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BEVEZETES

Biolodgiailag aktiv peptidek és fehérjékkel szemben az emberi szervezet nagy tolerancidval
bir, a fehérjék specifikus aktivitdssal rendelkeznek, ezért a terdpids hatdéanyagok korében
egyre nagyobb jelentdséggel birnak. A szervezetbdl torténd gyors clearance miatt gyakori
injekcid indokolt, ami azonban a betegek szamara kellemetlenséggel és faijdalommal jar. Ezért
igen fontos olyan gyogyszerformak fejlesztése, melyek fajdalommentes alkalmazést tesznek
lehetové. Jelenleg az alternativ beviteli modok széles korben elterjedtek szisztémads hatas
kifejtése céljabol. A fehérjék alkalmazdsit a gasztrointesztindlis traktus hatdsanak
elkeriilésével a transzdermadlis, rektdlis, nazdlis és bukkalis terdpids rendszerek teszik
lehetévé. A gydgyszerformdk lehetnek folyékony, félszilard vagy szilard halmazallapotiak, és
rendelkezhetnek bioadheziv tulajdonsdgokkal. A szilard gydgyszerformdk (pl. tabletta
bukkalis vagy szublingvélis alkalmazasra) alkalmazhat6sdga konnyebb, ezért ez egy igéretes

és sok kihivast magaban rejté megoldas lehet.

A fehérjék nagyon érzékeny anyagok, ezért a szilard gydgyszerformaba torténd
feldolgozdsuk igen nehéz. A  kismolekuldji hatéanyagok estében alkalmazott
gyogyszertechnologiai  megolddsok nem  alkalmazhatéak  fehérjetartalmi  szilard
gyogyszerformdk eldallitdsa esetén, mert kdrosodhatnak a fehérjék vagy csokkenhet az

aktivitasuk.

A fehérjék és az enzimek aktivitdsat és specidlis szempontokat is figyelembe kell venni
fehérjetartalmui szilard gyogyszerformdk elddllitdsa sordn. Ennek a jelentdsége egyre nd,
mivel a biotechnoldgia fejlodésével egyre szélesebb korben terjed a fehérje tipusu
hatéanyagok alkalmazdsa. Ezekben az esetekben az eldallitds sordn fellépd kritikus pontok
definidldsa igen fontos, ami a napjainkban egyre fontosabba véalé folyamatelemz6 technolégia

(PAT) fontos részét képezi.

Ez a dolgozat tartalmaz néhany példat amit figyelembe kell venni fehérjetartalmu szilard

gyogyszerformak eldallitdsa soran.



CELKITUZESEK

Munkénk sordan két f6 célt tliztiink ki magunk elé, az egyik hogy tanulminyozzuk a
fehérjék feldolgozhatésagat gydgyszertechnoldgiai folyamatok sordn, a masik pedig, hogy
vizsgaljuk a fehérjék aktivitdsat konvenciondlis szilard gydgyszerformaba torténd feldolgozas
soran. Cél volt, hogy a konvenciondlis szilard formak eldallitisa esetében alkalmazhat6

technologiakkal és berendezésekkel dolgozzunk.

Célunk volt tovdbba, hogy kiillonbozd ardnyban pankreatint, mikrokristdlyos celluldzt
(MCC) és magnézum-sztearatot (Mg st.) tartalmazo, kozvetlen préseléssel eldallitott tablettdk
feliiletén tanulmédnyozzuk a bevono6folyadék szétteriilését. A preformuldcids vizsgalatok sordn
fontos a tablettdzhatésdg vizsgdlata is. Az egyes komponensek hatdsat kiillonbozo
Osszetételekben vizsgéltuk felmiszerezett tablettazogép segitségével, majd az eredményeket
Osszehasonlitottuk a nedvesedés eredményekkel. Ezen eredmények alkalmasak lehetnek a

tabletta mikroszerkezetének jellemzésére.

Végiill egy komplex, pankreatint és peszint tartalmazé szilard multipartikuléris
gyogyszerformat éallitottunk eld, amely alkalmas lehet gyermekgydgydszatban torténd
alkalmazasra. Két koztiterméket formulédltunk, melyeket kemény zselatin kapszuldba
toltottiink. Az egyik egy intesztinoszolvens bevonattal elldtott, pankreatin tartalmu

minitabletta, a masik pedig pepszin tartalmi granulatum volt.

ANYAGOK ES MODSZEREK

Felhasznalt anyagok a fehérjék segédanyagként torténé alkalmazhatésaganak

vizsgalatahoz

Modell fehérjeként human szérum albumint (HSA) alkalmaztunk. A munkink soran
alkalmazott HSA oldat koncentracidja 39,9 g/l (NaCl-ot, KCI-ot, Na,HPO4-ot, KH,PO4—ot is
tartalmazott) volt. A fehérjeoldatot -50°C-on és 180-200 mTorr nyomdson liofilizaltuk, majd
a liofilizalt terméket az eredeti oldatban oldottuk, igy 5%, 10%, 12,5% és 20%-os oldatokat
allitottunk elo.

A HSA filmképzé hatdsdnak tanulmdnyozdsa sordn a hordozé a kivalé folyasi

sajatsagokkal rendelkezo €s stabil 6rolt celluléz volt (Arbocel A 300).



A HSA oldat granuldlé hatdsanak vizsgalatdhoz kiilonb6z6 tipusi MCC-t (Vivapur 101,
103 és 105) és Orolt cellulézt (Arbocel P 290) alkalmaztunk. Ezekben a vizsgalatokban a
toltdanyag mannit volt. Hidroxi-propilmetil cellul6z és hidroxi-propil cellul6z vizes oldatat

alkalmaztuk azonos koncentraciéban, hogy 6sszehasonlitsuk a kiinduldsi HSA oldattal.

Felhasznalt anyagok a fehérjék hatéanyagként torténé alkalmazhatésaganak

vizsgalatahoz

A pankreatin a pankerdsz 4ltal termelt emészté enzim keverék. Sertés vagy
szarvasmarha pankredszbdl allitjak elo €s lipdzokat amildzokat és protedzokat tartalmaz igy a
zsirok, keményitd és a fehérjék emésztésében van szerepe. Hatéanyagként pankreatint
(Ph.Eur. Richter Gedeon Plc., Budapest) (keményitébonté aktivitds: 18 EPU/mg; proteolitikus
aktivitas: 3,6 EPU/mg; lipolitikus aktivitds: 41 EPU/mg; zsir tartalom: 2,2%) alkalmaztzunk.
A pankreatin nedvességtartalma 6,68% volt és az atlagos szemcsemérete (D50) pedig 134um.

A pepszin inaktiv formdban a gyomorban termelddik sésavval egyiitt, ami a pepszin
aktiv form4djanak kialakuldsédhoz sziikséges, mivel az optimédlis pH ahol a pepszin megtartja
funkcigjat 1-3 kozott van. Formulélas sordn ezért sziikség van savak alkalmazasara. Munkank
sordn hat6anyagként sertés pepszint (Meditop Ltd.), savasité komponensként pedig
borkdsavat és citromsavat hasznaltunk.

A pankreatin keményitobont6 aktivitdsanak meghatarozasa a VIII. Gydgyszerkonyv
alapjan tortént, melyhez a kovetkezd anyagokra volt sziikség: vizoldékony keményitd, foszfat
puffer (pH=6,8), 11,7 g/l natrium-klorid oldat, 1 M sésav, 0,05 M kalium-jodid tartalmu
jodoldat, 0,1 M nétrium-hidroxid oldat és 20%-os kénsav oldat.

A pepszin aktivitdsdnak mérése is a VIII. Gydgyszerkonyv alapjin tortént, melyhez
szarvasmarha hemoglobinra, Folin-Ciocalteu reagensre, triklérecetsavra és natrium-hidroxidra

volt sziikség.

A nedvesség (granuldlds vagy bevonds sordn léphet fel) hatdsanak tanulminyozisahoz
desztillalt vizet és 96%-os etanolt alkalmaztunk. Pankreatin tablettizdsahoz MCC-t és
magnézium-sztearatot (Mg-st.) hasznaltunk segédanyagként. Az intesztinoszolvens bevonat
eldallitasahoz alkalmazott bevondfolyadék 20% Acryl EZE (metakrilsav-etilakrilat kopolimer
[1:1]) vizes diszperziét tartalmazott. A pepszin granuldtum eldéllitdsdhoz MCC-t (Vivapur

101) alkalmaztunk.



Modszerek

Fehérjék segédanyagként torténé alkalmazhatésaganak vizsgalata

Modositott rétegzéses technoldgidval fluidizacids berendezésben felsOporlasztassal
allitottunk el6 mintakat. A HSA oldat koncentracidjat valtoztattuk. A kiinduldsi por
mennyisége és a felvitt HSA mennyisége azonos volt. Néhany més faktort is véltoztattunk,
eldszor az Orolt celluloz feliiletére desztillalt vizet porlasztottunk, hogy tanulményozzuk a viz
aggregal6 hatésat.

Kiilonb6z6 porkeverékeket vizsgdltunk a HSA granuldlé hatdsdnak tanulmanyozdsa
céljabol, melyek mannitot (bukkélis tablettdk esetében konvenciondlisan alkalmazott
toltdanyag) és kiilonbozd tipusi cellulézokat tartalmaztak. Orvénydramd granuldlé
berendezésben allitottunk eld mintdkat. A porkeverék minden esetben 100 g mannitot és 100
g celluldzt tartalmazott. A celluldz tipusat és a granuldl6 folyadék Osszetételét véltoztattuk. A
viz mennyisége minden mintanél azonos volt.

Pasztazo elektronmikroszképos (Hitachi S2400) felvételeket készitettiink, hogy
tanulmanyozzuk a szemcsék feliiletét.

Vizsgaltuk a szemcsék atlagos szemcseméretét és szemcseméret eloszlasit analitikai
szitasorozat segitségével mindkét koztitermék esetében. A D50 értékeket egy szamitdgépes
szoftver segitségével szamitottuk ki.

A fluidizacidés késziilékben elddllitott mintdkat 3 csoportba osztottuk szemcseméretiik
alapjan (<200 pm, 200-315 pm és >315 um).

Vizsgdltuk 100 ml minta kifolyasi idejét porreoldgiai berendezés segitségével, 10 mm
atmérdji kifolyasi nyildson keresztiil. A nem megfeled folyasi tulajdonsagi mintdk esetében
25 rpm keverést alkalmaztunk. Minden esetben 3 parhuzamos mérést végeztiink.

Mindhdrom szemcseméretli csoport HSA koncentréacidjét foszfat pufferben (pH=7,2),
spektrofotometrids mdédszerrel, 562 nm-en hatdroztuk meg, Micro BCA™ Protein Assay
alapjan. Az Osszetétel alapjan szamitott koncentracié 13,04% volt.

A granulélé6 folyadék feliiletaktiv tulajdonsdgai novelhetik a granuldlds hatékonyséagat.
A HSA, HPMC és HPC oldatok és a viz feliileti fesziiltségét gytriikiszakitdsos mdodszerrel
hatdroztuk meg. Bookfield LVDV-II viszkoziméterrel mértiik az oldatok viszkozitdsat 25°C-

on.



Minkét koztitermék esetében meghataroztuk a toltott (p0) és a tomoritett (poo)
stiriséget STAV 2003 Stampfvolumeterrel, mely értékekbdl Carr indexet szamoltunk. Harom

parhuzamos mérést végeztiink.

p=-po

oo

Carr's index = %100

Vizsgéltuk a 710 és 800 wm kozotti, orvénydramu granuldlé berendezésben eldallitott
garnuldtumok torési szilardsdgat. Hisz parhuzamos mérést végeztiink.

Nem csak a granuldlé folyadék jellege, hanem a porkeverék nedvesedése is
befolydsolja a granuldlast. Az Enslin szdm meghatdrozdsa egy egyszerli szemikvantitativ
mérés, ami megmutatja, hogy 1 g por hany ml folyadékot abszorbedl (ml/g). Minden esetben
0,5 g port vizsgaltunk 5 parhuzamos méréssel. A statisztikai analizishez Statistica for
Windows 8.1 AGA programmal kétmintas T-probat hasznéltunk. A konfidencia intervallum

95% (p < 0,05).

Fehérjék hatéanyagként torténé alkalmazhatésaganak vizsgalata

Ezeket a vizsgalatokat, mint preformulacids 1épéseket hajtottuk végre. Ezen kisérletek
6 célja a technoldgiai folyamatok fehérjékre gyakorolt hatdsdnak tanulmanyozasa volt.

A pankeratin keményitobontd aktivitdsanak és a pepszin aktivitdsdnak mérése a VIIIL.
Gydgyszerkonyv alapjan tortént.

Mindkét enzim aktivitasat vizsgéltuk a tablettazas koriilményeinek modellezése soran.
Ehhez hidraulikus présel, 2, 4, 6, 8, és 10 t (19,62, 39,24, 58,86, 78,48 or 98,1 kN) préserdvel
12 mm atmérojl, sikfeliiletii préstesteket allitottunk eld a kovetkezd Osszetételekben: 100%
pankreatin, 100% pepszin, 50% pepszin-50% citromsav €s 50% pepszin-50% borkdsav
porkeverék. Az enzim aktivitds mérés eldtt az igy elddllitott tablettdkat dorzsmozsirban
poritottuk.

Nem csak a nyomds hatdsat vizsgéltuk, mert mint ismert, a nagy présnyomas hot
indukal, ami egy igen gyors jelenség a préselés sordn, ezért egy fiiggetlen vizsgdlat sordn
tanulmanyoztuk a homérséklet enzimaktivitdsra gyakorolt hatdsat. Az enzimeket 1€gszdraz
allapotban 2 6ran keresztiil 1égszaraz allapotban taroltuk a kovetkezd homérsékleteken: 40,
50, 60, 70, 80, 90 és 100 °C.

A faktorok a pankreatin €s a pepszin aktivitisdra gyakorolt hatdsdnak vizsgdlata

céljabol 2° teljes faktoridlis tervet alkalmaztunk két kozépponti helyzettel.



A faktorok a homérséklet, id0 és a folyadék tartalom voltak. A pankreatin esetében a
folyadé€k desztilldlt viz €s etanol volt. A pepszin esetében a folyadék desztilldlt viz volt harom
kiilonboz6 Osszetétel sordan: 100% pepszin, 50% pepszin-50% borkdsav €s 50% pepszin-50%
citromsav. Dorzsmozsarban homogenizédltuk a nedves masszdkat, melyeket hermetikusan
lezarva taroltuk a megadott ideig. Nedves granuldlds sordan ~10-60% folyadék mennyiséget
hasznalnak, ezért vizsgalatunkban is ezt alkalmazzuk.

A kovetkez0 megkozelités alkalmazdsaval meghatarozhaté a faktorok kozotti
interakcio, a valaszfelszin és a faktorok relativ hatasa (b).

y=bo+b X +byXo+b3x3+b 12X X2+b13X 1 X3+b23XoX3+b 123X 1 X0X3

A szamitasokat a Statistica for Windows 8.1 AGA programmal végeztiik. A
matematikai értékelés sordn a konfidencia intervallum 95%, és szignifikédns kiilonbég volt ha
p <0.05. A komponensek eloszldsa kozvetlen préselés sordn nagyon fontos paraméter mivel
az ismeretlen szerkezet problémékat okozhat (nedvesedés, tablettazhat6sag, kioldédas stb.).

Eldszor kiilonbozd aranyban pankreatint é€s MCC-t tartalmazd porkeveréket
alkalmaztunk. A pankreatin tartalom 10, 20, 30, 40, 50, 60, 80 és 100% volt. Tovidbba
vizsgaltuk a Mg-st. hatdsat, amit 1%-ban alkalmaztuk minden Osszetétel esetében. A
porkeverékekbdl 1 MPa présnyomdssal 12 mm atméréji préstesteket préseltiink. Mivel a
pankreatin gyomornedvben emésztddik, ezért intesztinoszolvens bevonattal sziikséges ellétni,
ezért 12 ul Acryl EZE diszperzié szétteriilését vizsgaltuk a tabletta feliiletén nedvesedési
peremszog mérésen keresztiil. Tiz parhuzamos mérést végeztiink.

A kiilonb6zd mintdk feliiletén meghataroztuk a desztillalt vizzel és dijodmetdnnal

mérhetd nedvesedési peremszog értékeket.

Fehérjetartalmu szilard gyogyszerforma eléallitasa

Els6 1épésként preformuldcis vizsgalatokat végeztiink, mely keretében meghataroztuk
a kifolyasi id6t, nedvességtartalmat, dtlagos szemcseméretet és tomorithetOséget, mely
adatokbol Carr indexet és Hausner faktort szamoltunk. A kordbbi eredményeink alapjan a
porkeverék Osszetétele 50% pankreatin, 49% Avicel 101 és 1% Mg st. volt, amit Turbula
keverOben homogenizaltunk. Korsch EKO excenteres tablettdzogéppel 3 mm atméréji, 18 mg
atlagtomegi tablettdkat préseltiink. A homérséklet 28 °C, a relativ paratartalom pedig 48%
volt. A minitablettdkat Acryl EZE diszperzidval vontuk be fluidizécids késziilékben Wurster
feltét alkalmazdsaval. A bevondfolyadék 20% Acryl EZE, 0,2% szimetikon emulzidt, 0,2%

indigé karmin festéket és desztillalt vizet tartalmazott.
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Vizsgéltuk az igy elddllitott bevonat nélkiili tablettdk atlagos tomegét, atmérdjét,
magassigat, torési szilardsagat, kopdasi veszteségét, dezintegracids idejét desztillalt vizben €s a
pnkreatin aktivitdsidt. Mértiikk a bevont tablettdk atlagos tomegét, dtmérdjét, magassagat €s
dezintegraciés idejét mesterséges gyomornedvben (pH=1,2) és mesterséges bélnedvben
(pH=6,8). Kiolddkésziilékben meghatdroztuk a tablettdk hatdéanyagtartalmat és a
kioldddasvizsgélatot végeztiink. El6szor a bevont tablettdkat mesterséges gyomornedvben
(pH=1,2) tartottuk 2 6rdn kersztiil a gyomorsavrezisztencia ellendrzése céljabol, majd a
kioldokozeget mesterséges bélnedvre (pH=6,8) cserélve vizsgaltuk a hatéanyag leaddst. 5 ml
mintat vettiink a kovetkezd mintavételi idopontokban: 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60, 80, 100 és 120

perc. 6 parhuzamos mérést végeztiink.

A pepszin granulatum elddllitaséhoz 50% pepszin és 50% MCC 101 tartalmu
porkeveréket homogenizaltunk Turbula keverében 10 percig. A granuldtumokat érvényaramu
granuldlé berendezésben dllitottuk el6 1000 ml térfogati iiveg tartdlyban. A granuldld

folyadék desztilllt viz volt.

A granuldtumok datlagos szemcseméretét (D50) analitikai szitasorozat segitségével
hatdroztuk meg. A hatéanyagtartalom meghatdrozashos és a kioldddas vizsgélathoz
kioldokésziiléket haszndltunk. A kioldokézeg 900 ml, 37,0 + 0,5 °C homérsékleti
mesterséges gyomornedv (pH=1,2) volt. 10, 15, 20, 30, 45 és 60 percnél 5 ml mintat vettiink,
melyek pepszin tartalmat spektrofotometrids modszerrel 274 nm-en hatdroztuk meg. 6

parhuzamos mérést végeztiink.

Els6 1épésben 75% pepszint €s 25% borkdsavat homogenizaltunk Turbula keverében
10 percig. A bevont, pankreatin tartalmi minitablettat (320 mg) €s a pepszin granuldtum-

borkdsav keveréket (120 mg) hidroxipropil-metilcellul6z (HPMC) kapszulédba toltottiik.



EREDMENYEK ES ERTEKELES
Fehérjék segédanyagként torténo alkalmazhatésaganak vizsgalata
A HSA oldat filmképz6 hatasanak tanulmanyozasa
A pasztdz6 elektronmikroszkopos felvételeken lathaté az eredeti Arbocel A 300

egyenetlen feliilete. (1. dbra). A 2. dbrdn megfigyelhetd a HSA réteg kialakuldsa a celluléz

feliiletén és a HSA hidak az egyes szemcsék kozott.

xcaa 1264 7.B8kKY 2880rm

1.dbra: Arbocel A 300 (SEM 200) 2.dbra: §4 particle <315 um (SEM 200)

F6 célunk volt, hogy tablettdzashoz felhaszndlhat6 koztitermékeket allitsunk eld
kiillonbozd koncentraciéji HSA oldatok felhasznéldsaval. Megéllapitottuk, hogy fluidizéacids
technikdval jo kitermeléssel allithatunk eld termékeket fiiggetleniil az alkalmazott folyadék
koncentraciéjatdl. A feldolgozas a szemcseméret novekedését eredményezte, mely a HSA-nak
koszonhetd, mivel a viznek nincs aggregald hatdsa. A legkisebb szemcseméret novekedés a
15%-0s HSA oldattal késziilt minta esetében volt.

A folyasi sajatsqgokat nem csak a szemcseméret, hanem a szemcsék alakja is
befolyasolja. A HSA koncentracidja a kisebb szemcséket tartalmazé frakciéban volt nagyobb,
a részecskék kopadsa €s a porlasztva szaradas miatt.

Megallapitottuk tovdbb4, hogy a médositott rétegzéses eljaras fluidizacids technikaval
alkalmas HSA tartalmu, szilard gyégyszerformédkhoz felhasznalhaté koztitermék eloallitaséra.
Az optimalizalt koncentracidju HSA oldat kotdanyagként viselkedhet. Eredményeink alapjan
megallapitottuk, hogy a legjobb tulajdonsagi termékek a 12,5% (homogén HSA eloszlas) és
15% (legjobb folyasi tulajdonsdg) koncentracidji HSA oldatok alkalmazaséaval érhetbek el.



A HSA oldat granulalé hatasanak tanulmanyozasa

Megéllapitottuk, hogy a HSA igen jo granuldl6é hatdssal bir MCC-okat tartalmaz6
rendszerek esetén azonban, ez az Orolt celluléz alkalmazasaval nem mondhatd el. Azonos
koncentracié esetén Osszehasonlitva konvenciondlisan alkalmazott granuldlé folyadékokkal
megallapitottuk, hogy a HSA-val késziilt granulatumok szemcsemérete nagyobb,
szignifikdnsan jobb a tomorithetdsége, nagyobb a torési szilardsaga és a deformécids folyamat
kedvezObb. Az eldnyos tulajdonsidgok magyardzata a fehérje j6 adheziv tulajdonsdgaiban
rejlik. Ez Osszefiiggésben van a szemcsék szerkezetével és a vizfelvevd képességgel.
Eredményeink alapjan a legjobb tomorithetdséggel (legnagyobb toltott siirliség) €s a legjobb
mechanikai tulajdonsdgokkal rendelkez6 termék a MCC 105-tel és HSA oldattal késziilt
granulatum.

Megallapitottuk, hogy a HSA oldat jol alkalmazhaté granuldlé folyadékként, aminek
nagy elonye lehet, hogy a fehérjék esetében nem sziikséges egy tovabbi segédanyagot

alkalmazni granulal6 folyadékként.

Fehérjék hatéanyagként torténé alkalmazhatésaganak vizsgalata

Enzimek aktivitasanak vizsgalata

Eredményeink alapjdn elmondhatd, hogy a kozvetlen préselés nem befolydsolja sem a
pepszin, sem pedig a pankreatin aktivitdsit. A magas homérséklet nem indukalt
enzimaktivitds csOkkenést a relativ szdraz anyag esetében. A nedvesség (ami nedves
granuldlds és bevonds sordn léphet fel) jelentds valtozdsokat okozhat. Az etanol esetében
nagyobb mértékli volt a csokkenés, mint a viznél, ezért ezt a komponenst el kell keriilni a
formuldlds sordn. Mindkét enzim esetében a legfontosabb faktor a hédmérséklet volt. A
pepszin aktivitdsa szignifikdnsan megvaltozott savak alkalmazdsa mellett, ami citromsav
esetében nagyobb mértékii volt.

Ezek az informécidk hozzasegithetnek egy pankreatint és pepszint tartalmaz6 kombindlt
multipartikularis gyodgyszerforma megtervezéséhez. A nedves granuldldas alkalmas a
pankreatin feldolgozasdra 40 °C homérséklet alatt, alacsony vizmennyiség €s rovid miiveleti
id6 mellett. Egy megfelelobb megoldds a minitabletta eldallitisa kozvetlen préseléssel, mivel
ebben az esetben a nedvesség karositd hatdsa elkeriilhetd. A nedves koriilményeket a bevonas

szempontjabol is figyelembe kell venni. Megéllapitottuk, hogy az etanol nem alkalmazhat6
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ebben az esetben, ezért vizes rendszereket kell alkalmazni alacsony hOmérsékleten és a gyors
szaritast elonyben kell részesiteni, a feliilet nedvesedése miatt.

A pepszin nedves granuldlassal feldolgozhat6 savak alkalmazdsa nélkiil alacsony
homérsékleten €s rovid miveleti id6é alkalmazdsa mellett. Citromsav esetében a pepszin
aktivitdsa szignifikdnsan csokken a homérséklet emelésével. A nedves granuldlds a pepszin
feldolgozaséara citromsav alkalmazdsa mellett nem javasolhaté technolégia. Ez a munka
hangsilyozni kivdnja azon specidlis szempontok fontossdgat, amit figyelembe kell venni

fehérjetartalmu szilard gyogyszerformak eldallitdsa soran.

Feliileti tulajdonsagok vizsgalata

Munkédnk sordn megallapitottuk, hogy az intesztinoszolvens bevondfolyadék
szétteriilésének mértéke a feliileten a pankreatin tartalom ardnyanak novelésével csokken. A
valtozds azonban nem volt ardnyban a pankreatin tartalom véltozdsaval. A lineéris illesztéstol
a legnagyobb mértékben az 50% pankreatin tartalmd minta tért el. Mg st. alkalmazdsaval ez
az eltérés kisebb mértékli volt. A szétteriilési koeficiens értékekbdl megallapithatd, hogy a
pankreatin dudsul fel a tabletta feliiletén a kétkomponensli rendszer esetében, tovabba a
haromkomponensii rendszernél pedig a Mg-st. dusul fel a celluloz és a pankreatin feliiletén is.
Mg-st. alkalmazdsdval a josolt nedvesedési értékektol valo eltérés csokkentheto.

A plaszticitds nem a feliiletre, hanem az anyag egészére jellemzd tulajdonsdg. A
surl6dasi munkédban jelentkezd kiillonbségek jol aldatdmasztjdk a bevond folyadék feliileten
torténd szétteriilésében mutatkozé tendencidt. A feliileti szabadenergia meghatdrozdsa

alkalmas lehet a tabletta feliileti mikroszerkezetének josldsara.

Fehérjetartalmu szilard gyogyszerforma eléallitasa

Pepszin és pankreatin tartalmud, kombindlt, szildrd multipartikuldris gyégyszerformat
allitottunk eld a minitablettdk és a granuldtumok kapszuldba toltésével. Az eredményeink
alapjan lathat6, hogy az enzimaktivitds valtozasat figyelembe kell venni az alkalmazandd
technoldgia kivéalasztdsa sordn. Az enzimek aktivitisa nem csokkent szignifikdnsan ezért ezek
a technoldgiai megolddsok alkalmasak pepszin €s pankreatin tartalmu szilard gyégyszerforma

elddllitasara. A formulélds soran mas paraméterek hatasat is figyelembe kell venni.
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OSSZEFOGLALAS

Munkénk f6 célja volt, hogy tanulminyozzuk a fehérjék alkalmazhatésiagat szilard

gyogyszerformaba torténd feldolgozas soran.

FO konkluzidk a fehérjék segédanyagként torténd alkalmazésa esetében:

Megallapitottuk, hogy a mddositott rétegzéses eljards fluidizaciés technikdval
alkalmas HSA tartalmu, szilird gydgyszerformdkhoz felhaszndlhaté koztitermék
eldallitasara, fliggetleniil az alkalmazott HSA oldat koncentracigjatol.

Az eljaras hatdsara szemcseméret novekedés jelentkezett, amit a HSA okozott, mert a
viznek nincs aggregdlo hatésa.

A HSA oldat nagyon j6 granuldlé hatdssal rendelkezett az altalunk vizsgalt
Osszetételekben. Azonos koncentrdcidban Osszehasonlitva a konvenciondlisan
alkalmazott garnuldlé folyadékokkal, megdllapitottuk, hogy nagyobb részecskék
allithatok eld, melyeknek szignifikdnsan jobb a tomorithetdsége és nagyobb a torési
szilardséaga.

Az elonyos tulajdonsdgokat nem a feliileti jellemzOk tiikrozik, hanem a fehérje j6
adheziv tulajdonsagai.

Megiéllapitottuk, hogy a HSA jol alkalmazhat6 granulal6 folyadékként, aminek a nagy
eldnye, hogy fehérje hatéanyagok esetében nem sziikséges tovabbi segédanyagot

alkalmazni granuldlé folyadékként.

F6 konkluzidk a fehérjék hatéanyagként torténd alkalmazésa esetében:

A kozvetlen préselés alkalmazhat6 technoldgia a pankreatin feldolgozédsara, mivel sem
a préserd, sem pedig a hOmérséklet nem okozott észlelhetd valtozast az enzim
funkci6jaban.

A granuldlds vizes rendszer esetén és jol kontrolldlt koriilmények kozott (alacsony
nedvesség tartalom, rovid miveleti id6) alkalmas technolégia a pankreatin
feldolgozasara.

Kozvetlen préselés esetében a pankreatin feliileten torténd feldusulasat figyelembe kell
venni a feldolgozds sordn. Ez egy kritikus pont lehet a nedvesedés és a viz érzékeny
hatéanyagok alkalmazasanal.

Az alkalmas pepszinaktivitds elérése céljabol savak hozzdadasdra van sziikség. A
pepszin alacsony préserd alkalmazdsaval egyiitt préselhetd citromsavval vagy

borkdsavval.
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= A pepszin alacsony homérsékleten, kis mennyiségli viz alkalmazdsaval és rovid
miveleti id6 mellett borkdsavval egyiitt nedves granuldldssal feldolgozhat6.
= A pepszin feldolgozdsa nedves granulédldssal citromsav alkalmazdsa mellett nem
javasolhato.
A preformuldciés vizsgalatok alapjan megfeleld koztiterméket allitottunk el és a vizsgalt

faktorok fontossagat bizonyitottuk.

Gyakorlati alkalmazhatosag

A fehérjék alkalmazasdnak fontossdga a terdpidban egyre nd, ezért fontos, hogy a
gyogyszerformuldlds is kovesse ezt a tendencidt. Jelenleg, e hatdanyagok alternativ beviteli
modon torténd alkalmazédsa indokolt a betegek igényei miatt. Egy megoldas lehet a kis
molekuldju hatéanyagok esetében hasznalt, szilard gydgyszerformak eldallitdsara alkalmas
technolégidk alkalmazdsa. Munkank sordn ezeket a megolddsokat vizsgaltuk, és a kovetkezd

gyakorlati megéllapitdsokat tettiik:

= A fehérjék specidlis tulajdonsagokkal rendelkeznek, amit a formuldlds sordn
figyelembe kell venni. Ezen specidlis tulajdonsdgok f6 elénye, hogy a segédanyagok
és a technoldgiai 1épések szama csokkenthetd. Ez nagyon fontos, mert a fehérjék
érzékeny vegyiiletek, ezért az alkalmazott segédanyagok szamdt minimalizélni kell.

= A fluidizacids késziilékben megvaldsithatd, modositott rétegzéses technoldgia és az
orvényaramu granuldlds alkalmas lehet fehérjetartalmu szilard gyégyszerformakhoz
felhaszndlhat6 koztitermék eldéllitasara. Egyes fehérjék esetében a kozvetlen préselés
is alkalmas technolégia lehet.

= Ezen technologidk egyes 1épéseit meg kell érteni €s a kritikus pontokat definidlni és
megfeleléen kontrolldlni kell. A PAT napjainkban egyre fontosabba valik az ipari
gyogyszergyartisban. Munkdnk sordn bemutattunk néhdny példat, melyek kritikus

pontok lehetnek fehérje tartalmu, szildrd gydgyszerformak eldéllitasa esetében.

Az érzékeny hatdéanyagok formuldldsandl, nagyon fontos ezeknek a szempontoknak a
figyelembe vétele. Munkdnk végsd konkluzidjaként és eredményeink alapjan elmondhatd,
hogy a hagyoményosan alkalmazott berendezések és technikdk (bizonyos feltételek mellett)
alkalmasak lehetnek fehérjetartalmu szilard gyégyszerformak elddllitasara a fehérjék specidlis
tulajdonsagainak figyelembe vételével. Ezen szempontok tovdbbi vizsgdlata eldsegitheti a

fehérjetartalmu szilard gyogyszerformék tovabbi fejlesztését.
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