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1 BEVEZETES

A kiilonb6z6 kronikus betegségek kezelésében igen nagy jelentdséggel birnak az egyes
betegek egyedi kiilonbségei, melyek a gyogyszeres terapia hatékonysagat is jelentGsen
befolyasoljak. Tarsbetegségek, genetikai kiilonbségek, szdmtalan kiilonboz6 életesemény
mind-mind befolyassal lehetnek egyes fiziologiai jellemz6kre, mint pl. felszivodasi, kitiriilési
paraméterek, gyogyszerhatdoanyagok hatékonysaga, illetve ezekbdl adédoan egyes terdpiak
hatékonysaga. Ezeket a problémakat hidalhatja at az egyedi gyogyszerelés megvaldsitasa. A
tablettdk mind a mai napig a leggyakrabban hasznalt gyogyszerformak kozé tartoznak a
gyogyszerpiacon. Korunk egyik legnagyobb kihivasa, az egyedi gyogyszerelési igényeknek
megfeleld pontosan szabalyozott hatadanyagleaddssal rendelkezé gyogyszerhordozo
rendszerek 1étrehozasa.

A szabalyozott hatadanyagleadas kiilondsen fontos a kronikus betegségek hossza tava
sikerességéhez. A gydgyszerek hosszu 1don keresztiil torténd tobbszori alkalmazasanal
kulcskérdés a betegegyiittmiikodés, ez azonban problémas lehet pl. pszichiatriai vagy
neurodegenerativ korképeknél, vagy amikor a kezelési intervallumok rendkiviil hossztak,
példaul csontritkulas kezelésével kapcsolatban. Az implantalhatd gyogyszerhordozo
rendszerek akar tobb honapra képesek szabalyozott hatbanyag leadast biztositani, ami ilyen
esetekben kimondottan elényos lehet, kiilondsen, ha a hatdéanyag rossz biohasznosulassal
rendelkezik — mint pl. a csontritkulas ellen alkalmazott biszfoszfonatok esetében.

A jelen munka biszfoszfonatok hordozasra szolgald biologiailag lebomld és nem-
leboml6o implantalhatd matrixtablettak kioldodasi mechanizmusanak és hatdéanyag leadasi
kinetikajanak jobb megértését célozza, egy 1) megkozelités, a hatd- €s segédanyagok kozotti
kolcsonhatasok felhasznalasat személyre szabott hatéanyagleadassal rendelkezd nyujtott
hatéanyagleadasti matrixok fejlesztése érdekében.

A Quality by Design (QbD) alapelveinek alkalmazasa napjainkban nélkiilozhetetlen egy
alkalmazott termékfejlesztés soran, melynek szamos eleme — mint a kisérlettervezés (DoE),
vagy mesterséges neuralis halozatok (ANN) — jol alkalmazhatok alapkutatasok esetében is. A
jelen munkéban ezt a két modszert alkalmaztuk a hatd- és segédanyagok kozotti kolesonhatasok
kritikus mindségi jellemzokre (CQA) - mint pl. az implantalhaté matrixtablettak
keresztmetszeti torési szilardsaga, porozitas és hatéanyag leadasi sebessége - gyakorolt
hatasainak felderitésére. Ennek megfeleléen tobb, kémiailag hasonld szerkezetli de savi

erOsségben eltéré hatdanyagot dolgoztunk fel egy vegyes 2 és 3 szintii teljes faktorialis



kisérletterv alapjan. A hidrogénkotéseken alapuld szilard fazisa hatéanyag-polimer
kolcsonhatasok jelenlétét FT-IR vizsgalatokkal igazoltuk, mig ezen kélcsonhatasok hatbanyag

liberaciora gyakorolt hatasat egy mesterséges neuralis halozat segitségével modelleztiik.

2 CELKITUZESEK

2.1 FElsodleges célkitiizés

A jelen kutatas elsédleges célja egy rizedronat hordozasara alkalmas, kozvetlen
préseléssel eldallitott polimer alapu implantalhaté gyogyszerhordozo rendszer fejlesztése volt,
biologiailag lebomlo6 (kitozan) és nem-lebomlo (PVC) polimerek tulajdonsagainak, mint pl.
mechanikai jellemzok, kioldédasi mechanizmus és Kinetika, Osszehasonlitasa altal. A
megkivant QTTP paraméterek kozott szerepel a megfeleld torési szilardsag, a legalabb 3, de
inkabb 6 honapig tartd elnytjtott hatdéanyag felszabadulas, szamottevé kezdeti gyors liberacid

nélkiil. A matrixképz0 segédanyag biologiailag leboml6 természete eldnyben részesitett.

2.2 Masodlagos kutatasi célok

Az elsédleges célok megvalositdsa soran kémiai kolcsonhatasok in situ torténd
kialakulasat tapasztaltuk, amely sziikségessé tette az eredeti kockazatelemzés eredményeinek
feliilvizsgalatat, és a jelenség a jobb megértését és magyarazatat, mely a kutatasunk masodlagos
célkitiizése lett. Ennek megfeleléen a modositott kutatasi cél azon hipotézis igazolasa, mely
szerint a hatdanyag ¢s hordozo kozotti kolcsonhatasok erdssége oOsszefliggésben all a
hatdanyagok savi erdsségével. Az 1d6 kdzben gylijtott adatok pedig hozzasegitenek a személyre
szabott  hatéanyag-leadds eléréséhez implantalhato  gydgyszerhordozd  rendszerek
vonatkozasaban, melyek egyre nagyobb  figyelmet kapnak a  hatéanyagok
szenvedd pacienseknél. Az alapkutatds soran a QbD megkozelitést alkalmaztuk, ennélfogva
szamos kiillonbozd savi erdsségli, de hasonld kémiai szerkezetli hatdéanyagot és tobb matrix

képzo polimert hasznaltunk fel.

A jelen disszertacié legfébb pontjai:

1. Kiilonbozo polimerek alkalmazhatoésaganak dsszehasonlitasa szilard matrix rendszerek
fejlesztésének céljabol —a hatdanyag felszabaduldsi sebesség és mechanizmus elemzése
¢és Osszehasonlitasa.

2. Azon hipotézis igazolasa mely szerint a hatéanyag-segédanyag kolcsonhatasok

erdssége eldre becsiilhetd a hatéanyagok savi erdssége alapjan.
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3. Ezekbdl kovetkezik a jelen munka azon célkitiizése is, mely kiilonféle, a matrixokbol

torténd hatdanyag-felszabadulas altalanos eldrejelzésére alkalmas modellezési
lehetdség hatékonysaganak dsszehasonlitasat célozza. Ezzel kapcsolatban hipotézisiink,
hogy a Kinetikai paramétereken alapulé modellezés egyszeriibb halodzati struktaraval és

gyorsabb sebességgel képes a becslési folyamatok elvégzésére.

3  ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1 Anyagok

A kisérletek soran rizedronat natriumot (RiS), aceklofendkot (Ace), diklofenak
natriumot (DiS) és paracetamolt (PAR) alkalmaztunk, mint hatdéanyagot, matrix képz6
segédanyagként polivinil-klorid (MW: 60-150) (PVC), valamint a biologiailag lebomlo kitozan
(MW: 400-600 kDa, atlag viszkozitas: 1000 cP, deactetilezési fok: 80%) (Chit), Eudragit EPO
(EE) és Eudragit L100-55 (EL) keriiltek felhasznalasra (1. Tablazat).

1. Tablazat. Kiindulasi alapanyagok fizikai-kémiai jellemz6i

RIS PAR DiS ACE EE EL PVC CHIT
<10 <0,03
Vizoldé- | 104 | o | 159 Not | pg/ml | mg/ml | <10 Nem
konysag | mg/ml 901 mgn | soluble | (>pH | (pH | pg/ml | oldodik
5) 6)
logP -0,75 0,34 3,10 4,16 - - - -
pKa 0,68 9,46 4,00 3,44 - - - -
H 3 3 3 4 3+ | 3m* -~ | valtozs
akceptor
H* donor 3 1 1 2 1/n* 1/n* - valtozo
Forgasra
képes 8 3 3 5 - - - 2
kotések

*x/n: vonatkozik a H+ akceptor/donor csoportok szamara egy monomerben

** ChemAXxon altal becsiilt érték. Forras: https://foodb.ca/compounds/FDB019541 (elérhetd:

2020.06.22.)




3.2 Modszerek

3.2.1 Preformulaciés vizsgalatok

A biszfoszfonat hordozé rendszer fejlesztése soran preformulacidés vizsgalatokat
végeztiink a RiS, Chit, PVC anyagokon.

Az anyagok folyasi sajatsagainak (folyasi id6, lejtészog, halomstiriiség)
meghatarozasahoz Pharmatest PTG-1 (Pharmatest GmbH, Németorszag) berendezést
alkalmaztunk.

Az alapanyagok ¢s porkeverékek plaszticitdsat egy szamitogéphez kapcsolt, mindkét
bélyegzén nyulasmérd bélyeggel, €s elmozdulas mérdé jeladoval (Micropulse, BTL5-Al1l-
MO0050-P-532, Balluff, Németorszag) felszerelt Korsch EKO excenteres tablettazogéppel (E.
Korsch Machienenfabrik, Berlin, Németorszag) hataroztuk meg.

Az anyagok feliileti szabadenergidjanak ¢és  nedvesedési  sajatsagainak
meghatarozasahoz egy DataPhysics OCA 20 (DataPhysics Instruments GmbH, Fielderstadt,
Németorszag) optikai peremszog mérd rendszert hasznaltunk, {lécsepp modszer
alkalmazasaval. A 13 mm atmérdji tablettakra vizet és dijodmetant cseppentettiink. A tablettak
egy Specac tipust hidraulikus présberendezéssel (Specac Inc, Orpington, Egyesiilt Kiralysag)

késziiltek 4 tonna présnyomas alkalmazasaval.

3.2.2 Tabletta készités

A tablettak készitése faktorialis kisérlettervezés alapjan tortént. Az eredmények
értékelésehez Statistica for Windows v12 software csomagot (Statsoft Inc., Tulsa, OK, Egyesiilt
Allamok) hasznaltuk.

3221 Biszfoszfonat hordozo matrixok

A biszfoszfonat hordozé matrixok egy vegyes 2 €s 3 szintli teljes faktorialis kisérletterv
alapjan késziiltek. Az altalanos QTTP magas — lehetdleg 40% feletti — hatéanyagtartalom, mely
késobb lehetdvé teszi az eszkdz méretének csokkentését, megfeleld mechanikai szilardsag
(legalabb 50 N, de az optimalis tartomény 80-120 N) amely biztositja a megfeleld
alkalmazhatdsagot a beiiltetés soran, valamint legalabb 3 honapon at tartd elnyujtott hatéanyag-
felszabadulast biztosit, jelentds kezdeti gyors kioldodas nélkiil (kevesebb mint 10% hatdéanyag
szabadul fel az els6 24 oraban). A kisérlettervben a polimerek (biologiailag lebomlo/nem-

lebomlo) tulajdonsagainak hatasa 2 szintii kvalitativ, a hatbanyag mennyisége (10% vagy 40%)



2 szintii kvantitativ, és az alkalmazott préser6 (1, 3, 5 tonna, ami sorban megfelel 58, 174 és

290 MPa présnyomasnak) 3 szintii kvantitativ paraméterként szerepelt (2. Tablazat).

2. Tablazat: Biszfoszfonat hordozd matrixok Osszetételei

Biolebomlo Nem-biolebomlé
Anyagok
CA-1 CA-2 CA-3 CA-4
(%) (%) (%) (%)
RIS 10 40 10 40
PVC - - 89 59
CHIT 89 59 - -
Ca-sztearat 1 1 1 1
3.2.2.2 A kémiai kolcsonhatasok szerepének vizsgalatara szolgalo matrixok

A kémiai kolcsonhatasok vizsgalatara szolgald matrixok eldallitasa szintén egy vegyes
2 ¢és 3 szintl teljes faktorialis kisérletterv alapjan tortént, ahol a segédanyagok tulajdonsagai 2
szintli, a hatéanyagok savi erdssége, a segédanyagok tdmegaranya, valamint az alkalmazott
préserd 3 szintli paraméterként szerepelt.

A porkeverék készitése egy 1,5L-es Paul Schatz miikodési elvii (Inversina,
BioEngineering, Wald, Svdjc) keverdvel késziilt, majd a tablettazas egy felmiszerezett Kilian
SP 300 hidraulikus prés (IMA Kilian GmbH & Co., KG, Cologne, Németorszag) segitségével
tortént. A tablettazas 2,9, 8,7 és 14,4 kN préseré (mely sorban 75, 225 és 375 MPa

présnyomasnak felel meg) alkalmazasaval tortént.

3.2.3 Fizikai tulajdonsagok

A tablettak fizikai jellemzéséhez egy Kraemer UTS (Kraemer Elektronik GmbH,
Németorszag) tablettavizsgald berendezést hasznaltunk. A porozitds kiszamitdsa a matrixok
fizikai paramétereinek, illetve valodi stirtiségének ismeretén alapultak, mely utobbit egy hélium
gazpiknométerrel (AccuPyc 1330, Micromeritics, Norcross, GA, Egyesiilt Allamok) mértiink

meg.

3.2.4 Fizikai-kémiai jellemzés

A kolcsonhatasok specifikus azonositasahoz és jellemzéséhez FT-IR vizsgalatokat
végeztiink. Ehhez ZeSe HATR feltétet hasznaltunk 4 cm™ felbontassal, 128 letapogatassal és a

viz és szén-dioxid okozta zaj korrekciojaval.



3.2.5 Kioldédasi vizsgalatok

A hatéanyag matrixokbol torténd felszabadulasanak tanulméanyozasara egy specialis
modszert alkalmaztunk. A tablettakat 50 ml pH 7,4-es foszfattal pufferolt soldatot tartalmazé
Erlenmeyer lombikba helyeztiik. Az oldoszer zart korti folyamatos dramoltatasat egy Alitea-
XV (Alitea, Svédorszag) perisztaltikus pumpaval biztositottuk. A kioldé kozeget idokdzonként
megujitottuk, fenntartva ezzel az id6fiiggd koncentracio-gradienst.

A kolcsonhatasok vizsgalatara szolgalé matrixok esetében csak 24 oras vizsgalatot
végeztiink, a legfontosabb kinetikai paraméterek megallapitasa c€ljabol és csupan néhany,
egyedileg kivalasztott mintan végeztiink egyhetes kioldodasi teszteket. Minden mintdbol harom
parhuzamos mérés késziilt, a kvantitativ analizishez egy ThermoGenesys UV-spektrométert

alkalmaztunk.

3.2.6 Kisérlettervezés és Mesterséges Neuralis Hal6zatok

A kisérlettervezéshez (DoE) és a mesterséges neuralis halozatokon (ANN) alapuld
modellezéshez a Statistica v.13.5.0.17 (Tibco Software Inc., Palo Alto, CA, Egyesiilt Allamok)
programcsomagot hasznaltunk. A présnyomas (x1), a segédanyagok mennyisége (X2), a
felhasznalt hato- (x3), és segédanyagok (x4) fiiggetlen faktorként, mig a torési szilardsag (y1),
porozitas (y2), ¢és felszabadulasi arany (y3) optimalizaciés paraméterként szerepelt a
vizsgalatok soran.

A jelen munka egyik célkitizése a kiilonféle modellezési lehetGségeket Gsszehasonlitasa
volt, a kioldodasi eredmények altalanos modellezésével kapcsolatos hatékonysaguk alapjan. A
Kinetikai paramétereken alapuld megkdozelités soran a felszabadulasi sebessége ¢és a gorbe
alakparamétere voltak a modellezés kimeneti elemei, mig a pontrdl pontra torténd
modellezésnél Galata és mtsai alapjan a kiilonb6z6 iddpillanatokban kioldodott hatéanyag
mennyiségét hasznaltuk 7 mérési pont alkalmazéasaval. Ezzel kapcsolatban hipotézisiink, hogy
a kinetika alapti megkozelités egyszerlibb halozati strukturaval és gyorsabb sebességgel
képesek a becslési folyamatok elvégzésére.

Minden esetben elére csatolt, tobbrétegli perceptron haldzatokat fejlesztettiink a
Statistica program Automated Neural Networks moduljanak segitségével, tobbszori inditasos
modszert alkalmazasaval minden haldzati struktira esetén 10 000 halozatot generalva. A
tanuldsi folyamatot akkor allitottuk meg amikor a négyzetes hiba érték (RMSE) elérte a

minimumot. Majd a legjobb 5 halozatot tartottuk meg minden futtatasbol.



4 EREDMENYEK ES DISZKUSSZIO
4.1 Biszfoszfonat hordozo matrixok

4.1.1 Preformulaciés vizsgalatok

A porreologiai vizsgéalatok eredménye megmutatta, hogy a mikronizalt RiS nem
rendelkezett értékelhetd folyasi sajatsagokkal. a CHIT lemezkéi pedig szintén igen rossz folyasi
sajatsaggal, valamint nagyon alacsony halomsiriséggel, feliileti szabadenergiaval ¢és
polaritassal rendelkeznek. A PVC kozepes folyasi sajatsaggal és halomsiiriiséggel bir, emellett
kival6 az anyag rendezddési profilja.

Az anyagok plaszticitasa (plasztikus/elasztikus sajatsagok) negativ Osszefiiggést mutat
az alkalmazott préserével szemben.

Az eredmények alapjan a PVC plasztikusan deformalodik, viszont ennek mértéke
nagymértékben fligg az alkalmazott préser6tél. A CHIT és RiS nagyobb elaszticitassal

rendelkezik, viszont a deformacio mértéke kevésbé fiigg az alkalmazott préser6tol.

4.1.2 Fizikai tulajdonsagok

A RiS tartalmi matrixok keresztmetszeti torési szilardsaga, mint CQA, a legjobban

illeszkedd modell valaszfelszine a kovetkez6 egyenlettel irhato le (1. Egyenlet):

y=70,71+42,37x1+14,76X3+5,57X3%-12,72X1X2+2,56X1X3+3,52X2X3 1)

A szignifikéns faktorokat félkovér betiitipussal jeloltiik. A Négyzetes kozép (MS) maradékeérték
38,93 az R? érték 0,9935 és az adjR? érték pedig 0,9867, tehat a modell kivalan illeszkedett az
adatokra. A paraméter vonatkozasaban az elfogadhatosagi tartomany 50 N minimumtol indul,
az optimalis tartomany 80-120 N kozott értelmezendd.

Lathatd tovabba, hogy a tablettdk szildrdsdga nagyrészt a matrix képz6 segédanyag

tulajdonsagaitol fiigg, a hatbanyag mennyiségének hatasa ez esetben elhanyagolhato.
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1. abra. RIS tartalmu PVC (a) és Chit (b) tablettak torési szilardsaga

A tablettak porozitasaban bekdvetkez6 valtozasokat a 2. egyenlettel lehet jellemezni.

y=0,175-0,057x1-0,016x2-0,047x3-0,019%3%+0,023X1X2+0,021 X1X3 2

Az MS maradék érték itt 0,0002 az R?>=0,9856 és az adjR?=0,9682.

A torési szilardsaggal szemben a porozitdsra szignifikdns befolyasa van a hatéanyag
tartalomnak, kiilonosképp a CHIT tartalmu tablettak esetében. A csokkend porozitas azonban

nincs szignifikans hatassal CHIT tartalmu matrixokbdl tortén6 felszabadulasra. (2. abra)

a b
0,20 045
0,18 0,40
0,16

035
0,14

g 0,12 g 0,30

& 01 8 025

g g0 g
,08 0,29
0,06

0
ke 15
0,02 0,10

2. abra. RIS tartalma PVC (a) és Chit (b) tablettak porozitas értékei

4.1.3 Kioldodasi vizsgalatok

Az el6zd fejezetben emlitett elhanyagolgatd valtozadsok a kitozdn matrix teljes

dezintegraciojanak koszonhetdek az elsé 24 dora soran, mely jelentds kezdeti gyors kioldodast
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eredményez (3. abra). Ezzel egyiitt a gyors dezintegracid nem jelentette a kioldédasi folyamat
befejezddését. A kezdeti gyors felszabadulas utan egy idében elhtizédd hatéanyag liberacio
tapasztalhatd, még a kioldo kozeg teljes megujitasa utan is, mely arra utal, hogy a hatéanyag
csapdaba esik a kitozdn pelyhekben, valdsziniileg egy erds kolcsonhatas kialakuldsanak

kovetkeztében. Mindezek fényében a kitozan alapu matrixok nem mindsithetok megfelelonek

a kitlizott felszabadulasi profil elérésének vonatkozasaban.

100 100 -
a b
80 - 80 -
% 60 % 60 -
-
H g
2 ® Dissolution results of sample 1/1t © @ Dissolution results of sample 2/1t
3 40 ® Dissolution results of sample 1/3t ﬂ 40 - * D@ssolutlon results of sample 2/3t
L ® Dissolution results of sample 1/5t (=] ® Dissolution results of sample 2/5t
Q e Fitted curve according to - Fitted curve according to
1 Korsmeyer-Péppas eq. (1/1t) Korsrneyer—Peppasr eq. (2/1t)
20 & = Fitted curve according to 20 = Fitted curve according to
Korsmeyer-Peppas eq. (1/3t) Korsmeyer-Peppas eq. (2/3t)
ww Fitted curve according to === Fitted curve according to
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3. abra. Hat6anyag kioldodasi gorbék — CA-1 (a), CA-2 (b), CA-3 (c) és CA-4 (d) mintak

4.1.4 A hatéanyag-hordozé kolcsonhatasok vizsgalata

A kolesonhatdsok mechanizmusanak feltardsa érdekében teszteltiik a nedves kozeg
befolyésold hatasat is. Kioldokozegbe helyezve egy tablettat, megvartuk amig a dezintegracios
folyamat végbemegy, majd a megmaradt pelyheket lesziirtiik ¢s megszaritottuk.

Az FT-IR vizsgalatok eredményein (4. dbra) lathatd, hogy a hatéanyag-hordozé kozti
kolcsdnhatdsok mér szilard allapotban is megtaldlhatoak. Az 1549 cm™-nél 1évé jellegzetes
cstcs, kettds csucsra valt szét 1540 és 1558 cm™-nél. Valamint az 1567 cm™-nél talalhaté csucs
részlegesen balra tolodva 1575 cm™-nél jelentkezik. Mindezek jol mutatjak a polimer és

hatéanyag kozott kialakulo kiillonbozd erdsségii kapcesolatokat. Ezzel egyidejlileg a CHIT 1302
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cmt-nél talalhato csticsa balra tolodas kovetkeztében1321 cm™-nél mutatkozik, ami jelzi, hogy
a kitozan amino csoportja is részt vesz a kolcsonhatasban. Ezek alapjan kijelenthetd, hogy a

kolcsonhatasok H kotésen és nem pedig polielektrolit komplex képzddésén alapulnak.
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4. abra. CA-1 minta FT-IR spektruma (CA-1 szaraz tabletta (fekete), CA-1 tabletta 8 ora
old6das majd szaritas utan (piros), Chit (kék) és RiS (z61d))

A H kolcsonhatasok jelenlétét NIR vizsgalatokkal is igazoltuk.
A PVC tartalmt mintdk esetében a varakozasainkkal ellentétben jelentds valtozasok

lathatoak a részlegesen oldodott minta FT-IR spektruman (5. abra).
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5. abra. CA-3 minta FT-IR spektruma (CA-3 szaraz tabletta (fekete), CA-3 tabletta 8 ora
oldodas majd szaritas utan (piros), Chit (kék) és RiS (zold))

4.15 Rovid diszkusszio

Az eredmények igazoljak, hogy mind a PVC mind pedig a CHIT alapt matrix
rendszerek alkalmasak biszfoszfonat tipusti hatdoanyagok hosszitava adagoldsara. A H kotések
varatlan, in-situ torténé megjelenése kiemelt fontossagli, ugyanis ez a jelenség biztosithatja a
hatéanyag elhuzodd felszabaduldsat, valamint 0j utat nyithat a személyre szabott

hatéanyagleadasi profil elérésében. Mindazonaltal a PVC alapt rendszerek jobbara megfeleltek
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az elére meghatarozott QTTP-nek — a 3 tonna préseré alkalmazasaval késziilt matrixok a 80-
120 N torési szilardsagu optimum tartomanyon belill helyezkedtek el, illetve a kioldodasi

kinetika alapjan tobb mint egy éves hatéanyag liberacio is elérhetd.
4.2 A kémiai kolcsonhatasok vizsgalatara szolgal6o matrixok

4.2.1 Fizikai tulajdonsagok

Azt, hogy a kiilonbozé Osszetételek vonatkozasaban a préselési nyomas (x1), a
segédanyag mennyisége (x2), a hatdanyag- (x3) és a segédanyagok mindsége (x4) milyen
hatassal bir a készitmény szilardsagra (y1) és porozitasra (y2), a 3-as és 4-es egyenletek irjak le.

A szignifikans faktorokat és faktor kolcsonhatasokat félkovér betiitipussal jeloltiik.

y1=110,11+47,02X1+9,46X12+19,31x2-10,04x3-29,78Xa+2,45X1X2+2,45X12X2+2,29%12X22-
6,31X1X3-4,29x12X3+4,96X1X32-3,62X12X32-3,32X2X3%-11,48X2X4-2,24X2°X4-2,33X3X4

+6,83x32X4 3)

R?=0,9743 adj, R?>=0,9599 MS Res=123,02

y2=0,133-0,053x1-0,023x12-0,046x3+0,018x4+0,024x1X2-0,019x1X2?+0,012X1%X3+0,01 1X1%X3?-
0,014x1X4-0,033%2X3-0,009X2X3%+0,010x2%X3%-0,009%2X4+0,016X22X4 4)

R?=0,7627 adj R?=0,6775 MS Res=0,0023

A rendszerek porozitasa jol leirhato logaritmikus Osszefiiggést mutatott a torési
szilardsaggal — a nyomas novekedése szilardabb matrixokat és kisebb porozitasu tablettakat
eredményezett.

Az eredmények mutatjak, hogy EE polimerbdl nagyobb torési szilardsagli és kisebb
porozitasu tablettdk készithetok, mint EL polimer alkalmazasaval. Tovabba a tobb metakrilat
kopolimert ¢és kevesebb PVC-t tartalmazd rendszerek mutatkoztak a legszilardabb

rendszereknek.

4.2.2 Hatéanyag-hordozo6 kolcsonhatasok vizsgalata

Az elsddleges hipotézisinknek megfeleléen, a vizsgalt hatoanyagok tapasztalt

kolcsonhatasi potencialja az ACE>DiS>>PAR sorrend szerint csokkent, tovabba minden
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esetben az EE polimerrel tapasztalunk er6sebb kolcsonhatasokat. Ezen eredmények alapvetéen
megerdsitik a feltevésiink.
A 6. abra az ACE-PVC-EE &sszetételii rendszerek IR spektrumat mutatja be, melyen jol

lathatoak a hatdanyag-hordoz6 kdlcsonhatasok jellemzo jelei.

Absorbance

=
=

14152] 1400

1750 1700 1650 1600 1550 1500 1450
Wavenumbers [1/cm]

6. abra. FT-IR spektrum (1400-1800 cm™ szakasz) - ACE (fekete); ACE-PVC:EE 75:25
(piros); ACE-PVC:EE 50:50 (zold); ACE-PVC:EE 25:75 (mélykék); EE (vilagos kék) és

PVC (lila) mintak, multi kurzor jelzi a cstcseltolddasok helyét.

A varakozasoknak megfeleléen az ACE gyengébb kolcsonhatast létesitett a savas
karakterisztikaju EL segédanyaggal.

A tablettakat ez alkalommal is egy kevés 7,4-es pH-ji PBS oldatba martottuk a teljes
hidratalasig, majd FT-IR-rel vizsgaltuk. Az intemolekuldris kolcsonhatdsok erdssége
novekedett a vizfelvétel hatasara.

A bvarakozasoknak megfeleléen a DiS tartalmi matrixok préselés utan kevesebb
valtozast mutattak a spektrumaikban, legféképp a hatdéanyag gyengébb saverdssége miatt,
viszont a rendszer nagyobb porozitasa is egy lehetséges magyardzat az elobb emlitett
jelenségre.

A PAR tartalma rendszerek esetében nem tapasztaltunk kdlcsonhatasok létrejottére
utalo egyértelmii jeleket. Azonban a tablettak kioldo kdzegbe martasa utan lathatova valt tobb
csucseltolodas, melyek arra engednek kovetkeztetni, hogy a polimer tercier-amin csoportjaban

bekovetkezhet valtozas.
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4.2.3 Kioldodasi és kinetikai vizsgalatok

A statisztikai elemzés eredménye (5. egyenlet) azt mutatja, hogy a hatdanyag
felszabadulasanak (y3) legjelentdsebb befolyasold tényezoi a rendszer fizikai-kémiai sajatsagai

voltak, azon beliil is a hatéanyag saver6ssége (x3), valamint az alkalmazott présnyomas (x1).

y3=0,937-0,380X1-0,284X12-0,804X3+0, 185X4-0,242X1X22+0,403X1X3+0 , 116X1X32+0,289X12X3-0,208X1X4-

0,181x12X4-0,241x,X3-0,135X2X3%+0,197X2X4+0,116X22X4-0,440X3X4-0,427X3°X4

R?=0,7669 adj R?=0,6661 MS Res=0,5176

Annak érdekében, hogy minimalizaljuk a mechanikai kiilonbozdségeket, kdzel azonos
porozitasu (0,134+0,02) matrixok kioldddasi profiljait hasonlitottuk Ossze (7a. abra). Az

eredmények megfeleltek a vérakozasnak, az EE alapti Osszetételeknél minden esetben

jelentésen lassabb kioldodast tapasztaltunk.

Dissolved quantity (%)

Dissolved quantity (%)

7. abra. Kiilonb6z6 nem-biolebomld matrixok 24 6ras hatdanyag leadasa: hato-, és

segédanyagok tulajdonsagainak hatdsa (a), valamint §sszetétel €s alkalmazott présnyomas
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hatasa PAR (b), DiS (c) és ACE (d) tartalom esetében
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4.2.4 ANN modellezés

Az elébb részletezett eredmények alapjan kijelenthetd, hogy a meghatdrozott QTTP
elérhetd a kivalasztott 0Osszetételekkel, azonban a hatéanyag-felszabadulas tovabbi
finomhangolasa ennél pontosabb becsléseket igényel. A korabbi kisérletterv eredményeinek
ellendrzésére  mesterséges neuralis  halozati  modelleket  készitettiink,  valamint
Osszehasonlitottuk a kinetikai alapt €s a pontrol pontra térténd modellezés hatékonysagat a
kioldodasi adatok vonatkozasaban.

Az eredményekbdl lathato, hogy a pontrdl pontra torténd modellezés 0sszességében
szignifikansan (p<0,05) jobb teljesitményt mutatott, mint a kinetikai paraméter alapti modellek
(sorban 0,92+0,02 ¢és 0,87+0,03). A tablettak texturajanak leirasara megfeleléen alkalmas
folyamatos bemeneti paraméterek (szildrdsag, porozitas) alkalmazasa mindkét modell esetében
a legjobb becslést eredményezte, annak ellenére, hogy a textura paraméterek az altaldnos
érzékenység vizsgalatok soran relative alacsony fontossaggal szerepeltek.

Az altalanos érzékenységi vizsgalatok eredménye, melyek az egyes bemeneti
paraméterek relativ fontossagat mutatjak a becslés kimenetelének vonatkozasaban, részben
egyezést mutatott a kisérleti terviink eredményével. A legnagyobb befolyasol6 hatdssal az egyes
hatéanyagok oldékonysadga rendelkezik, viszont a segédanyagok pKa értéke és a
kolcsonhatasok erdségét jelzo kiilonféle csticseltolodasok hasonld fontossaggal birnak, mint a
présnyomas, a tablettdk texturaja vagy a segédanyag mennyisége.

A legjobb kinetikai paramétereket felhasznalé modell 9 bemeneti, 7 rejtett €s 2 kimeneti
neuronnal rendelkezett, a rejtett neuronok logisztikus, mig a kimeneti neuronok exponencialis
aktivacios fliggvénnyel miikodtek (tanitasi tokéletesség: 0,9103, validalasi hiba: 0,0760). A
legjobb pontrol pontra tipusu modellezésen alapul6 haldzat szerkezete 9 bemeneti, 16 rejtett €s
7 kimeneti neuronbdl allt, a rejtett neuronok exponencialis, a kimeneti neuronok pedig
logisztikus aktivacioval miikodtek (tanitasi tokéletesség: 0,9286, validalasi hiba: 83,06). A 8.
abra mutatja a becsiilt kioldodési gorbéket a legjobb €s legrosszabbul becsiilt esetekben.

Jol lathato, hogy a pontrél-pontra torténd modellezés joval egyenletesebb pontossaggal
rendelkezik, kiilondsen azokban az esetekben, ahol a kioldédas kozel linearis (7 a, ¢ abra). Mas
esetekben a legjellemzobb eltérések a 2, 4 és 8 oras adatpontokban vannak. Mindazonaltal a
josolt eredmények kozelebb voltak a valdsakhoz, mint a kinetikai paramétereken alapulod

modellek esetében.
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8. abra. Megfigyelt és becsiilt felszabadulasi profilok a 43-as (a), 36-0s (b) 24-es (c) és 7-€s
(d) esetekben. Fekete pontok: megfigyelt adatpontok, fekete vonal: megfigyelt adatokra
illesztett modell, piros pontok: becsiilt adat pontok, piros vonal: becsiilt adatpontokra illesztett

modell, kék vonal: becsiilt modell

4,25 Rovid diszkusszio

Az FT-IR vizsgalatok segitségével bizonyitottuk, hogy kdzvetlen préseléssel eloallitott,
szilard fazisu matrixokban is létrejohetnek kémiai kolcsonhatasok. Eredményeink azt is
mutatjak, hogy ezen kolcsonhatasok nem minden esetben vannak jelen, viszont meglétiik esetén
a kioldodas soran szamolhatunk tovabbi, erdsebb, in-situ kialakulé kolcsonhatasok
megjelenésére. Ezek leginkabb H kolcsonhatasok, de polielektrolit komplexek kialakulasat sem
zarhatjuk Ki. A hatdéanyagok oldékonysaganak befolyasol6 hatasat és a matrixok porozitasat
minimalizalva bebizonyitottuk, hogy a kémiai kolcsonhatdsok szamottevd befolyassal
rendelkeznek a hatdanyag felszabaduldsa f6l6tt. Ezen kolcsonhatasok visszatartjdk a
hatéanyagot a matrix rendszerben, igy segitik csokkenteni a kezdeti, gyors liberacioét mellyel
hozz4ajarulnak a meghatarozott QTTP-ben foglaltak (legalabb 50 N torési szilardsag €s legalabb
3 honapon at tarto, elnyujtott hatdanyag-felszabadulas, kevesebb mint 10% kioldddassal az elsd
24 oraban) eléréséhez. A jelen munka hozzajarul az egyes anyagok fizikai-kémiai sajatsagai €s
hatoanyag felszabadulasi folyamatok kozotti osszefliggések értelmezéséhez, ezaltal eldsegiti a

gyogyszerforma-tervezeés fejlodését.

15



5 KOVETKEZTETESEK ES GYAKORLATI JELENTOSEG

A jelen disszertacio egy implantalhatd gyogyszerhordozo rendszerek fejlesztésével
kapcsolatos atfogé munkat mutat be. A nyilvanvald elény ellenére, miszerint teljesen
felszivodik a szervezetben, a biologiailag lebomld kitozan a kezdeti gyors hatoanyag
felszabadulas és gyors dezintegracio miatt nem felelt meg a QTTP-ben lefektetett
kovetelményeinknek. Ezzel szemben a nem biolebomlé PVC alapu matrix rendszerek
alkalmasnak bizonyultak hosszi tava biszfoszfonat leadasra. Habar a kezdeti gyors
felszabadulads tovabbi optimalizaciéra szorul, az in-Situ megjelend H kolcsonhatasok
hasznositasa eldsegitheti a személyre szabott hatdanyag leadas tovabbi fejlesztését.

Ezen kolcsonhatdsok jelentdségének megértéséhez egy szisztematikus kutatast
terveztiink. Létrehoztunk egy kisérleti tervet, melyben tobb modell hatdanyagot €s matrix képzo
segédanyagot is hasznaltunk. Osszességében eredményeink igazoltdk, hogy mar szilard
fazisban is l1étrejohetnek a hato- és segédanyagok kozott kiilonféle kolcsonhatasok. A szilard
fazisu gyenge H-kolcsonhatasok pedig tovabb erdsodnek a kioldodasi folyamat soran,
befolyasolva ezzel a hatdéanyag-felszabadulasi sajatsagokat, vagy akar polielektrolit komplexek
képzddését 1is eldsegithetik. Hipotézisiink alapjan a vizsgalt hatdanyagok interakcios
potencialja elére megbecsiilhet, és az ACE>DiS>>PAR sorrend szerint mutatott csokkend
erdsséget. Ezen kiviil er6sebb kdlcsonhatasokat tapasztaltunk EE alkalmazasa soran, mint EL
esetében, megjegyezve, hogy a hatéanyagleadas sebessége elsddlegesen a matrix fizikai
sajatsagaitol fligg, és a kolcsonhatdsok csak masodlagos szerepet jatszanak. A kémiai
kolcsonhatasok alkalmazasa lehetdvé tette a kezdeti gyors felszabadulds mértékének
csokkentését, ezzel segitve a célzott QT TP elérését.

Szintén bizonyitast nyert, hogy a mesterséges neuralis haldzatok jo kiegészitd modszert
jelentenek az egyes faktoroknak a vizsgalt folyamatokra gyakorolt hatdsdnak vizsgalata soran.
Viszont a felvetésiink, hogy a kinetika-alapti modellezés alkalmazasa, mely gyorsabb tanulasi
folyamatot és egyszerisitett halozati strukturat tesz lehetdvé gyorsabb és sokkal pontosabb
modellezést tesz lehetdvé nem nyert bizonyitast. Eppen ellenkezdleg, a pontrél pontra tipust
modell bizonyult pontosabbnak, kiilonosképp azokban az esetekben, amikor a hatdanyag
felszabadulas kozel linearis volt.

Mindazonaltal, szamos elényos tulajdonsaguk miatt a mesterséges neuralis halozatokon
alapuld gyodgyszerhordoz6 rendszer fejlesztés hamarosan az egyedi gyogyszerelés alapvetd
pillére lehet, mely megoldast kinalhat a kiilonféle kronikus betegségekben szenvedd betegek

kozott mutatkozo kiilonbségek figyelembevételére.
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