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1. BEVEZETES

A korszerli inhalacios gyogyszerkészitmények formuldlasa a gyogyszeripari
fejlesztések aktualis feladata. Lokalis és szisztémdas tadmadasponti farmakonok egyarant
alkalmazhatéak, ugyanis a tiid6, mint alternativ beviteli kapu fiziologias sajatsagaival
biztositja az optimalisan fejlesztett készitmény célba juttatasat (Clarke et al., 1984,
Charokopos et al., 2009). A korszerti inhalacios rendszerek esetében a formulalt készitmény,
ezaltal a hatdanyag kozvetleniil a célszervbe juttathatd, igy kis dozisok elegenddek a terapias
hatas kifejtéséhez. A belélegzett hatbanyag mennyisége fligg a beteg belégzési kapacitasatol,
a mukocilidris aktivitastol, valamint a készitmény aerodinamikai sajatsagaitol egyarant. A
tiido allapota, a belégzési kapacitas egyénenként eltérd, ezért a terdpids hatds egységesitése
érdekében tovabbi kutatdsokra van sziikség az optimalis inhalacids Osszetételek tervezéséhez
(Hinds et al., 1999, Hickey et al., 2006). A porinhalacids készitmények formulaldsa minden
esetben két f6 1épésbol all: a hatdanyag tartalmi készitmény eldallitdsa, valamint a
bejuttatasra alkalmas és a készitmény kiils6¢ kornyezettdl valdo megvédésére szolgald beviteli
eszkoz fejlesztésébdl (Courrier et al., 2002, Chiara et al., 2008). A szaraz-porinhalacios
készitmények kiemelkedd stabilitdsukkal, kedvezd eldallitasi koltségiikkel, valamint az
egyszerli alkalmazhatosagukkal emelkednek ki (Clarke et al., 1984). A fejlesztések soran a
legfontosabb kritérium a szemcseméret, a morfoldgia, a hatéanyag gyors kioldoédasa a kiilsd
alveolaris pH tartoményban, valamint az aerodinamikai sajatsagok biztositasa. A kristalyos
sajatsagok megtartasa a készitmény stabilitasa szempontjabol kedvezd (Buckton 1997, Hickey
et al., 2006). A szaraz-porinhalacids készitményeket az aerodinamikai tulajdonsagok alapjan
mindsitik (Wong et al., 2010). A legfontosabb paraméterek: az aerodinamikai szemcseméret,
az atlagos aerodinamikai atmérd, valamint a finom részecske frakcio (Ph. Eur. 7.2. 2012).

Napjainkban az 1j tipustt hordoz6 rendszerek formuldldsa a készitmény fejlesztés
fokuszaba keriilt és a korszeri segédanyagok lehetdséget adnak az innovativ porinhalacios
készitmények eldallitdsdhoz. A porinhalacios készitmények jelentés hanyada hordozo-alapu,
amelyben a mikronizalt méretll hatdanyag egy specialis feliiletli laktozzal alkot fizikai
keveréket. A fejlesztésben ujszeri megkozelités a mannit, mint hordoz6 alkalmazasa az
interaktiv fizikai keverékek eldallitdsdban (Kaialy et al. 2013), valamint ko-porlasztassal valo
egyiitt alkalmazasa, amely a végtermékként szilard, kristalyos, ko-porlasztassal eldallitott

mikrokompozitot eredményez.



2. CELKITUZES

Munkam egyik célja a széaraz-porinhalacidos készitmények irodalmi hatterének
feltérképezése volt. Ebben a részben 0Osszegyijtottik a formulalasi lehetdségeket,
megvizsgaltuk a kiilonb6z6 segédanyagok alkalmazhatosagat az eldallitas soran.

Munkam f6 célja meloxikdm (MX) tartalmi mikrokompozitok kutatisa és fejlesztése
volt, pulmondlisan alkalmazhat6 szaraz-porinhalacids készitmény eldallitasara. Tovabba célul
tliztem ki az MX, mint szelektiv COX-2 gatldo nem szteroid gyulladascsokkentd bejuttatasat a
tiidé bronchialis tartomanyaba, helyi hatas kivaltdsara. A hatéanyag pulmonalis alkalmazéasa
uj kutatasi teriiletet jelent a gyogyszerészeti gyakorlatban. Kisérletes eredmények igazoljak a
MX antifibrotikus, antioxidans, analgetikus, gyulladascsokkenté hatdsa mellett, a
daganatterapiaban igen kedvezd angiosztatikus tulajdonsiagat. Vizsgalatok folynak a
tiidddaganat kezelésében betdltott szerepérdl. Nem-kissejtes tiidérakban a carciogenezis soran
a sejtek felszinén expresszaloddo COX-2 receptorok szamat hatékonyan csokkenti. Emellett a
rak kezelésében igen fontos a fajdalomcsillapitds. Az MX elséként valaszthatdé nem szteroid
gyulladdscsokkentd, mivel pulmonalis alkalmazasa soran nem észlelték az acetil-szalicilsavra
jellemzd hiperszenzitivitasi reakcidkat. Azonban ilyen indikacioval MX tartalma készitmény
nincs forgalomban, igy "szuper generikumként” vald formuldldsa innovativ feladatnak
tekinthetd.

A kisérletes munka lépései tehat a kovetkezdk voltak:

1. kritikus paraméterek meghatarozéasa a preformulacid soran: az dsszetétel, valamint
a ko-porlasztds paramétereinek meghatarozasa abbdl a célbol, hogy a készitmény
gyors felszabadulasat biztositsuk. A mannit (M) alapt mikrokompozitok
tulajdonsagainak vizsgalata,

1.  az Osszetételek citotoxicitasanak vizsgalata az alkalmazando terapias dozisban,

. kiilonbozd segédanyagok (polimerek, aminosav) hatasanak vizsgalata az
aerodinamikai tulajdonsdgokra nézve, az Osszetétel €s az eljaras optimalizalésa a
belélegezhetd-frakeio ndvelése céljabal,

iv.  a kedvezd paraméterekkel rendelkezd termékek gyorsitott stabilitds vizsgalatanak
elvégzése €s a kritikus paraméterek monitorozasa a tarolasi 1d6 fliggvényében azon
ceélbol, hogy meghatarozzuk, melyek azok az Osszetételek, amelyeket a
tovabbiakban in vivo allatkisérlet keretein belill vizsgalunk a hatds igazolasara,

valamint az in vivo-in vitro korrelacié meghatarozasara.



3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1 Anyagok

A munkaban alkalmazott vizben nem old6éd6 hatéoanyag tehat a meloxikam (MX).
Kémiailag az enolsav-szarmazékok csoportjaba tartozé vegyiilet, a hivatalos [UPAC neve 4-
hydroxy-2-methyl-N-(5-methyl-2-thiazolyl)-2H-benzothiazine-3-carboxamide- 1, 1-dioxide).
A formulalas soran korszerli, a terdpidban biztonsaggal alkalmazhat6 hordozét ¢és
segédanyagokat alkalmaztunk. Indifferens vivoanyagként a B-D-mannitot (M), a szemcsék
egyediségét biztositd polimereket (polivinil-.pirrolidon K25 (PVP), polivinil-alkohol 3-88
(PVA)) és nedvesedést fokoz6 segédanyagokat (Poliszorbat 80 (TWEEN)) alkalmaztam. L-

leucin (LEU) aminosav hozzaadasaval az aerodinamikai sajatsagok ndvelhetdek.

3.2 Modszerek

3.2.1 Meloxikam tartalmi mikrokompozitok eldallitasa

Az Osszetételeket 100 g-ra vonatkoztatva a 1. tablazat mutatja.

1. tablazat: egyes komponensek mennyisége a mikroszuszpenzioban

MX M PVP PVA TWEEN LEU

Osszetételek

(8) (8) (8) (8) (8) (8)
MX-M 5 5 - - - -
MX-M-PVP 5 5 0,025 - - -
MX-M-PVP-LEU 5 5 0,025 - - 0,2
MX-M-TWEEN 5 5 - - 0,05 -
MX-M-TWEEN-LEU 5 5 - - 0,05 0,2
MX-M-PVA 5 5 - 0,1 - -
MX-M-PVA-LEU 5 5 - 0,1 - 0,2

A szilard  fazist  termék  eldallitdsanak  folyamatdt az 1. dbra  szemlélteti.



MX preszuszpenzié  Mikroszuszpenzio formulalasa  Végso forma, a mikrokompozitok
eléallitasa UT-al nagynyom:asu homogenizatorral kialakitasa ko-porlasztassal

1. abra: Mikrokompozitok ko-porlasztassal torténd eldallitdsanak lépései. A ko-porlasztas
folyamataban a segédanyagok és a hordozd oldott, mig az MX szilard, szuszpendalt

allapotban van jelen.

A szemcseméret csokkentést dezintegraldé miivelettel, nedves Orléssel végeztiik el
(Ultraturrax -UT-6500 ¢és 24000 rpm 10 perc). Az UT-vel eléallitott preszuszpenzidbol
mikroszuszpenziot készitettiink nagy nyomdsu homogenizator (Avestin Emulsiflex C3,
Kanada) alkalmazasaval. A végsé format porlasztva szaritassal alakitottuk ki (Biichi Mini
Dryer B-191). A preformuléacids vizsgalatok soran meghataroztuk az egyes segédanyagok
szemcseméretre ¢€s a kioldodasi sebességre gyakorolt hatidsat. Megallapitottuk, hogy a
mikrokompozitok mérete a pulmonalis alkalmazasnak megfelelden az 1-5 um-es tartoméanyba
esik, azonban a termékek aerodinamikai vizsgalata alacsony belélegezheté frakciot
eredményezett. Emiatt szlikséges volt az Osszetétel és az eldallitdsi paraméterek
optimalizalasa. Az 0Osszetétel optimalizasdhoz LEU-t alkalmaztunk az aerodinamikai

sajatsagok és ezaltal a belélegezhetd frakcid ndvelése céljabol.



3.2.2 Citotoxicitas meghatarozasa

A Calu-3 (tiid6 epitelialis sejtek) sejteket 96 lyuka tenyésztdlemezre szélesztettiik. 1
hét elteltével a sejteket a MX tartalmu, eltérd Osszetételti termékekkel kezeltiik kiilonb6zo
koncentracioban. A termékeket Hank’s Balanced Salt oldatban (HBSS) (Sigma)
szuszpendaltuk, majd a szuszpenzidt a sejtekre helyeztik és 1 6ran keresztiil 37 °C-on
inkubaltuk. Az ¢letképes sejtek altal atalakitott kék szinli formazan festéket izopropanolban
oldottuk €s az oldatok abszorbanciajat 570 nm-en BMG Fluostar Optima microplate olvaso

segitségével mértiik, 690 nm-en. Az abszorbancia aranyos az életképes sejtek szamaval.

3.2.3 Szemcseméret

A szemcseméretet 1ézer diffrakcios eljarassal hataroztuk meg (Malvern Mastersizer
Scirocco 2000, Malvern Instruments Ltd., Worcestershire, UK). Megkozelitéen 2 g terméket

mértiink a rezgd talcara. A diszperzios levegd dramlasat 2,0 bar nyomas biztositotta.

3.2.4 Pasztazé elektronmikroszkopia
hataroztuk meg (Hitachi S4700, Hitachi Scientific Ltd., Japan). A szemcsék bevonasat (Bio-
Rad SC 502, VG Microtech, Anglia) arany-palladiumal végeztiik, a termékek feliiletén az

elektromos vezetés kivaltasara 1,3-13 mPa nyomasu levegdt hasznaltuk fel.

3.2.5 Fourier-transzformacios infravoros spektroszkopia (FT-IR)

Az FT-IR spektrumot Bio-Rad Digilab Division FTS- 65A/896 FT-IR késziilek
segitségével vettiik fel, 4004000 cm-es intervallumban 4 cm™-es optikai felbontés
alkalmazasaval. A méréseket szilard fazisban standardizalt KBr matrixban végeztiik. A 150
mg-os KBr pasztilldk préselése 10 tonna nyomdson tortént. A préselmények MX-re

vonatkoztatott tartalma 0,5 mg volt.

3.2.6 Nedvesedési peremszog meghatarozasa

A hordozd, valamint a hatéanyag tartalmu rendszerek nedvesedési peremszogét OCA
késziilékkel hataroztuk meg (Dataphysics OCA 20, Dataphysics Inc., GmbH, Németorszag).
0,15 g széraz port préseltiink Specac hidraulikus préssel 1 tonna nyomassal, 10 masodpercen

at (Specac Inc., USA).



3.2.7 Nedvességtartalom meghatirozasa termogravimetrias méréssel

A széaraz porok maradék nedvességtartalmanak vizsgalatira Mettler Toledo TG 821°
késziiléket alkalmaztuk, a program lefuttatisat és az eredmények kiértékelését a STAR® V9.1
programmal végeztik el (Mettler Inc., Schwerzenbach, Svéjc) allandé nitrogén gaz

ataramoltatasa mellett (100 ml min™).

3.2.8 In vitro hatéanyag felszabadulasi vizsgalat

A termékek kioldédasat a Magyar Gyogyszerkonyvben is hivatalos forgdlapatos
kioldokésziilék modositott valtozatdval hatdroztuk meg. Megfeleld el6temperéléas utdn az 1,67
mg MX-t tartalmazé terméket a 100 ml 37 °C-os foszfat-pufferbe helyeztiik, ahol a kiilsd
alveolaris koriilményeknek megfeleléen 7,4 + 0,1 pH-t és 100 fordulat/perc fordulatszamot
alkalmaztunk. ATI UNICAM UV-VIS spektrofotométerrel abszorbancidt mértiink (A =362

nm), amelybdl a hatéanyag tartalom meghatarozhato.

3.2.9 A hatéanyag felszabadulas értékelése

A kioldodési hatékonysag szdzalékos értékelését (%DE) minden Osszetétel esetén
meghataroztuk a kovetkezd Osszefliggés szerint: a kioldodasi gorbe adott ¢ idOpontjanak
megfeleld gorbe alatti teriilet ardnya a 100 %-os kioldodasnak megfeleld gorbe alatti

teriilethez viszonyitva:

fr}-' ® dt
%DE = (h x 100
100
6]

Az étlagos kioldodasi id6t (MDT) a kovetkezd 0sszefiiggés alapjan hatdroztuk meg:
I taAM
MDT == —"—
L AM ()
ahol i a mintak, » a mintavételi idépontok szdma, #,,; két kioldodasi idOpont atlaga ¢ and ¢,

és AM a kioldddott hatéanyag mennyisége (mg) a két idépont ¢ és ¢,.; kdzott.

3.2.10 In vitro aerodinamikai vizsgalat

Az aerodinamikai sajatsagok meghatdrozasara a Gyodgyszerkonyvben is hivatalos
kaszkad impaktor modelleket alkalmaztuk (The Next Generation Impaktor (NGI); Andersen
kaszkdd impaktor (ACI) (Copley Scientific Ltd., Nottingham, Egyesiilt Kiralysag). A
terméket kemény zselatin kapszulaba toltottiik (3-as méret) és bevitelre az RSO0l eszkozt

(Plastiape, Olaszorszag) valasztottuk. Mindkét impaktor 7 felfogd tanyért tartalmaz, amelyet a



részecskék hatékony kitapadasa érdekében 1% w/v Span 85-ciklohexan elegyével bevontunk.
Az impaktorokat vakuum pumpédhoz csatlakoztattuk (High-capacity Pump Model HCPS,
Critical Flow Controller Model TPK, Copley Scientific Ltd., Nottingham, Egyesiilt
Kiralysag). Az ataramld levegd sebességét ellendriztiik (Flow Meter Model DFM 2000,
Copley Scientific Ltd., Nottingham, Egyesiilt Kirdlysdg) ¢és gy szabalyoztuk, hogy a
mennyisége 60 1 min" legyen, a bementi nyilasnal. Az egyes tanyérokat metanol/puffer
(60740 v/v %) elegyével kvantitativan mérélombikba mostuk, majd a hatéanyag mennyiségét

UV/Vis spektroszkédpidval 362 nm hullamhosszon hatarozzuk meg.

3.2.11 Stabilitas vizsgalat

A stabilitas vizsgalatokat nemzetkdzi iranyelvek alapjan terveztik meg (ICH -
International Conference on Harmonization Q1A (R2) - Stability Testing of New Drug
Substances and Products, 2003). A terméket pulmonalis célra alkalmas kemény zselatin
porkapszuldba toltottiik. A mintakat 40 °C-on 75%-os relativ paratartalmia (RH) kozegben
taroltuk 6 honapon keresztiil. A mintavételi idopontok 0. nap, 10. nap, 1 hdonap, 2 hénap, 3
hoénap €s 6 honap voltak.

3.2.12 Statisztikai analizis

A statisztikai értékelést a Statistical for Windows programmal végeztik el és az
eredmények kozott tapasztalt valtozasokat egyszempontos varianciaanalizissel hataroztuk

meg. Akkor tekintettiik az értéket szignfikdnsnak ha a p érték < 0,05.

4. EREDMENYEK

A preformulécids vizsgalatok soran meghataroztuk a ko-porlasztas kritikus paramétereit
¢s M alapt mikrokompozit Osszetételt dolgoztunk ki. Megallapitottuk, hogy a
mikrokompozitokbol az MX kioldodasa szignifikdnsan nétt az Osszetétel optimalizalasaval,
mind a kiinduléasi anyagokhoz, mind a kontroll (MX spd) termékhez viszonyitva. A vizsgalat
elsé 5 percében a termékek 80 % feletti hatdéanyag felszabadulast mutatnak (2. abra). A
hatéanyag feliiletén kialakult hidrofil réteg elésegiti a MX pillanatszerti kioldodasat.
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2. abra: MX kiold6dasa ko-porlasztassal eldallitott rendszerekbdl. Az alveolaris pH-t 7,4-es
foszfat pufferrel modelleztiik.

Mivel a hordozé ¢és az alkalmazott segédanyagok pulmonalis készitmények

komponensei, igy elsdsorban az MX dézisat alapul véve végeztiink toxicitas vizsgalatokat (3.
abra).
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3. abra: termékek citotoxicitds vizsgalata. Az életképes sejtek aranyat a kezeletlen

kontrollhoz viszonyitva szazalékban adtuk meg €s a koncentracio fliggvényében abrazoltuk.



A termékekbol 10 kiilonb6z6 koncentraciot készitettiink és a termékek toxicitasat 0,01
és 50 mg ml™-es (MX tartalom: 0,005-25 mgml™) tartomanyban vizsgaltuk. Megallapitottuk,
hogy a terapias céllal a tiidbe juttatott termékek dozisa 0,1 mg ml™ koncentracioban nem
vagy csak igen kis mértékben voltak a termékek toxikusak.

A preformulécidhoz kapcsolodoan elvégeztiik a termékek szemcseméret eloszlasi
vizsgalatat is (2. tablazat), ami a kovetkezd eredménnyel zarult. Az atlagos szemcseméret a
hat termék és a kontroll esetében is a pulmonalis kritériumoknak megfeleld tartomanyban van
(1-5 pm). A TWEEN-t tartalmazo6 rendszerekben a D(0,5) valamint D(0,9) - es értékekben is

novekedést figyelhettiink meg, amely eldrevetiti a kedvezdtlen aerodinamikai sajatsagokat.

2. tablazat: termékek szemcseméret eloszlasa.

Minta D(0,1) (um)  D(0,5) (um) D(0,9) um)
MX yindutasi 8,56 30,85 63,71

M Lindussi 5,32 36,37 65,45
MX-M 1,38 3,09 243,68
MX-M-PVP 1,65 3,29 6,19
MX-M-PVP-LEU 1,53 3,05 5,68
MX-M-TWEEN 2,48 5,09 10,52
MX-M-TWEEN-LEU 2,08 4,16 8,88
MX-M-PVA 1,57 3,11 5,81
MX-M-PVA-LEU 1,72 3,34 7,9

Az elektronmikroszkopos felvételek (4. abra) a kiindulasi anyag, a MX (A) és a LEU-al
termékek esetén a porlasztasra jellemzd szférikus morfologia érvényesiil. A segédanyagként
TWEEN-t (D) tartalmazo termékek SEM felvételein feliileti rétegzddést figyelhetiink meg,

ami a segédanyag kristalyosodast gatld hatasara vezethetd vissza.
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4. abra: a kiinduldsi MX (4), az M (B) elektronmikroszképos felvétele, MX-M-PVP-LEU
(C), MX-M-TWEEN-LEU (D), MX-M-PVA-LEU (F) képei a ko-porlasztassal eldallitott

crer

termékekkel megegyezd technologiaval formulaltuk (F).

A termékek aerodinamikai tulajdonsaganak értékelésekor a 2-5 szinteken kitapado
hatdéanyag mennyiségét dsszegeztiik, amit a finom részecske frakcido (FRF) értékével adtunk
meg. Ez az érték akkor optimalis, ha nagyobb, mint 50 % (5. abra). A PVP-t és PVA-t
tartalmazd rendszereket LEU-al formuldlva kedvezd értékeket kaptunk, ami a LEU
diszperzitast fokozd sajatsdgaira vezethetd vissza. A FRF a MX-M-PVP-LEU esetében
53,05 + 1,13, mig a MX-M-PVA-LEU mikrokompozitnal 57,5 + 1,0 %-nak adodott.
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5. abra: hatéanyag megoszléasa a vizszintes elrendezésti NGI impaktorban. Az dramlo levegd

sebessége 60 1 min™ volt.

A TWEEN-t tartalmazo rendszerekben az FPF 28,08 + 1,66 volt (6. abra). A TWEEN
feliileti hatasa miatt a szemcsék nem tudnak az aramlo levegd hatdsara dezintegralddni.

Tehat az Osszetétel optimalizalasa soran az MX-M-PVP-LEU, MX-M-PVA-LEU
termékeket talaltuk alkalmasnak az MX-tartalmu szaraz-porinhalacidos készitmény

fejlesztésére.
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6. abra: hatdoanyag megoszlasa a TWEEN-t tartalmazo ¢és a kontroll termék esetében.
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Az MX-M-PVP-LEU ¢és MX-M-PVA-LEU rendszerek szemcsemérete, morfologiaja
¢s szazalékos megoszlasa kedvezd, igy gyorsitott stabilitas vizsgalattal kovettilk nyomon a
szaraz-porinhaldcios készitmények tarolhatdsagat. A stabilitasi tesztet az 0j gydgyszerhordozo
rendszerekre vonatkozo ICH utmutatds szerint végeztikk el. A kémiai stabilitast FT-IR
spektroszkopiaval vizsgaltuk. 7. és a 8. abra a 0. és a 120. napon felvett spektrumokat
hasonlitja 6ssze. Az spektrumok értékelésekor megallapithato, hogy a karakterisztikus kotési
frekvencidk helyzete nem valtozott az OH, =O és NH csoportfrekvencidk esetében, valamint
bomlasra utalé abszorbancia valtozast nem tapasztaltunk.. Megallapithatd tovabba, hogy a
MX-M-PVP-LEU tartalmu rendszer esetében a MX és a PVP kozott kialakult hidrogén-hid

kélcsonhatas eréssége csokken (3500-3100 cm™) a tarolas soran.

40 °C 75 % RH 180 nap

Relativ abszorbancia

Tarolas elott

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Hullimszam 1/cm

7. abra: MX-M-PVP-LEU FT-IR spektruma tarolas el6tt és utdn. A jellegzetes hulldmszam
tartomany a 3500-3000 1/cm.
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40 °C 75 % RH 180 nap

Relativ abszorbancia

Tarolas elott

i,
M,

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Hulliimszam 1/cm

8. abra: MX-M-PVA-LEU FT-IR spektruma tarolds el6tt és utan. A karakterisztikus
tartomanyban (3500-3000 1/cm) valtozast nem tapasztaltunk.

Az aerodinamikai 4tmérdre vonatkozo kritériumok megegyeznek a szemcseméretre
vonatkozdkkal, vagyis az 1-5 pm-es tartomany az in vitro deponalodas esetében is
meghataroz6. Az eredmények alapjan elmondhatd (3. tablazat), hogy mindkét termék a
tarolds utan is megfelel a szaraz-porinhaldciés rendszerekkel szemben tamasztott

kovetelményeknek.

3. tablazat: a tarolt mintdk impaktorban valdo megoszlasa. A tdblazat a tarolds eldtti €s utani

értékeket mutatja.

Atlagos aerodinamikai

FRF
Minta atméro

(%)

(um)

MX-M-PVP-LEU tarolas elott 53,05+1,13 3,52+0,13
MX-M-PVP-LEU tarolas utan 41,16 £ 2,81 3,91 +£0,45
MX-M-PVA-LEU tarolas elott 57,50+ 1,0 3,04 £ 0,17
MX-M-PVA-LEU tarolas utan 52,5+22 3,39+0,11

Az eredmeények alapjan megallapitottuk, hogy az MX-M-PVA-LEU 6sszetételll termék

mutatta a legjobb paramétereket stabilitas szempontjabol.
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5. OSSZEFOGLALAS

Munkdm f6 célja MX tartalmii mikrokompozitok kutatdsa ¢és fejlesztése volt,
pulmonalisan alkalmazhaté szaraz-porinhalacios készitmény eldallitasara. Tovabba célul
tliztem ki az MX, mint szelektiv COX-2 gatldo nem szteroid gyulladascsokkentd bejuttatasat a
tiidd bronchialis tartomanyaba, helyi hatds kivéltdsdra. Eredményeimet a kovetkezdkben
foglalom Ossze.

1. Kiilonb6z6 hordozo alapt rendszereket fejlesztettiink az MX bejuttatasanak és a

kitapado frakcido novelésének érdekében. Meghataroztuk az eldallitdsi paramétereket €s a

crer

crer

ellentétben (a porkeverék eldallitaisa) az MX tartalma mikrokompozitokat a
MX/M/segédanyagok (PVP, PVA, TWEEN, LEU) ko-porlasztasaval egy lépéses
folyamatként allitottuk el6. Ez az eljaras 0j tendenciat képvisel a szaraz-porinhaldcios
készitmények formulalasaban.

11. Az eldzetes citotoxicitas viszgalatok sordn igazoltuk, hogy az alkalmazott dézisban a
termékek nem gyakorolnak a Calu-3 sejtek életképességére kedvezdtlen hatast, a 24 oOrés
vizsgalat idOtartama alatt. Az ¢letképes sejtek ardnya jelentds eltérést nem mutatott a
porlasztott MX mintahoz viszonyitva (~ 70%).

1il. Az eldallitasi paramétereket a PVA, PVP, TWEEN ¢és LEU alkalmazasa mellett
optimalizaltuk. Az MX szemcseméretének beallitasat kovetden a szemcseméret a porlasztas
soran csak kismértékben novekszik, ezaltal a MX szemcseméretének optimalizalasa volt a
kritikus paraméter ebben a technologiai eljardsban. A mikrokompozitok atlagos
szemcsemérete megfelel a pulmonalis alkalmazas kdvetelményeinek (3-5 um). A vizsgalatok
alapjan azt tapasztaltuk, hogy a polimerek (PVA és PVP) kedvezéen modositjdk a
mikrokompozitok feliiletét, mintegy aggregacio gatloként funkcionalnak az Osszetételben,
egyedi szemcséket eredményezve. Megallapithatd, hogy a LEU alkalmazasaval a
belélegezhetd frakcid novelhetd, az in vitro vizsgalatok sordn kedvezd kitapadas figyelhetd
meg a bronchidlis traktusnak megfeleld szinteken. A mikrokompozitok FRF értéke, a polimer
tartalmi rendszerekben mutat magasabb értéket, egyes esetekben 53%-ot is eléri. Az
eredmények alapjan megallapitottuk, hogy LEU alkalmazasaval a ko-porlasztassal eldallitott
MX-M mikrokompozitok inhal4cios porként valo alkalmazasa sordn a bronchialis traktusban

kitapado rendszereket eredményeznek.
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A gyorsitott stabilitdsi vizsgalatok soran a relativ paratartalom és a homérséklet
hatasat hataroztuk meg a fizikai-kémiai tulajdonsédgokra és az aerodinamikai sajatsagokra
egyarant. Az eredmények azt mutattdk, hogy az MX-M-PVA-LEU 0sszetételi
mikrokompozitok a gyorsitott stabilitasi vizsgalatok soran fizikai és kémiai szempontbol
stabilak ¢€s a vizsgalt tulajdonsagok szignifikans valtozast nem mutatnak a "friss" termékekhez

viszonyitva.

6. Gyakorlati vonatkozasok

A fenti eredmények alapjan tehat megallapithato, hogy a kidolgozott eljaras alkalmas a
vizben rosszul old6d6 hatdéanyagok szemcseméretének csokkentésére és porlasztva szaritas
segitségével kristalyos és a pulmondlis alkalmazasnak megfeleld szemcseméretli (< 5 pm)
mikrokompozit allitasara. Az MX szédraz-porinhalacids készitményként torténd formulalasa
ujdonsag a helyi gyulladas-csokkentd kezelésben, jelenleg MX-tartalmt széraz-porinhalacids
készitmény nincs torzskonyvezve a gyogyszer adatbazisok attekintése alapjan. Megitélésiink
szerint, mind a technoldgia, mind az eldallitott termék Ujdonsagot hordoz magaban, az
alabbiak alapjan:

e [nnovativ technoldgia: a vizben rosszul oldod6 MX hatéanyag, vizes
mikroszuszpenziobol a segédanyagokkal és a hordozoval egyiitt porlasztva, (j-tipusu
mikrokompozitot eredményez. A végsé gyogyszerforma szilard fazist, a hatéanyagot
kristadlyos formaban tartalmazza és az egy lépésben kialakitott mikrokompozitok
szemcsemérete a pulmonalis alkalmazasnak megfeleld. A végtermék szférikus formaja
az aerodinanikai tulajdonsagok miatt, a kristalyos sajatsag megtartasa pedig a termék a
stabilitdsa szempontjabol igen kedvezd.

e [nnovativ termék: a fejlesztett mikrokompozitok Uj tendenciat képviselnek a
pulmonalis hatéanyag felszabadulds terén. A hidrofil karakteri hordoz6 (M) és a
segédanyagok (PVP, PVA, LEU) a hatoanyag feliiletére tapadva, a rossz
vizoldékonysagu hatdanyag gyors felszabadulasat teszi lehetdvé a bronchidlis traktust
modellezd hidrofil kornyezetben. Az M hordozoként valé alkalmazédsa elényds a
porlasztva szaritds soran, ugyanis a paraméterek optimalizalasaval az M kontrollalt
megtartja a kristalyossagat. A stabilitasi vizsgalatok értékelése alapjan elmondhato,
hogy a PVA tartalmu termék fizikai-kémiai szempontbdl stabilnak tekinthetd, az FRF
érteke meghaladja a jelenleg forgalomban 1évé készitmények aerodinamikai
paramétereit.
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