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1. Bevezetés

A piacra kerilo gyogyszerkészitményeknek szamos kritériumnak kell
megfelelniiik. Ezek legtobbje, bar kulcsfontossdgi a hatds szempontjabdl, nem
termékspecifikus €és nem reflektdl a végsdé gyogyszerforma funkcionalitasat
meghatarozo szabalyszerliségekre. Mig ezen kritériumok és vizsgalataik kiemelt
figyelmet kapnak ¢és szamos fejlett technikat fejlesztettek ki meghatarozasukra, a kész
gyogyszerforma viselkedésének megértése hattérbe szorult, noha sziikség lenne ra a
termékvisszahivasok elkertilése érdekében.

A modern gyogyszerkészitmények vitathatatlanul legfontosabb tulajdonsaga a
kioldédas, minthogy ez hatarozza meg a gyodgyszer hatasossagat. A mind a betegek,
mind az orvosok 4ltal elényben részesitett modositott hatdéanyag-leadast
készitmények kioldddasi profilja a kezelt allapot jellemzdihez igazithatd, ezért e
készitmények esetében a kioldodast befolydsold tulajdonsdgok ismerete kiilondsen
fontos. Munkank soran modell Osszetételeken vizsgaltuk a pelletek kioldodéasat
potencidlisan befolyasold tulajdonsdgokat ¢€s kisérletet tettiink a modositott

hatéanyag-leadasu pelletek viselkedésének megismerésére.

2. Célkitiizés

A pellet tartalmt gyogyszerformak egyre nagyobb népszertiségre tesznek szert,
ennek ellenére még az egyébként rutinnak szamitd eljarasok esetében is sokkal
kevesebb kozlemény foglalkozik vizsgalatukkal, mint a tablettdkéval. Célul tliztiik ki
a kiillonboz6 analitikai mddszerek alkalmazasat, sziikség esetén kifejlesztését vagy
modositasat a pelletek vizsgéalatara, valamint az egyéb gyogyszerformak
vizsgalataban sikerrel alkalmazott modszerek korlatainak meghatarozasat pelletek
esetében.

Munkénk els6 szekcidja egy Raman-spektroszkopias eljaras kifejlesztését irja le,
amellyel piridoxin-hidroklorid tartalmu pelletek filmvastagsagat hataroztuk meg. Két
kiilonb6z6 konfiguracidju berendezésben késziilt azonos Osszetételi mintak
segitségével tanulmanyoztuk az eldallitds koriilményeinek hatdsat a vizsgalat
eredményére.

A masodik szekcioban egy nem tipikus jelenség okaira keressiik a valaszt, amely
diltiazem-hidroklorid tartalmt rétegzett pelletekben 1épett fel. E szekcio két kisebb

részre tagolodik: a jelenség hatterének és a minta tulajdonsagaira gyakorolt hatasanak



feltarasa az els6, mig a kristalyossagi fok intakt pelletekbdl torténé meghatarozasa a

masodik részben kapott helyet.

3. Anyagok

Modell hatéanyagként diltiazem-hidrokloridot (Ph. Eur., az EGIS Nyrt., Budapest
adomdanya) és piridoxin-hidrokloridot (Ph. Eur.) alkalmaztunk, Cellet 500 (Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd., Tokid, Japan, a Harke Pharma ajandéka) inert magot és Kollidon
25 (polivinil-pirrolidon; BASF, Ludwigshafen, Németorszag), ill. Pharmacoat 606
(hipromell6z; BASF, Ludwigshafen, Németorszdg) kotdanyagot hasznaltunk a
hatdanyag rétegzéséhez, valamint bevonatként az Acryl-EZE (Colorcon, Dartford,
Kent, Egyesiilt Kiradlysdg) polimetakrildtot tartalmazd, készre formulalt

bevonoérendszert vittiink fel.

4. Mintak
A mintdk neve két vagy harom betiibdl és két szadmbol all. Az elsd betli a

mintdban taladlhaté hatéanyagra utal az alabbiak szerint:
D —diltiazem-hidroklorid
P — piridoxin-hidroklorid.
A masodik betli a mintdban alkalmazott kotéanyagot jelzi:
K —Kollidon 25
P —Pharmacoat 606.
A PP jelzésii mintak esetében a harmadik betii az eldallitas helyét jeloli:
S —Szeged
D — Diisseldorf, Németorszag.
Az elsO szamjegy 0 vagy 1, amely a bevonat hianyara vagy meglétére utal. A méasodik

szamjegy a sarzsszamot jelzi.

5. Eredmények ésértékelés
5.1. - |. szekcid — Piridoxin-hidroklorid tartalmu pelletek
5.1.1. Mintaeldallitas

A mintaeloallitast két kulonbozd Strea-1 késziulékben azonos sarzsmérettel
végeztikk. A két berendezés kozti 0 kiillonbség a Wurster-kolonna haszndlata és a

kolonna geometridgja volt. A felszereltség miatt a paraméterekben fellépd



kiilonbségeket az 1. tablazat tartalmazza. A rozsdamentes acél kolonnat inline Raman

mérésekre alkalmas szondaval ellatva hasznaltuk.

1. tablazat: A hatéanyag-rétegzés €s a bevonas paraméterei

Strea-1 - Szeged Strea-1 - Diisseldorf
Belépd levegd o °
hémeérseklete >0°C S0°C
Kilépé levegd ° °
hémérseklete 43°C 37°C
Adagolasi sebesség 6 ml/min 6 ml/min
Belépo levegd sebessége | 80 m°/h (valtoztathatd) 130 m*/h (fixalt)
Fuvoka atmérd 1 mm 1 mm
Kolonna anyaga Uveg Rozsdamentes acél
Waurster-kolonna Igen Nem
A porlasztd . .
elhelyezkedése Also Also

A szegedi késziilék jelentdésen jobb kitermelést produkalt: a hatdanyag-
rétegzés 98-99%, mig a bevonas 96-98% értékeket eredményezett. A diisseldorfi
berendezésnél megfigyelt kisebb, 92-95%-o0s rétegzési és 91-94%-0s bevonasi
értekekhez valdszintlileg a kolonna kialakitdsa is hozzjarult. A rozsdamentes acél
kolonna alakja elésegiti az {itkdozéseket az egyes szemcsék, ill. a szemcsék és a

berendezés fala kozott.

5.1.2. A hatbanyag-tartalom és a bevonatvastagsdg meghatdrozdsa

5.1.2.1. Szemcsemeéret és filmvastagsag

A piridoxin-hidroklorid tartalmu mintékat a Leica és a Camsizer miszerekkel
is vizsgaltuk. A Leica késziilékkel végzett analizishez 300 szemcsét vizsgaltunk, és
eredményeit a Camsizerrel mért mintegy 15000 részecske adataival vetettiik Ossze.

A két modszerrel kapott eredmények mind az atlagos szemcseméret, mint a
bevonatvastagsag esetében kovetkezetesek: mig a filmvastagsadgra kapott értékek
tobbnyire egyenlonek tekinthetdk, az atlagos szemcseméret a Leicaval mérve
altalaban nagyobb, de (amint az a filmvastagsag értékeibdl kovetkeztethetd) ez az
eltérés allandd. Ez nagy valdsziniiséggel a berendezések kozotti kiilonbségekkel
magyarazhat6: A Leica képanalizdld rendszer mozdulatlan szemcsékrdl késziilt
sztereomikroszkopos képeket elemez, ahol a részecskék arnyéka torzithatja a mérést.
A torzitas mértéke fligg tobbek kozott az alkalmazott szoftvertdl és az elemzett képek
felbontasatol. A Camsizer a mozgd (szabadon esd) szemesék arnyékat méri, igy a

torzitd hatas a kalibracio soran kikiiszobolheto.
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A tovéabbiakban a Camsizerrel kapott filmvastagsag értékeket alkalmaztuk. A
filmvastagsdg linedris korrelaciot mutat a felvitt bevond polimer tomegével
(R*=0,9219), ami arra utal, hogy az eltéré elballitasi koriilmények ellenére a bevonat

stirisége a két mintasorban azonos.

5.1.2.2. Kioldodas

Fosztat-pufferben (pH=6,8) valamennyi minta teljes kioldodéast mutatott 60
perc utan. A bevonat gyomornedvvel szembeni ellenalldsa Osszefliggést mutatott a
filmvastagsdggal. A vastagabb bevonatok jobb (tehat kisebb) kioldodasi értéket
produkaltak mesterséges gyomornedvben. Az eldallitaishoz hasznalt berendezéstol
fiiggetleniil a hasonl6d filmvastagsagi mintak hasonld kioldodasi értéket mutattak,
tehat az eldallitasi koriilmények nem befolyasoltak a bevonat mindségét. A 35 um-es
vagy annal vékonyabb bevonatok nem teljesitették a Ph. Eur. gyomorsav-ellenallo
filmekkel szemben tamasztott kovetelményeit. A PPDI1l-es minta (26,88 pm)
kioldasat 2 ora utan megszakitottuk, mivel a mesterséges gyomornedvben mutatott
kiold6dasa meghaladta az 50%-ot.

A gyomornedvben mutatott kiolddédast a bevonatvastagsidg fiiggvényében
abrazolva latszik, hogy a megszakitott kioldoédasi vizsgalathoz tartozé érték a tobbitol
tavol helyezkedik el, azonban e pontot kivonva az elemzésbdl linearis 0sszefiiggést
tapasztaltunk (R*=0,8798) a két érték kozott (1. abra). A felvitt bevond polimer
tomege ¢és a kioldodas kozott nem talaltunk szoros Osszefiiggést (R%=0,6842), ami
aldtdmasztja azon korabbi eredményeket, amelyek azt mutatjak, hogy a
tomegnovekedés nem jelzi megbizhatdan eldre a kioldddast annak ellenére sem, hogy

a bevonatvastagsagnak jo indikatora.
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1. bra: A filmvastagsag és a mesterséges gyomornedvben mutatott kioldodas
Osszefiiggése (az egyenest az elsé pont kihagyasaval illesztettiik)
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5.1.2.3. Raman-spektroszkopia

Az SNV-korrigadlt Raman-spektrumokon fékomponens-analizist végeztiink,
hogy az alapvonalbeli kiilonbségek torzité hatasa nélkiil elemezhessiik a spektrumok
kozotti variancia struktirjat, valamint alkalmaztuk a részleges legkisebb négyzetek
modszerét (PLS) annak érdekében, hogy mindkét mintasor filmvastagsagat
egyforman jol prediktald6 modellhez jussunk.

Az SNV-korrekcid az alapvonal kivonasaval és a spektrumok normalizalasaval
eléri, hogy az egyébként varhatd, az alapvonalbeli kiilonbségeket leird els6
fokomponens ne jelenjen meg az analizis eredményeként. Ezzel a csucsokban
jelentkezd valtozatossag jobban lathatova valik. A korrigalt spektrumok elemzésébdl
kitlinik, hogy a spektrumok varianciajanak 91,44%-a irhato le az els6 fékomponenssel
(PC), ami a titdn-dioxidra jellemzd csucsokat mutatja. A masodik fokomponens a
piridoxin-hidroklorid spektruméara hasonlit, de a titdn-dioxid 638,1 cm™
hullamszamnal talalhaté cstGicsa is megtaldlhatd benne negativ eldjellel. Ezen
fokomponens a variancia 6,03%-at fedi le. A fékomponens-egyiitthatokat (in. score-
okat) koordinatarendszerben abrazolva az egyes minték az elsé fokomponens mentén
filmvastagsag szerint ndvekvo sorba rendezetten talalhatok meg.

A PLS-analizis hegyomlas-dbraja alapjan (nem szerepel) a tulillesztés nélkiil
legjobb modellt két PLS-komponens hasznéalataval kaptuk, amelyek Osszesen a
spektrumok variancidjanak 97,4%-4at, mig a filmvastagsagbeli variancia 98,61%-at
magyarazzak.

Az els6 komponens ismét a titdn-dioxid Raman-spektrumara hasonlit. Ez a
komponens felel az X-iranyu (spektralis) variancia 91,43%-4ért, valamint az Y-irdnyu
(bevonatvastagsagbeli) variancia 96,36%-aért. Ez azt jelzi, hogy az elsé komponens
egyedil is viszonylag jol képes modellezni a bevonatvastagsagot. A masodik PLS-
komponens minddssze 5,94%-ban tartalmazza a spektrumok kozti valtozatossagot és
csak 2,25%-ban a bevonatvastagsagét. Ez a latens valtoz6 a piridoxin-hidrokloridra
jellemzd csticsok negativjait tartalmazza. A két PLS-komponens tehat azt mutatja,
hogy a mintak forditottan aranyos mennyiségben tartalmazzak a titdn-dioxidot és a
piridoxin-hidrokloridot; emiatt az analizis vart eredménye egy szignifikans PLS-
komponens volt.

Végleges modelliinkben két PLS-komponenst alkalmaztunk, amely 1,15
RMSEC-et (a kalibracidé négyzetes hibajanak négyzetgyoke) és a ,,leave-one-out”
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modszerrel keresztvalidalva 2,29 RMSECV-t (a keresztvalidacio négyzetes hibajanak
négyzetgyoke) eredményezett. Az illesztett egyenes meredeksége ¢és y-
tengelymetszete szintén aldtdmasztja a modell érvényességét (2. abra). Erdemes
megjegyezni, hogy amennyiben csak az elsd PLS-komponenst alkalmazzuk, az igy
kapott modell is jo korrelaciot (R2=0,9636) mutat, azonban a masodik komponens
alkalmazasa valamelyest tovabb csokkenti a keresztvalidacio hibajat.

A Raman-spektroszkopidban alkalmazott 1ézerek kis teriiletet vildgitanak meg
és csekély penetracioval rendelkeznek. Esetiinkben a megvilagitott teriilet 28,3 mm?
volt, tehat a legkisebb megfigyelt mérettel szamolva is kevesebb, mint 100 pelletet
mértlink az egyes mintdkbol egyszerre. Ez a szam jelentdsen kisebb a
szakirodalomban javasoltnal, és sokkal kisebb, mint a Camsizerrel lemért részecskék
szdma. Korabbi, nyujtott hatéanyagleadasi pelleteken végzett vizsgalatokkal
ellentétben, ahol a bevonatvastagsdgot a kioldédas jo indikatoranak talaltdk, a
késleltetett hatdoanyagleadast eredményez6 bevonatok esetében a kép bonyolultabbnak
tlinik. Eredményeink arra utalnak, hogy létezhet egy kiiszob-érték, amely f6lott a fenti
Osszefliggés fennall. E kiiszobérték megjelenésének egyik oka az elégtelen
filmképzddés lehet. A minta altal az als6 porlasztasos berendezésben elszenvedett
nagyobb mechanikai stressz repedések ¢€s toredezések keletkezésén keresztiil
hozzéjéarulhatott a rossz kioldodasi eredményhez, ami a vékonyabb bevonatokat (pl. a
PPDI11 minta esetében) hatranyosabban érintheti, mint a vastagabb bevonattal

ellatottakat.

v=x-2E-13
R*=0,9861

Mért bevonatvastagsag (um)

25 30 35 40 45 50 55 60 65
Prediktalt bevonatvastagsag (um)

2. abra: Az SNV-korrigalt Raman-spektrumok PLS-regressziojabol szarmazo linearis

modell



5.1.3. Osszefoglalds

Két kiillonbozé  fluidizaciés  berendezésben  eldallitott  mintasorozat
filmvastagsdganak Raman-spektroszkopids mérését valositottuk meg. A kioldddasi
vizsgélatok sordn nem talaltunk olyan utaldst, ami azt jelezné, hogy a kiillonb6zd
berendezésekben eldallitott bevonatok kiilonboznének, azonban az eldallitasi
paraméterek és a Raman-spektrumok arra utalnak, hogy bizonyos szintii szerkezeti
kiilonbségek fenndllnak. Az eredmények alapjan a késleltetett hatéanyagleadasu
pelletek kioldodéasi eredményei egy kiiszobérték felett eldre jelezhetdk a bevonat

vastagsaga alapjan.

5.2. - Il. szekci6 — Diltiazem-hidroklorid tartalmu pelletek
5.2.1. Mintaeloallitas

Mivel a diltiazem-hidroklorid jobban oldédik vizben a piridoxin-
hatdanyag-rétegzéshez. Ez azonban azt jelentette, hogy a Pharmacoat 606 azonos
mennyiségének alkalmazasa mellett az oldat tal viszkézussa valt a megfeleld
porlasztashoz. A viszkozitds csokkentése érdekében kotdanyagként Kollidon 25-6t

alkalmaztunk a mintak egy részénél.

e 7.

5.2.2.1. Termoanalizis

Az alapanyagok DSC-gorbéit a 3. dbra mutatja be. A hatéanyag gorbéjén
214°C-nal taldlhatd endoterm csucs az olvadaspontot jelzi, a masodik, széles
endoterm jel pedig bomléasra utal. A Kollidon 25 ¢és a Pharmacoat 606 gorbéin
megjelend széles endoterm csticsok a polimerek vizvesztését mutatjak. Uvegesedési
atmenet (T,) nem figyelhet6 meg, valosziniileg elfedi a vizvesztés hatdsara megjelend
csucs illetve a vizvesztés hatdsara bekovetkezo lagyitottsagbeli valtozasok. Az Acryl-
EZE Ty—je ~45°C-n4l lathato, de a bevonorendszer segédanyagaira jellemzd csticsok
nem jelennek meg a gorbén.

Amint a 4. dbra mutatja, a diltiazem-hidroklorid olvadasi endotermje
valamennyi mintdban megjelenik, am mintegy 10°C-kal alacsonyabb homérsékleten,
mint ahogy az a tiszta hatéanyagban megfigyelhet6. A bevont mintdk DSC-goérbéin
~100°C-nél exoterm cstcs jelent meg. Az Acryl-EZE Ty—e nem mutatott jelentds

eltolodast, és a kotéanyagként hasznalt polimerek T,—e nem lathatd a gorbéken.
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“exo  Diltiazem HCI
\

Pharmacoat 606

Kollidon 25

Acryl-EZE

Cellet 300 \-/p
L_________—————__

40 20 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 °C

3. abra: Az alapanyagok DSC-gorbéi

A TG-gorbék lapjan megallapithatd (nem szerepel), hogy 50°C-nal lassu
tomegvesztés kezdddik, ami 100°C-nal enyhén gyorsul. A bevont mintdk esetében az
elébbi érték valamivel nagyobb. A 100°C-ig bekdvetkezett tomegveszteség minden
esetben minddssze néhany szdzalék; ez megfeleltethetdé a kotd polimerek kordbban
leirt vizvesztésének, ami megmagyarazza a bevont mintdkban tapasztalt késlekedést
is, hiszen benniik a viz jelentds része a bevonat alatt talalhatd. A mintak a diltiazem-
hidroklorid olvadéspontja felett gyorsan nagy tomegveszteséget szenvednek, ami

ismét egyezik az alapanyagokrol szerzett ismereteinkkel.
exno
v Diltiazem HCI
-/—F._-_—__‘_‘_"""&-—-/
\__| PKI1 minta \ﬁ
S| T T

DK14 mi —
A minta o —

LW

'] 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 °C

4. abra: Diltiazem-hidroklorid tartalmt minték reprezentativ DSC-gorbéi

5.2.2.2. Porrontgen-diffrakcios analizis

A diltiazem-hidroklorid porrontgen-diffraktogramja tobb csticsot tartalmaz;
ezek kozil a 4,125° 20; 8,328° 20; 9,907° 20; 10,547° 20; 18,070° 26; 19,442° 26,
21,661° 20 és 27,575° 20 értéknél taldlhatdéakat a mintak diffraktogramjaiban is
megfigyelhetjiik. A Cellet 500, a Kollidon 25 és a Pharmacoat 606 polimer és/vagy
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mikrokristalyos anyagok, ezért diffraktogramjuk csak kiszélesedett, kis csucsokat
tartalmaz, amelyek nem hatraltatjdk a mas anyagokbdl szarmazo éles csucsok
azonositasat. Az Acryl-EZE bevonodrendszer diffraktogramja két éles, intenziv csticsot
tartalmaz, amelyek a gyarto altal 6sszetevoként feltlintetett talkumtdl szarmaznak.

A porrontgen diffraktogramokat kiindulasi helyzetben szobahOmérsékleten,
majd a mintdkat 120°C, majd 200°C homérsékletre melegitve detektaltuk. A kisérlet
eredményei az 5. a és 5. b abran lathatok. A bevont mintdk diffraktogramjaiban
25,648° 20-ndl ¢éles kristalyos csucs jelent meg. Ezt a bevondfolyadékban jelen levo
titdn-dioxidtol szadrmazoként azonositottuk. A diltiazem-hidrokloridhoz tartozo
csucsok a hoterhelés hatasdra valamennyi esetben noéttek ill. egyes esetekben
megjelentek (a részben mar eleve kristalyos hatéanyagot tartalmaz6 mintak esetében
csak a 9,907° 20; 10,547° 20; 15,897° 20; 18,070° 20; 19,442° 20 és 21,661° 26
csucsok voltak lathatoan jelen). A bevonatlan mintdk esetében a hatéanyag-csucsok
csak 200°C-ra melegitve jelentek/néttek meg, mig a bevont mintdk ugyanezt a

jelenséget mar 120°C-on mutattak.

__A_,__,_;[L, 120°C
1 DP1Z2 minta
|
200°C
E .|] Wi fl 0
SRS a | L A AN PR A AT
E s DP11 minta
o
[=
L
= 3
& 1z0°C
1 DE14 minta
; I 200°C
P J'I o nenn o AN "Jh\\_,- :'I !
1 .._._..J_.__/J e ll_,l'-._.'u',\\_,! 120°C
_—-'- I || il ':
R || CR— i _.-._f'- \-.._J 11! JL S g i VLDIl.ll rminta
Diltiazern HC|
T T T T T T ]
10 20 30
2-Theta scale

5. a abra: Bevont mintak porrontgen diffraktogramja kiilonb6z6 hdmérsékleteken

detektalva



z 1 j 200°C
it s

L DPO1 minta

Lin [Cp=)
R

’ 200°C

' A 1z20°C
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5. b abra: Bevonatlan mintak porréntgen diffraktogramja kiilonb6z6 homérsékleteken

detektalva

A mintael6allitas soran lejatsz6dod folyamat igen hasonlé a szilard diszperzidk
oldatbol torténd eldallitasdhoz. Eszerint tehat a hatéanyag-rétegzés soran szilard
diszperzio képzddhet, amely az 6sszetételtdl és az eldallitasi paraméterektdl fiiggden a

hatdanyagot annak barmely fizikai allapotdban, form4jaban tartalmazhatja.

5.2.2.3. Fiitheto targyasztallal szerelt polarizacios mikroszkopos vizsgalatok

A bevonat egy darabjadnak polarizaciés mikroszkoppal késziilt fényképe (6.
abra) keresztezett Nikol-prizma allasnal azt mutatja, hogy a film mar a hokezelés elott
is tartalmaz kristalyos anyagot (a 6. dbra bal oldaldn). Hokezelés utan (az abra jobb
oldalan) a kettdstorést mutatd részecskék szama megndtt, ami a diltiazem-hidroklorid
rekrisztallizaciojat jelzi.

A hatdanyag a bevonatba vandorolt és részben amorf formaban maradt, ami a
késobbi hoéterhelésre kristalyosodott. A migracio legvaldsziniibb magyarazata az, hogy
a rendkiviil jol oldédo diltiazem-hidroklorid feloldddott a feliiletet éré bevond
diszperzi6 cseppjeiben a bevonas soran, valamint a Mizuno és mtsai. altal leirt
lagyitasi mechanizmus is szerepet jatszhatott a folyamatban. A kotd polimerek szintén
szerepet jatszhatnak azaltal, hogy a hatéanyaggal szilard diszperziét alakitanak ki,

tovabb novelve az oldodasi sebességet. Ez utdbbi elméletet a DSC analizis is
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alatdmasztja, hiszen a rekrisztallizacidra utaldé exoterm csucs a kotdanyag nélkiil
késziilt bevont minta esetében nem jelenik meg. A hatéanyag vandorlasa valdsziniileg
az egységes bevonatréteg kialakuldsaval lezarul, igy csak a hatéanyag kis hanyadat

érinti.

6. abra: Bevonatdarab polarizalt fényben hokezelés eldtt és utan

Tekintve, hogy a hatéanyagréteg mar tartalmaz amorf hatéanyagot, a
hatéanyag migracidja nem magyarazza megfelelden a rekrisztallizacidban a bevont és
bevonatlan mintdk kozott tapasztalt viselkedésbeli kiilonbségeket. A bevonatlan
mintdk DSC gorbéin széles endoterm csucs figyelhetd meg, amely a szakirodalom
szerint a kotdanyagként alkalmazott polimerek (PVP és HPMC) vizvesztésével
magyarazhat6. E cstics a bevont mintak gorbéirdl hidnyzik és a TG gorbe tantsaga
szerint a vizvesztés is csak a forraspontnal indul meg, ami arra utal, hogy legalabb a
DSC analizis iddtartamara nézve a bevonat vizzard rétegként viselkedhet. A
hatéanyag rekrisztallizacigjahoz tartozé exoterm cstics szintén a viz forraspontjanak
magassagaban talalhat6. Ez felveti a kérdést: szerepet jatszhat-e a viz a hatdanyag
rekrisztallizacidjaban?

A szakirodalom tobb olyan elmélet ismertet, amelyek magyardzhatjdk a viz
bevont mintainkra gyakorolt hatasat. Sok tanulmény bizonyitja, hogy a viz polimerek
esetében lagyitoként viselkedhet, és mint ilyen, a vizsgalataink soran tapasztalt 100°C
kortili hémérsékletre csokkentheti a polimer ilivegesedési homérsékletét. Mivel a
bevonatlan mintakbdl a viz nagy része a fenti hdmérséklet elérése eldtt elparolog, e
mintak esetében a hatds nem jon létre. A viz a mikrokristalyos cellul6z mag porusaiba
is bekertilhet (kanochatas) a hatdanyag-rétegzés soran. Mivel a diltiazem-hidroklorid

erdsen vizoldékony, feloldodhat a magbol a felszin felé haladd vizben és a szemcse
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felszinén a viz elparolgasaval kristdlyos forméaban maradhat vissza. A viz a
rekrisztallizaciot jelzd exoterm csucs hdmérsékletén forr, igy a képzddd g6z nyomasa
a pellet porusaiban valosziniileg gyorsan novekszik a folyamat soran. Ahogy
korabban leirtuk, a viz 1agyitd hatéast fejt ki, tehat a porusok a géznyomas hatasara
megndhetnek, ezaltal eltdvolitva a rekrisztallizaciot addig megakadalyozo fizikai

gatakat.

5.2.2.4. Stabilitas

E mechanizmusok egy idében egymastdl fiiggetleniil miikddhetnek ¢és
valosziniileg mikodnek is. Ez a hasonldo természeti mintdk stabilitdsanak
vizsgalatanal problémat jelent; a vizsgdlatok soran tekintetbe kell venni, hogy a
gyorsitott stabilitdsvizsgalatok soran alkalmazott magas paratartalom a polimer matrix
lagyitasan keresztiil valdszintileg a hatdanyag kristalyosodasahoz vezet.

E probléma kikiiszobolésére a mintdkat 40°C hdmérsékleten és 70% relativ
paratartalom mellett, 40°C hdomérsékleten alacsony (25%) péaratartalom mellett,
szobahomérsékleten 75% relativ paratartalom mellett, valamint szobahOmérsékleten
(20°C) és beltéri paratartalom mellett (45%) is vizsgaltuk. A teljesen amorf kiindulési
mintak mindkét nagy paratartalmi kdrnyezetben egy napon beliil rekrisztallizalodtak,
mig a kisebb paratartalmon tarolt mintak a vizsgalat végén, 50 nap mulva is amorfnak
bizonyultak.

A vizvesztés rekrisztallizdcioban jatszott szerepének tisztdzasara lasst flitési
sebességgel ujabb TG-DSC vizsgalatokat végeztink. Az 1°C/min fiitési sebesség
varakozasaink szerint biztosithatta, hogy a viz magasabb homérsékletek elérése elott
atdiffundalhasson a bevonaton, ezzel kiegyenlitve a vizvesztési trendeket a bevont és
bevonatlan termékek kozott. A DSC és TG gorbék varakozasainknak megfeleléen azt
mutattdk, hogy a tomegvesztes€ég a mintakban hasonldan alakult, a bevont mintakban
csak kismértékli késlekedés volt tapasztalhatd, valamint a rekrisztallizacié a bevont
mintakban a bevonatlan mintdkkal azonos idOben jelentkezett. Ez aldtdmasztja, hogy a
viz gyors g6zz¢ alakuldsa esetiinkben kulcsszerepet jatszik a rekrisztallizacios

viselkedésben jelentkez6 kiilonbség kialakulasaban.

5.2.3. Kristalyossagi fok megallapitasa

A DKOI-5 mintdkbol hat almintat vettiink és porrontgen-diffraktogramjaikat
rogzitettik. A diffraktogramok alapjan megkiséreltik egy ssNMR-mérésekre
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alapozott kalibracios gorbe Ilétrehozdsat a hatdanyag kristalyossagi fokanak

megallapitasara.

5.2.3.1. Alapanyagok és mintak porréontgen jellemzoi

A DKO1-5 mintak csak egyetlen kristadlyos anyagot, a diltiazem-hidrokloridot
tartalmazzak; ennek porrontgen-diffraktogramjat a korabbiakban ismertettiik. Az
Osszetételben szerepld tovabbi anyagok polimer €s/vagy mikrokristalyos (Kollidon 25
ill. Cellet 500) tulajdonsdggal birnak, igy diffraktogramjuk széles, elnytlt
csucshalmaz(oka)t, un. halo-(ka)t tartalmaz.

A DKO03 minta rontgen-amorfnak bizonyult, viszont diffraktogramjaban nem
jelent meg olyan 0j halo, amely egyértelmiien az amorf hatéanyaghoz lett volna
kothetd. Ezt okozhatja az, hogy az egyes anyagokbdl szarmazo halo-k széles 20
tartomanyban atfedik egymast, de eredhet az intenzitds- és koncentracidbeli
kiilonbségekbdl is. Esetiinkben valoszinlileg mindkét esetrdl szo van. A tobbi minta
diffraktogramjaban a diltiazem-hidrokloridhoz tartozd cstucsok elcstusztak eredeti
helyiikrél, ennek mértéke azonban sem a csucsok, sem a mintdk kozott nem

konzisztens.

5.2.3.2. A kristalyossagi fok meghatdrozasa egyvaltozos modszerekkel

A legjobb eredményt add csucsok és paraméterek kivalasztasara eldzetes
szamitasokat végeztiink; ezek soran a 9,907° 20; 10,547° 20; 19,442° 20; 20,521° 26
¢s 27,575° 20 csucsokat talaltuk legjobbnak.

A csucs alatti teriiletet hasznadlo egyvaltozds regresszid a tekintetbe vett
sz¢lesebb 20 tartomany miatt altalaban jobb eredményre vezet a csics magassagat
alkalmazonal. Esetiinkben azonban a cslicsmagassag majdnem mindig jobb
regresszids paraméterekhez vezetett, mint a cstcs alatti teriilet. A kordbban ismertetett
egyenlet szerint a teriiletek Osszegébdl is elvégeztiik a regressziot. A regresszids
modellbdl szamitott kristalyossagi fokot a ssNMR-rel mért kristalyossagi fok
fliggvényében dabrazoltuk. A modellt leir6 matematikai paraméterek kozil a
meredekséget, az y-tengelymetszetet, a determincios egyiitthatd (R?) és az atlagos
négyzetes hiba négyzetgyokét a kalibraciora €s a keresztvalidaciora nézve (RMSEC
¢s RMSECYV) alkalmaztuk. Az illesztést nem az origdbol kiindulva végeztiik, de a
kapott y tengelymetszet értékekbdl latszik, hogy a modell paraméterei ebben az

esetben sem csokkennének jelentdsen. Az eredményeket a 2. tablazaban ismertet;jiik.
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2. tablazat: A Savitzky-Golay eljarassal simitott diffraktogramokbol kapott

egyvaltozos linearis modellek regresszids paraméterei

Kristalyos és Csucsmagassagok Csucs pozicidja (20)
amorf teriiletek Osszege 9,907° | 10,547° | 19,442° | 20,521° | 27,575°
hanyadosa
Meredekség 1 1 1 1 1 1 1
y tengely- 2%107 8%10” 5¥10° | 1*10” | 1*10* | 3*10° | 3*10”
metszet

R* 0,881 0,9028 09165 | 0,8846 | 0,8972 | 0,9277 | 0,9173

RMSEC 5,12 4,62 4,28 5,04 4,75 3,99 4,26

RMSECV 5,38 4,86 4,52 5,29 5,00 4,20 4,51

Mivel az ssNMR az XRPD-hez képest rendkiviil kis mintadkkal dolgozik,
¢sszerll feltételezés, hogy nagyobb eséllyel torténnek mintavételi hibdk az ssNMR
mérések soran, igy a kapott eredmény nem feltétlen lesz reprezentativ a teljes mintara
nézve. Bar az XRPD méréseket megel6z0 mintavétel sordn a reprezentativabb
mintavétel érdekében keverést alkalmaztunk, az egyes almintak kristalyossagi foka
egymastol és az ssNMR-rel kapott ,.elméleti értéktdl” eltérhet az eldallitas sordn
fellépd aramlas inhomogén volta miatt. Ismételt ssSNMR mérések kikiiszobolnék ezen
problémat és javitandk a modell mindségét, de a mérések nagy koltség- és iddigénye
miatt parhuzamos mérésekre nem kertilt sor.

Bar az eredmények igéretesek, az egyvaltozds regressziés modellek messze
nem idedlisak, ¢és a fentebb targyalt problémak miatt esetenként megbizhatdsaguk is
kérdéses. A tovabbiakban ezért tobbvaltozds analizissel, a részleges legkisebb
négyzetek modszerének alkalmazasdval a paraméter-kivalasztds nehézségeit

kikiiszobdlve probaltunk jobb modellt 1étrehozni.

5.2.3.3. A kristdlyossagi fok meghatdrozasa tobbvaltozos modszerrel

A PLS analizis a hegyomlés-dbra alapjan harom szignifikans latens valtozot
eredményezett, amelyek Osszesen 89,25% porrOntgen-variancidt magyaraznak (ez
nagyjabol megegyezik a fOkomponens-analizis eredményével), valamint a
kristalyossagi fok variancidjanak 95,81%-4t irja le. A PLS-komponensek suly-
vektorait 4brdzolva a komponensek igen hasonléak a diltiazem-hidroklorid
porrontgen-diffraktogramjahoz. Mindkét komponens tartalmazza a mintdk
diffraktogramjan megfigyelt amorf halo-t pozitiv, ill. negativ eldjellel. A harmadik

PLS-komponens legjellemzdbb eleme egy amorf halo-ra emlékeztetd negativ képlet,
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ami nem kothetd a mikrokristalyos cellulozhoz, valamint (a zaj mellett) a hatéanyagra
jellemzo cstucsokat is tartalmaz.

A komponens-egylitthatokat (un. score-okat) abrazolva (score plot) ugyanazt a
csoportba rendezettséget mutatja, mint a PCA (Id. 7. a d&bra). A mintdk
hozzavetdlegesen kristalyossagi fok szerint novekvd sorrendbe rendezettek az elsé
PLS-komponens tengely mentén. A DK02 ¢s DK05 mintak ebben az iranyban nem
valnak el egymastol, azonban a DK02 minta a harmadik PLS-komponens mentén

egyértelmiien elkiiloniil (1d. 7. b 4bra).

L™ u
F] ¥ " A |
E pe :‘ DO minta z » cm = * DKO1 minta
] *DK02 minta £ © K02 minta
z y = *
% - 4
:; o DKO3 minta g 3 DEO3 minta
. . s *
A +*e K inta . 0
BDK04 minta B0 minta
+* e - ¥ +*
DKOS minta DEO5 minta

1. PLS-komponens 3. PLS-Komponens
7. a-b abra: A PLS-komponens egyiitthatok a PLS-komponensek terében abrazolva
(score plotok)

A 8. é4bran bemutatott, a PLS-analizis eredményeként kapott modell
valamennyi korabbi probalkozasnal jobb mutatokat ér el 3,04 RMSEC és 3,88
RMSECYV értékekkel.

Ezen eredmények azt mutatjak, hogy a Bragg-Brentano tipusti porrontgen-
diffraktométer a kezdeti nehézségek ellenére alkalmas lehet az ¢ép pelletek
kristalyossagi fokdnak meghatarozasara. Az adatokbdl egyvaltozos analizissel nyert
modellek véltozatos prediktiv értékkel rendelkeztek, és gyakran a legjobb modellek
szarmaztak a legkétesebb forrdsbol. Ez jelzi, hogy bar az egyvaltozés modszer
megfeleld lehet, a modellalkotashoz felhasznalt paramétert nagyon gondosan kell
megvalasztani. Ezzel szemben a PLS-analizis jobb eredményt adott, és a kapott
modell validitasa is kevésbé kétségbe vonhato. A PLS-modell megalkotasa ezenkiviil
az el0készité munka hidnya miatt gyorsabbnak is bizonyult, mivel az egyvaltozods
analizishez nemcsak a csicsokhoz ¢és az amorf hattérhez tartoz6 adatok

szétvalasztasara, hanem elézetes szamitdsokra is sziikség volt ahhoz, hogy
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kivalasszuk a legmegfelelobb, ebben az esetben egyaltalan nem nyilvanvalo prediktiv

értékkel bird paramétert.

60 -

y=x+2E-13

50 4

Meért kristilyossagifok (%)

0 10 20 30 40 50 60

Prediktalt kristilyossagi fok (%)

8. dbra: A hatdanyag kristalyossagi fokanak PLS-analizissel nyert linearis modellje ép

pelletek porrontgen diffraktogramja alapjan

5.2.4. Osszefoglalds

Ebben a szekcioban diltiazem-hidroklorid tartalmu pelleteket vizsgaltunk egy
érdekes jelenség hatterének ¢és kioldodasra és stabilitasra gyakorolt hatdsanak
felderitésére. Ezenkiviil megkiséreltiik a bevonatlan mintdk kristalyossagi fokanak

meghatdrozasat ép pelletekbdl mind egyvaltozos, mind tobbvaltozos modszerekkel.

6. Osszegzés, Gjdonsag, gyakorlati alkalmazhatdsag

Munkénk sordn kiilonb6z6 faktorok és jelenségek enteroszolvens bevonattal
ellatott pelletek kioldodasara gyakorolt hatasat vizsgaltuk. A mintdkat fluidizacios
berendezésben oldatrétegzéssel €s szuszpenzidbodl torténd bevonassal allitottuk eld.
Két modell hatéanyagot €s két modell hidrofil polimer kdtéanyagot vizsgaltunk, majd
a négy lehetséges Osszetételt vizsgaltuk és Osszevetettiik az Osszetétel, az eldallitasi
paraméterek és a fellépd egyéb jelenségek hatasat a rétegzett pelletek viselkedésére.

- Kiilonb6z6 0Osszetételii hatdéanyaggal rétegzett és bevont pelleteket
allitottunk el6 fluidizacids késziilékben. Az eldallitas soran tapasztalt
problémaékat sikeresen kikiiszoboltik. A folyamatot masik
berendezésre transzferalva azt tapasztaltuk, hogy a technologia elég
robosztus ahhoz, hogy a berendezésekben mutatkoz6 jelentds
kiilonbségek ellenére alkalmazhat6 legyen.

- A szemcseméret meghatarozdsara két kiillonbozd képanalizis-

modszert vizsgaltunk. A bevonat-vastagsag mérésében a két modszer
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annak  ellenére  hasonld  eredményeket adott, hogy a
részecskeméreteket illetden jelentds eltéréseket tapasztaltunk a két
mérés kozott. Eredményeink alapjan a nagyszdmua mintat hasznalo
automatizalt metddus kevésbé volt érzékeny a mintavételbdl és a
minta tulajdonsagaibol eredd hibakra.

- A Raman-spektrometria alkalmasnak bizonyult bevont pelletek
bevonat-vastagsdganak mérésére. Tobbvaltozds analizissel a
kiilonb6zo koriilmények kozott késziilt mintak elkiilonithetéek voltak.
A fluidizécidos késziilék tipusa ¢és elrendezése valosziniileg
befolydsolja a bevonat szerkezetét, ez a kiilonbség azonban a
kiold6dasra nem gyakorolt hatast. Eredményeinkbdl
kovetkeztethetiink a mesterséges gyomornedvben mutatott kioldodas
¢€s a bevonatvastagsag kozotti 6sszefiiggésre.

- Feltartuk a bevonat a mintdk termikus viselkedésére gyakorolt
gyakorolt hatdsat elemeztiik és vizsgaltuk az altaldnosan alkalmazott
stabilitasi vizsgalatok alkalmazhatdsagat is.

- A kristdlyossagi fok ép, bevonatlan pelletekbdl  torténd
meghatarozasara alkalmas modellt alkottunk.

- A stabilitasvizsgalatok eredményei felhivjak a figyelmet a

csomagoloanyag €s a tarolasi koriilmények fontossagara.

Valamennyi vizsgalatot a pellet mint gyogyszerforma alaposabb megismerését
szem el6tt tartva végeztik, mivel e teriileten sokkal kevesebb tapasztalattal
rendelkeziink, mint a tablettak esetén, noha a két gydgyszerforma szamos kritikus

tulajdonsagon ¢és jellegzetes viselkedésforman osztozik.
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