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1. BEVEZETES

crer

levodopat (LD) és levodopa metilészter hidrokloridot (LDME) alkalmaznak. Az LDME a
periférias keringésben hajlamos LD-v¢é alakulni, amely a vér-agy gaton keresztiil a kozponti
idegrendszerbe juthat, ahol dopaminna alakul, igy kompenzalva a PK-ra jellemzo
dopaminhianyt, ami a tiinetek a javulasahoz vezet. Az LD-tartalma per os készitmények a
gyogyaszatban elterjedtek, de intesztindlis gél és pulmondlis por is megtaladlhaté a
gyogyszerkincsben. A per os LD bevitele mellékhatasokhoz, un. off periodusokhoz vezet,
amelyek harom f6 tipusba sorolhatok: delayed on, wearing off és no on periodus. Mivel ezek
eltéré farmakokinetikai okok miatt alakulnak ki, eltéré formulacios stratégidkat igényelnek.

Az Gjszert, innovativ gyogyszerformak, mint példaul a mikrorészecskék egyre széleskoriibben
alkalmazottak, mivel a hatéanyag-felszabadulas szabalyozasa révén elénydsebb
farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkezhetnek a hagyomdnyos gyogyszerformdkhoz
képest. A hatdanyag és a segédanyag egyiittes Orlése elonyds, mivel a mikrorészecskék
Orlégolyoként csokkenthetik egymas szemcseméretét. A mezoporusos szilikaba (MPS)
gyogyszermolekulak tolthet6k, amely kovetkeztében a hatdanyag felszabadulasa a matrix
feliileti tulajdonsagaival €s az adszorbealt anyag-matriix kdlcsonhatdsokkal szabalyozhato.

Az alternativ beviteli kapuk (intranazélis, pulmonalis) jelentdésége napjainkban egyre
novekszik. Az intranazalis készitmények nagyobb biohasznosulast biztosithatnak a per 0s
bevitelhez képest a hepatikus first-pass hatas elkeriilése, a gyors onset és a nagymértékii
vaszkularizacio miatt. Ugyanakkor figyelembe kell venni a hatdanyag rovid tartozkodasi idejét,
a hidrofil hatéanyagok alacsony permeabilitasat, a stabilitasi problémakat és az orr térfogata
miatt korlatozottan beviheté dozist. A legtobb felmeriild problémat részben vagy egészben
kezelni lehet mikronizalt orrpor hasznalataval folyékony gyogyszerfomak helyett. Dopamin
prekurzor hatéanyag intranazalis bevitele a per os kezelés melletti krizisterapias kiegészitd
kezelésként alkalmazhato a delayed on periodusok csokkentésére. A per os gyogyszerformak
korlatai jol ismertek, azonban egy dopamin prodrug-tartalmu, elnyujtott hatdbanyag-leadassal

rendelkez6 formulacio segithet csdkkenteni a wearing off periodusokat.

Réviditések: a-CD — a-ciklodextrin; CH — Kitozdn; CMA — Kritikus Anyagi Tulajdonsdg (Critical Material Attribute); CPP —
Kritikus Folyamatparaméter (Critical Process Parameter); CQA — Kritikus Mindségi Paraméter (Critical Quality Attribute);
DSC — Differencidlis pasztazo kalorimetria; HPLC — Nagyhatékonysagu folyadékkromatografia; HPMC — Hidroxipropil-
metilcelluloz; LD — Levodopa; LDME — Levodopa metilészter hidroklorid/melevodopa hidroklorid; MAN — D-mannit; MPS —
Mezoporusos szilika; NaHA — Natrium-hialuronat;, PK — Parkinson-kér; PVA — Polivinil-alkohol; PVP — Polivinil-pirrolidon;
QbD — Quality by Design; QTPP — Céltermék Mindségprofilja (Quality Target Product Profile); RA — Kockdzatbecslés (Risk
Assessment); SEM — Pdsztdzé elektronmikroszkép; SYL-0 — Syloid® XDP 3050; SYL-1 — 10 mM TMCS-vel hidrofobizalt SYL-
0; SYL-2 — 20 mM TMCS-vel hidrofobizalt SYL-0; SYL — SYL-0, SYL-1 és SYL-2 dsszefoglalé roviditése; TMCS —
Trimetilklorszilan, XRPD — Porrontgen diffraktometria



2. CELKITUZESEK

A Ph.D. munkdm célja tujszerii, innovativ, dopamin prodrugot (LD, LDME) tartalmazo
mikronizalt nazalis és per os gyogyszerformak eldallitasa, illetve a hatéanyag-felszabadulds
szabalyozasa volt. Célul tliztiik ki olyan formuléacidk eldallitasat, amelyek a hagyomanyos per
0s, LD-tartalma készitmények helyettesitéiként vagy kiegészitdiként szolgalhatnanak. A
kutatdomunkat a kovetkezok szerint terveztiik felépiteni:

I) Részletes szakirodalmi attekintést terveztiink végezni annak feltarasara, hogy milyen
lehetéségek adodhatnak a dopamin prodrug-tartalmt készitmények alternativ és hagyomanyos
bevitele terén.

I1) Az LD-t és az LDME-t tartalmazé mikronizalt rendszerek esetére a Céltermék
Minéségprofiljat (QTPP), a Kritikus Mindségi Paramétereket (CQA-k), a Kritikus
Folyamatparamétereket (CPP-k)/Kritikus Anyagi Tulajdonsagokat (CMA-K) szerettiik volna
meghatarozni Quality by Design (QbD)-alapt kockazatbecslési (RA) eljaras segitségével a
szakirodalom és az eldkisérletek adatai alapjan. Az RA eredményei alapjan célunk volt olyan
CPP/CMA-kat valasztani kisérleti terveket készitéséhez, hogy a nazalis LD-tartalmu és a per
0S LDME-tartalm készitmények tulajdonsdgai hatékonyan optimalizalhatok és kontroll alatt
tarthatok legyenek.

I11) Az orrporokat kétkomponensii porkeverékek (LD és egy nazalis koriilmények kozott
elényds tulajdonsagokkal rendelkezd segédanyag) ko-Orlésével terveztiik elkésziteni egy
kisérleti terv alapjan a fizikai-kémiai és gyogyszertechnologiai tulajdonsagok optimalizalasa
céljabol. Tovabbi cél volt a termékek sorrendjének megallapitdsa. Azonnali felszabadulassal
rendelkezd, stabilis készitményeket szerettiink volna el6allitani, amelyek varhatéan az
orrnyalkahartyan megtapadnak.

IVV) Tovabba célul tiiztik ki LDME-tartalma hidrofobizalt MPS-ek eldallitasat. A munka e
részében nulladrendli kinetikaval és nyujtott hatéanyagleadassal rendelkezd stabilis
készitményeket terveztiink formulalni a QbD-alapon elkészitett kisérleti terv segitségével.
Emellett vizsgalni kivantuk a MPS-be torténd a hidrofobizacio és a hatdbanyagtoltés hatasat a
fizikai-kémiai tulajdonsagokra, a stabilitasra és az in vitro hatdanyag-felszabadulasra. Terveink
kozott szerepelt a kikristalyosodott hatdanyag tulajdonsagainak vizsgalata esetleges polimorfok
felfedezése céljabol.

V) Az optimalizalasi folyamat eredményeinek értékelése utan olyan optimalizalt nazalis és
oralis készitményeket kivantunk javasolni, amelyek potencidlisan képesek csokkenteni az LD

farmakokinetikajaval osszefiiggd delayed on, illetve a wearing off periddusokat.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Anyagok
3.1.1. Hatéanyagok

A levodopat (LD) Hungaropharma Zrt.-t0l (Budapest, Magyarorszag), a levodopa metilészter
hidrokloridot/melevodopa hidrokloridot (LDME) a Merck Ltd.-t6] (Darmstadt, Németorszag)
szereztiik be.

3.1.2. Segédanyagok és egyéb anyagok

A kitozant (Mw = 3800 — 20000 Da) (CH), az a-ciklodextrint (a-CD), a METHOCEL™ K4M
hidroxipropil-metilcelluloz (HPMC), a polivinilpirrolidon K25-t (PVP), a polivinil-alkoholt
(Mw = 24000 Da) (PVA) és a D-mannitot (MAN) szintén Merck Ltd.-t61 vasaroltuk (Darmstadt,
Németorszag). A natrium-hialuronatot (NaHA) (Mw = 1400 kDa) a Richter Gedeon Nyrt.
(Budapest, Magyarorszag), a Syloid® XDP 3050-t (SYL-0) a Grace Materials Technologies
(Grace GmbH, Worms, Németorszag) biztositotta szamunkra.

Az MPS hidrofobizalasahoz és toltéséhez hasznalt n-hexan és trimetilklorszilan (TMCS),
illetve a pufferkészitéshez hasznalt sosav, natrium-dihidrogén-foszfat, kalium-dihidrogén-
foszfat és 85 w/w%-0s ortofoszforsav-oldat szintén a Merck Ltd.-t61 (Darmstadt, Németorszag)
lett megvasarolva. A natrium-hidroxidot és a metanolt a VWR International Ltd.-t61 (Radnor,
PA, USA) szereztiik be.

3.2. Modszerek

3.2.1. A QbD-alapu megkozelités alkalmazasa formulaciofejlesztéshez

A QbD-alapt gyogyszerfejlesztés elsé 1épése a céltermék QTPP-jének meghatarozasa. Ezek a
termék terapias felhasznalas szempontjabol fontos tulajdonsagai (indikacid, hatasossag,
biztonsag, beadasi mad, sterilitas, stabilitas stb.). Ezt kozvetleniil befolyasoljak a termékek
CQA-i, azaz a termék fizikai, kémiai és mikrobiologiai tulajdonsagai, amelyek egy bizonyos
tartomanyban megfeleléek az alkalmazas szempontjabol. A kdvetkezd 1épést az un. tudastér
kialakitasa jelenti, amely folyamat soran meghatarozhatdk azok a kritikus tényezok (CPP-k és
CMA-k), amelyek dontéen befolyasoljak gyartasi folyamatunkat, illetve a termékek
tulajdonsagait. A sikeres tudastérfejlesztés utan a CPP/CMA-k moédositasaval a folyamat
megfelelden optimalizalhato, igy az optimalizalt termék megfelel6 CQA-kkal fog rendelkezni.
Az RA soran az adott kockazat sulyossagat, el6fordulasat vagy bizonytalansagat is figyelembe
vessziik, hogy a QTPP-t kozvetleniil befolyasolo CQA-k, illetve a CQA-kat kozvetleniil
befolyasoldé CPP/CMA-k kozott prioritasi sorrendet allitsunk fel, hiszen a CPP-k/CMA-kat
tudjuk kozvetleniil kontroll alatt tartani, igy azokkal tudjuk kozvetetten befolyasolni QTPP-t.

A tudastérfejlesztéshez és az RA-hoz szdmos mindségi eszkdz haszndlhatd, mint példaul



Ishikawa-diagram, folyamatabra, dontési fa, Pareto-diagram stb. A QbD-alapu megkozelités
nazalis és per os adagolasu készitmények esetében egyarant alkalmazhato.

3.2.2. LD-tartalmi kétkomponensii porkeverék eloallitasa ko-orléssel

2,00 g LD-segédanyag kétkomponensii keveréket ko-6roltiink (1. tablazat) egy bolygdémiives
golyosmalomban (Retsch PM-100 MA, Retsch GmbH, Haan, Németorszag) maximum 90
percig 10 db rozsdamentes acélgolyd (8 mm atmérd) segitségével egy 50 ml térfogata
Orléedényben. Az atlagos szemcseméretet 1ézerdiffrakcios modszerrel (Malvern Mastersizer
Scirocco 2000; Malvern Instruments Ltd., Worcestershire, Egyesiilt Kiralysag) hataroztuk meg.
Elsdsorban azon LD:segédanyag termékek lettek kivalasztva tovabbi analizisre, amelyek
teljesitették a szemcseméretre vonatkozo kovetelményeket, emellett elonydsnek tekintettiik a
nagymértékii amorfizaciot, hiszen magasabb kioldodasra szamithatunk azon termék esetében,
amelyben a hatéanyag nagyobb mértékben amorf. Az optimalizacid célja elsésorban az 5-45
um atlagos szemcseméret (Dsg) elérése volt. A ko-Orlés kovetkeztében LD-segédanyag
mikrorészecskék keletkeztek és a mechanikai behatdsok miatt masodrendii kdlcsonhatasok

kialakuldséara adodott lehetdség a komponensek kozott.

1. tablazat. A kétkomponensi nazalis porokban hasznalt segédanyagok, illetve az eldallitas

soran alkalmazott kisérletterv

Orlési id6 Forgasi sebesség
Segédanyag LD:segédanyag tomegarany ]
(min) (rpm)
CH 50:50 60 300
NaHA 66,67:33,33 90 400
a-CD
15
HPMC 30:70
30
PVP 50:50 400
45
PVA 70:30
60
MAN

3.2.3. A MPS hidrofobizacidoja

A szakirodalomban szerepld eredmények szerint a viz kulcsszerepet jatszik a szililezési
reakciokban, ezért a szilika feliiletén adszorbealt viztartalmat a reakcid elétt standardizalni
kellett. Ezt egy klimakamra segitségével végeztik el (KKS TOP+, Wodzistaw Slaski,
Lengyelorszag), a minta legalabb 3 napig 40 °C-on and 75 %-0s relativ paratartalom volt
kezelve azért, hogy bealljon az adszorpcids egyensuly. A hidrofobizacios reakcié 25 °C-on

zajlott. 200 mg SYL-0-t diszpergaltunk 20,0 ml n-hexanban egy elézetesen hidrofobizalt, 40



ml térfogati kupakos tivegesében. Ezutan 10, illetve 20 mM TMCS-t adtunk a diszeprzidhoz
(eredmény: 10 mM esetében SYL-1 — kozepes nedvesités; 20 mM esetében SYL-2 — alacsony
nedvesités). A reakcidelegyet magneses keverObot segitségével 700 rpm sebességgel
kevertettiink 2 o6ran keresztiil, majd a szilard részecskéket 0,45 pm porusmérettel rendelkezd
regeneralt cellulozmembranon (Whatman™, GE Healthcare Sciences, Egyesiilt Kiralysag)
torténd sztiréssel és 3x15 ml n-hexannal térténd mosassal kinyertiik.

3.2.4. A MPS-ba torténo inkorporacio

A szilikaba t6ltést egy BUCHI Rotavapor R-125 roticids vikuumbeparlo késziilékkel (BUCHI
Labortechnik AG, Flawil, Svajc) végeztiikk. LDME-bdl kimértiink adott mennyiséget (MLome =
25,0 vagy 62,5 vagy 100 mg), majd egy beparld lombikban 1év6 5,00 ml térfogati metanolban
feloldottuk. Ezek utan diszpergaltuk a 32 teljes faktorialis kisérlettervnek megfeleld
mennyiségli SYL-t (2. tablazat). Az LDME és a diszergalt SYL tomegének 6sszege 500 mg
volt minden esetben. A metanolt 50 °C-on és 135 mbar nyomason paroltuk be, a beparlo lombik
forgatési sebessége 120 rpm volt. A forgatds miatt a diszperzié6 homogén maradt a folyamat
soran. A keletkezd szaraz port mélyhiitdben (-20 °C) taroltuk.

A kisérleteinkhez referenciaként hasznalt fizikai keverékeket ugy készitettiink, hogy az LDME-
t és az adott SYL-t sszekevertiik és homogenizaltuk Turbula® keverében (Turbula System
Schatz; Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik, Bazel, Svajc) 60 rpm forgatasi sebességgel
10 percig.

2. tablazat. LDME-vel t51tott SYL készitéséhez az RA alapjan dsszeallitott 32 teljes faktorilis

kisérletterv
ctmcs (MM) LDME:SYL tomegarany Rovidités: SYL-X-Y

5,00:95,0 SYL-0-5

0 12,5:87,5 SYL-0-12.5
20,0:80,0 SYL-0-20
5,00:95,0 SYL-1-5

10 12,5:87,5 SYL-0-12.5
20,0:80,0 SYL-0-20
5,00:95,0 SYL-2-5

20 12,5:87,5 SYL-2-12.5
20,0:80,0 SYL-2-20

3.2.5. Szemcseméret meghatarozasa 1ézerdiffrakciés modszerrel
A ko-6r6lt termékek és a kiindulasi anyagok atlagos szemcseméretét (Dso) Malvern
lézerdiffraktométer (Malvern Mastersizer Scirocco 2000; Malvern Instruments Ltd.,

Worcestershire, Egyesiilt Kiralysag) segitségével mértiik.



3.2.6. Porrontgen diffraktometria (XRPD)

A porrontgen-diffaktogramokat Bruker D8 Advance diffraktométerrel (Bruker AXS GmbH,
Karlsruhe, Németorszag) vettiik fel, anod: Cu (Ko, A= 1.5406 A), detektor: VANTEC-1 volt.
A mintakat 40 kV fesziiltségen €s 40 mA aramerdsségen pasztaztuk. A szogtartomany 3-40 ©,
illetve 5-40 ° (20), a 1épéskoz 0,0007 °, a 1épésid6 pedig 0,1 s volt. A mintakat kvarc
mintatartora helyeztiik, szobahdmérsékleten és kornyezeti relativ paratartalom mellett mértik.
A Ko2 sugarzast a diffraktogrambdl eltavolitottuk, hattérkorrekciot, simitast és a kiértékelést a
DIFFRACTPLUS EVA szoftver segitségével végeztik.

3.2.7. Pasztazo elektronmikroszképia (SEM)

Ltd., Tokio, Japan) 10 KV gyorsito fesziiltség és 10 A dramerdsség alkalmazasaval vizsgaltuk.
Nagyvakuumu elparologtatoban arany-palladium réteget porlasztottunk a mintakra (90 s).
3.2.8. Fourier transzformaciés infravoros spektroszképia (FT-IR)

A mintak (0,15 g KBr pasztilldban homogenizilva) kozép-IR spektrumat a 400-4000 cm™
hullamszdmtartomanyon AVATAR 330 FT-IR spektrométerrel (Thermo Nicolet, Unicam
Hungary Kft., Budapest, Magyarorszag) vettiik fel. A spektralis felbontas 2 cm™ volt, a mérés
128-szor lett megismételve. A spektralis elemzéshez az OriginPro 8.6 szoftvert (OriginLab
Corporation, Northampton, USA) hasznaltuk. A mintat tartalmazé KBr pasztillakat egy
Specac® hidraulikus présgépben (Specac Inc., Orpington, Egyesiilt Kiralysag) 10 t nyomas al4
helyeztiink, a pasztillak atméréje 13 mm volt. A spektrumokat hidrofobizacids reakcio, illetve
a hatéanyag-segédanyag kozotti masodlagos kolcsonhatasok vizsgalatara hasznaltuk.

3.2.9. Peremszogmeérés

A MPS-ek latszolagos peremszogét (@) OCA 20 Optikai Peremszogmérd Rendszerrel
(Dataphysics, Filderstadt, Németorszag) mértiik. A port 3 tonna nyomas alatt az imént emlitett
Specac® késziilék segitségével préseltiik, ezek utdn a pasztillak peremszogét 25 °C-on kétszer
desztillalt vizzel hataroztuk meg. A vizcseppek térfogata 4,3 ul volt.

3.2.10. Differencialis pasztazé kalorimetria (DSC)

3-5 mg mintakat Mettler-Toledo DSC-821e berendezéssel (Greifensee, Svajc) mértik. A
mintdkat  aluminiumbo6l  késziilt  mintatartoba  helyeztik, majd 25-350 °C
hémérseklettartomanyon vizsgaltunk, a flitési sebesség 10 °C/perc volt. Minden eredményt
normalizaltunk a mintatomegre. A DSC gorbéket a STAR® szoftverrel értékeltiik ki.

3.2.11. In vitro kioldé6dasi vizsgalatok

Az orrporok kioldodasi vizsgalatait a nazalis kornyezetnek megfeleld koriilmények kozott (30-
32 °C, pH=5,60) végeztiik folytonos kevergetés mellett. A kioldokozeg térfogatat 50 ml-re

allitottuk be, majd 5 ml mintat vételeztiink elére meghatarozott idépontokban (5, 10, 15, 30



perc), majd azonnal megszirtik (Minisart SRP 25, Sartorius, Gottingen, Németorszag;
porusméret: 0,2 um) és a benne 1évo oldott hatdbanyag mennyiségét spektrofotometridsan
mértiik (PerkinElmer, Lambda 20 spektrofotométer, Dreicich, Németorszag). A Kivett minta
térfogatat 5 ml friss kioldokdzeggel poétoltuk, végiil meghatdroztuk a higités
figyelembevételével az LD profiljat és kinetikajat a kiilonb6z6 kétkomponensii keverékekbdl.
A SYL-tartalmG mintdk esetében a kioldodasi vizsgalatokat Hanson SR8 Plus
kioldokésziilékben (Hanson Research, CA, USA) végeztiik 100 ml pH=6,8 foszfatpufferben,
37 °C-on, amely koriilmények a vékonybélben talalhato kornyezetnek feleltek meg. A lapatok
keverési sebességét 100 rpm-re allitottuk be. Eldre meghatarozott idépontokban (5, 10, 15, 30,
60, 90 120, 180, 240, 300 percnél) 3 ml mintat vettiink, és a térfogatot 3 ml friss kioldokozeggel
potoltuk. A kétkomponensii rendszerbdl (amely LDME-vel toltott SYL-t tartalmazott) 90 mg-
ot kemény zselatin kapszulaba (capsula operculata 00, Molar Chemicals, Budapest,
Magyarorszag) toltottiink a mérés eldtt. A kapszulat celluldéz dializiscsébe (Merck Ltd,
Darmstadt, Németorszag) helyeztiik.

Meghataroztuk a termékek kioldddasi kinetikajat. Megvizsgaltuk a mérési pontok illeszkedését
nulladrendii, elsérendli, Higuchi, Korsmeyer-Peppas ¢és Hixson-Crowell kinetikdra. A
legmagasabb R? értékkel rendelkezd illesztéshez tartozd kinetikat tekintettik a kioldodas
kinetikdjanak adott termék esetében.

A kioldodasok leirhatok egy telitési gorbével, igy altaldnossadgban a kovetkezd egyenlet
hasznalhato:

M kioldédott hatéanyag A * t

Mhatéanyagtartalom 14+bxt
Ahol a t id6 (min), az a (1/min) és b (1/min) paramétereket keressiik, amelyekkel az egyenlet
a lehet6 legszorosabban illeszkedik a mért pontokra. Az elénye ennek az egyenletnek, hogy
Kinetikafiiggetlen, illetve az eredmények akkor sem torzulnak, ha nem 100 % a kioldddott
hatéanyag mennyisége.
Ha t=>0:

lim axt —g%t= Miezdeti kioldédott hatéanyag
t-01+bxt Mhpatsanyagtartalom

Azaz, az egyenlet egyszerlisodik és lathatd, hogy az a paraméter a kezdeti kioldodasi
sebességnek felel meg.

3.2.12. Nagyteljesitményii folyadékkromatografias (HPLC) méodszerek

- Az LD mennyiségi meghatarozasa: Az LD kvantifikalasa diddasoros detektorral felszerelt
1100 HPLC Agilent Series (Agilent Technologies, San Diego, CA, USA) késziilékkel tortént.

Izokratikus modszert alkalmaztunk, Merck Millipore® (Merck Kft., Darmstadt, Németorszag)



altal gyartott C18 oszlopot (LIChroCART® 250-4 LiChrospher® 100 A, pérusméret 5 um)
hasznaltunk. Az eluens foszfat puffer (pH=2,4):metanol=50:50 (v/v) elegy volt, az LD-t 280
nm hulldmhosszon kvantifikaltuk.

- Az LDME mennyiségi meghatarozasa: Az LDME kvantifikalasa diddasoros detektorral
felszerelt 1260 HPLC Agilent rendszeri (Agilent Technologies, San Diego, CA, USA)
berendezéssel tortént. A mozgofazis acetat puffer (pH=5,0):metanol=90:10 (v/v) volt. A
mérésekhez Chrome-Clone™ 5 um C18 100 A oszlopot (150 x 4,6 mm, Phenomenex,
Torrance, CA, USA) alkalmaztunk, amelyhez egy C18 eldtétkolonnahoz volt csatlakoztatva, a
kvantifikéldshoz 280 nm hulldmhosszat hasznaltunk.

3.2.13. Stabilitasi vizsgalatok

Az LDME-tartalmu per os porok stabilitasat kiilonféle koriilmények kozott vizsgaltuk: a 0 °C
felett a varhato instabilitdsa miatt -20 °C hémérsékleten, illetve 40 °C-on, 75 %-os relativ
paratartalom mellett (gyorsitott stabilitasi vizsgalat az ICH Q1A (R2) iranyelvei alapjan).
Ezenfeliil az LD-tartalmu orrporok gyorsitott stabilitasi vizsgélatat is elvégeztiik. A gyorsitott
stabilitasi mérések soran a hémérsékletet és a paratartalmat KKS TOP+ klimakamra (POL-
EKO-APARATURA, Wodzistaw Slaski, Lengyelorszag) segitségével szabalyozrtuk. A
stabilitasi visgalatok 3 honapon keresztiil tartottak.

A kémiai stabilitdsi mérések kiértékeléséhez harom parhuzamos mérést végeztiink.

3.2.14. Az eredmények statisztikai kiértékelése

Egy adott jelenséget szignifikansnak tekintettiink abban az esetben, ha p < 0,05 volt.

A SYL-ek érintkezési szO0gét és a stabilitasi vizsgalatokat 2 mintds t-probaval értékeltiik
Minitab 17 statisztikai szoftver (Minitab Ltd, Egyesiilt Kiralysag) segitségével. Emellett a
termékek egyedi in vitro kiolddasi eredményeinek statisztikai 6sszehasonlitasat a Tukey HSD
teszt segitségével végeztiik el (n=3).

A kiolododasi eredményekbdl kapott a paraméter értékei alapjan a négyzetes valaszfelszinhez
és a polinomialis modell elkészitéséhez a TIBCO Statistica® 13.4 (Statsoft Hungary, Budapest,
Magyarorszag) szoftvert hasznaltuk. A valtozok és a kolcsonhatasok holisztikus hatasuk

alapjan torténd befolyasat varianciaanalizis (ANOVA) segitségével értékeltiik (p < 0,05).

4. EREDMENYEK ES KIERTEKELESUK

4.1. LD-tartalmu orrporok eldallitasa

4.1.1. Kisérleti terv felépitése QbD megkozelités alapjan

Mivel az LD-tartalmu orrporok képesek lehetnek csokkenteni a PD off periddusait a kezelés
sordn, ezért a tudastérfejlesztés a potencidlis kockazatok és az orrporok hatékonysagat

befolyasold tényezdok feltérképezésére iranyult. Az eljaras részeként az elsd lépésben a



QTPP-t hataroztuk meg, amely kovetkezoket foglalta magaban: beviteli kapu (intranazalis),
adagolasi forma (mikronizalt vagy nano-in-mikro részecskékbdl allo orrpor), terapias javallat
(szisztémas hatas elérése alacsony onsettel), fizikai stabilitas, termék szemcsmérete, kioldodasi
profil. Ezt kovetden a kovetkezé CQA-kat valasztottuk ki, amelyek: a termék nedvesithetdsége,
a hatéanyag kristalyossdga, az azonnali hatdéanyag-felszabadulas, oldhatdsadg és az atlagos
részecskeméret és a stabilitas voltak. A kovetkezé 1épésben a kozvetleniil szabalyozhatd
CPP/CMA-kat hataroztuk meg, amelyek a kovetkezok voltak: a hatbanyag:segédanyag arany,
a hatdanyag kezdeti részecskemérete, a forgasi sebesség és az Orlési ido.

Az irodalmi eredmények és a korabbi tapasztalatok alapjan az RA azt mutatta, hogy a termékek
jellemzésénél els6sorban az atlagos részecskeméretet, a kémiai stabilitast, az API
kristalyossagat és a felszabadulasi sebességet kell figyelembe venni, mivel ezek a CQA-k
vannak a legnagyobb hatassal a termékek QTTP-jére a készitmények tulajdonsagainak
értékelésénél (kisérleti terv kimeneti paraméterei). Emellett a hatéanyag:segédanyag arany
(CPP) tiint a legfontosabb bemeneti paraméternek a termékek tulajdonsagai szempontjabol. Az
LD kezdeti részecskeméret-eloszlasat egy kereskedelmi forgalomban kaphatd termékkel
standardizaltuk. Az RA azt mutatta, hogy az 6rlési id6 és a forgasi sebesség varhatdéan hasonld
hatassal lesz a tulajdonsagokra. A munka elsé 1épésében egy eldkisérletet végeztiink, hogy
informaciot gylijtsiink a kétkomponensti orrporok ko-orléssel torténd eldallitasarol: az
LD:segédanyag tOmegaranyt, a forgdsi sebességet és az Orlési id6t szisztematikusan
valtoztattuk két mukoadheziv segédanyag (CH ¢s NaHA) felhasznélasaval (1. tablazat).

Ezek utan tovabbi kétkomponensii nazalis porokat formulaltunk kiilonb6z6 segédanyagokkal
(0-CD, HPMC, PVP, PVA, MAN), amelyeket nazalisan mar alkalmaztak és kozismertek a
jotékony hatésaikrol.

4.1.2. A ko-6rolt nazalis termékek fizikai-kémiai tulajdonsagai

A termékek elsddleges optimalizalasat a Dsg értékek €s az amorfizacio alapjan végeztik el. A
ko-6rlés eredményeként a porkeverék atlagos részecskemérete drasztikusan csokkent, és a
hatéanyag részben amorf lett, azonban a segédanyagok eltérd hatékonysaggal befolyasoltdk az
LD kristalyossagat. A CH és az NaHA esetében nagyfoki amorfizaciés mértéket mértiink, a
polimerek nagyaranyt (50:50 tomegarany) hasznalata esetén. Amikor a kétkomponensii
keverékeket 400 rpm fordulatszamon O6roltik egyiitt, a CH- és NaHA-tartalmG porok
kristalyossagi indexe 90 perc utan magasabb volt a 60 perchez képest, ami részleges
rekrisztallizaciora utal ebben az idéintervallumban. E folyamat elkeriilése érdekében az Orlési
id6t a tobbi kétkomponensii keverék (a-CD-, HPMC-, PVP-, PVA-, MAN-tartalmu) esetében
60 percben maximalizaltuk. Emellett a 400 rpm fordulatszamot elényben részesitettiik a 300
rpm-mel szemben a magasabb amorfizacios fok miatt a tobbi (a-CD-t, HPMC-t, PVP-t, PVA-



t, MAN-t tartalmazo) terméknél, igy esetiikben az 6rlési id6t, valamint a hatdanyag:segédanyag
aranyt valtoztattuk az optimalizacido soran. A PVA-tartalma porok Dso értéke 45 um-nél
nagyobb maradt, azaz nem felelt meg az orrporokkal szemben definialt kovetelményeknek. A
tobbi segédanyag esetében volt olyan formuldcio, amely az elvart tartomanyban volt. Az

optimalizalt termékek fizikai tulajdonsagait a 3. tdblazatban gyiijtottiik ossze.

3. tablazat. Az optimalizalt termékek ko-Orlésének paraméterei, a termékek és az adott

segédanyag Dsg értéke, valamint az észlelt masodlagos kdlcsonhatasok.

Dso, Optimalizalt paraméterek Termékek tulajdonsagai
Termék: Kiindulisi Orlési  Forgasi Dso, ,
LD:segédanyag segedanyag Tomegarany  idé sebesség  formulicio Eszlelt masodlagos
(nm) ] kolesonhatasok
(min)  (rpm) (nm)

LD:CH 170,8 50:50 60 400 21,67 NEM
LD:NaHA 166,3 50:50 60 400 13,07 NEM
LD:a-CD 34,5 70:30 15 400 6,71 NEM
LD:HPMC 221,2 70:30 60 400 13,72 NEM

LD:PVP 66,1 50:50 30 400 7,67 IGEN
LD:PVA 2092,3 50:50 45 400 67,02 NEM
LD:MAN 104,5 50:50 60 400 8,90 IGEN

4.1.3. Masodlagos kolcsonhatasok az LD és a segédanyagok kozott

A hatdanyag-segédanyag kozotti masodlagos kolcsonhatasokat két nazalis por esetében
figyeltiik meg (1. dbra):

- LD:PVP=50:50: a 3387 cm™-nél 1év8 csics az LD fenolos hidroxilcsoportjaként
asszignalhato, amely 3406 cm? hullamszamra tolodott és kiszélesedett az adszorbealt
viztartalom (vizklaszterek) miatt.

- Az LD:MAN=50:50 termék esetében a termék spektruman egy jol lathatd, erdsen eltolddott
(Av=69 cm™) cstcs jelent meg 1725 cm™ hullamszamnal, amely valésziniileg az LD
karboxilatjanak C=0O aszimmetrikus nyQjtorezgéséhez tartozik, a spektrumon észlelt eltolodas

a komponensek kozotti intermolekularis kdlesonhatas miatt torténhetett meg.

Termék spekirum Termék spektrum
Modell spektrum Erbsen eltolédott C=0 nydjtorezgés Modell spektrum

Intermolekuldris hidrogénhid

Abszorbancia
Abszorbancia

: : : . : . : T . T . : : T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
v (cm'1) v em™)

1. abra. Az LD:PVP=50:50 (A) és az LD:MAN=50:50 (B) modell és mért spektruma
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4.1.4. Rovid tavu stabilitasi vizsgalatok

40 °C, 75 %-os relativ paratartalom mellett torténd tarolas kdvetkeztében az LD:CH=50:50, az
LD:PVA=50:50 ¢és az LD:PVP=50:50 mintdkban 2 honap utdn a hatéanyagtartalom
szignifikans csokkenést mutatott (p <0,05), amelynek az oka a polimerek vizmegkotd
képessége lehetett. Az adszorbedlt viz hatdsara az LD bomlast szenvedhetett. A tobbi minta és
a referencia kiindulasi LD-por esetében nem mértiink szignifikans csokkenést (p > 0,05), igy
azok a 3 hoénapos taroldsi periodusban stabilisnak tekinthetdk. Ezen eredmények alapjan
kijelenthetd, hogy az LD a CH-val, a PVA-val és a PVP-vel inkompatibilis, hiszen a hatéanyag
kémiai stabilitdsa ezen anyagok jelenlétében a referencia kiindulasi LD-porhoz képest csokkent
4.1.5. A nazalis porok in vitro kioldodasa

Célul thztiik ki olyan orrpor elballitasat, amely Kioldodasi sebessége gyorsabb, mint az LD-¢,
amely kovetelményt az LD:PVP=50:50, az LD:NaHA=50:50 és az LD:a-CD=70:30 kiold6dasa
teljesitett, a tobbi termék azonban lassabbnak bizonyult (2. abra). Bar az LD:PVP=50:50
esetében volt a legnagyobb a felszabadulasi sebesség, kémiailag nem volt stabilis, ezért nem

hasznalhato orrporként.

—=— LD referencia
100 4| _s— LD:CH=50:50
—&— | DN aHA=50:50

—w— LDw-CD=70:30
LDHPMC=70:30
LDPVP=50:50
LDPVASRD:ED

oo
=1
1

—o— LD:MAN=50:50

@
=1
1

Kioldédott LD (%)

P
=1
1

0 5 10 15 20 25 30
t (min)

2. abra. Az LD-tartalmu termékek ¢és a referencia LD por kioldddasi profilja

Az LD:MAN=50:50 termék lassu oldodasi sebessége feltételezésiink szerint a hato- és a
segédanyag kozotti masodlagos kdlcsonhatasoknak tudhatd be. Mivel az LD alapveten
viszonylag magas oldodasi sebességgel rendelkezik, a MAN lassabb kioldodésa akadalyozhatja
a hatdanyag felszabadulasat. Az LD:HMPC=70:30 és az LD:CH=50:50 termékek akkor
lennének haszndlhatok, ha a készitmény képes lenne hosszabb ideig az orrnyalkahartydhoz
tapadni. Azonban, ha elnytjtott hatéanyagleadassal rendelkeznek, ezek a porok nem
alkalmasak a PK delayed on peridédusainak kezelésére.

Osszességében az LD:NaHA=50:50 és az LD: a-CD=70:30 tiintek megfelelének, hiszen
stabilisak voltak és azonnali hatbanyag-felszabadulast tettek lehetové, igy varhatéan gyors
onsettel fognak rendelkezni.
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4.2. LDME-tartalmu hidrofobizalt MPS-k eléallitasa per os bevitel céljabél

4.2.1. Kisérleti terv felépitése QbD megkozelités alapjan

Célul ttztiik ki LDME-tartalmt MPS porok formulalasat per os bevitel céljabol, elérehaladott
Parkinson-korban szenvedd betegek szamara, ebbdl kifolyolag a QTPP a kovetkezd volt:
hatékonysag (terapias hatékonysag), stabilis vérszint (elérehaladott Parkinson-kor), indikacio
(elnyujtott hatdéanyagleadas), beviteli kapu (per 0s), célzott betegpopulaciod (elérehaladott
Parkinson-korban szenvedd betegek), adagolasi forma (por kapszulaban).

Ezt kovetden a kovetkez6 CQA-kat valasztottuk ki, amelyek a fizikai stabilitds, a kémiai
stabilitds, a nyujtott hatéanyagleadds, a hatéanyag homogenitisa ¢és a nedvesedési
tulajdonsagok voltak. A kovetkezé 1épésben a CPP-ket és a CMA-Kat vizsgaltuk, az eléallitas
két 1épését azonositottuk: 1) SYL hidrofobizacio: a rendszer viztartalma, TMCS-koncentracio,
reakcioidd, reakciohdmérséklet és relativ paratartalom. 2) SYL-t6ltés: a vakuumbeparlas soran
alkalmazott hémérséklet, a vakuumbeparlas soran alkalmazott vakuum, az oldészer tipusa, az
oldoszer térfogata, a SYL porustérfogata és az LDME:SYL arany.

4.2.2. A SYL-0 hidrofobizalasa

Az alkalmazott TMCS koncentracié novelése a vizzel mért peremszoget csokkentette (4.
tablazat).

4. tablazat. A SYL-0 és a hidrofobizalt szarmazékai (SYL-1 és SYL-2) vizzel mért peremszoge

MPS Oz (°)
SYL-0 0

SYL-1 66,86 = 7,16
SYL-2 120,49 +2,78

A -Si(CHa)3 funkcids csoportok jelenlétét a hidrofobizalt SYL-1 és SYL-2 mintakban kozép-
IR spektrumok segitségével ellendriztiik. A segédanyag kémiai modositasat kovetden

egyértelmi kiilonbségeket észleltiink a SYL-0-hoz képest (3. dbra).

Az Si-OH funkcios  §iCH,-hoz tartozo
csoporthoz tartozésav  j rezgési savok
abszorbanciaja csokken

2N

Abszorbancia

1000 950 900 850 800 750 700 \

— SYL':\\A vizheztartozé savok / ES/L

gi :::; csokkent abszorbancijja

T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Hullamszam (cm™)

3. abra. ASYL-0, SYL-1 és SYL-2 kdzép-IR spektruma; a 700-1000 cm™ tartomanyt

kiemelve
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A 972 cmt -nél 1évd rezgési siv intenzitasa a szilanol (-Si-OH) funkciés csoportok nyujtasi
rezgéseihez rendelhetd, ¢ sav intenzitasa a hidrofobizalas utan cs6kkent, ami a szilanolcsoport-
stiriség csokkenésére utal. Az 1j funkciés csoportok jelenlétét a feliiletmodositott
szarmazékokban legfoképp a 865-750 cm™ kozotti spektrumtartomanyban (a 759, 850 és
865 cm™* hulldimszamnal) Gjonnan megjelend csucsok jelezték, amelyek a -Si-CHs rezgéseként
asszignalhatok. Ezenfeliil az 1633 és 3435 cm™ hullamszamnal talalhaté savok az adszorbealt
vizmolekuldk rezgéseihez rendelhetdk, ezek intenzitasa csokkent a SYL-1 és SYL-2 esetében
csokkent, mert a hidrofob szarmazékok kevesebb vizet voltak képes megkdtni.

4.2.3. Az LDME betoltése a SYL mezopoérusaiba

A szakirodalomban részletesen leirt mechanizmusok szerint hatéanyag MPS-be torténd sikeres
inkorporacioja esetén amorf allapota lesz, azonban tulzott mennyiség alkalmazasa esetén a
mezoporusos hordozo kiilsé feliiletén kristalyosodhat ki. Az LDME 20 w/w%-0s vagy annal
kisebb mennyiségben torténd alkalmazasakor a hatéanyag a mezopdrusokban adszorbealddott
(4. abra), amit a diffraktogramok és a DSC gorbék bizonyitottak. 40 és 60 w/w% hatdanyag
esetén (,,SYL-0-40” és ,,SYL-0-60" jelti mintak a 4./A abran) azonban a diffraktogramokon
megjelentek jellegzetes kristalyos csucsok, ami arra utalt, hogy nem volt 100 %-o0s
hatékonysagu a mezoporusokba valo toltés. A 20 értékek azonban eltértek a kiindulasi LDME-

t61 (LDME-I), ami valésziniileg egy 1j, ismeretlen polimorf kialakulasara utalt.

A) SYL-2-20 B) ' exoterm
SYL-2-20

2 \_‘H_%ﬁa///’\wmw SvLos
o /,/""‘\ SYL-1-20 : SvL1.20
BN MM w SYL-1-12.5
£ =
z I g, syL-020 . 3 SYL-0-20
B St SYL-0-125 O : 12
o] s N e o S 5 o SYL-0-5

e SYL040 —XT—’_)MEJ_

| J h \ L A | LDME-I
et et " e
26 () T(C)

4. abra. A termékek és a referencia diffraktogramjai (A) és a DSC gorbéi (B).

4.2.4. Rovid tava stabilitasi vizsgalatok

A SYL-LDME kétkomponensii porok kémiai stabilitdsa megfeleld volt a mélyhtitében (-20 °C)
torténd tarolaskor, a hatéanyagtartalom azonban 40 °C-on és 75 %-0S relativ paratartalom
mellett szignifikansan csokkent, ami azt jelzi, hogy az LDME-tartalmu készitményeket
valdszintsithetéen nem lehet szobahdmérsékleten tarolni hosszabb tavon. A SYL-0-20
diffraktogramjan 3 honapos, -20 °C-on torténd tarolas utan alacsony intenzitasu éles cstcsok

jelentek meg, ami arra utal, hogy a hatéanyag 20 tomegszazalékos aranya elég magas a
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részleges rekrisztallizacidhoz, tehat 20 w/w% LDME-t tartalmaz6 SYL-ek fizikai-kémiai
tulajdonsagai és ebbdl kovetkezden a kioldodasi profilja megvaltozhat a tarolas soran.

4.2.5. In vitro kioldodas az LDME-vel toltott mezoporusos SYL formulaciokbol

Altalanos tendenciaként elmondhato, hogy az LDME kioldodasi sebessége valoban fiiggott a
SYL nedvesedésétol. Az in vitro kioldodasi vizsgalatok azt mutattdk, hogy a SYL
hidrofobicitasdnak novekedése csokkenti a hatdanyag kioldodasi sebességét. Az azonos
mennyiségli LDME-t tartalmazdé SYL-2-tartalmt formulaciok jelentésen lassabb
hatéanyagleaddssal rendelkeztek a SYL-0- és SYL-1-tartalmu készitményekhez képest,
azonban a 20 w/w%-0s LDME-tartalmu készitmények esetében a kiilonbség kisebb volt (5.
abra). A SYL-2-tartalmu és a tobbi formulacid kozotti kiilonbség a SYL-2 rosszabb vizes

nedvesedésével magyarazhat6 a tobbi SYL-hez viszonyitva.

Kioldédott LDME (%)
8 &5 8 = 8

o

A)

=3
<3

@
<3

B)

Kioldédott LDME (%)

® ]
S S

@
o

0 50 100 150 200 260 300 0 50 100 150 200 250 300
t (min) t (min)

5. abra. Az 5 w/w%-0s (A), 12,5 w/w%-0s (B) és 20 w/w%-0s LDME-tartalmt termékek és
a referencia LDME (C) in vitro kioldédasi profilja

Meghataroztuk az in vitro kioldodas kinetikajat. A referencia LDME, a SYL-0-20, SYL-1-20
és SYL-2-20 termékek esetében elsérendii kinetikat figyeltiink meg, feltehetéen a viszonylag
magas toltottség miatt. A SYL-0-5, SYL-0-12.5, SYL-1-5 és SYL-1-12.5 termékekbdl torténd
kioldodas soran mért pontok a legszorosabban a Hixson-Crowell-modellel illeszkedtek. A
SYL-2-5 és a SYL-2-12.5 nulladrendii kinetikat mutatott, ami a formulaciofejlesztésiink egyik
{6 célja volt, mivel varhatdan ezek a termékek lesznek képesek egyenletes vérszintet biztositani.
A fliggetlen és a fiiggd valtozok (a paraméter) kozotti kapcsolat meghatarozasara egy
polinomialis egyenletet allitottunk fel. Az eredeti egyenletbdl eltavolitottuk a két legkevésbé
szignifikans tagot (—9,1*10° x?; 2,33*10* x y?), igy a kovetkezd egyenletet kaptuk, amely
definidlta, hogy az a paraméter hogyan fiigg a 32 teljes faktorialis kisérletterv bemeneti
paramétereitdl:
a paraméter = 9,423*107° - 7,818*1073 x + 1,921*103 y — 1,271*103 y2— 6,55*10 * x y +
8,15*1073 x? y — 6,23*10 % x? y?

ahol x megfelel a TMCS koncentracionak; y pedig az LDME w/w%-nak az LDME és a SYL a

beparlashoz torténd osszeméréskor. Az egyenlet statisztikai paraméterei a kovetkezdk voltak:
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R% = 0,93381, korrigalt R? = 0,91395, atlagos négyzetes maradék = 0,0000044. Az egyenlet
azon tagjait, amelyek szignifikansan befolyasoljak az a paramétert, félkovérrel kiemeltiik.

Az eredmények azt mutattak, hogy az LDME w/w%-0s aranya pozitiv szignifikans hatassal és
negativ négyzetes hatassal volt az a paraméterre, ekdzben a hidrofobicitasi mérték novekedése
(a TMCS koncentraci6 novekedése) jelentdsen és szignifikdnsan csokkentette a kioldodasi
sebességet. A Tukey HSD-tesztek szerint a SYL-0-20 kivételével minden egyes termékbdl

szignifikansan lassabban szabadult fel a hatéanyag, mint az LDME-referencia esetében.
5. OSSZEFOGLALAS

A Ph.D. munkdm soran 1j, innovativ dopamin prodrugot (LD, LDME) tartalmazé mikronizalt
nazalis és per os gyogyszerformak eléallitasaval és a hatdoanyag-felszabadulas szabalyozasaval
foglalkoztam, az eredmények a kdvetkez6 pontokban foglalhatok Gssze:

I) A munka soran dopamin prodrug-tartalma porokat formulaltunk. A szakirodalomban csak
kevés tanulmény foglalkozik az LD-tartalmt orrpor eldallitdsdval, a potencidlis elonyok
ellenére, minthogy a hatéanyag szilard formaban stabilisabb, nagyobb dozisok alkalmazhatok,
nagyobb tartdzkodasi id6 és gyorsabb felszivodasi sebesség érhetd el altala. Masrészt, legjobb
tudomasunk szerint ezen eredmények el6tt mas kutatocsoport nem vizsgalta, hogy hidrofobizalt
MPS-be t6ltott LDME kioldodasi sebessége elnytjthato-e, pedig ez megoldast jelenthetne a
wearing off periddusok szamanak csokkentésére.

1) A részletes irodalmi attekintés adatait és a kutatocsoport korabbi, e teriileten végzett
kisérleteit felhasznalva a QbD megkozelités segitségével meghataroztuk a QTPP-t a CQA-kat
¢s a CPP/CMA-kat. A QTPP-CQA-k, illetve a CQA-k-CPP/CMA-k kozotti kolcsonds
fliggbség alapjan kisérleti tervek allitottunk Ossze: a leginkabb befolyasoldé CPP/CMA-ket
felhasznalva a készitmények kritikus tulajdonsagait optimalizaltuk €s ellendrzés alatt tartottuk.
1) Az LD-tartalmt orrporokat az LD és egy segédanyag Ko-Orlésével allitottuk eld. Az
els6dleges optimalizalasukat az atlagos részecskeméret alapjan végeztiik. Egy adott segédanyag
esetében legalabb egy olyan LD:segédanyag arany volt, amely megfelelt az atlagos
részecskeméret kovetelményeinek (kivéve a PV A-tartalmi mintak). Emellett a ko-6rlés minden
esetben 60 percig amorfizaciot eredményezett, azonban szamos termékek esetében 60-90 perc
kozott részleges rekrisztallizacid kovetkezett be. Az LD:PVP=50:50 és LD:MAN=50:50
esetében intermolekularis masodrendii kolcsonhatasokat detektaltunk a komponensek kozott,
amelyek befolyasolhattak az in vitro kioldodasi eredményeket. Az LD:CH=50:50, az
LD:PVA=50:50 és az LD:PVP=50:50 porok kémiai stabilitdsa nem volt megfelelé 40 °C-on,
75 %-os relativ paratartalom mellett, mivel 2 honapos tarolas utan az LD-tartalom szignifikans

csokkenést mutatott, tehat ezen segédanyagok inkompatibilisek voltak az LD-vel. Ugyanakkor
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a tobbi termék és a referencia esetében az LD stabilis volt 3 hdénapon keresztiil. Az
LD:PVP=50:50, az LD:NaHA=50:50 ¢és az LD:a-CD=70:30 in vitro kioldodasi sebessége
gyorsabb volt, mint a referencia LD poré. Az eredmények szerint a vizsgalt segédanyagok koziil
az NaHA ¢és az a-CD kompatibilis az LD-vel orrporokban, mivel ezen segédanyagok
alkalmazasa elényosen hatott a tulajdonsagokra.

IV) Az MPS-t TMCS-vel hidrofobizaltuk, a feliiletmodositas mértékét peremszogmérés és FT-
IR segitségével igazoltuk. Ezutan az LDME-t rotaciés vakuumbeparldés modszerrel toltottiik a
mezoporusokba. A hidrofobizacié mértékét és a toltési aranyt optimalizaltuk, hogy olyan
stabilis termékeket hozzunk 1étre, amelyek egyenletes vérszintet biztosithatnak per os adagolas
esetén. A termékek 40 °C-on, 75 %-os relativ paratartalom mellett nem, de a fagyasztoban (-20
°C) torténd tarolas soran kémiailag stabilisnak bizonyultak. A SYL-0-20 kivételével -20 °C-on
fizikailag is stabilisak voltak, a SYL-0-20 esetében megindult az LDME rekrisztallizacidja.
Amikor az LDME aranya tGl magas volt a toltési 1épés soran, rekrisztallizalodott, és a
diffraktogramokon 1j cstcsok jelentek meg, amelyek nem egyeztek a kezdeti LDME (LDME-
I) csucsaival, ami valdsziniileg egy Uj polimorf kialakulasara utalt. A SYL-2-5 és SYL-2-12.5
termékek tekinthetok az optimalizalt formulacidknak, mivel -20 °C-on stabilisak voltak,
nulladrend kioldddasi kinetikaval és elnyujtott hatdéanyagleadassal rendelkeztek.

V) A kioldodasi profil és a fizikai-kémiai tulajdonsagok alapjan az elnyujtott
hatoanyagleadassal rendelkez6 per 0s termékekkel (SYL-2-5 és SYL-2-12.5) csokkentheték a
wearing off periddusok, az azonnali felszabadulassal rendelkez6 orrporok (LD:NaHA=50:50 és
LD:a-CD=50:50) pedig alkalmasak lehetnek a delayed on periodusok kezelésére.

A munka fébb uj eredményei és gyakorlati szempontjai:

v" Az LD-tartalmu nazalis porok és az LDME-vel t6lt6tt, per 0s hidrofobizalt MPS-ek varhatd
hatékonysagat befolyasolo faktorok meghatarozasa QbD megkdzelités segitségével.

v' LD-tartalmu nazalis porokat formulaltunk és optimalizaltunk a PD delayed on periodusainak
kezelése céljabol. Az LD kompatibilisnak bizonyult az a-CD-vel és az NaHA-val, mivel az
ezeket tartalmazo kétkomponensti porok kémiailag stabilisak voltak és azonnali
hatdanyagleaddssal mutattak. Uj  informaciokat szereztink az LD-segédanyag
inkompatibilitasokral is.

v" Az LDME-t irodalomban els6ként inkorporaltuk hidrofobizalt MPS poérusrendszerébe. A
hidrofobizacido mértékét és a toltési aranyt optimalizaltuk, hogy stabilis formulaciot allitsunk
eld, amely elnyujtott hatdéanyagleadast és nulladrendii kinetikat mutat. Ezek a termékek

potencialisan alkalmasak lehetnek a wearing off periodusok kezelésére.

v Feltehetéen az LDME 1j polimorfjat fedeztiik fel, ami ipari szempontbol kulcsfontossagu.
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