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BEVEZETES

A transzdermalis terapias rendszerek lehetové teszik, hogy az alkalmazott hatbanyag a
bor rétegein keresztiil kontrollalt mennyiségben keriiljon a szisztémas keringésbe. Ezek
a rendszerek konnyen applikalhatéak a boéron, illetve az eltavolitasuk barmikor
megoldhato. A hatdanyagok szervezetbe juttatdsanak ez a modja kiilondsen akkor nyer
jelentdséget, amikor egy kronikus betegség esetében valamilyen hatoanyag hosszu
tavon keriil terapids alkalmazésra. Kardiovaszkuldris megbetegedések esetében a
transzdermalis alkalmazés kiilonosen igéretes, mint ahogy ezt bizonyitjdk a mar
forgalomban 1évé készitmények, Ugymint a nitroglicerin és clonidin tapaszok.
Kiilonbozd tipustt B-blokkolok szintén keriiltek transzdermadlis készitményekben
kiprobalasra a kardiovaszkularis megbetegedések kezelésére; az eddigi eredmények
igéretesnek tlinnek a jovore vonatkozoéan. A metoprolol-tartardt egy szelektiv, f-
blokkol6o hatéanyag, amely kiilondsen nem stlyos hipertenzid illetve angina pectoris
hosszu tavl kezelésében keriil alkalmazéasra. A hatdanyag hidrofil karakteri, 95 %-a
abszorbealodik, biohasznosithatosdga 40 és 50 % kozott mozog oralis adagolasi
formaban. A plazma koncentracid cstics az adagoldst kdvetden 2-3 o6raval érhetd el, a
hatdéanyag felezési ideje 3 és 7 6ra kozott mozog. Ezek a jellemzdék eredményezik azt,
hogy a metoprolol-tartarat gyakori adagolasa sziikségszeri ahhoz, hogy a megfeleld
koncentracio elérhetd legyen a hosszl tavu kezelés soran. Az n-oktanol/viz megoszlasi
hanyados érteke 0,98 pH 7,4 mellett. A hatdéanyag ezen jellemzdi alapjan elmondhato,
hogy idealisan alkalmazhat6 transzdermalis készitményekben, amelyek napi egyszeri
adagolast tesznek lehetévé, ezzel is novelve a beteg compliance-t.

Matrix tipusit TTS megfeleld hordoz6 rendszer lehet a metoprolol-tartarat szabalyozott
leadasara. Az alkalmazott kiilonb6z6 Osszetételii polimer matrixok lehetévé teszik a
hatdanyag-leadéas sebességének €s mennyiségének szabalyozasat. Az akrilat polimerek
és az éterezett celluloz polimerek gyakran keriilnek alkalmazasra gyodgyszerészeti
készitményekben kiilonb6zd céllal: lehetnek tablettak kotd-, bevond anyagai, emellett
lehetove tehetik retard tablettdk kialakitasat. Az akrilat tipust polimerek megfeleld bor
kompatibilitassal rendelkeznek, emellett alkalmasak filmek kialakitasdra. Ugyanez
elmondhat6 a celluléz tipusu polimerekrdl is. Az ontéses modszer alkalmazasaval a két

tipustt polimer kitlinéen kombinalhaté filmek képzésére. A megfelelé polimerek



kivalasztasaval szabalyozhat6, hogy a hatéanyag milyen mennyiségben, illetve milyen
sebességgel keriiljon leadéasra az adott matrix rendszerbdl.

A polimer filmek szerkezetének jellemzésére foként NMR, rontgen diffrakcios
modszerek és termoanalitikai modszerek allnak rendelkezésre. Az AFM (atomic force
microscopy) alkalmazéasaval részletesebb informacid nyerheté a filmek 3D
szerkezetér6l. Egy 1), igéretes modszer a pozitron annihilacidés éElettartam
spektroszkopia (PALS) alkalmazasa, ami értékes adatokat szolgaltat a tapaszok
szupramolekularis jellemzo6irdl azzal, hogy meghatdrozza a filmekben jelen 1évo

szabadtérfogatok méretét, illetve azok eloszlasat.

CELKITUZESEK

Az irodalmi attekintésben bemutatasra keriiltek a transzdermalis terdpias rendszerek,
illetve azok alkalmazasai a gyogyszerészi gyakorlatban. Jellemeztem a kiilonbozo
tipusu transzdermalis rendszereket; kiilonds tekintettel a matrix tipusu transzdermalis
terapias rendszereket. Ismertetésre keriiltek a matrixok kialakitdsdhoz sziikséges
kiilonféle polimerek, amelyek alkalmasak arra, hogy a hatéanyag felszabadulhasson a
1étrehozott transzdermalis rendszerbdl. A tapaszokbol torténd liberacid kinetikai
aspektusai szintén bemutatasra kertiltek.

A disszertacio kisérleti részének célkitiizései:

- metoprolol-tartarat  tartalmu, kiilonb6z6 mennyiségli - az  Europai

Gydbgyszerkonyvben hivatalos - polimereket tartalmaz6 tapaszok formulalasa,

- a metoprolol-tartarat tapaszokbdl torténé felszabadulasanak in vitro jellemzése,

- a tapaszok szerkezete - kiilonos tekintettel a kiilonbdz6 mennyiségii polimerekre

- &s a hatdanyag felszabadulas kozotti kapcsolat felderitése,

- kiilonb6zé matematikai modellek alkalmazhatosaganak €és megbizhatdsaganak
jellemzése arra vonatkozoan, hogy miként szabadul fel a hatdanyag a

tapaszokbol,



- a polimerek altal létrehozott szupramolekularis szerkezet és a hatdanyag

felszabadulés kozotti kapcsolat leirasa,

- a megfeleld aranyu polimereket tartalmazo tapaszok nem-invaziv jellemzése FT-

IR spektroszkopia segitségével.

MODSZEREK

A tapaszok eléallitasa

Az els6 1épésben a felhasznalt viz mennyiségének 2/3-4t felmelegitettiik 70°C-ra, ezt
kovetéen a metoprolol-tartaratot, a kiilonboz6 tipusi Metolose polimereket és az
adalékanyagokat homogénen eloszlattuk a forrd vizben. A fennmarad6 1/3 rész, 5°C-on
tarolt vizet a homogenizalas utan adtuk hozza a rendszerhez. Ezt kovetoen kevertettiik
¢és hutottiik az elegyet mindaddig, mig az egyes komponensek feloldodtak benne. A
kiilonboz6 tipusu akrilat polimerek (kiilonb6zé Eudragit tipusok) szobahdmérsékleten
(25°C), alacsony fordulatszam mellett keriiltek hozzaadasra a rendszerhez a késébbi
buborékképzddés megakadalyozasara.

Ez az elkészitési mddszer lehetové tette, hogy a metoprolol-tartarat teljes mértékben
feloldodjon miel6tt beagyazodik a matrixba, ezért a szaritdsi 1épést kovetden a
hatéanyag teljes mértékben diszpergéltan taldlhaté meg a polimer matrixban. A hiitési
Iépés soran a Metolose tartalmt elegy viszkozitasa megndvekszik, ami még inkabb
megneheziti az akrilat polimerek kevertetését.

Az igy elkészitett keverék gumigyliriikbe (d=54mm) keriilt kiontésre. Mindegyik minta
7,5 g elegybdl kertilt eléallitasra. A mintak metoprolol-tartarat tartalma minden esetben
1,11 m/m % volt. A mintdk szaritasa 3 napon keresztiil, szobahdmérsékleten tortént. A
tovabbi vizsgalatok ezt kovetden torténtek.

A modell hatéanyag és az alkalmazott polimerek inkompatibilitasanak meghatarozasara
tapaszok keriiltek eldallitasra, amelyek meghatarozott ideig tortént tarolast (3 nap
exszikkatorban) kovetden keriiltek organoleptikus vizsgalatra. Ezt kovetden a

makroszkopikusan homogén tapaszok keriiltek tovabbi vizsgalatra.



Viszkozitas mérések

A szobahdmérsékleten eldallitott gél allagn elegyeket HAAKE VT550 Rheometer
(Haake GmbH, Karlsruhe, Germany) segitségével vizsgaltam. A mérések 25°C-on
zajlottak. Az egyensulyi viszkozitas megallapitasa céljabol parhuzamos (n=3) méréseket
végeztem. A viszkozitas - 1d6 gorbék a kovetkezé paraméterekkel keriiltek rogzitésre:

SV2 ors6, G= 50 1/perc, t(mérési)= 15 perc.

Az osszetételek optimalizalasa a hatoanyag felszabadulasi vizsgalatok alapjan

A hatéanyag felszabadulasi vizsgalatokat Hanson SRS8-Plus (Hanson Research,
Chatsorth, USA) késziilékkel végeztem, amely az Eurdpai Gyogyszerkonyvnek
megfelelden "paddle over disk" elrendezésben keriilt alkalmazéasra. A tapaszokbol
torténd hatdanyag felszabadulds 3 nap tarolast kovetden tortént. Mérési koriilmények a
kovetkezOk voltak: kioldo kdzeg mennyisége V=400 ml, kioldo kozeg pH-ja pH=6,00.
A kiold6 kozeg 32 +1 °C-os volt, az alkalmazott fordulatszam pedig G=25 1/min volt.
A mintavétel elére meghatarozott iddpontokban tortént Autoplus Maximizer rendszer és
Auto Plus MultiFill gyijté (Hanson Research, Chatsorth, USA) segitségével. A kivett
minta mennyisége V=10 ml volt, amelyben a metoprolol-tartardt mennyisége Auto Plus
On-Line UV/VIS Autosamples spektrofotométer segitségével keriilt meghatarozasra

274 nm-en, kalibracios gorbe segitségével.

A kioldodasi profil jellemzése kiilonbozo kinetikai modellekkel

A hatdéanyag felszabadulas jellemzésére kiilonboz0 matematikai modellek keriiltek
felhasznalasra. A kioldodasi gorbék kiértékelésénél a Microsoft Excel® Solver5.0
funkcidja segitségével a hatéanyag-leadasi profilra jellemzd fiiggvényt illesztettem az

egyes gorbékre, €s meghataroztam az illesztések korrelacids egyiitthatait.

FT-IR vizsgalatok

Az FT-IR spektrumok meghatarozasa JASCO FT/IR-4200 spektrofotométer
segitségével tortént 4000-400 cm™ tartomdnyban. 32 felvétel késziilt 4 cm’!
felbontdsban, transzmittancia meghatarozassal. SpectraAnalysis szoftver segitségével
1757,7-2811,8 cm™ tartomanyban keriiltek jellemzésre az egyes tapaszokrol készilt

spektrumok.



A tarolas nélkiili és a tarolt tapaszok ésszehasonlitasa FT-IR spektroszkopidaval

A fenti mdédon elkészitett tapaszok hatdéanyaggal illetve hatdéanyag nélkiil 1 honapon
keresztiil keriiltek tarolasra 40+2 °C-on, 75+5% relativ nedvességtartalom mellett,
nyitott edényben.

Az ATR-FTIR spektrumok meghatarozasa ATR Pro470H feltéttel rendelkezé JASCO
FT/IR-4200 spektrofotométer segitségével tortént 4000-600 cm* tartomanyban. 32

felvétel késziilt 4 cm™ ! felbontasban.

Pozitron annihildcios élettartam spektroszkopias vizsgalatok (PALS)

Polimerek esetében a pozitron-élettartam spektroszkopiat elterjedten alkalmazzak az
iiregméret eloszlds meghatarozasara. A mérések a mintdkban 1évd szabadtérfogatok és
az ortho-pozitroniumatomok kozotti kdlesonhatason alapulnak.

A PALS-médszer esetében a mintak mérése egy gyors-gyors koincidenciakoron alapuld
¢lettartam-spektrométer segitségével tortént. A detektorok BaF2 kristalyok és XP2020Q
fotoelektron-sokszorozéd csovek alkalmazasaval késziiltek, a mér6elektronika az Ortec
cég szabvanymoduljainak felhasznalasaval keriilt Osszeallitasra. A rendszer
idéfelbontasa 200 ps volt. Minden esetben harom élettartam-komponens (harom
pozitronallapot) keriilt azonositasra a spektrumokban, amelyek koziil a leghosszabb

alkalmas a szabadtérfogatok atlagos méretének meghatarozasara.



EREDMENYEK

A preformulacids vizsgalatok és hatéanyag-kioldodas vizsgalatok eredményeként az
Eudragit NE 30 D, Metolose SM 4000 és Metolose 90 SH 100.000 SR polimerekbdl
sikeriilt megfeleld tulajdonsdgokkal rendelkezd metoprolol-tartarat tartalmt, matrix-
tipusu tapaszokat eléallitani.

A polimer elegyek viszkozitas adatai azt mutattdk, hogy a metoprolol-tartarat kis
koncentracioban torténd alkalmazasa befolyasolja a celluléz tartalma oldatok
viszkozitasat; a csak a polimereket tartalmazo rendszerekkel 6sszehasonlitva a Metolose
90 SH 100.000 SR alacsony koncentracio értékeknél noveli, amig a Metolose SM 4000
csOkkenti a polimer oldat viszkozitasat. A Metolose 90 SH 100.000 SR nagyobb
mértékben ndveli a viszkozitasat a polimer oldatoknak, mint a Metolose SM 4000, ezért
az elobbi a kiontéses modszerrel elkészitett tapaszok esetében kisebb koncentracidban
alkalmazhat6 a buborékképzddés elkeriilése miatt. A viszkozitds mérési eredmények ¢és
az empirikus tapasztalatok alapjan a Metolose 90 SH 100.000 SR 1,0 m/m % értékig,
mig a Metolose SM 4000 2,0 m/m% értékig alkalmazhat6 tapaszok eldallitasara.

A kioldodas vizsgalatok eredményei alapjan a vizben nem old6do, ugyanakkor vizben
kiilonb6z6 pH értékeknél duzzadd, permedbilis Eudragit NE 30 D barrier funkciot tolt
be a polimer kompozitokban. Mivel az Eudragit NE 30 D koncentracidja (6,67 m/m %
vizes kozegre vonatkoztatva) ugyanaz az érték volt minden alkalmazott tapasz esetében,
igy a hatdanyag felszabadulést a kiilonb6zd mennyiségben alkalmazott Metolose SM
4000 ¢és Metolose 90 SH 100.000 SR hatarozta meg. A kioldédas sordan késleltetett
hatéanyag felszabadulast (t,= 0) nem tapasztaltam.

A metoprolol-tartarat nagyobb mennyiségben szabadult fel azokbol a tapaszokbol,
amelyek a Metolose 90 SH 100.000 SR polimert nagyobb mennyiségben tartalmaztak.
Ez arra vezethetd vissza, hogy ezekben a matrixokban nagyobb mennyiségben
talalhatoak meg a hidroxipropoxil-csoportok, amelyek az eredmények alapjan
meghatarozo szerepet jatszanak a hatdanyag-felszabaduldsban.

A hidroxipropoxil-csoportok aranya nem befolyasolta jelentdsen a kioldodasi gorbe
alaki paraméterét (). Mivel a g értékek 0,42 és 0,59 kozott mozogtak, igy elmondhato,
hogy a metoprolol-tartarat felszabadulasa a Fick diffuzi6 tartomanyaba esett. A

hidroxil-csoportok metoxi-csoportokkal ellentétben alkalmasak H-hidak kialakitasara,
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ami megmagyarazza az egyes tapaszokbol torténd hatdanyag-felszabadulds kozotti
kiilonbséget. Minél nagyobb mennyiségben tartalmaz a rendszer Metolose SM 4000-t,
annal kisebb mértékli a kolcsonhatas a viz és a polimer matrix kozott. A H-hidak
kialakitasat, illetve az ebbdl fakadd viz penetraciot a tapaszokba sokkal inkabb eldsegiti
a Metolose 90 SH 100.000 SR alkalmazasa, ami igy hozzajarul a hatéanyag-
felszabadulas sebességének és mennyiségének novekedéséhez. A kezdeti, lassabb
inicidlis fazis a H-hidak képzésével magyarazhat6, amelyek a tapaszok duzzadasa soran
jonnek létre.

ATR-FTIR spektroszkopia alkalmazasaval a metoprolol-tartarat jelenléte a tapaszokban
leginkabb az 1507 cm™-nal taldlhat6, a hatéanyag CO, aszimmetrikus rezgésére
jellemzd cstcsaval volt igazolhat6. Ez a csucs mindegyik mintdban megtalalhato,
amelyek a metoprolol-tartaratot tartalmaztak. A polimer tapasz legjellemzébb csucsa
1726 cm™-n4l talalhaté meg és mindegyik minta spektruméaban eléfordul. Egy honapos
tarolast kovetden sem a hatéanyagot tartalmaz6 mintdkban, sem pedig a metoprolol-
tartaratot nem tartalmazo tapaszokban nem jelentkeztek 0j csticsok. Ezt a moddszert
alkalmasnak taldltam gyors, nem-destruktiv stabilitas vizsgalat elvégzésére.

Az FT-IR vizsgalatok a transzmittancia értékek novekedését eredményezték a tapaszok
jellemzé csucsainal a Metolose 90 SH 100.000 SR tartalom novekedésével
parhuzamosan. Ez a jelenség a polimer kompozit mikrostruktirajaban bekdvetkezd
valtozassal magyarazhato, amit a Metolose 90 SH 100.000 SR-ben megtalalhatd
hidroxil-csoportok indukalnak. Mivel az egyes spektrumok fedték egymast és nem
jelentkezett ) csucs a kiilonbozd Osszetételi kompozitokban, igy lehetové wvalt
kvantitativ analizis elvégzése. Ez a nem-invaziv kvantitativ analizis a gorbe alatti tertilet
meghatdrozasan alapul a karakterisztikus hullimszdm-tartomanyban.

Jo korrelacioval rendelkez6 linearis kapcsolat hozhato 1étre az FT-IR spektrumok AUC
(tartomény: 1757,7-2811,8 cm™) értéke és a metoprolol-tartarat felszabadulasara
jellemz6 log 1632 értékek (y) kozott.

Az eredmények alapjan elmondhatd, hogy az FT-IR spektroszkopia alkalmazasa
ajanlhatd a tapaszok gyartaskdzi, nem-destruktiv ellendrzésére. PALS spektroszkdpiai
mérések eredményei alapjan az o-Ps élettartam értékek nagyobb értékek felé tolodtak el
azon tapaszok esetében, amelyek a Metolose 90 SH 100.000 SR polimert nagyobb

aranyban tartalmaztak. Mindamellett elmondhat6, hogy lényeges kiilonbséget nem
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tapasztaltam az egyes tapaszok szabadtérfogat értékeiben. A mikroszkopikus- és
makroszkopikus porozitas értékek ndvekedtek a Metolose 90 SH 100.000 SR
mennyiségének novekedésével, ami gyorsabb inicialis sebességet és nagyobb kioldodott
hatdanyag mennyiséget eredményezett.

A 6. o6raban felszabadult metoprolol-tartardt (m/m %) és az ortho-pozitronium
¢lettartam (1, ps), illetve a Metolose SM 4000 relativ koncentracioja (m/m %) kozotti

kapcsolat a kovetkezo polinomidlis 6sszefliggéssel irhato le:
y = ax’ +bx + ¢

ahol
a konstansok értékei a 6. oraban felszabadult metoprolol-tartarat és a Metolose SM 4000

relativ koncentrécioja kozott a kovetkezok:

a = -0,00296
b =3,3729
c=18,295
R?=0,9857

A konstansok értékei az o-Ps élettartam és a Metolose SM 4000 relativ koncentracidja

kozott a kovetkezok:

a= -0,00061
b =0,7936
c=1963,6
R?=0,8981

A fenti 0Osszefliggések alapjan elmondhatd, hogy a Metolose SM 4000 relativ
szabadtérfogata €s a 6. oOrdban felszabadult hatéanyag mennyisége. Ezek az
Osszefiiggések segitenek meghatdrozott hatdanyag leadassal rendelkezd terapias
rendszerek tervezésében.

A polimer filmek pozitrébnium élettartam értékei nem utalnak jelentds valtozéasra a
szabadtérfogat értékekben, ugyanakkor a hatoanyag-felszabadulasra gyakorolt szerepiik
nyilvanvalo. Ez azt jelzi, hogy a metoprolol-tartarat tartalmt filmek Metolose SM 4000
és Metolose 90 SH 100.000 SR polimer aranyaik fiiggvényében kis mértékben eltérd

szerkezettel rendelkeznek. Ennek elemzésére készitettem metoprolol-tartarat tartalmui-
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¢s csak polimereket tartalmazd, hatéanyag nélkiili filmeket. Az eredmények azt
mutatjak, hogy a metoprolol-tartarat jelenlététdl fiiggetleniil mindegyik tapasz esetében
kb. 2010 ps (statisztikai hiban beliili) élettartam volt mérhetd, azaz mindegyik polimer
matrix kozel azonos szabadtérfogattal rendelkezett. Ez azt jelenti, hogy a Metolose SM
4000 ¢és Metolose 90 SH 100.000 SR egymassal helyettesitheté és a filmben igen
hasonl6 szerkezettel rendelkezik. A hatdéanyaggal a két kiilonbozd tipus eltéréen reagalt;
a Metolose 90 SH 100.000 SR gyorsabb és teljesebb hatoanyag-felszabadulast tett

lehetoveé.



KOVETKEZTETESEK

- Eudragit és Metolose polimereket kiilonbozd ardnyban tartalmazd tapaszok
kertiltek eldallitasra a kisérleti munka soran. A tapaszok modell hatéanyagként
metoprolol-tartaratot tartalmaztak. A vizsgalatok soran a kiilonb6z6 6sszetételek

hatoanyag-felszabadulasra gyakorolt hatasat elemeztem.

- A preformulécios munka soran meghataroztam, hogy melyik tipusi Eudragit és
Metolose alkalmas metoprolol-tartarat tartalma transzdermalis tapaszok
létrehozasara. A vizsgalatok alapjan 1j, Eudragit NE 30 D-bdl és kiilonbozo

Metolose-okbol alld matrix-tipust tapaszokat készitettem.

- A szupramolekularis szerkezet - mely szoros kapcsolatban all a H-kotésekkel —
nagymértékben befolyasolta a hatéanyag-felszabadulast. A szupramolekularis
struktirdban bekovetkezd valtozasok jol nyomon kovethetdk voltak pozitron
annihilacids élettartam spektroszkopia segitségével. A modszer lehetdvé tette a
mintdk szabadtérfogat valtozdsa ¢és a mintdk polimer szerkezete kozotti

kapcsolat feltarasat.

- A Metolose SM 4000 ¢és a Metolose 90 SH 100.000 SR aranyanak valtoztatasa
alkalmas arra, hogy a metoprolol-tartarat meghatarozott mennyiségben és

meghatarozott kinetik4val szabaduljon fel a polimer matrixbol.

- Eudragit NE 30 D barrier funkciot t6lt be a polimer kompozitban, mig a
hatdéanyag-felszabadulads a vizoldékony Metolose SM 4000 és Metolose 90 SH
100.000 SR aranyéanak valtoztatasaval kontrollalhato.

- A 6. oraban felszabadult hatdanyag-mennyiség ¢s a Metolose SM 4000 relativ
koncentracioja kozotti kapcsolat megfeleld korrelacios egyiitthatoval rendelkezd

polinomialis 0sszefiiggéssel jellemezhetd.
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A tapaszok taroldsa soran a stabilitds vizsgalatok FT-IR spektroszkopia
segitségével torténtek. A modszer alkalmas a tapaszok stabilitdsanak gyors,

nem-destruktiv médszerrel torténé meghatarozasara.

A tapaszok FT-IR transzmittancia értékeib6l  képzett  spektrumok
karakterisztikus tartomanyaban 1évé gorbe alatti teriilet értéke €s a tapaszokbol
felszabadulé metoprolol-tartarat kinetikajat jellemz6 logtes, értéke kozotti
kapcsolat jo korrelacid mellett linearis Osszefiiggéssel irhatd le. A moddszer
alkalmas lehet a kivant kioldodasi profillal rendelkezd tapaszok gyors,

gyartaskozi kontrolljara.
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