SORB eutektikum és PEG-ek fizikai keverékét, mint a hordozé komponenseinek keverékét,
egy palast flitéssel felszerelt liveg cseppentében 110 °C-on megolvasztottuk. A PCT-t eloszlattuk
a hordozo6 olvadékaban, majd 25°C-on termosztalt fémlemezre cseppentettiik, ahol lapos alju

pasztillaként megszilardult (Fig. 2C) (Biilau et al., Shaker Verlag 1997).
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2. abra: Mikrokompozitok eléallitdisa BUCHI B-191Mini Spray-Dryer késziilékkel (A), one-drop
pasztillazo késziilék (1 — termosztalt fémlemez, 2 — duplikator ist, 3 - tengely, 4 - motor, 5 -

termosztat) (B), palast flitéssel felszerelt tivegeseppentd (C).
3.2.2. Porrédntgen diffrakcios analizis (XRPD)

A porrontgen diffrakcios vizsgalatikat Bruker D8 Advance diffraktométerrel (Bruker AXS
GmbH., Karlsruhe, Németorszag) és VANTEC-1 detektorral végeztiik. Sugarforrasként Cu KAI
sugarzast (A= 1.5406 A) alkalmaztunk. A mintdk vizsgalata 40 kV fesziiltség és 40 mA
aramerdsség alkalmazasa mellett 3°-t61 40°-ig (20) tortént. A szkennelési sebesség 0,1°/min, a
1épéskoz pedig 0,007° volt. A miszer kalibralasa korund segitségével tortént. A polimorfok
azonositasara a Cambridge-i Krisztallografiai Adatbazist (CCDC ID: AI631510) hasznaltuk.

3.2.3. Differencialis pasztazo kalorimetria (DSC)

A mintakat METTLER Toledo 82le DSC (Mettler- Toledo GmbH., Giel3en,
Németorszag) segitségével vizsgaltuk. A mintdkat aluminium tégelyben vizsgaltuk kiilonb6zo
fiitési sebesség mellett, kiilonbozé hOmérséklet intervallumokban, allandé argon &ram alatt

(150/perc).



3.2.4. Porreologiai paraméterek meghatdarozdsa

A porreologiai paramétereket egy szoftverrel vezérelt PharmaTest PTG-1 (PharmaTest,

Hainburg, Németorszag) porvizsgalo késziilékkel mértiik.

3.2.5. Szencseméret eloszlas (PSD)

A porlasztva szaritott mikrokompozitok PSD-jét 1ézerdiffrakcios modszerrel mértiik
(Malvern Mastersizer Scirocco 2000; Malvern Instruments Ltd., Worcestershire, Egyesiilt
Kiralysag). A PSD jellemzése a d(0.5), D[3,2] és D[4,3] érték alapjan tortént.

3.2.6. Pasztdzo elektron mikroszkopia (SEM)

A szemcsék morfologiai jellemzése SEM (Hitachi S4700, Hitachi Scientific Ltd., Tokyo,
Japan) késziilékkel tortént. A szemcsék felszinén az elektromos vezetés kivaltasara Bio-Rad SC

502 (VG Microtech, Uckfield, Egyesiilt Kiralysag) bevoné késziilékkel késziilt.
3.2.7. Raman spektroszkopia (Raman)

A PCT tartalom egységességét a pasztillakban Cobalt TRS 100 (Cobalt Light Systems
Ltd., Abingdon, Egyesiilt Kiralysag) transzmissziods Raman spektrométerrel (TRS) vizsgaltuk,
1700-200 1/cm hullamszam tartomanyban. A kiilonb6z6 PCT polimorfok meghatarozasa Thermo
Fisher DXR (Thermo Fisher Scientific. Inc., Waltham, MA, Egyesiilt Allamok) diszperziv Raman
spektrométerrel (DXR) tortént, CCD kamera és 780 nm hullamhosszu diédalézer hasznalataval.

A kiilonb6z6 PCT polimorfok lokalizalasa a pasztillan beliil Raman térképezéssel tortént.
A kémiai térkép feldolgozéasa tobbvaltozds gorbefelbontas — valtakozo legkisebb négyzetek
modszerével (MCR-ALS) késziilt.

3.2.8. Invitro kioldodasi vizsgalat

A PCT kioldodasi profiljat a mikrokompozitokban és kiilonbozo Osszetétell pasztillakban
az USP-2 alapjan forgblapatos kioldokésziilékkel (Pharmatest, Heinburg, Németorszag)
hataroztuk meg. A forgolapat fordulatszama a kioldas soran 75 rpm volt. A kioldodas
vizsgalatokat szajiiregi koriilményeket biztositva, 100,0 ml (pH 6.8 + 0,1) foszfat pufferben és
normal testhomérsékleten (37 + 0,5°C) végeztiik. A gyomoriiregi vizsgalatokat 900,0 ml, 0,1 N
HCI oldatban (pH of 1,2 + 0,1) testhdmérsékleten (37 + 0.5°C) végeztiik (Mashru et al., Drug.
Deliv. Ind. Pharm. 2005, Gahel et al., Curr. Drug. Deliv. 2009). A PCT tartalmat

spektrofotometridsan hataroztuk meg 244 nm-en.



4, EREDMENYEK

4.1. TRE alapu mikrokompozitok preformuldcios vizsgalata

A preformulacio soran kiilonboz6 analitikai modszerekkel vizsgaltuk és kvantifikaltuk a
porlasztva szaritott TRE mintakban a kiilonb6zd fizikai valtozasokat. Ezen modszerekkel a
rekrisztallizaciés kinetika jol nyomon kovethetd, a megjelend polimorf moddosulatok jol

detektalhatok.

4.1.1. “Hot-humidity” kamrds XRPD analizis (HH-XRPD)

A szilard gyogyszerformak fejlesztésénél fontos az amorf/kristalyos arany meghatarozasa,
vagy a kristalyosodast gatlé anyagok hatasanak vizsgélata, ha a termék kiilonboz6é hdmérsékleti és
RH viszonyoknak van kitéve. Ha egy XRPD-hez csatlakoztatott klimakamraban allandé
hémérsékleten az RH-t kis 1éptékekben (10%) noveljiik, néhany ora alatt pontos képet kapunk a
minta viselkedésérdl, ami jol korrelaltathatd a hagyomanyos stabilitasi vizsgalatok eredményeivel.
A mérés soran az RH-t 10, 20, 30, 40, 45, 50, 60 és 70%-ra allitottuk, 40 °C, 60 °C és 70 °C
allandd hémérsékleten, és a mintakat a kilonb6z6 RH szinteken 1 oOra termosztilas utan
vizsgaltuk. Ezel a vizsgalattal nemcsak a gyartas, tarolds és szallitas soran fellépd kornyezeti
hatasokat vizsgalhatjuk, hanem a bevétel utan a gyogyszer-szervezet kozott fellépd interakciok is
feltérképezhetok. Ebben a kontextusban a HH-XRPD-t a rekrisztallizaciés kinetika
meghatarozasara hasznaltuk. Megallapitottuk, hogy a 40 és 60 °C-on vizsgalt mintak amorfak
maradtak 45% RH-ig, effolott azonban megindult a TRE dihidrat polimorfjanak
rekrisztallizacioja. A 70 °C-on vizsgalt mintak szintén amorfak maradtak 30% RH-ig, e felett
megindult a TRE dihidrat formajanak rekrisztallizaciéja, 60% RH felett pedig megjelent az
anhidrat forma is. A 40, 60 és 70 °C-on felvett diffraktogrammok a homérséklet novelésével
egyenesen aranyos rekrisztallizacids tendenciat mutattak. A csticsok relativ intenzitdsa és csucs
alatti tertilete n6tt a homérséklet emelésével, igy kijelenthetd, hogy a homérséklet befolyasolja a

rekrisztallizacids kinetikat.

4.1.2. Higrosztatban tarolt mintdk vizsgalata (XRPD)

A porlasztva szaritott mintakat 28 napon keresztiil 40 °C és 60 °C-on, 3-3 higrosztatban
taroltuk, ahol azok 30%, 40% és 50% RH-nak voltak kitéve. Ezzel a mddszerrel a termék
tarolasara vonatkozoan szerezhetiink informaciokat.

A visszakristalyosodott TRE frakciokat kiilonbozé idOpontokban vizsgaltuk a 28 nap
soran. A hagyomanyos XRPD vizsgalat azt mutatta, hogy azok a mintak, amelyeket 40 °C, 30%
és 40% RH-n, valamint 60 °C, 30% RH-n taroltuk, amorfak maradtak. A 40 °C, 50% RH-n tarolt



mintdkban TRE dihidrat forma, a 60 °C, 40% RH-n taroltban TRE anhidrat forma, a 60 °C, 50%
RH-n taroltban pedig mindkét polimorf forma megjelent. (3. abra).
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3. abra: 28 napon keresztiil tarolt mintak feliilnézeti XRPD diffraktogramjai 40 °C, 50% RH-n
(A), 60 °C, 40% RH-n (B) és 60 °C, 50% RH-n (C)

A 3B abran lathato, hogy a 8,531° 26 szognél 1évo sotét sav 14 nap utan eltiinik, ami a TRE
dihidrat TRE anhidrat forméba torténd atalakuldsat jelzi. Ezt bizonyitja a TRE anhidrat
karakterisztikus savjanak megvastagodasa 6,572° 20 szognél. A 3A ¢és C abran nem lathato
polimorf atalakulés.

A 28 napos stabilitdsi vizsgalat soran megjelend polimorfok mennyiségét szintén
kvantifikaltuk. A 40 °C, 50% RH-n tarolt mintdban TRE dihidrat jelent meg, a tobbi minta ezen a
hémérsékleten amorf maradt. 60 °C, 40% RH-n megjelent a TRE anhidrat forma, viszont a minta
kis része amorf maradt. 60 °C, 50% RH-n, mindkét polimorf forma detektalhatd volt és szinte
teljes mértékben rekrisztallizalodott a minta. Ezt a modszert gyakran alkalmazzak DDS fejlesztés

soran stabilitasi vizsgalatként.



4.1.3. DSC vizsgalat

DSC vizsgalat soran az XRPD klimakamrajaban kiilonb6zé RH-n (10, 20, 30, 40, 45, 50 és 70%)
1 o6ran keresztiil termosztalt mintakat vizsgaltuk 25-250 °C kozétt, 10 °C/perc flitési sebességgel.
A visszakristalyosodott TRE dihidrat mennyiségét a DSC gorbén 108 °C-nal megjelend
endoterm csucs integraljabol szamitottuk ki, amely csucs a TRE dihidrat olvadaspontjat jeloli. A
kristalyos frakciok mennyisége azt mutatta, hogy a rekrisztallizacié mértéke jelentdsen né az RH
emelésével. Megallapitottuk, hogy a rekrisztallizdci6 mindhdrom homérsékleten teljesen
végbement. Az eredményeket Osszehasonlitva lathato, hogy a DSC és HH-XRPD vizsgéalatok
eredményei jol korreldlnak. Ezzel a modszerrel csak a TRE dihidrat formdja hatdrozhat6 meg,
mivel a vizsgalat sordn a TRE dihidrat forma olvadéka TRE anhidrat formava kristalyosodhat at,
hamis mérési eredményt szolgaltatva ezzel. Ennek ellenére azonban a médszer jol alkalmazhato

preformulacio a soran.

A HH-XRPD ¢és DSC vizsgalatok soran kapott kristalyossagi fokokat dbrazoltuk az id6
fiiggvényében minden hdémérsékleten. A szigmoid gorbék azt mutattdk, hogy a hdémérséklet
novelésével egyenesen aranyos a rekrisztallizacid tendencidja, a rekrisztallizacios félido pedig
csokken. A sebességi allando (K) és a kristalyndvekedés dimenziojanak (n) meghatarozasadhoz az
Avrami paraméterek meghatarozasara volt sziikség. K és n paraméterek meghatarozasahoz az
Avrami egyenlet linearizalasara volt sziikség. Abrazoltuk az In [-In (1-a)] értékeket az In (t)
fliggvényében €s egy egyenest kaptunk, amelynek meredeksége n, tengelymetszete pedig In K. Az

aktivacios energiat (E,) az Arrhenius egyenlet logaritmikus formajabol szamoltuk ki (I. tablazat).

I. tablazat: HH-XRPD és DSC modszerrel meghatarozott Avrami paraméterek €s aktivacios

energia.
Modszer t (°C) n K Ea (kJ/mol)
40 3,373 5,79E-04
HH-XRPD 60 3,566 1,70E-03 47,215
70 3,934 2,84E-03
40 3,378 1,69E-03
DSC 60 2,989 5,98E-03 41,645
70 3,156 6,29E-03

4.2. PCT inkorporadldsa a mikrokompozitba

A TRE hordozé preformulacioja utdn PCT-t inkorporaltunk a rendszerbe gyodgyszeres
szivoszalba tolthetd mikrokompozit formuladlasa céljabol. Mivel a porlasztva széritas a TRE
amorfizalodasat eredményezi, a kioldédas elég gyors ahhoz, hogy alkalmazas soran a hatdoanyag

teljes mennyisége felszabaduljon. Ha alacsony RH-t biztositunk a gyartas és tarolas soran, az
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amorf forma megdrizhetd. A mikrokompozitok elektrosztatikus feltoltddésének, ezaltal
porlasztva szaritasa utan gyogyszerforma vizsgalatokat végeztiink. Eldszér meghataroztuk a
termékek nedvességtartalmat €s porreologiai tulajdonsagait, majd vizsgaltuk a termékek

szerkezetét a gyartas utan és tarolas elott, végiil pedig kioldodasi vizsgalatokat végeztiink.

4.2.1. Nedvességtartalom és folyasi tulajdonsagok meghatarozasa

A mikrokompozitok nedvességtartalmanak meghatarozasa fontos paraméter a
rekrisztallizaci6 ¢és mikrobioldgiai stabilitdis szempontjabol, mivel a TRE jo taptalaj a
mikroorganizmusok szamara. Ezen két szempont miatt torekedtiink minimalizalni a mintak
nedvességtartalmat. A nedvességtartalmat termogravimetrias analizissel (Mettler-Toledo
TG/DSC1) hataroztuk meg. Masik meghatarozé paraméter a porreoldgia, ami a mikrokompozitok

szivoszalba tolthetdségét befolyasolja. (I1. tablazat).

I1. tablazat: Porlasztva szaritott termékek nedvességtartalma és folyasi paraméterei

Kifolyasi Lejtészog Porkip Térfogattomeg  Siiriiség  Nedvesség

Termék idd ©) térfogat (9/100 ml) (g/ml) tartalom
(s) (ml) (%)
TRE-PCT 16,5 19,6 46 16,65 0,167 6,24
TRE-PCT-
PEG 2000 12,6 8,8 27,5 14,31 0,143 4.05
TRE-PCT-
PEG 6000 96 6,3 20,2 12,81 0,128 2,79

Megallapithato, hogy a PEG tartalmu mintak kifolyasi ideje rovidebb, a csokkent elektrosztatikus
toltottség miatt. A PEG tartalmi mintdknak a nedvességtartalma is kisebb, ami kedvezdobb

stabilitasi paramétereket josol.

4.2.2. PSD és SEM

Mivel a nedvességtartalom meghatarozas és a porreologiai vizsgalat is azt mutatta, hogy a
PEG tartalmi mintak kedvezdbb tulajdonsagokkal rendelkeznek, igy a késdbbiekben mar csak
ezeket vizsgaltuk tovabb. A porlasztva szaritott PEG tartalmi mintdk PSD-jét 1ézerdiffrakcios

modszerrel hataroztuk meg (II1. tablazat).

I11. tablazat: PEG-ek befolyasa a mikrokompozitok PSD-jére

Termékek d(0,5) [um] D[3,2] [um] D[4,3] [um]
TRE-PCT-PEG 2000 10,711 8,893 13,685
TRE-PCT-PEG 6000 6,897 5,667 7,938




A 1ézerdiffrakcios mérés eredményeként megallapitottuk, hogy a PEG 6000 tartalmu termékek
atlagos szemcsemérete kisebb, mint a PEG 2000 tartalmé. A porlasztva szaritds monodiszperz

PSD-t eredményezett mindkét PEG tartalmu termékben (4. abra).

RV R RS

wwwwwwwwwww

TRE-PCT-PEG 2000 TRE-PCT-PEG 6000

4. abra: A PEG tartalmu termékek SEM képei

A SEM képeken lathat6, hogy a porlasztva szaritds sima felszini szférikus szemcséket

eredményezett.

4.2.3. In vitro kioldodas vizsgadlat

Az in vitro kioldodas vizsgalatok soran 3-3 parhuzamos méréssel hataroztuk meg a PCT
kioldodasat a PEG tartalmu mikrokompozitokbdl, szajiregi (pH 6.8+0.1) és gyomoriri (pH
1,2+0,1) pH-n.

Mindkét esetben a PCT teljes mértékben kioldodott a termékekbol, szajliregi pH-n
kevesebb, mint 2 perc alatt. A hatéanyag gyors kioldodasi sebessége a relativ nagy fajlagos
feliilettel magyarazhato6. Savas kézegben (pH 1,2+0,1), a PCT kioldodésa szintén kevesebb, mint
2 perc volt. Ugynevezett “burst effect” figyelhetd meg a PEG 2000 tartalmi termék kioldési

profiljan, ami az amorf jellembdl adodik.
Osszegzés

A porlasztva szaritott mikrokompozitok preformulaciéja sordn harom analitikai
modszerrel (HH-XRPD, XRPD, DSC) vizsgaltuk az amorf TRE rekrisztallizacidjat. Ennek
fényében, a tarolasi koriilmények megfelelé megvalasztasaval, az amorf TRE rekrisztallizacioja
meggatolhatd. Az eredmények alapjan megallapithatjuk, a TRE alkalmas hatéanyag tartalmt
mikrokompozitok porlasztva szaritassal torténd eldallitdsdhoz.

A PCT mikrokompozitba torténd inkorporalasa azt mutatta, hogy a PEG-ek csokkentik a
szemcsék elektrosztatikus feltdltodését és javitjak a termékek folyasi tulajdonsagat. A kioldodasi
vizsgalatok pedig igazoltdk a DDS megfeleloségét a PCT gyors ¢és teljes kioldodasa

szempontjabol (kevesebb mint 2 perc). Ezen eredmények alapjan a két PEG tartalmt osszetétel
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ajanlhatd a pediatriaban alkalmazhato gyogyszeres szivoszal toltetének, vagyis ,,dose sipping”

forma eloallitasara.

4.3. Olvadék technologiaval eléallitott pasztillak preformulacioja

4.3.1. A cukoralkoholok fazisdiagramja

Olvadék technologiaval formulalt DDS fejlesztése soran a komponensek fizikai-kémiai
interakcidinak vizsgalatdval meghatarozhato a termék optimalis dsszetétel.

A pasztilla krisztallizaciés mechanizmusanak megértéséhez a XYL-MAN és XYL-SORB
fizikai keverékek eutektikus Osszetételét célszerti meghatarozni a fazisdiagramok elkészitésével.
100 mg kiilonb6z6 aranya XYL-MAN ¢és XYL-SORB szilard diszperziot készitettiink és DSC
modszerrel meghataroztuk az dsszetételek olvadaspontjat. Az olvadaspontokat abrazoltuk az XYL
tomegaranyanak fiiggvényében és a pontokra gorbét illesztettiink. A gdérbék metszéspontja
mutatja az eutektikus osszetételt, ami XYL-MAN esetében 90-10 wt.% és XYL-SORB esetében
50-50 wt.%. A XYL-MAN keverék olvadasat kovetden gyors dermedést tapasztaltunk, ezért
lagyitoként PEG-et alkalmaztunk. A terner rendszer fazisdiagramjat szintén meghataroztuk
allandé6 (7,81%) PEG 6000 jelenlétében (5. dbra). Megallapiitottuk, hogy PEG 6000 jelenlétében a
XYL-MAN eutektikus osszetétele 80-20 wt.% XYL-MAN arany felé tolodik el.

180-
) = T (XYL)
o 1601 - T.(MAN)
- -o- T (Eutektikum
8 140- ml )
4
b
5 120-
5
T 100
80 r T T T !
0 20 40 60 80 100

XYL témegaranya (wt.%)

5. abra: A XYL-MAN fazis diagramja allandé mennyiségti PEG 6000 jelenlétében
(7.81 mg per 100 mg)

4.3.2. Az eutektikus osszetétel optimalizalasa

Munkéank sordn célunk volt 40 mg PCT tartalmu pasztillak fejlesztése. Mivel a PEG
6000 befolyasolja a XYL-MAN eutektikus Osszetételét, igy az optimalis hordozd Osszetételhez
Box-Behnken kisérlettervet hasznaltunk. A kisérletterv soran harom faktort (XYL, MAN and
PEG 6000) vizsgaltunk 3 szinten a rekrisztallizacios id6 fiiggvényében, majd meghataroztuk a
valaszfelszint (IV. tablazat).
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IV. tablazat: A Box-Behnken kisérletterv faktorai és azok szintjei

Szintek
-1 0 1
Komponensek mennyisége (wt.%)
Fiiggetlen valtozok (faktorok)
XYL 48,13 61,25 75,94
MAN 6,88 15,31 25,31
PEG 6000 0 7,81 15,63

A pasztilla rekrisztallizacidja a héj mentén indul és halad a mag felé. Ha ez a folyamat tul gyorsan
megy végbe, a magasabb olvadasponti komponensek (PCT, MAN) megszilardulnak és
lesiillyednek a pasztilla aljara, kialakitva ezzel egy inhomogén hatéanyag eloszlast. Azt az
optimalis Osszetételt kerestiilk, amely a leglassabban kristalyosodik vissza megérizve ezzel a
komponensek homogén eloszlasat a pasztillaban. A kisérletterv eredményei azt mutattak, hogy
mindhdrom komponensnek szignifikdns hatdsa van a rekrisztallizaciora. 95%-0s konfidencia

szinten a P-érték <0,05. A valaszfelszin a rekrisztallizacidés id6t szemlélteti a komponensek
Osszetételének fliggvényében (6. abra).

op1 SOEZIEIZSIIRY

=5
M <5
<4
<3
B <2
B <1
B <0

6. abra: A XYL-MAN-PEG 6000 tartalmt hordozo6 optimalizalasa
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A valaszfelszin 1-5 nap kozotti rekrisztallizacidt mutat (6. abra). A felszin 61,25 wt.% XYL és
15,31 wt.% MAN 0sszetételnél lathatd, ami aranyaiban megegyezik a XYL-MAN eutektikum
Osszetételével. Az Osszetétel ezen kiviil 7,81 wt.% PEG 6000 is tartalmazott, valamint a PCT
tartalom 15,63 wt.%-ra lett tervezve. A XYL-SORB pasztillak esetében 38,28 wt.% XYL-t, 38,28
wt.% SORB-ot (ami megegyezik az eutektikus Osszetétellel), 15,63 wt.% PCT-t és 7,81 wt.%
PEG 2000 / 6000-et, mivel a PEG-eknek ebben az esetben nem volt szignifikans hatasuk az

Osszetételre.
4.4. PCT inkorporalasa a pasztillakba

A faktorialis kisérlet alapjan a XYL-MAN taralmu pasztillak eléallitasahoz 61,25 wt.%
XYL-t, 15,31 wt.% MAN-t, 7,81 wt.% PEG 6000-et és 15,63 wt.% PCT-t (6. abra) hasznaltunk a
XYL-SORB tartalmu pasztillakhoz 38,28 wt.% XYL-t, 38,28 wt.% SORB-ot, 15,63 wt.% PCT-t
¢és 7,81 wt.% PEG 2000/6000-et (7. abra). Ez az Osszetétel képezte a legjobb pasztilla alakot,
homogén héj textarat. A PEG tartalom megfeleld kristalyosodasi idot eredményezett és
csokkentette az Osszetétel olvadaspontjat szilard diszperziot képezve. (Akiladevi et al., Int. J.
Pharm. Sci. 2011).

Cseppentett A pasztilla héj

pasztillak; a héj zilardulasa amorf marad
rekrisztallizacio

indukcidja XYL
oltdkristallyal

7. abra: A pasztillazas lépései

4.4.1. Raman spektroskopia

A pasztilla lassi megszilardulasa miatt elséként a PCT eloszlasat vizsgaltuk TRS-sel. A 8.
abra mutatja a kiindulasi PCT (a) a XYL-MAN-EUT + PCT + PEG 6000 pasztilla héj (b) és -mag
(c) TRS spektrumat. A b és ¢ spectrum alapvetéen megegyezik, némi elhanyagolhat6 kiilonbség
jelentkezik a nem PCT 0Osszetevok miatt. A pasztilla spektruman lathatd, hogy a vizsgalat alatt
nem tortént kristalyszerkezet valtozas a PCT karakterisztikus Raman savjai 1660-1540, 1400-
1160, 870-770 és 660-560 1/cm-nél talalhatoak. A b és ¢ azonossaga bizonyitja a PCT homogén

eloszlasat a pasztillan belil.
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8. abra: A PCT (a), XYL-MAN-EUT + PCT + PEG 6000 pasztilla héj (b) és -mag (c) TRS
spektruma

A 9. abra a pasztilla h¢j Raman térképét mutatja 10-Szeres nagyitasban. A kémiai térkép
feldolgozasa és a komponensek azonositdsa tobbvaltozos gorbefelbontds — valtakozd legkisebb
négyzetek modszerével (MCR-ALS) késziilt. A vizsgalat célja a PCT és a XYL pasztillan beliili
eloszlasanak vizsgalata volt. A kémiai térkép alapjan megallapithat6, hogy a PCT polimorfok jol
meghatarozott csomagokban kiiloniilnek el egymastol a pasztillan beliil, a pasztilla belseje felé
haladva. A nagyobb XYL koncentracié (zold szinnel jelolve) a pasztilla héj kiilsé részében

koncentralodik.

< B

Oum 2775 Um

9. abra: A komponensek Raman térképe 10-szeres nagyitassal (monoklin PCT-kék, ortorombos
PCT-piros) and XYL (zold).
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4.4.2. Invitro kioldodas vizsgalatok

A pasztillakbol a hatéanyag in vitro kioldodasat a teljes rekrisztallizacid utan (5 nap)
végeztiikk. 3-3 parhuzamos méréssel hataroztuk meg a PCT kioldodasi sebességét a kiilonbozo
Osszetételli pasztillakbol szajiiregi (pH 6.8+0.1) és gyomornedvi (pH 1,2+0,1) pH-n. (10A és B
abra).

100 100
% 80 £ g0
9 5
> 60 E 60
5 5
E 40 E 40
g G
g 20 g 2
° -4
3 3
z 0 3 0
2 0 10 20 30 40 & 0 10 20 30 40
1dg (min) 1d6 (min)
—— XYL-SORB-EUT + PCT + PEG 2000  —=—XYL-SORB-EUT + PCT —+—XYL-SORB-EUT + PCT + PEG 2000 —=—XYL-SORB-EUT + PCT
XYL-MAN-EUT + PCT + PEG 6000  —=—XYL-SORB-EUT + PCT + PEG 6000 XYL-MAN-EUT + PCT + PEG 6000 —=—XYL-SORB-EUT + PCT + PEG 6000

10. abra: Olvadék technologiaval eléallitott pasztillakbol a PCT kioldodasi vizsgélata szajiiregi
(pH 6.8+0.1) és gyomornedvi (pH 1,2+0,1) pH-n (atlag£SD, n=3).

Mindegyik esetben a PCT teljes mértékben kioldoédott a pasztillakbol szajiiregi
koriilmények kozott (pH 6,8+0,1), kevesebb mint 20 perc alatt. Savas kozegben (pH 1,2+0,1) is a
PCT kioldodésa 20 perc alatt végbement a PEG tartalmu pasztillakban. A PEG mentes pasztillak
csak 30 perc alatt oldodtak fel. A pasztillak kozti kiilonbségek a feliileti szabadenergiabol
adodnak. Az alacsonyabb feliileti szabadenergiaval rendelkez6 PEG tartalmt pasztillak nagyobb
polaritassal rendelkeznek és gyorsabb az oldédasuk mint a PEG menteseknek. Ha a beteg lenyeli
a pasztillat a PCT liberacio 5 perc eltolodassal szintén bekovetkezik. Megallapitottuk, hogy a
PEG-ek alkalmazasaval a pasztillak nedvesedése nétt, ezaltal a PCT kioldodasa gyorsabb volt,

eleget téve a gydgyszerforma kovetelményeinek.

Osszegzés

A munka ezen része pediatriaban alkalmazhat6 uj PCT tartalma hordozo rendszer olvadék
technologiaval torténd fejlesztését mutatja be. Elséként a XYL-MAN és XYL-SORB eutektikus
Osszetételét hataroztuk meg a DSC modszerrel fazisdiagramok meghatarozasaval. A PEG-ek mint
hordozd komponensek nem gatoltak meg a tobbi komponens rekrisztallizaciojat, a pasztilla
szilardulasa végbement, a XYL a héjba koncentralédott. A Raman vizsgalat a komponensek

homogén eloszlasat igazolta a pasztillan belil.
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5. KONKLUZIO

Munkénk sordn célul tliztiik ki innovativ, pediatridban alkalmazhatd PCT tartalmu szilard
DDS fejlesztését konvencionalisan alkalmazott technologiakkal, mint a porlasztva szaritas ¢és az
olvadék technologia. Porlasztva szaritds sordn mikrokompozitokat allitottunk eld gyogyszeres
szivoszal tolteteként, olvadék technologiaként pedig ,,in Situ coating” eljarast alkalmaztunk

pasztillak eloallitasara.

. Elsé 1épésként, a pediatridban alkalmazott innovativ gydgyszerformak hagyomdnyos
modszerekkel (porlasztva szaritas és olvadék technologia) torténd eldallitasanak irodalmi hatterét
térképeztiik fel. Ezutdn az innovaciés lehetségeket, valamint a pediatrikumok fejlesztésének
szempontjait vizsgaltuk. Végiil pedig 0sszegyljtottilk a gyogyszeres szivoszal és pasztilla forma

elényeit és hatranyait, mint ,,unmet medical need” kezelésére szant ,,value added” készitmények.

Il. A kisérletes munka soran két konvenciondlisan alkalmazott technologiat alkalmaztunk
szerves oldoszer mentesen kiilonbdz6 innovativ per oralisan alkalmazhaté DDS-ek fejlesztésére.
Az egyik DDS porlasztva szaritott mikrokompozit volt, amelyek gyogyszeres szivoszal tolteteként
alkalmazhatok. A masik DDS pedig ,,in situ coating” technologiaval eléallitott pasztillak voltak.

Az Osszetételek mesterséges szinezék ¢és tartositoszermentesek voltak.

Il A porlasztva széritott TRE DDS-ként torténd alkalmazhatosagat kiilonbozo analitikai
modszerekkel vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy a porlasztva szaritds soran teljes mértékben
amorfizalédik a TRE. HH-XRPD alkalmazasaval modszert fejlesztettiink a TRE rekrisztallizacios
kinetikajanak egy mintan torténé meghatarozasara, ami segiti a gyartasi és tarolasi koriillmények
helyes megvalasztasat. Az eredmények tiikrében tehat a TRE alkalmazhat6 porlasztva szaritassal
eléallitott hatéanyag hordozoként.

Olvadék technologia segitségével olyan kristalyos pasztilla hordozot, DDS-t
fejlesztettiink, amely két-két jol visszakristalyosodd cukoralkohol és PEG mint kristalyosodast
gatld segédanyag adott aranyu keverékébol all. Ez a hordozd rendszer alkalmas volt a PCT

inkorporalasara.

V. Miutan kis mennyiségi PCT-t inkorporaltunk a DDS-ekbe, a gyogyszerforma
vizsgalatokat is elvégeztik. A mikrokompozitok vizsgalata azt mutatta, hogy a PEG-ek
csokkentették az elektrosztatikus feltoltodést, ezaltal jo folyasi sajatsagot biztositottak. A

porlasztva szaritds amorfizalodast eredményezett a mintakban (TRE, PCT), amit igazoltak a T,
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értékek is, viszont a PEG-ek szemikristalyosak maradtak. A termékek normal homérsékleten és
RH-n (32+5%) amorfak maradtak 3 honap elteltével is.

A pasztilldk 5 nap utan teljesen megszilardultak, héjuk foként XYL-bol allt. A Raman
vizsgalatok igazoltak a komponensek homogén eloszlasat a pasztillan beliil. Az in vitro kioldodas
vizsgalatok pedig azt mutattak, hogy PEG jelenlétében a PCT kioldodasa gyorsabb, mint a PEG
mentes Osszetételekbdl, ami a csokkent feliileti szabadenergidval, a nagyobb polaritdssal

magyarazhato.

V. Mindent 6sszevetve megallapithato, hogy a porlasztva szaritds és az olvadék technologia
jol alkalmazhat6 olyan innovativ Osszetételii, gyermekterapiaban javasolhatdo gyogyszerformak
fejlesztésére, amelyek szerves oldoszermentes technologiaval allithatok eld, féleg természetes
eredetii segédanyagokat tartalmaznak, amelyek biztositjak a kellemes izt, a konnyebb

bevehetdséget és a hatdanyag gyors felszabadulasat.

A kutatomunka gyakorlati jelentdsége €s 1j vonatkozasai:

1. aporlasztva szaritds €és az olvadék technologia ipari méretben is alkalmazhato szerves
oldészermentes technoldgia, ami alkalmas tartositoszer, valamint laktoz- és szachar6z
mentes, pediatriaban alkalmazhatd, kiilonbdz6 innovativ DDS-ek fejlesztésére,

2. a porlasztva szaritassal eldallitott TRE alapt mikrokompozitok sikeresen
alkalmazhatok amorf DDS fejlesztésében,

3. két cukoralkohol (xilit és mannit) és PEG alapit DDS-ek formulalasa olvadék
technologiaval 0j 6sszetételnek tekinthetd (“in situ coating” eljaras), valamint

4. iparilag hasznosithatdé j PCT tartalmi formulaciok ajanlasa (,dose sipping” -

gyogyszeres szivoszal, pasztilla) a pediatriai készitmények fejlesztésében.
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