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1. BEVEZETES

Az inhaldciés terdpia mar régre visszanyulik, azonban a pulmondlis hatényagbevitel
kutatasasra és termékek fejlesztésére legikabb az utobbi két — harom évtizedben helyezddott nagy
hangsuly. Ennek megfelelden szamos cég €s kutatd csoport specializalodott erre a teriiletre. A
piacon elérhetd termékek és a kutatdsok is jellemzdéen még a lokalis terapidra (példaul asztma,
cisztas fibrozis (CF), tuberkolozis, stb.) fokuszalnak. Az antibiotikumok inhalécios terapiaban valo
alkalmazasa kivaltképp sok lehetdséget rejt magaba, hiszen tobb tiidobetegsére jellemzd bakterialis
infekcio kezelése lokalisan torténhet a szisztémas mellékhatasok jelentds csokkenése mellett az
oralis bevitelhez képest. Még nem sok antibiotikum tartalmu inhal4cios termék van a piacon,
azonban szamos kecsegtetd formulaciot publikaltak mar. A ciprofloxacin hidroklorid (CIP), mint
sz¢les spektrumu flouroquinolin antibiotikum inhal4cids alkalmazéasaban nagy potencial van.

A PDD megvalositdsanak négy {0 kategoridja ismeretes: nebulizatorok, lassu kod belégzok
(Soft Mist Inhalers — SMIs), hagyomanyos tilnyomasos elven miikodé aeroszolok (pressurized
metered-dose inhalers — pMDIs) és szaraz porinhalaciés készitmények (Dry powder inhalers —
DPIs). Ezek koziil a DPI rendszerek fejlesztése kapta az utdbbi idében a legnagyobb fokuszt
szdmos elony0Os sajatsaga miatt. A DPI-ok esetében egyrészt megkiilonboztetnek tradiciondlis
hordoz6 alapi rendszereket, amikor a mikronizalt hatéanyag nagyméretii hordozéval alkot
interaktiv fizikai keveréket. A mikronizalt hatéanyag pedig lesoprédik inhalacids soran a
nagyméretli hordoz6 feliiletérdl. A masik csoportot pedig a hordotomentes DPI-ok alkotjak,
amelyek esetében kiilonféle eldallitasi modok, illetve alkalmazott segédanyagok teszik lehetové a
Jj0 aerodinamikai sajatsdgot. Mindkét fentebb emlitett DPI csoport rendelkezik eldnyds
sajatsagokkal €s fejlesztési lehetdségekkel, azonban eldnyds sajatsagaik kombinalasa 11 fejlesztési
vonalat vetit eldére, ami még kiaknazatlan.

A DPI termékek hatékonysagat a — DPI formulacio mellett — befolyésolja az alkalmazott DPI
késziilék is, hiszen a megfeleld aerodinamikai eredmény eléréséhez hozzéjarul az adagolérendszer
felépitése, jellemz6i, DPI-formulacié €s az eszk6z kozotti adhézid is. Mindemelett a DPI kapszulak
sajatsagai szintén befolydsolhatjdk az inhaldcids porok aeroszolizacidjat, aerodinamikéjat és
stabilitasat, igy nem csak a formulaciok csomagoldsara szolgalnak. A betegeknek szintén nagy
szerepe van a DPI porok aeroszolizacidjaban és tiidédepozicids eredményében, példaul a 1égzési
mandver és a l1élegzetvisszatartasi idé vonatkozasaban. Osszességében a DPI gyogyszerformak

fejlesztése kihivast jelent, de szamos kiaknazatlan lehetdség rejlik benniik.



Roviditések: AFM — atomerd-mikroszkép (Atomic Force Microscope); BH — légzés visszatartdsi idd (breath-hold time); CF
— cisztds fibrézis, CIP — ciprofloxacin-hidroklorid; D [0,5] — Geometriai atmérd; DPI — szdaraz porinhaldcios készitmény
(Dry powder inhaler); EF — emittdlt frakcié; ET — extrathoracalis légutak; EtOH — etanol; EXH — kilégzési frakcio
(exhalation fraction); Faan — adhézids erd; FPF — finom részecske frakcio (fine particle fraction); \CH — Nemzetkozi
Harmonizdciés Konferencia (The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use); IH 70 — Inhalac® 70; GEL — Zselatin (Gelatine); GEL-PEG — Zselatin-polietilén-glikol (Gelatine-
polyethylene glycol); HPMC — Hidroxipropil-metilcelluléz; LUNG — horgd és acindris részek; MgSt — magnézium-szteardt;
MMAD - atlagos aerodinamikai atmérd (mass median aerodynamic diameter); MXK — Meloxikam-kalium,; NaSt — ndtrium-
szteardt; PDD — pulmondlis hatéanyagbevitel (pulmonary drug delivery); pMDI — hagyomdnyos tilnyomdsos elven miik6dd
aeroszol (pressurized metered-dose inhaler); RH — relativ paratartalom (relative humidity),; Rems — négyzetes kozép-érdesség
(Root means square roughness); RSC — Maradék olddszertartalom (Residual solvent content); SEM — pdsztizo
elektronmikroszkop (Scanning Electron Microscope); SMI — lassii kod belégzé (Soft Mist Inhaler); spd — porlasztva
szaritott/porlasztva szaritas (spray dried/spray drying); XRPD — Porrontgen diffrakcié (X-ray Powder Diffraction); Wagn —

adhézios munka,; W, —kohézios munka

2. CELKITUZESEK

A Ph.D. munka célja egy uj formulaldsu, CIP-et, mint antibiotikumot tartalmaz6 DPI

mikrokompozit kifejlesztése ¢és vizsgalata volt, amely egyesiti a tradicionalis a hordozo alapu és a

hordozémentes formuldk eldnyeit, és megfeleld stabilitdssal rendelkezik. A végsd cél egy jol

alkalmazhaté DPI hatéanyag-formuldcio létrehozasa volt cisztds fibrozis és kronikus bronchitis

kezelésére. A munka f6 1épései a kovetkezok voltak:

Szakirodalmi attekintés a PDD eldnyeirdl a szajon at torténé beadas modjaval szemben. A CF és
a kronikus bronchitis hasonld patofiziologiai lefolydsanak ¢és az antibiotikumterapids
beavatkozasi lehetOségeinek feltarasa ebben a progressziv folyamatban. A PDD lehetdségek
azonositasa és a forgalomban 1€év6 inhalécios antibiotikum készitmények 6sszegytijtése. Tovabba
a DPI rendszerek adagolasanak hatékonysagat befolyasold tényezok 0sszegyiijtése €s a benniik
rejlo lehetdségek feltarasa.

Hordozo6 alapu CIP-tartalmu DPI rendszer fejlesztése, amely esetében a hordozo részecskék
magnézium-sztearattal (MgSt) vannak feliiletkezelve, és az eldzetesen porlasztva szaritassal
(spray dried — spd) eléallitott hatdbanyag szemcsék e részecskék feliiletére vannak keverve. llyen
modon a piacon 1évd tradicionalis hordozé alapia DPI formulacioknal jobb in vitro
tiidédepozicios eredmények varhatok.

Annak vizsgalata, hogy a CIP-tartalmi hordozomentes DPI mintdk eldallitasa soran a
torzsoldatban hasznalt kiilonb6z6 olddszer ardnyok hogyan befolyasoljak porok habitusat és
kovetkezésképpen in vitro aerodinamikai eredményeiket. A cél az eredmények alapjan
kivalasztani az optimalis oldoszer elegyet adott hatdbanyaghoz. Célunk, 0 perspektivak nyujtasa
a mar publikalt tapasztalatokon tul, j numerikus kifejezések és dsszefiiggések felhasznalasaval,
amelyek uj magyarazatokat adhatnak a témaval kapcsolatos ismeretek bovitésére. Ezenkiviil a
CIP hatdéanyagot €s natrium-sztearatot (NaSt) segédanyagként kiilonb6zé koncentracidkban

tartalmazo Ko-porlasztva szaritott DPI formulaciok eldallitasa, fizikai és in vitro tidédepozicios



vizsgalata a fentbb emlitett optimalis oldészerelegy alkalmazaséaval. Ezaltal tovabbi fejlesztés
kivitelezése a hordozémentes DPI-ok eldallitasara.

IV. A tradiciondlis hordoz6 alapti és hordozoémentes DPI formulaciok fejlesztése soran szerzett
tapasztalatok integralasaval CIP-et tartalmazo uj formulalasi DPI mikrokompozit kifejlesztése
és fizikai / in vitro tiidédepozicios / in silico tidészimulacids vizsgalatok, illletve rovid tava
stabilitasvizsgalat végrehajtasa. Tovabba a fentebb emlitett DPI minta végleges
gyogyszerformdjanak  kifejlesztése, amely magaban foglalja a kiilonb6z6 DPI
kapszulatipusokban torténd tesztelést €s egy hosszabb, 6 honapos stabilitasi vizsgalatot az ICH
(The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals

for Human Use — Nemzetkozi Harmonizacios Konferencia) iranymutatasa szerint.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK
3.1. Anyagok

3.1.1. Hatéanyag
Ciprofloxacin-hidroklorid (CIP) — masodik generacids fluorokinolon antibiotikum — kerilt

alkalmazasra a TEVA Gyogyszergyar Zrt. (Debrecen, Magyarorszag) jovoltabol.

3.1.2. Segédanyagok

Hordozoként a-laktéz-monohidrat, Inhalac® 70 (IH 70) (Meggle Group GmbH., Wasserburg am
Inn, Németorszag) keriilt alkalmazasra. Magnézium-sztearat (MgSt) (Sigma Aldrich, Budapest,
Magyarorszag) az IH 70 feliiletének kezelésére volt hasznalva. A natrium-sztearat (NaSt) (Alfa
Aesar, Heysham, Egyesiilt Kiralysag) ko-porlasztva szaritasi eljaras soran volt segédanyagként
alkalmazva. A 96%-os etanolt (EtOH, AppliChem GmbH, Darmstadt, Németorszag) — olddszer — az

eléallitott mikrokompozitok fizikai tulajdonsagainak modositaséara keriilt alkalmazasra.

3.2. Maédszerek

3.2.1. Mintdk eléallitisa
Az aldbbiakban ismertetésre keriil, hogyan lettek eldallitva a tradicionalis hordozo6 alapu,
hordozomentes és 1 formulalasa DPI-mintdk. Tekintettel arra, hogy a hordozomentes mintak szdmos

esetben a hordozdalapu készitmények Osszetevdi is, az eldallitdsuk eldbb keriil ismertetésre.



3.2.1.1 Hordozomentes kompozitok eléallitasa

A hordozomentes DPI mintdkat CIP vizes oldataibol allitottuk elé (1. tablazat). A CIP
koncentracidja a torzsoldatokban minden esetben 0,015 g/mL volt. Az egyik mintaban a torzsoldat
nem tartalmazott EtOH-t, a tobbi esetben EtOH-t hasznaltunk folyékony segédanyagként kiilonb6z6
koncentracioban (5%, 10%, 20% és 30%) desztillalt viz mellett, az alkalmazott hdmérséklet pedig 65
°C volt. A NaSt-ot tartalmazé mintdkat szintén a fentiekben leirtakkal megegyezé mennyiségii
hatéanyaggal alkalmaztuk, amelyet eldszor desztillalt vizben oldottunk. Ezzel parhuzamosan a
megfeleld mennyiségli NaSt-ot EtOH-ban oldottuk. Ezutan a két fenti oldatot 7:3 aranyban
elegyitettilk (a NaSt-tartalmi mintak esetében a torzsoldatban minden esetben 30%-0s EtOH-
koncentraciot alkalmaztunk). A (ko-)porlasztva szaritasi eljarast Biichi B-191 (Mini Spray Dryer,
Biichi, Svajc) berendezéssel végeztiik, az alkalmazott paraméterek a kovetkezok voltak: bemeneti
flitési homérséklet 130 °C, kimeneti hémérséklet kb. 80 °C, szaritolevegd aramlasi sebessége 75%,
mintaadagol6 szivattyll sebessége 5% és a siritett levegd aramlasi sebessége 600 L/h.

1. tablazat CIP-tartalmu hordozomentes DPI fejlesztéshez késziilt mintdk.

Mintak CIP (g9) NaSt (g) EtOH (g) H20 (g)
CIPspgEtOH? 3,0 - - ad 200
ClPspgEtOH® 3,0 - 10,0 ad 200
CIPgpgEtOH 3,0 - 20,0 ad 200
CIPspEtOH 3,0 - 40,0 ad 200
CIPspgEtOH® 3,0 - 60,0 ad 200
CIPspgEtOHNaSt?s 3,0 0,0151 60,0 ad 200
CIPspgEtOH*NaSt! 0 3,0 0,0303 60,0 ad 200
CIPspgEtOHNaSt?? 3,0 0,0606 60,0 ad 200

3.2.1.2. Hordozo alapu formulaciok eloallitasa

A kiindulasi CIP (D [0,5]: 10,51 pm) szemcseméretét szitalassal csokkentettiik (fonalkozi
tavolsag: 25 pm), hogy a tradicionalis hordoz6 alapt formulaciok eldallitasat referenciaként lehetdvé
tegylik az alkalmazott hatéanyag részecskéknek az inhalacids terdpia szempontjabol relevans
mérettartomanyba torténd csokkentésével. A hordozé alapti DPI formulacidkat CIPsiuie Vagy ClPspd
részecskék €s hordozo/feliiletmodositott hordozo felhasznalasaval allitottuk eld, 1:10 tomegaranyban
keverve Turbula keveréssel (T2F Turbula System Schatz; Willy A. Bachofen AG Maschinenfabrik,
Bézel, Svijc), 30 perces keverési idével 60 rpm-en. A hordozé (IH70) feliiletmddositasat a végsd
formulaciokhoz viszonyitott 2,0 m/m% MgSt alkalmazasaval — 2. tdblazat — 4 6rds Turbula-keverés
mellett végeztiik. igy az MgSt vékony filmréteget képezhet az IH feliiletén, amely modosithatja annak

feliileti sajatsagait.



2. tablazat CIP-tartalmu hordozo alapu DPI-fejlesztéshez késziilt mintdk.

Minték ClPwis  ClIPgEtOHY®  CIPpEtOH®  IH70 Mgt
(w/w %) (Wiw %) NaSto>(w/w %) (Wiw %) (wiw %)

ClPgiwctH70 9,09 - - 90,91 -
ClPsiua+IH70_MgSt 9,09 - - 88,91 2,00
CIPspgEtOHY+IH70 - 9,09 - 90,91 -
ClpspdEtOH10+|H70_MgSt - 9,09 - 88,91 2,00
CIPspdEtOHSONaStO'5+IH7O_Mgst ) i
(ij formuldldsii DP1) 9,09 88,91 2,00

3.2.2. A keverés egységességének és a valos hatoanyag-tartalomnak a meghatdarozdsa

A valds hatéanyag tartalmat minden DPI mikrokompozit esetében vizsgaltuk. Ezeket desztillalt
vizben feloldottuk, és a CIP tartalmat UV/VIS spektrofotométerrel (ATIUNICAM UV/VIS
spektrofotométer, Cambridge, Egyesiilt Kiralysag) 276 nm-es hullamhosszon hataroztuk meg. A CIP
linearitasat ebben a kdzegben a fent emlitett hulldimhosszon eldzetesen meghataroztuk. A kalibracios

gorbe linearitasa y = 0,0736Xx volt. A meredekség mértékegysége mL/ug.

3.2.3. Stabilitds vizsgalatok

A stabilitasi vizsgalatok elvégzéséhez Binder KBF 240 késziiléket (Binder GmbH, Tuttlingen,
Németorszag) alkalmaztunk, amely allandé koriilményeket biztosit a mintdk tdroldsa soran. Egy
elektronikusan mikodtetett APT.line™  elémelegitd kamra és hiitérendszer biztositotta a
hémérséklet pontossagat és az eredmények megismételhetoségét 10 és 70 °C kozotti hdmérséklet
(T) tartoményban és 10 és 80 % kozotti relativ paratartalom (RH — relative humidity) tartomanyban.
Kétféle stabilitasi vizsgalatot végeztiink (3. tablazat).

3. tablazat A stabilitasi vizsgalatok részletei.

Stabilitasi vizsgalat Stabilitasi vizsgalat N s Alkalmazott DPI
ey Rereeat g Vizsgalt formulaciok ,
koriilményei idotartama kapszula tipusok
ClIPgita+1H70
T:25+2°C 1 honap CIPspqEtOH**NaSt?® GEL
RH: 50 + 5% (rovid tavia)
CIPspqEtOH**NaSt®®
+IH70_MgSt
h CIPspdEtOHSONaStO'S
T:40+2°C 6 honap
RH: 75+ 5 % (hosszi thvi) CIPyEtOH®Nast?s ~ GEL, GEL-PEG, HPMC

+IH70_MgsSt

3.2.4. Fénymikroszkdpos jellemzés
A kapszulak lyukasztasaval keletkezett lyukak alakjat és teriiletét Leica képanalizatorral (Leica
Q500MC, LEICA Cambridge Ltd., Cambridge, Egyesiilt Kiralysag) 4x-es nagyitasban rogzitettiik.

Kapszulatipusonként tiz ismétlést végeztiink.



3.2.5. Termogravimetridas mérések

A Mettler Toledo STARe (Mettler Inc., Schwerzenbach, Svajc) késziilékkel a DPI
kapszulatipusok és DPI formulaciok RSC (Residual Solvent Content — maradék oldoszertartalom)
értékét hataroztuk meg. A termogravimetrids vizsgalatok vonatkozasdban kapszuldnként 3-5 mg
mintat mértlink 40 pl-es aluminiumtégelyekbe, és a mintak tomegvaltozasdnak homérsékletfiiggését
figyeltiik meg 25-350 °C kozott, 10 °C/perc fiitési sebességgel, nitrogén gazdramlas mellett. A

tomegveszteség 110 °C-ig a mintabol tdvozo viz miatt kovetkezett be.

3.2.6. Porrontgen diffrakcios analizis (X-ray powder diffraction — XRPD)

A mintak szerkezetmeghatarozasat BRUKER D8 Advance porrontgen-diffraktométerrel (Bruker
AXS GmbH, Karlsruhe, Németorszag) végeztiik. Cu K Al sugarzas (A= 1,5406 A) volt a sugarforras.
A vizsgalt szilard allapota mintékat 40 kV és 40 mA mellett, 3°-40° 2-Theta szdgtartomanyban, 0,1
s/lépés 1épésiddvel és 0,01°-os lépésmérettel monitoroztuk. Az eredmények értékeléséhez a

DIFFRACT plus EVA szoftver (Bruker, Briisszel, Belgium) volt alkalmazva.

3.2.7. Részecskeméret-eloszlds

A mintdk szemcseméret-eloszlasanak meghatarozasara lézerdiffrakcios eljarassal végeztiik
(Malvern Mastersizer Scirocco 2000, Malvern Instruments Ltd., Worcestershire, Egyesiilt Kiralysag).
A diszperzios levegd nyomasa 2,0 bar volt. Mintanként harom mérést hajtottunk végre

ismétlésképpen. A szemcseméret-eloszlast a D [0,1], D [0,5] és D [0,9] értékekkel jellemeztiik.

3.2.8. Morfolégia meghatdrozdsa pdsztazo elektronmikroszkoppal (SEM)

A kiindulési anyagok/formulaciok alakjat, feliileti jellemzdit és becsiilt méretét SEM-mel
vizsgaltuk (Scanning Electron Eicroscope — Hitachi S4700, Hitachi Scientific Ltd., Toki6, Japan). Az
alkalmazott légnyomas tartomanya 1,3-13,0 MPa volt. A mintdkat argon atmoszféraban arany-

palladium bevonattal (90 s) vontuk be.

3.2.9. Topolégia atomerd-mikroszkopos (AFM) vizsgalattal, és a kifejezett értékek

A képalkotast FLexAFM atomerd-mikroszkoppal végeztiik, amelyet C3000 vezérldszoftver
tamogatott (Nanosurf AG, Liestal, Svajc). A dinamikus erémérési mod kiterjesztése érdekében 300
kHz névleges rezonanciafrekvenciaji, bevonat nélkiili TAP-300-Al-G konzolokat (BudgetSensors,
Szofia, Bulgaria) alkalmaztunk faziskontrasztos modban. Az adatokat a Gwyddion 2.55 szoftverrel
(Cseh Metrologiai Intézet, Brno, Csehorszag) dolgoztuk fel és elemeztiik. A négyzetes kozép-
érdesség (Root means square roughness — Rrms) 1. egyenlet szerint a Gwyddion szoftver
alkalmazaséval lett meghatdrozva. Minden minta esetében legalabb 6t részecske €s egyenként 0,5 um

x 0,5 um-es teriilet lett vizsgalva legaldbb harom kiilonb6zd helyen.



1)

Rpus =

Ebben az egyenletben 'n’ a topografiai profil adatpontjainak szama, ’y;’ pedig az egyenetlenségek (i)
tavolsaga a kozépvonaltol. A részecskeméretre vonatkozo érdesség (%) értékét az atlagos Rrms (Rrms
(atlag)) €s az atlagos atmérd (d) — 10 kiilonbozo iranyultsagl atmérd atlaga — alapjan kaptuk meg egy
adott részecske esetében a kovetkezd egyenlet segitségével:

Rpus (atlag)
d

fent emlitett szoftver lehetové teszi tovabba, hogy csak a szemcsék feliiletének egyes

Erdesség % = X 100 (2)

mélyedéseit/godrocskéit mérjiikk. Minden egyes szemcse esetében legalabb harom gddrocskét
vettlink alapul az atlagértékek megallapitasahoz (a godrocskék mélysége €s szélessége (atlag)).
Ezen értékek meghatarozasaval, valamint a részecske — fentebb targyaltak szerint meghatarozott
— d értékének ismeretében kiszamitottuk a godrocskék mélységét és szélességét a
részecskemérethez viszonyitva (3. és 4. egyenlet). Minden egyes mintanal legalabb 6t szemcsén
végeztiink elemzést.

Godrocskék mélysége (atlag)
X

Godrocskék mélysége % = y 100 (3)
Godrocskék szélessége ;
Godrocskék szélessége % = 7 9¢ Gtlag) x 100 4)

3.2.10. A részecskék kozotti kolesonhatdsok vizsgdlata

A mintdk Osszetevoi kozotti interpartikuldris kolcsonhatdsok vizsgalatdhoz pasztillak lettek
eléallitva 100 mg anyagbol, 1 tonna préserdvel (Perkin Elmer hidraulikus prés, Waltham, USA). A
nedvesedési peremszoget (®) Dataphysics OCA 20 miiszerrel (Dataphysics Inc. GmbH,
Németorszag) allapitottuk meg. Mintanként harom pasztillat polaros folyadékkal (desztillalt viz),
masik harom pasztillat pedig diszperzids folyadékkal (dijodmetan) cseppentettiink. A cseppentéssel
megegyez0 1doben a késziilék segitségével masodpercenként felvételt készitettiink 1-25 masodperces
iddintervallumban. A két kiilonbozd folyadék vonatkozisaban mindig ugyanazon mdasodperchez
viszonyitva hataroztuk meg a nedvesedési peremszoget. A komponensek feliileti szabadenergiajat
(Ys), amely két részbél tevodik dssze: egy diszperzios (yd) és egy polaris részbél (yh), azaz (ys =
vd+vP), a Wu-féle képlet segitségével szamoltuk ki. A kohéziés munka (W¢) a feliileti
szabadenergia kétszeresének felel meg. Az adhéziés munka (Wadn) két kiilonb6zé anyag kozott
allapithato meg (1 és 2 szammal jelolve), anyagra jellemzé diszperzios (y9),illetve polaris
komponens (y?) értékekbdl hatirozhaté meg, amelyek jelen képlet esetén y4-nek, illetve yP-nek

felelnek meg. A Wagh a kdvetkezoképpen szamithato ki:
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vive | VYS
Wadh =4 d d p P (5)
YitYy: Y.tV
Az adhézios erd (Fadh) meghatarozasara a Derjaguin-féle megkozelitést alkalmaztuk:
RaRp
Fan = 2 (258 ) ;
adh T R, + Rp adh (6)

ahol Ra és R az A és B részecske sugara, amelyek kozotti adhézios kolesonhatast vizsgaljuk.

A szétteriilési egyiitthat6 (S12) — dimenzi6 nélkiili szam — megmutatja, hogy az egyik anyag (1)
mekkora valoszinliséggel teriil szét a masik anyag (2) feliiletén. Kétkomponensii rendszerek
vonatkozasaban az eloszlas jellemzésére szolgal. A széttertilés akkor kedvezd, amennyiben pozitiv
értékii az egyiitthato, illetve minél nagyobb ez a szam, annal kedvezObb szétteriilést jelez. Jelen
esetben a hatdanyag szemcsék szétteriilését vizsgaljuk hordozd vagy feliiletmoddositott hordozé

feliiletén.

3.2.11. In vitro aerodinamikai vizsgdlat

Andersen-féle kaszkadimpaktor (Copley Scientific Ltd., Nottingham, Egyesiilt Kiralysag) in
vitro vizsgalati eszkdzként szolgalt a formulaciok aerodinamikai részecskeméret-eloszlasanak
jellemzésére. Az impaktor lemezei Span® 80 és ciklohexan (1:99) elegyével lett bevonva, majd
hagytuk megszaradni. A mérésekhez alkalmazott aramlasi sebesség (28,3 = 1 L/min vagy 60 + 1
L/min) vakuumpumpaval lett beallitva (High-capacity Pump Model HCPS5, Critical Flow Controller
Model TPK, Copley Scientific Ltd., Nottingham, Egyesiilt Kiralysag), tomegaramlas-mérével lett
ellendrizve (Flow Meter Model DFM 2000, Copley Scientific Ltd., Nottingham, Egyesiilt Kiralysag).
Az in vitro vizsgalatban egy vizsgalt mintabol harom kapszulat alkalmaztunk egyetlen mérés soran,
a Breezhaler® (Novartis, Bazel, Svéjc) inhalétor felhasznalasaval. Minden egyes kapszula esetében a
belégzési 1d6t az aramlési sebességhez (28,3 L/min vagy 60 L/min) viszonyitva allitottuk be, igy a
belélegzett térfogat mindig 4 L volt.
Minden egyes in vitro vizsgalat utan az inhalatort, az alkalmazott DPI-kapszulakat és az impaktor
részeit desztillalt vizzel oblitettiik. A lerakddott hatdanyag mennyiségét UV/VIS spektrofotométerrel
(ATI-UNICAM UV/VIS spektrofotométer, Cambridge, Egyesiilt Kiralysag) detektaltuk 276 nm
hullamhosszon. A fenti adatokbol kiszamithatok a mintak in vitro aerodinamikai viselkedését leird
kifejezések: emittalt frakcié (EF), finom részecske frakcid (FPF) és részecskék valds-, belégzés soran

kialakul¢ atlagos aerodinamikai atméréje (MMAD — mass median aerodynamic diameter).



3.2.12. In silico vizsgdlat

Az inhaldlt hatéanyag légutakban torténd lerakodasanak szamszeriisitését a sztochasztikus
tidomodell segitségével végeztiik el. Ebben a tanulmanyban a modell legijabb verzidjat hasznaltuk,
amelyet orvosi aeroszolokra validaltak. A betegek 1égzési adatai és a vizsgalt formulaciok
aerodinamikai részecskeméret eloszlasdnak eredményei voltak a lerakddasi modell kulcsfontossagt

bevitt értékei.

3.2.13. Statisztikai analizis
A statisztikai elemzést t-proba szamitasokkal végeztiik, 0,05-0s szignifikanciaszinten ¢és
egyszempontos varianciaanalizissel, az online elérheté Social Science Statistics segitségével. Minden

kozolt adat harom megismételt teszt + szérdsa (n = 3).

4.  EREDMENYEK
4.1.  CIP-tartalmu, tradicionalis hordozé alapi DPI mintak fejlesztése

Eddig még tudomasunk szerint nem kozolt innovativ formulalast. kiemelekedd in vitro
aerodinamikai (FPF) eredményli mintat sikeriilt eléallitani, amely mar MgSt-tal feliiletkezelt
(mechanikus szaraz bevonatil) hordozot tartalmaz és porlasztva szaritott hatdanyagot a feliiletén
(CIPspqEtOH+IH70_MgSt). Ez a disszertacioban ismertetett fejlesztési vonal kiinduld fejlesztése,
amely a két rendszer kombindciojanak kezdOpontjanak tekinthetd esetlinkben, amely még a
tradicionalis hordozo alapu rendszerek fejlesztéséhez tartozik. SOt interpartikulalis kdlcsonhatasok
vizsgalata révén (4. tablazat) Osszefiiggést talaltunk az interaktiv fizikai keverékek fizikai

tulajdonsagai és in vitro tiidédepozicids eredményei kozott.

4. tablazat A hordozo alapu DPI mintak SEM felvétele és részecskék kozotti kolcsonhatasok.

Hordozo alapa ClPgzitart ClPszitare CIPspdEtOH10 CIPspdEtOH?°
mintak +IH70 +IH70_MgSt +IH70 +IH70_MgSt
P 5 SR 5 TN % 3 = SN R 3
SEM
Sematikus
képek
Wadh (MN/m) 108,26 78,27 98,72 73,23
Fadh (MN) 1,690*1073 1,216*1073 0,596*10° 0,440%10°°
Sa1 1,64 -45,59 16,67 -18,36




Meloxikam-kalium (MXK) esetében is ez a fejlesztés hasonloképpen kivitelezésre keriilt (az
eléallitas soran csak a hatdanyag valtozott, az eldallitasi és vizsgalati médok megegyeztek), amely
esetében a mintak in vitro aerodinamikai eredményei ugyanezt a tendenciat mutatattak.

4.2. CIP-tartalmi, hordozomentes DPI formulaciok fejlesztése
4.2.1. EtOH koncentracio optimalizdldsa a torzsoldatban

A munkaban 0j szamitasi lehetéségként fejezziik ki a részecskeméretre vonatkozatott érdességet,

godrocskék mélységét és szélességét, valamint az MMAD/D [0,5] arany kohéziés munkaval (Wc)

el

W, (mN/m)
MMAD/D [0,5]

100 0
CIP,,EtOH’ CIP,EtOH’ CIp, EtOH" cIp, EtOH” CIP,, EtOH”

W, «==@=MMAD/D [0,5]

1. abra AW, és az MMAD/D [0,5] értékek tendenciai kozotti osszefiiggés.

Ennek eredményeképpen az oldoszerelegyek kiilonboz6 aranyai 0j perspektivaba helyezhetdk,
mivel a kiilonb6z6é EtOH koncentraciok befolyassal vannak a DPI formulaciok habitusara és ezaltal
az in vitro acrodinamikai teljesitményére. Ezek alapjan igazoltta valt, hogy miért a kiindulasi oldatban
30% EtOH-t tartalmazo vizsgalt DPI-formulacié (CIPspdEtOH®) esetében kaptuk a legjobb FPF

eredményt (5. tablazat).

5. tablazat A formuldaciok in vitro aerodinamikai sajdtsagai 28,3 L/min dramldsi sebességgel mérve.

Mintak FPF (%) MMAD (jum) EF (%)
CIPspgEtOH? 23,58 0,73 7,62+0,13 86,26 + 0,44
CIPspqEtOH® 11,96 £ 0,16 12,03 + 0,08 89,57 +0,31
CIPspdEtOH™ 13,05+ 0,25 10,18 + 0,16 78,13+ 0,83
CIPspqEtOH? 28,51 +0,43 5,83 + 0,03 75,80 + 0,65
CIPspdEtOH 34,39 + 0,54 521+0,11 87,12+ 0,39
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4.2.2 A NaSt koncentrdcio optimalizdldasa

A NaSt alkalmazasa DPI-ok ko-porlasztva szaritasos eldallitas soran befolyasolja a szemcsék
méretét, alakjat, ezaltal pozitiv hatassal van az in vitro aerodinamikai eredményekre. Ezt két
hatéanyag (CIP ¢és MXK) esetében is aldtdmasztast nyert, azonban a hatéanyagtdl is fiigg, hogy
milyen NaSt koncentracio alkalmazasa eredményezi a legjobb in vitro aerodinamikai eredményt. A

CIP esetében 0,5% NaSt (CIPspdEtOH*NaSt?® minta) alkalmazasa optimalis a vizsgalataink alapjan.

4.3. Az ij formulalasi DPI mikrokompozit pulmonalis adagolasi formajanak kifejlesztése

4.3.1. Az 4j formuldlasu DPI formulacio osszehasonlitisa a tradiciondlis hordozo alapu és a
fejlesztett hordozomentes DPI mintakkal

A tradicionalis hordozé alapu és a hordozomentes DPI-0k elény0s sajatsagait 6tvozve az 1j
formulalasi DPI (CIPspgEtOH*NaSt>®>+IH70 MgSt) sikeres fejlesztésnek bizonyult, mivel a
kohézids-adhézios egyenstly a hatdanyag szemcse fejlesztésével és segédanyagok alkalmazéasaval
volt elérhetd, emiatt a legjobb in vitro aerodinamikai eredménnyel rendelkezik a fejlesztéseink koziil,
amelyet az in silico szimulacio is alatamasztott (2. abra). Raadasul ez a formulacio egy uj/harmadik
kategoriat képviselhet a DPI-k vonatkozasaban a hagyomanyos hordoz6 alapu és hordozomentes
formulaciok mellett, amely Gjdonsag a szakirodalomban. Az in silico modellezés pedig azt mutatta,

hogy a beteg megfeleld inhalacios technikdval tovabb javithatja a tiidédepozicids eredményeket.

70
] I CIP,, EtOH"NaSt"
CIP,tTHT0 CIP,,EtOH 'NaSt +IH70_MgSt

60
mET mLUNG mEXH

50

40

30 Y
20

10

0

BH=5s BH=10 s BH=5s BH=10s BH=5 s BH=10s

Dézis frakcio (%)

2. abra A harom formulalasi modszer osszehasonlitasa in silico szimuldcioval, kiilonbozé légzés
visszatartasi idok (BH: breath-hold time) alkalmazasaval (ET: extrathoracalis légutak, LUNG:
horgd és acinaris részek, EXH: kilégzési frakcio — exhalation fraction).

11



4.3.2. Az uj formulalasu DPI minta rovid tavu stabilitdsi eredményei

Korabban ismertetett hairom minta, azaz egy tradicionalis hordozé alapti (CIPgwuitIH70), a
legjobb tiidédepozicios eredményii hordozoémentes (CIPspdEtOH®NaSt??) és az uj formulalast DPI
(CIPspqEtOHNaSt**+IH70 MgSt) mintak esetében rovid tava stabilitasi vizsgalat lett kivitelezve
szobahdmérsékleten, a 3.2.3-as pontban részletezett koriilmények mellett. A tarolast kovetéen az j
formulalasu DPI rendelkezett a legelonyosebb MMAD és a legjobb FPF eredményekkel 1 honap utan
(6. tablazat). A részecskék kozotti kdlesonhatasok tekintetében megallapithato, hogy a CIPsieved+1H70
W.dn-ja a stabilitasi vizsgalat soran nagy maradt, mig a CIPspEtOH*’NaSt?® esetében a We jelentésen
megnoétt, ami arra utal, hogy ez utébbi formuldcid konnyebben aggregalodik (SEM felvételek is
alatamasztjak, lathat6 az atkristalyosodas). Az eredmények alapjan a
CIPspdEtOH*°NaSt>*+IH70 MgSt jobb stabilitassal rendelkezik, mint a hordozomentes formulacio
(pedig az alkalmazott hatéanyag szemcsék eléallitasa azonos volt), tehat a MgSt-vel feliiletkezelt
hordoz6 alkalmazasa nem csak a tiidodepozicids eredményeket, hanem a stabilitast is javitotta a
CIPspdEtOH®NaSt?® mintahoz képest.

6. tablazat SEM felvételek és in vitro aerodinamikai eredmények 28,3 L/perc aramlasi sebesség
mellett a hordozémentes (CIPspaEtOH®NaSt?®) és az uj formuldlasti

(CIPspgEtOH*NaSt?>+IH70_MgSt) DPI-formuldciok esetében a tarolas elétt és az 1 honapos rovid
tavu stabilitasi vizsgalat utdn.

ClPspdEtOH*°NaSt?® CIPspdEtOH*NaSt®>+I1H70_MgsSt
1 hénap Térolas elott

e

SEM
FPF (%) 54,27 +2,75 30,22+ 1,82 63,75+ 1,21 47,12+ 0,78
MMAD (um) 4,14 +0,18 6,54 £ 0,05 3,47 £ 0,02 5,47 +0,35
EF (%) 76,99 + 3,32 92,32+0,19 90,45+ 1,80 89,46 + 1,12

Az in silico tiid6 modellezés eredménye korrelaciot mutatott az 0j formulalasa DPI in vitro
aerodinamikai eredményeivel. Hangsulyozni kell, hogy ennek a mintanak az ET dozis frakcios értéke
még egy honap elteltével is 30% alatti volt, amig a masik két minta frissen eldallitottan is rosszabb
eredményeket mutatott. Osszefoglalva megallapithatd, hogy az 0j formulalasit DPI kedvezd
sajatsagainak koszonhetéen még egy honapos tarolas utan is jobb in vitro-in silico aerodinamikai
eredményeket mutatott, mint a tradicionalis hordozo alapi ClPsui+IH70 és a hordozémentes

CIPspqEtOH*°NaSt®® formulaciok.
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433. Az uj formulalasu DPI minta hosszu tava stabilitasi eredményei kiilonbozo
kapszulatipusokban
A 4.3.2. pontban ismertetett stabilitasi vizsgalat folytatasaként, egyben a gydgyszerforma fejlesztés
utols6  pontjaként  CIPspsEtOH®NaSt?® és  CIPgpgEtOH*NaSt*>+IH70_MgSt  (tovabbi
mintajeloléseknél: 1 és 2) formulaciok esetében az ICH-iranyelvnek megfeleléen 40 + 2 °C-on, 75 +
5 % RH mellett 6 honapos stabilitasi vizsgalat lett elvégezve. S6t minden formuléci6 vonatkozasaban
GEL, GEL-PEG, HPMC DPI kapszuldkban is, hogy elemzésre keriiljon, a DPI kapszulatipusok
hogyan hatnak a formulaciok stabilitasara. Az alkalmazott DPI kapszulak stabilitasat kiilon vizsgaltuk
a fentebb emlitett koriilmények kozott.

18

16

14

12
3 GEL
GEL-PEG
= ——HPMC

10

RSC (%)

8
6 S
4

2
Tarolas elott 1 honap 3 honap 6 honap

3. abra A kapszulafalak RSC értékei a hosszu tavu stabilitas vizsgadlat soran.

6
5,5
T 1_GEL
- & 1_GEL-PEG
° ~ il E
S —e—1_HPMC
z —o=—2 GEHL
4,5 —e—2 GEL-PEG
—e=2 HPMC
4
3,5

Tarolas elott 1 honap 3 honap 6 honap

4. abra Az (1) és (2) formulacio RSC értékei a hosszu tavu stabilitds vizsgalat soran, kiilonbozo DPI
kapszulatipusokban tarolva.
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. 1_GEL
o 1_GEL-PEG
a
< 45 =§=1 HPMC
SE —8—2 GEL
—
—8—2 GEL-PEG
—8—2 HPMC
35 -
25

Tarolas elott 1 hénap 3 hénap 6 hénap

5. dbra Az (1) és a (2) készitmény FPF-eredményei 28,3 L/min dramlasi sebesség mellett a hosszu
tavu stabilitas vizsgalat soran, kiilonbozé DPI kapszulatipusokban tarolva.

A végs6 adagolasi forma fejlesztésének fontossagat a DPI kapszulak tipusainak a formulaciok
stabilitdsara ¢€s aerodinamikai tulajdonsagaira gyakorolt hatdsdnak vizsgalataval igazoltuk. Ugyanaz
a kompozit eltér0 stabilitdssal és igy aerodinamikai sajatsagokkal rendelkezik a kiilonb6zé DPI
kapszula tipusokban. A DPI kapszuldk RSC (3. abra) és fénymikroszkopos eredményei
alatamasztottak azt az allitast, hogy a GEL és a GEL-PEG tipust kapszulak akkor kezdenek el torni,
amikor az RSC értéke az optimalis tartomany ala csokken. A toredezésiik miatt a keletkezd lyukak
szabalytalan alaktak és nagyok lettek, viszont a részecskék dezaggregacidja kevésbé volt hatékony,
ami viszont csokkentette az FPF-értékeket. A HPMC kapszuldk azonban megtartottak
rugalmassagukat és 6 honap elteltével, a kapszulafal darabjai nem tortek le a lyukasztas soran, a
lyukak szabalyos alakiak maradtak. Az RSC- és XRPD-clemzés és a SEM-felvételek is
megerdsitették, hogy a GEL és GEL-PEG kapszuldkban tarolt DPI porok részecskéi szabalytalan
alakava valtak az atkristdlyosodéas miatt (feltételezziik, hogy a nedvesség atkeriilt a DPI porokba — 4.
abra —). A habitus valtozas legkevésbé a HPMC kapszulakban tarolt kompozitoknal figyeltiik meg,
ezért az FPF-értékek kisebb mértékben csokkentek (5. abra). Osszességében a kezdeti, majdnem
azonos FPF értékek 6 honap elteltével a HPMC kapszulak esetében voltak a legkedvezdbbek mindkét
vizsgélt DPI formulacié esetében. Az 0j formulalastt DPI eredményei a stabilitasi vizsgalat utan
kedvezObbek voltak, mint a hordozomentes kompozité az Osszes DPI-kapszulatipus esetében.
Erdemes lehet a DPI-formulaciok kiilonb6z6 kapszuldkban torténd vizsgalatara Gsszpontositani a
tiidogyogyaszati - DPI fejlesztések sordn, mivel ugyanazon formulaciok eltérd stabilitasi és ezaltal

aerodinamikai tulajdonsaggal rendelkeznek a kiilonb6zé DPI-kapszulatipusokban.
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Napjainkban a DPI-kapszuldk szerepének tanulmanyozasara nagy hangsulyt helyeznek
nemzetkdzi szinten is. Ez a munka ravilagitott a téma fontossagara, ami mar mas kutatdécsoportokat
is 0sztonzott a teriilet kutatasara és publikalasara. Az ismertetett CIP-et tartalmazd, ij formulalasu
esetén a kozvetlen és kozvetett patofiziologiai folyamatok kezelésének vonatkozasaban) a per os

antibiotikum készitmények helyett.
5. OSSZEFOGLALAS

Osszegezve, a disszertacio célkitiizéseivel 6sszhangban a kovetkezo megallapitasok tehetok:

. A szakirodalmi 4ttekintés soran megallapitottuk, hogy a CF és a kronikus bronchitis
betegségek hasonlé patofiziologiai folyamatot mutatnak, amelyet az antibiotikum-kezelés
kozvetleniil és kozvetve is enyhithet/lassithat. A pulmonalis hatéoanyagbevitel lehetdséget
biztosit arra, hogy a bevitt antibiotikum lokélisan hasson a tiidébetegségben, ezaltal kisebb do6zis
sziikkséges és gyorsabb hatast érhetiink el az oralis gyoégyszeradagolashoz képest.
Szamottevd inhalacids antibiotikum tartalmi készitmény mar elérhetd a piacon, jellemzden
nebulizatorok és DPI-k, de szamos tovabbi inhalacids antibiotikum tartalma DPI készitményt
publikaltak a kozelmultban. A pulmonalis hatéanyagbevitel négy megvalésitasi lehetosége
koziil a DPI-k fejlesztését tartjuk a legigéretesebbnek a sajatossagaik alapjan, ¢és a
kovetkezOkben erre fokuszaltunk. Az inhalacios (DPI) porok hatékonysaga tobb tényez6tol fiigg:

e Egyrészt nagyon fontos a kivalo fizikai-kémiai és stabilitasi tulajdonsagokkal rendelkez6
DPI formulaciok fejlesztése. Megallapitottuk, hogy mind a tradiciondlis hordoz6 alapu,
mind a hordozémentes DPI formulacidk fejlesztésében nagy lehetdségek rejlenek, de a
két iranyzat eldnyds tulajdonsagait 6tvozé formulacidkat korabban csak meglehetdsen
kezdetleges, tesztelési szinten publikaltak.

e A masodik tényez0 az inhalatorok sajatossagai, beleértve azok vazkialakitasat — a DPI
késziileket — és az alkalmazott DPI kapszuldkat, mivel a tiidobetegségben szenveddk
szamara elony0os lehet egy kis ellenallast inhalator a részecskék aeroszolizacidja és
dezaggregacidja, valamint aerodinamikai tulajdonsagai miatt, és a forgalomba hozott DPI
kapszuldk is eltérden befolyasolhatjak a részecskék tulajdonsagait, amit szintén vizsgalni
sziikséges.

e A harmadik befolyasold tényezé a beteg compliance/adherencia, és kiilondsen az, hogy
a beteg hogyan alkalmazza az inhalacids technikat.

Mindezen irodalmi hattérismeretek és a kutatocsoport korabbi tapasztalatai alapjan a
ciprofloxacin-hidrokloridot (CIP), mint fluorokinolon antibiotikumot tartalmazo
tradicionalis, hordozé alapu és hordozomentes DPI kompozitok fejlesztésére keriilt sor.

Ezekbdl a fejlesztésekbdl a doktori munka Gjdonsaga az uj formulalasu DPI eléallitasa volt.
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E formulacié vonatkozasaban fizikai vizsgalatok, in vitro - in silico tesztelés, stabilitas
vizsgalatok és gyogyszerforma fejlesztés lett végrehajtva a tradicionalis hordozo alapu és
hordozomentes formulaciokkal osszehasonlitva. A fejlesztés egyes szakaszaiban elért
eredményeket a kovetkezd pontok részletezik.

A tradicionalis hordozé alapu DPI iranyvonalat egy innovativ formulacioval fejlesztettiik,
azaz porlasztva szaritott (spd) CIP alkalmazasa magnézium-sztearattal (MgSt-tal)
feliiletkezelt nagyméretii Inhalac® (IH) hordozo feliiletén (CIPspqEtOH+IH70_MgSt). A
fejlesztés jobb in vitro tiidédepozicids eredményt produkalt, mint a tradicionalis hordozo alapt
(a kereskedelmi forgalomba hozott legtobb termékekkel azonos formulalasi elv szerint
eléallitott) vagy onmagukban a fentebb emlitett formulacid esetében felhasznalt porlasztva
szaritott szemcsék. Ezt a fejlesztést a CIP és még egy masik hatéanyag (meloxikdm kalium —
MXK) in vitro aecrodinamikai részecskeméret eloszlas vizsgalati eredményei is alatamasztottak.
Mindkét esetben a részecskék kozotti kolesonhatasok korrelaciot mutattak az interaktiv fizikai
keverékek fizikai tulajdonsagai és az in vitro tiildédepozicios eredmények kozott.

A hordozomentes inhalacios porok fejlesztésének elsé 1épéseként vizsgaltuk, hogy a CIP
spd-hez hasznalt kiindulasi oldat oldoszer-osszetételének megvaltoztatasa, konkrétan az
EtOH koncentracigjanak novelése (0-30%) a desztillalt viz mellett hogyan befolyéasolja az
eldallitott mintak habitusat és ezaltal az in vitro aerodinamikai eredményeket. Az EtOH jelentds
hatassal van a mintak habitusara a viz és az EtOH eltér6 parolgasi sebessége miatt, elsdsorban
a morfologiai tulajdonsagokra, ami jelentés befolyassal bir a részecskék kozotti
kolcsonhatasokra és az in vitro aerodinamikai viselkedésre is. Megallapitottuk, hogy a 30%-
0s EtOH-koncentracio alkalmazasa a kiindulasi oldatban nyijtja a legjobb eredményeket
(CIPspqEtOH®?). A szakirodalomban elészor hasznaltuk a részecskeméretre vonatkoztatott
érdesség, godrocske mélység és godrocske szélesség Kkifejezéseket az AFM mérésekkel
kapcsolatban, illetve a Wc és MMAD/D [0,5] értékek trendjei kozotti osszefiiggést is
ujdonsagnak talaltuk, ami Gjabb magyardzatot jelenthet a mintak inhalacios viselkedésére.

A hordozémentes formulacidok fejlesztésének kovetkezd 1épéseként Kkiilonb6zo NaSt-
koncentraciok (0-2 %) felhasznalasaval ko-porlasztva szaritott CIP tartalmi mintakat
allitottunk el6. A mintak eldéllitasa soran a porlasztva szaritas kiindulasi oldataiban mar 30%-
0S EtOH-t hasznaltunk a korabban leirtak szerint desztillalt viz mellett. A mintak fizikai és in
vitro aerodinamikai eredményei alapjan a 0,5% NaSt-t tartalmazé ko-porlasztva szaritott
formulacié (CIPspd EtOH®NaSt?%) bizonyult a legjobbnak.

A tradicionalis hordozo alapu és hordozomentes fejlesztési eredmények (II-111. pont)
kombinalasaval egy Gj formulalasa DPI kompozit (CIPspaEtOH®°NaSt®S+IH70_MgSt)

eléallitasa valosult meg, amely igy NaSt-tal ko-porlasztva szaritott CIP szemcséket tartalmazott
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(30%-0s EtOH tartalommal a kiindulasi vizes oldatban) nagyméretti IH hordozé feliiletén,
amelyet MgSt-tal el6zetesen feliiletkezeltink. Ez a kompozit egy uj/harmadik kategoriat
jelent a DPI-k eléallitasaban a tradicionalis hordozé alapu és hordozomentes formulaciok
mellett, amely ujdonsagnak szamit a szakirodalomban. Ez a formulacié mutatta a legjobb in
vitro aerodinamikai karaktert a doktori értekezésben bemutatott mintak koziil, kiemelve, hogy
mind a hordoz6 alapu, mind a hordozémentes fejlesztések figyelemre méltoak és Gnmagukban is
sikeres fejlesztéseknek tekintheték. In silico vizsgalatokat végeztiink az 1ij formulalasa DPI
mintan, ¢és arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a beteg megfeleld inhalacios technikaval (10 s
1égzés-visszatartasi 1d0) tovabb javithatja a tiidédepozicid6 mértékét. Tovabba a rovid tava,
szobahémérsékleten végzett stabilitas vizsgalat azt mutatta, hogy 1 honap elteltével ez a
formuléacié még mindig kedvezo stabilitassal és jobb tiidédepozicios eredményekkel rendelkezik,
mint a tradicionalis hordozé alapt referencia minta (CIPgiui+IH70) és a hordozomentes
fejlesztés (CIPspdEtOHNaSt??).

V.  Azij formulalasii DPI minta esetében 6 honapos stabilitas vizsgalatot végeztiink az ICH-
iranyelvnek megfeleléen, hirom kiilonbozé DPI-kapszulatipusban tesztelve, igy alakitva ki
a készitmény végleges gyogyszerformajat. Az Osszehasonlitds érdekében ugyanazon
vizsgalatokat végeztiik a CIPspaEtOH*NaSt®® minta vonatkozasaban is. Az uj formulalast DPI
minta 6 honap elteltével is jobb tiidédepozicids eredményeket mutatott, mint a hordozomentes
mikrokompozit. Tovabba a HPMC DPI kapszula hasznalata mindkét kompozit esetében a
legjobb stabilitast biztositotta.

A munka ujdonsag tartalma/gvakorlati jelentosége:

e Azirodalmi attekintés ramutatott arra, hogy nagy lehetéségek rejlenek az antibiotikumokat
tartalmazd inhalacios készitmények fejlesztésében, mivel ezek kozvetlen és kozvetett
modon is lassithatjak a CF és a kronikus bronchitis hasonlé patofiziologiai lefolyasat.
Elonyds sajatossagaik alapjan a ciprofloxacin-hidroklorid (CIP) tartalmu szaraz
porinhalacios (DPI) rendszerek fejlesztését tiiztikk ki célul. A DPI-okkal kapcsolatban
vilagossa valt, hogy harom pillért (DPI formulaciok, DPI eszk6zok és kapszuldk, a beteg
szerepe) kell figyelembe venni a hatékonysag maximalizalasa érdekében. Fejlesztésiink
mar a terapias megkozelités felé halad.

e A Ph.D. munka keretében egy innovativ hordoz¢ alapu formulacio keriilt Kifejlesztésre,
amely magnézium-sztearattal (MgSt) Turbula-keverés soran feliiletkezelt nagyméretii
Inhalac® (IH) hordozo feliiletén porlasztva szaritott (spd) CIP-t tartalmaz, amelynek
fejlesztési jogosultsaiga mas hatdanyag (meloxikam kalium — MXK) esetében is
megerdsitésre keriilt. Ez a megoldas tilmutat a tradicionélis hordozé alapu formulaciokon,
¢és meghaladja a porlasztva szaritott hatdéanyag tiidédepozicidos eredményét, igy alapként
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szolgal mas hordozo alapa rendszerek kifejlesztéséhez. A munka ravilagit a hordozo-
hatébanyag ¢és az  hatéanyag-hatdéanyag részecskék kozotti kolesonhatasok
tanulmanyozasanak fontossagara is, mind a fejlesztés eldsegitése, mind pedig az egyes
formulaciok inhalacié soran tanusitott viselkedésének magyarazata érdekében.

A pulmonalis hatéanyagbevitelre porlasztva szaritassal eldallitott hatdéanyag szemcsék
esetében megallapitasra keriilt, hogy a porlasztva szaritds soran alkalmazott kiindulasi
oldészeraranyok jelentés hatassal lehetnek az in vitro tiidédepozicios eredményekre. Jelen
esetben a CIP vonatkozéasaban a kiindulasi oldatban desztillalt viz mellett hasznalt EtOH
mennyiségének valtoztatasa jelentosen befolyasolta az eléallitott részecskék habitusat,
amely az in vitro aerodinamikai sajatsagokat is befolyasolta. A munka eredménye a
CIP vonatkozasaban az oldoszer osszetétel optimalizalas volt. Tovabba a Ph.D. munka
ravilagit az porlasztva szaritas soran hasznalt kiindulasi oldészerelegyekkel végzett
elézetes Kkisérletek szerepére a DPI-oK fejlesztésében.

A Ph.D. munka soran uj Kkifejezések is alkalmazasra Keriiltek az AFM mérések
vonatkozasaban (részecskeméretre vonatkoztatott érdesség, godrocske mélység és
godrocske szélesség), amelyekrol tudomasunk szerint korabban még nem szamoltak be
a szakirodalomban.

A CIP-tartalmi DPI-mintak esetében uj osszefiiggés keriilt megallapitasra, az MMAD/D
[0,5] arany korrelal a W (kohézios munka) eredményekkel, amelyrdl szintén nem
szamoltak még be a szakirodalomban. A korrelaci6 Gj megkozelitésbdl ad magyarazatot az
in vitro tiidédepozicios eredményekre.

A CIP és az MXK esetében hordozomentes NaSt-tal ko-porlasztva szaritott DPI
formulaciok eldallitasara nemzetkozi szinten elészor keriilt sor, és sikeres fejlesztést
eredményezett.

A hordozé alapu és hordozomentes fejlesztési eredményeket kombinalé uj formulalasa
DPI Kkifejlesztése / NaSt-tal ko-porlasztva szaritott CIP szemcsék (30%-0s EtOH
tartalommal a kiindulasi vizes oldatban) nagyméretii IH hordozo feliiletén, amelyet MgSt-
tal el6zetesen feliiletkezeltiink/, amellyel az inhalacios porok uj kategériajat vezettiik be.
Ennél fogva a jovoben a hagyomanyos hordozo alapu és a hordozomentes formulaciok
hatékony kombinacidja 0j iranyvonalat adhat a DPI rendszerek fejlesztésének
nemzetkozi szinten.

Az 1j formulalasi DPI kompozit gydgyszerforma fejlesztése ravilagitott arra, hogy a
kiilonb6z6 DPI kapszulatipusok hogyan befolyasolhatjak a formulaciok habitusat,

stabilitasat és in vitro aerodinamikai viselkedését.

18



AZ ERTEKEZES TEMAJAHOZ KAPCSOLODO KOZKEMENYEK

1.) Benke E., Szaboné Révész P., Hopp B., Ambrus R.: Hordoz6 alapti szaraz porinhalacios
rendszerek jellemzése és fejlesztési lehet6ségei. Acta Pharmaceutica Hungarica, 87, 59-68 (2017).
Q4, IF2017: -, Idézettség: 4 (Fiiggetlen idézés: -)

tartalmu szaraz porinhalacios rendszer fejlesztése. Acta Pharmaceutica Hungarica, 87, 49-58 (2017).
Q4, 1F2017: -, Idézettség: 3 (Fiiggetlen idézés: -)

3.) Benke, E., Farkas, A., Balashazy, 1., Szabo-Révész, P., Ambrus, R.: Szdrazporinhalacios
készitmények Dbevitelére alkalmas eszk6zok ¢és modern szerelékek —aktualitdsai 1.
Gyogyszerészet/Pharmacy, 62, 131-139 (2018).

Q: -, IF2018: -, Idézettség: 2 (Fiiggetlen idézés: -)

4) Benke, E., Hopp, B., Farkas, A., Balashazy, 1., Szabo-Révész, P., Ambrus, R.:
Szarazporinhaldcios készitmények bevitelére alkalmas eszk6zok és modern szerelékek aktualitdsai
1I. Gyogyszerészet/Pharmacy, 62, 195-201 (2018).

Q: -, IF201s: -, Idézettség: -

5.) R. Ambrus, E. Benke, A. Farkas, 1. Balashazy, P. Szabo-Révész: Novel dry powder inhaler
formulation containing antibiotic using combined technology to improve aerodynamic properties,
European Journal of Pharmaceutical Sciences, 123, 20-27 (2018).
(https://doi.org/10.1016/j.ejps.2018.07.030)

Q1, IF2018: 3,532, Idézettség: 18 (Fiiggetlen idézés: 11)

6.) E. Benke, A. Farkas, 1. Balashazy, P. Szabo-Révész, R. Ambrus: Stability test of novel combined
formulated dry powder inhalation system containing antibiotic: Physical characterization and in vitro-
in silico lung deposition results, Drug Development and Industrial Pharmacy, 45, 1369-1378 (2019).
(https://doi.org/10.1080/03639045.2019.1620268)

Q2, IF2019: 2,365, Idézettség: 11 (Fiiggetlen idézés: 6)

7.) E. Benke, A. Farkas, P. Szabo-Révész, R. Ambrus: Development of an Innovative, Carrier-Based
Dry Powder Inhalation Formulation Containing Spray-Dried Meloxicam Potassium to Improve the
In Vitro and In Silico Aerodynamic Properties. Pharmaceutics, 12, 535 (2020).
(https://doi.org/10.3390/pharmaceutics12060535)

Q1, IF2020: 6,321, Idézettség: 16 (Fiiggetlen idézés: 10)



8.) E. Benke, P. Varga, P. Szabo-Révész, R. Ambrus: Stability and in vitro aerodynamic studies of
inhalation powders containing ciprofloxacin hydrochloride applying different DPI capsule types.
Pharmaceutics, 13, 689 (2021).

Q1, IF2021: 6,525, Idézettség: 3 (Fiiggetlen idézés: 3)

9.) E. Benke, C. Winter, P. Szabo-Révész, E. Roblegg, R. Ambrus: The effect of ethanol on the habit
and in vitro aerodynamic results of dry powder inhalation formulations containing ciprofloxacin
hydrochloride.  Asian  Journal of Pharmaceutical Sciences, 16, 471-482 (2021).
(https://doi.org/10.1016/j.ajps.2021.04.003)

D1, IF2021: 9,273, Idézettség: 5 (Fiiggetlen idézés: 4)

10.) E. Benke, P. Szabo-Révész, R. Ambrus: Development of meloxicam potassium-containing co-
spray-dried inhalation powder with sodium stearate. Acta Pharmaceutica Hungarica, 91, 75-82
(2021).

(https://doi.org/10.33892/aph.2021.91.75-82)

Q: -, IF2021: -, Idézettség: -

Y IF: 28,032
Y Idézettség: 62 (X Fiiggetlen idézés: 34)

ERTEKEZES TEMAJAHOZ KAPCSOLODO ELOADASOK

Verbadlis prezentaciok

1.) Benke E.: Meloxikam és meloxikam-kalium tartalmi hagyomanyos szaraz porinhalacids készitmények fejlesztése.
SZTE AOK-FOK-GYTK-ETSZK TDK Konferencia, Szeged, 2016. 10. 23-24.

2.) Ambrus R., Benke E., Farkas A., Balashazy 1., Szabéné Révész P.: Hagyoményos és Uj generacids szaraz
porinhalacids rendszerek fejlesztése. XIII. Magyar Aeroszol Konferencia: Pécs, 2017. 04. 19-21.

3.) Benke E.: Uj iranyvonal a hagyomanyos szaraz porinhalacios készitmények eléallitisaban. XI. Karpataljai
Tudomanyos Diakkéri Konferencia, Beregszasz, Ukrajna, 2017. 05.19.

4) Ambrus R., Benke E., Farkas A., Balashazy I., Szabo-Révész P.: Development of a novel formulated, pulmonary
microparticle (new generation DPI) containing antibiotic agent with improved aerosolization efficiency. 7th BBBB
Conference on Pharmaceutical Sciences: Balatonfiired, 2017. 10. 05-07.

5.) Benke E.: Innovativ és tradicionalis sziraz porinhalacios rendszerek eldallitasa és vizsgalata kronikus tiidé
megbetegedések antibiotikus és gyulladascsokkentd kezelése céljabol. Magyar Tudomany Unnepe rendezvénysorozat,
SZAB Gyogyszerésztudomanyi Szakbizottsag eléaddiilés: Szeged, 2017. 11. 09.

6.) Benke E.: Cisztas fibrozis kezelésére alkalmas szaraz porinhalacios rendszerek fejlesztése. Szegedi
Tudomanyegyetem Sofi Jozsef A Szegedi Tehetségekért Alapitvany Osztondij Konferencia, Biologia Doktori Iskola
Kategoria. Szeged, 2018. 03. 14.



7.) Benke E., Szaboné Révész P., Ambrus R.: Szerkezeti stabilitas és a szerkezeti valtozas hatdsa az aerodinamikai
eredményekre ciprofloxacin-hidroklorid tartalmu szaraz porinhalacios termékek esetén. MKE Kristalyositasi és
Gyodgyszerformulalasi Szakosztalya Kerekasztal Konferenciaja, Balatonszemes, 2018. 05. 04-05.

8.) Benke E.: Antibiotikum tartalmu szaraz porinhalacios rendszerek fejlesztése mucoviscidosis kezelésére. EFOP 3.6.3-
VEKOP-16-2017-00009 palyazat keretein beliil megrendezett I. SZTE-AOK PhD Szimp6zium, Szeged, 2018. 06. 22.
9.) Benke E.: Ko-porlasztassal el6allitott, hordozémentes szaraz porinhalacids készitmények vizsgalata. XIII. Clauder
Ott6 Emlékverseny, Budapest, 2018. 11. 22-23.

10.) Benke E.: Fluorokinolon antibiotikum tartalm szaraz porinhalacios termékek stabilitasi vizsgalata és inhalacids
kapszula tipusok tanulmanyozasa. EFOP 3.6.3-VEKOP-16-2017-00009 palyazat keretein beliil megrendezett II. SZTE-
AOK PhD Szimpézium, Szeged, 2018.11.30.

11.) Benke E.: Uj trendek a pulmonalis gyogyszerformulalas teriiletén. EFOP 3.6.3-VEKOP-16-2017-00009 palyéazat
keretein beliil megrendezett II. SZTE-AOK PhD Szimpézium, Szeged, 2018.11.30.

12.) Benke E., Ambrus, R., Szab6-Révész, P.: Formulation and investigation of novel, carrier-based dry powder
inhalation system. I. Symposium of Young Researchers on Pharmaceutical Technology, Biotechnology and Regulatory
Science, Szeged, 2019.01. 31. DOI: https://doi.org/10.14232/syrptbrs.2019.0p13

13.) Benke E., Varga P., Kozma G., Szabd-Révész P., Ambrus R.: Investigation of capsule-based dry powder inhalation
systems. 8th Interdisciplinary Doctoral Conference, Pécs, 2019.05.24-25.

14.) Benke E., Szabo-Révész P., Ambrus R.: Characterization of dry powder inhalation systems using an organic solvent
to reach special micrometric properties. 1l. Symposium of Young Researchers on Pharmaceutical Technology,
Biotechnology and Regulatory Science, Szeged, 2020.01. 23-24. DOI: 10.14232/syrptbrs.2020.0p20

15.) Varga P., Benke E., Szaboné Révész P., Ambrus R.: Hordozomentes porinhalacios rendszerek eléallitasa és
gyogyszerforma vizsgalata. XIV. Magyar Aeroszol Konferencia: Visegrad, 2019. 10. 02-04.

16.) Ambrus R., Benke E., Varga P., Szab6-Révész P.: Formulation and stability testing of inhalable powder preparation
containing an antibiotic agent. Congressus Pharmaceuticus Hungaricus XVI. (online), 2020. 09. 10-12.

17.) Benke E., Szabo-Révész P., Ambrus R.: Stability test of novel pulmonary formulation for further application in
cystic fibrosis. Proceedings of the EFOP-3.6.2-16-2017-00006 (LIVE LONGER) project (online), 2020.10.16.

18.) Benke E., Szab6-Révész P., Ambrus R.: Role of sodium stearate on co-spray-dried meloxicam potassium-containing
dry powder inhalation systems. 9th Interdisciplinary Doctoral Conference (online), 2020. 11. 27-28.

19.) Benke E., Szab6-Révész P., Ambrus R.: Development of NSAID containing dry powder inhalation formulation co-
spray-dried with sodium stearate, Drug Delivery to the Lungs (online), 2020.12.09-11.

20.) Benke E., Winter C., Szab6-Révész P., Roblegg E., Ambrus R.: Effect of solvent compositions on habits and in vitro
aerodynamic results of spray-dried pulmonary formulations. 111. Symposium of Young Researchers on Pharmaceutical
Technology, Biotechnology and Regulatory Science, Szeged, 2021.01. 20-22. DOI: 10.14232/syrptbrs.2021.0p17

21.) Révész P., Benke E.: Terapiaspecifikus gyogyszerfejlesztés, fokuszban a kronikus tidébetegségek: COPD és cisztas

fibrozis a transzlacios medicina tilkrében. Magyar Gyogyszerésztudomanyi Tarsasag: E-learning (online), 2021.08.31.



Poszter prezentaciok

1.) Benke, E., Chvatal A., Szabo-Révész, P., Ambrus, R.: Formulation of lactose-based dry powder inhalers by surface
treatment containing different habit of active agent. 2nd European Conference on Pharmaceutics: Krakko, Lengyelorszag,
2017.04.03-04.

2.) Benke E., Szabo-Révész P., Ambrus R.: The effect of sodium stearate on the aerosol performance of meloxicam
potassium using a carrier-free procedure. 7" BBBB Conference on Pharmaceutical Sciences: Balatonfiired, 2017. 10. 05-
07.

3.) Benke, E., Zsembery, A., Szabo-Révész, P., Ambrus, R.: Development of novel formulated meloxicam potassium
containing dry powder inhaler systems. 12th Central European Symposium on Pharmaceutical Technology and
Regulatory Affairs. Szeged, 2018. 09. 20-22.

4.) Benke E., Farkas, A., Balashazy, 1., Szab6-Révész P., Ambrus R.: New formulation approach for dry powder inhalers
to improve CF/COPD inhalation therapy. 6th International Workshop on Lung Health. New approaches to respiratory
diseases, Nizza, Franciaorszag 2019.01.17-19.

5.) Benke E., Varga P., Szabéné Révész P., Ambrus R.: Antibiotikum tartalmd szaraz porinhalacids készitmények
kapszula alapt formulalasa és stabilitasi vizsgalata. Gyogyszertechnologiai és Ipari Gyogyszerészeti Konferencia. Siofok,
2019. 09. 26-28.

6.) Benke E., Szab6-Révész P., Ambrus R.: The effect of ethanol on aerosolization properties of spray-dried inhalation

powders. Congressus Pharmaceuticus Hungaricus XVI. (online), 2020.09.10-12.

Ezt a munkat tamogatta az Uj Nemzeti Kivalosagi Program (UNKP) 2016-t61 2021-ig; az EFOP-
3.6.2-16-2017-00006 ,,LIVE LONGER - Modern orvostudomanyi diagnosztikus eljardsok és
terapiak fejlesztése transzldacios megkozelitésben: a laboratoriumtol a betegagyig” projekt; az
EFOP 3.6. 3- VEKOP-16-2017-00009 projekt, a 20391-3/2018/FEKUSTRAT Hungary; a
CEEPUS CIII-RS-1113 révid tavu hallgatoi mobilitasi osztondij (Grazi Egyetem, Ausztria); a
Szegedi Tudomanyegyetem ,,Open Access Fund”, a Richter Gedeon Nyrt. Centendariumi
Alapitvanya; a TUDFO/47138-1/2019-1TM, és a Siminhale COST Action MP140.

Halas vagyok témavezetémnek, Dr. habil. Ambrus Ritanak a Ph.D. tanulmdanyaim sordn nyujtott
tudomanyos utmutatdsaért, batoritasaért és tamogatasaért. Kiilon készonettel tartozom Prof. Dr.
Szabo-Révész Piroska professzor asszonynak, aki szintén sok szakmai utmutatast nyujtott
szamomra. Koszonettel tartozom a Gyogyszertechnologiai és Gyogyszerfeliigyeleti Intézet minden
tagjanak, tarsszerzoimnek a tudomanyos tamogatdsukért.

Halas vagyok sziileimnek és bardtaimnak a Ph.D. tanulmdanyaim soran nyujtott szeretetiikért,
tamogatasukert és megértésiikert.



