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1. Bevezetés

Az uj gyogyszerjelolt molekulak terapias
alkalmazhatdsdgéanak egyik legnagyobb akadalya azok
alacsony vizoldhatosaga. A nanonizalas egy oldhatosagot
eldsegito technologiai miivelet, amely javithatja az emlitett
farmakonok biologiai hozzaférhetdségét.

A gyobgyszeres nanoszsuszpenzidkat kétfazisu,
kolloid  diszperz  rendszerekként  definialhatjuk,
amelyekben a hat6anyagkristalyok feliletaktiv anyagok
és/vagy polimer segédanyagok segitségével nagyon
finoman vannak eloszlatva a vizes diszperziés kdzegben.
A szilard szemcsék éatlagos mérete szubmikronos,
altalaban 200-600 nm meérettartomanyba eshetnek. A
gyogyszeres nanoszuszpenziok alkalmazasanak legfébb
elénye az oldodasi sebesség és az oldhatosag javitasa,
aminek kdvetkezménye a készitmény megndvekedett
biologiai hozzaférhet6sége, a stabil vérszint, a kevesebb
segédanyag felhasznalasa miatti kevesebb mellékhatas, a
hatbanyag fokozott stabilitasa az oxidacioval, a
hidrolizissel, valamint az Ulepedéssel szemben. A
nanokristalyok feliiletének modositasaval lehet6ség nyilik
a nyujtott hatéanyagleadas és célzott terapia kialakitasara.

A nanokristalyok rendelkeznek még egy kiemelkedd



sajatsaggal, a bioldgiai membranokhoz toérténé nagyfokl
adhézios képességgel, amely eldsegiti a jobb felszivodast
mind a gasztrointesztinalis traktusbol, mint pedig a bérén
keresztill. Az energiaigényes el6allitas, immunotoxicitas
emlitheték a technoldgia leggyakoribb kihivasaiként. A
nanoszuszpenziok f0 fizikokémiai sajatsagai az atlagos
részecske méret, a szemcseméret-eloszlasok szélessége
(diszperzitasfok, span, PDI), a kristalyszerkezet, a
szemcsék morfoldgiaja és a szuszpenzid zeta-potencialja
(stabilitas). Eléallitisuknak két ellentétes megkozelitése
ismeretes, a molekulakbdl kiinduld, felépité jellegi
‘bottom-up’ és a mikrorészecskékbdl kiindulod, aprozod
‘top-down’ technoldgiak. Az 0j rutinszerit modszerek mar
otvozik a két ellentétes megkozelités elonyeit, ezek
kombinéacids technoldgidkként ismeretesek.

Az apr6zo, szaraz Orlés nem elég hatékony
nanokristalyok eldallitasara, ezért ilyenkor nedves Orlést
alkalmaznak. Nedves Orlés soran eldszor stabilizator
polimerek és/vagy feliletaktiv segédanyagok segitségével
makroszuszpenziot  allitanak  eld, melyet az
drléberendezésbe toltenek, kiilonbozé méretii (jellemzden
0,2mm vagy 0,4-0,6 mm atmér6ji) Orlétestekkel

(golydkkal, gyongyokkel). A gyodngyok textdraja



legtobbszor  keramia  (ittriummal  vagy cériummal
stabilizalt cirkénium-dioxid), rozsdamentes acél vagy
iveg. Az Orl6berendezés kever6 mozgasa biztositja az
Orlotestek és az Orlendd makroszuszpenzié megfeleld
aramlasat. Ilyenkor a szilard szemcsék feliiletén 1évo
hibahelyek mentén kezdddik az aprozodas a kristalyok
egymassal és 6rlétestekkel valo tkdzések kdvetkeztében.

Az albendazol (ABZ) hatdéanyag egy imidazol-
karbamat-észter, amelyet emésztérendszeri és szisztémas
cisztdk, valamint echinococcosisos, kiilonb6z6 férgek
okozta fert6zések kezelésére hasznalnak. A hatéanyag pH-
tol fiiggd alacsony vizoldhatdsdggal és magas lipofilitassal
(log P = 3,83) rendelkezik, igy a biofarméciai osztalyozasi
rendszer (BCS) Il. osztalydba sorolhatd. Két kiilonb6z6
kristaly mddosulata ismeretes a Form | (kereskedelmi
forgalomban fellelhetd) és a Form Il
(N,N — dimetilformamid-bdl kristalyositott forma). A
homérséklettdl fiiggd oldhatdsdgi vizsgalatok ramutattak
arra, hogy a Form 1 jobb oldhatosaggal rendelkezik a
Form I1-nél 25 °C-on. A 80 °C-ig dominans (metastabil)
forma a Form I terapias alkalmazasa elonyos lehet, jobb

vizoldhatdsaga miatt.



2. Célkitiizések

Kutatomunkdmban, amely 4 f6 részb6l all, bemutatom egy
albendazol hatéanyag tartalmd, rediszpergélhatd, széaraz
nanoszuszpenzios gyogyszerhordozo rendszer
kidolgozasat.

Az elsO részben a toltetdsszetétel (feliiletaktiv
anyagok mindségének és mennyiségének, az idedlis
hatdéanyagtoltet) kialakitdsdval, majd a mindséget
befolyasold kritikus miiveleti paraméterek (fordulatszam,
6rlési ido, orlétestek méretének) helyes megvéalasztasaval
foglalkoztam. A Kkisérletek megtervezését a (DOE)
modszer  szerint  végeztem. Az  optimalizalt
nanoszuszpenzid hosszu tava fizikai stabilitas vizsgalata
helyett, egy rovidebb 56 napos nyomon kovetésrol
szamoltam be.

A masodik részben a stabilizalasra fokuszaltam,
egy szilard, szaraz nanoszuszpenzids gyogyszerhordozo
rendszer kialakitdsaval. A transzforméaciohoz nedves
granulalasi eljarast alkalmaztam, talcas széritassal
(1. dbra). A nanokristalyok szaritott, szilard hordozdébdl
torténd rediszpergéalhatosagat tobbféle kozegben is

vizsgaltam.



A harmadik részben kiilonb6z6 kozegekben
torténé in vitro kioldodas vizsgélatok, valamint
termodinamikai oldhatdségi vizsgélatok eredményeit
0sszegeztem, megallapitottam a felliletaktiv anyagok és a
részecskemeéret csokkentés oldhatosagra és oldodasi
sebességekre gyakorolt hatésait.

Végil az utolso részben a kiindulasi anyagok és
végtermékek szilard fazisu spektroszkopiai (DSC, FT-IR,

PXRD), valamint morfoldgiai jellemzésével foglalkoztam.
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3. Modszerek

Nedves orlési miivelet

A proba Orléseket laboratoriumi méretben, alacsony
trtartalma (12 ml) malomdobban végeztem, magas
fordulatszdmokon (500 1/perc), nagy térfogatd (4,8 ml)
Orlogyongy felhaszndldsaval, 60 perc hosszu Orlési
programokkal. A legmegfelelobb hatéanyag
koncentraciok megallapitasara 1,00% (w/w)-0s,
3,00% (w/w)-0s és 4,00% (w/w)-os ABZ tartalmd
makroszuszpenziok 6rlését végeztem, az elébb emlitett,
azonos bedllitasok mellett. Az ideélis feluletaktiv
anyag/polimer helyes megvalasztasahoz 0,40% (w/w)-0s
vizes oldatokat készitettem. A leghatékonyabban miik6d6
segédanyag optimalis koncentraciojat 0,30% (w/w) és
1,00% (w/w) tartomanyban vizsgaltam, 0,50% (w/w)
koncentracio felett pedig a habzasgatlo dimetil-

polisziloxan hatésat is tanulményoztam.

Bolygo malomban torténé nedves orlést befolydsolo
kritikus miiveleti paraméterek meghatdrozdsa

Kritikus 06rlési paraméterek (fordulatszam, Orlési 1do,
Orltestek mérete) 3-szinti (+1, 0, -1) koOzponti

kompozicids kisérleti terv szerinti optimalizalasa soran két



kiilonboz6é  gyongytoltetet  (100ml  és 200 ml)
alkalmaztam,  amelyeket  kategoria  faktorokként
hasznaltam a statisztikai modellekben. Az eredményeket
3D-6s felileti és megfeleléségi kontdr diagramok
forméajaban mutatom be. A szubmikronos frakciok méreteit
(%) (Y1), a terfogattal sulyozott &tlagos szemcseméret
értékeket (D [4,3]) (um) (Y2), a szemcseméret-eloszlasok
szélessegeit (polidiszperzias, span) (Y3), a szuszpenziok
zeta-potencial értékeit (mV) (Ys), valamint a toltetek
hémérséklet értékeit (°C) (Ys) jeloltem meg filiggd
véltozokként. A fliggetlen valtozok kdzul X; az 6rlési id6t
szemlélteti (20, 40 és 60 perc hossza 6rlési programokat
hasonlitottam 0ssze). X, a fordulatszdmot jelezte (200, 400
és 600 1/perc fordulatszam( programokat vettettem 6ssze).
X5 pedig az 6rl6testek méretét jelolte (d =0.1, d =0.3 and
d = 1.0 mm méretii cirkonium gyongyokkel torténd orlések

kdzott vontam parhuzamot).

Nano- és makroszsuszpenziok szilard gyogyszerformavéa
alakitasa nedves granulalasi eljarassal

A frissen keészitett ABZ nanoszuszpenziOkat és
makroszuszpenzidkat, szilard gyogyszerformava

alakitottam, nagy szemcseméretli mikrokristalyos celluloz



(MCC) (Vivapur®12) szilard hordoz6 felhasznalasaval.
Orlési paraméterek: 50 ml-es malomdobban, 20 ml
térfogatd d =0,1 mm méretii cirkdonium gyongyokkel,
400 1/perc fordulatszdmon, 120 perc hossza, ciklikus
Orlési programok (5 perc 6rlés 5 perc sziinet). Az 6rolt és
nem Orolt szuszpenziokat az elézdleg kiszaritott
hordozéhoz  adtam  patenduldban 3 perces  kézi
homogenizalast kovetéen. A  nedves masszakat
d =180 um fonalkdzi tavolsdgu szitan attortem, végil
talcas szaritast alkalmaztam, szaritd szekrényben, alacsony
hémérsékleten (40 °C—on) 2 napon keresztill. A megfelelé
dozis kialakitasdhoz az eljarast nyolcszor ismételtem meg.
Az 6rlés nélkiili albendazolt tartalmazo Szuszpenzio
elléallitasahoz  diszpergéldst végeztem, 400 1/perc

fordulatszamon, 120 percen keresztil, 24 °C—on.

Termodinamikai oldhat6sagi vizsgalatok

A Kisérletsorozat sordn magneses kevertetést hasznaltam,
kozepes fordulatszamon (800 1/perc) 37 °C—on. 24 6rés
homogenizalast koveté 24 6rds Ulepitést, valamint
centrifugalast kovetéen hataroztam meg a mintak ABZ
tartalmat UV-Vis spektrofotometriaval. A

meghatarozasokat folyékony gyogyszerformak esetében



pH =1,2, pH =45 (foszfat-puffer) es pH = 6,8 (foszfat-
puffer) Kkioldd kozegekben végeztem. A szilard
gyégyszerformaknal pedig pH =1,20-ben, pH=6,50
mesterséges kér6dz6 gyomornedvben (artificial rumen
fluid, ARF) és pH = 6,80 (foszfat-pufferben).

In vitro kiold6das vizsgalatok

Az in vitro kioldddasi vizsgalatokat USP apparatus 2 (lapat)
Uzemmddban végeztem, 75 1/perc fordulatszamon a
folyékony gyégyszerformak esetében, valamint 100 1/perc
fordulatszdmon a granulatumokkal végzett kisérleteknél.
Minden esetben 37 +0,2 °C-on, 900 ml térfogat( kioldo
kdzegek felhasznalasaval. A szuszpenziok
hatéanyagleadasi  profiljait pH=12 (200 mg-os
dozisokban), pH=45  foszfat-puffer (100 mg-os
dozisokban) és pH=6,8 foszfat-puffer (100 mg-os
dozisokban) kioldd kézegekben hasonlitottam 6ssze.

A granuldtumokét a hatéanyag poraval 200 mg-0s
dozisokban pH=1,2 pH=6,50 mesterséges kér6dzo
gyomornedvben (ARF), valamint pH=6,8 foszfat-
pufferben.



Szilérd fazisu fizikokémiai vizsgalatok

A szaritds ¢és kiillonb6z0 Orlési programok hatasat az
albendazol  polimorfidjara  por  rontgendiffrakcios
analizisek (PXRD) segitségével hataroztam meg. A
kiindulasi albendazol por a segédanyagok és a feldolgozott
granulatumok fazisatalakulédsait differencidl pasztazé
kalorimetriaval (DSC) kovettem nyomon. Osszevetettem
tovabba a kiindulasi hatéanyag poranak, a felhasznalt
segedanyagok és feldolgozott granulatumok FT-IR
spektrumait, az 6rlés kovetkeztében esetleges kristalyos-
amorf fazisatalakulast feltételezve.

Szilard részecskék morfoldgiai értékelése

Kristalyos anyagok morfologiai értékelésére
leggyakrabban  nagy  érzékenységli  mikroszkdpos
modszereket hasznalnak. Az 6rolt és nem 6rolt albendazolt
tartalmaz6 granuldtumok fellletének osszehasonlitasara,
mind a végtermékekrdl, mind a kiindulasi anyagokrol,
mind pedig a fizikai keverékrdl atomerd mikroszkopos
(AFM), valamint pasztazo elektromikroszkopos (SEM)
felvételeket keszitettiink, kisebb-nagyobb nagyitasok

alkalmazasaval.



4. Eredmények és megbeszélés

Nedves orlési miivelet optimalizdlasa

Toltetosszetétel optimalizalas soran a poliszorbat 80
bizonyult a legidealisabb fellletaktiv segédanyagnak
0,50% (w/w) koncentracidban. Ennél a koncentracional
tovabbi habzésgatld dimetil-polisziloxadn alkalmazésa az
Osszetételben 0,01% (v/v) koncentracioban novelte a
szubmikronos ABZ kristalyfrakcié aranyat 86,84%-rdl
92,89%-ra. Az  Osszetételben ideédlis  hatdanyag
koncentréacionak a 3,00% (w/w) ABZ por alkalmazésa
bizonyult, amely maximalis szubmikronos frakcié méretet
és minimalis polidiszperzitas értékeket eredményezett
(2. bra).
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A miiveleti paraméterek optimalizaldsa soran az ABZ
szemcseméret-eloszlasi paraméterei, a szuszpenziok zeta-
potenciéljainak abszolit értékei és az alkalmazott
Orlétestek méretei kozott forditott aranyossag mutatkozott,
kisebb  mennyiségii (100 ml)  cirkdnium-dioxid
gyongytoltettel végzett Orléseknél. Azaz az egymassal
érintkezd Osszfeliiletek nagysaga dontéen befolyasolja az
Orlés  hatékonysagat.  Sikerilt ~ABZ  tartalmd
nanoszuszpenziokat eléallitani, d=0,1mm méreth
cirkénium gyodngyok  segitségével, 200-434 1/perc
fordulatszdm és 25,6-59,4 perc hosszu miveleti id6

tartomanyokban (3. abra).

Megfeleléség
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3.4bra  Nedves  dOrlési  miivelet  paraméterek
optimalizalasa, ahol az x jeldli az idealis beallitasokat



Optimalis  6rlési  beallitasnak  a 300 1/perces
fordulatszdmot, 0Osszesen 30 perces Orlést magaban
foglald, 5 perces 6rlést kovetd 5 perces lehiilési, ismétlodo
ciklusokbdl allé, szakaszos programot valasztottam. A
toltet hOmérséklete a miivelet végén 24,0 °C-nak
bizonyult, egy minimalis + 6,0 °C-os ndvekedést mutatott
a kiindulasi t6ltet hémérséklethez képest. Orlést kovetden
az Orolt szuszpenzio Orldtestektdl vald eltavolitdsa utan a
gyongyoket a teljes toltet 33,33% (w/w) mennyiségének
megfeleld fellletaktiv anyag és habzasgatld elegyevel
atoblitve, megfelel6 ABZ kitermelés (83,05% (w/w))

érhetd el.

Termodinamikai oldhat6sagi kisérletek

Optimalizalt nanoszuszpenzié esetében  maximalis
oldhatésdg ndvekedést a pH =6,80 foszfat-pufferben
tapasztaltam, az Orlés  1,45-sz0r0s  novekedést
eredményezett. A szilard gyogyszerformakkal végzett
hasonlo kisérletek a pH =6,50 mesterséges kér6dzo
gyomornedvben voltak a legeredményesebbek, ahol az
6rlés hatdséara 1,98-szoros oldhatésdg novekedés

mutatkozott (4. 4bra).
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4. abra Az ABZ por, az 6rolt és nem 6rolt albendazolt
tartalmazd6  diszperziok  atlagos  termodinamikai
oldhatésagi értékei kiilonbozd kozegekben (n = 3)

In vitro kioldddasi vizsgalatok

Optimalizalt nanoszsuszpenzié esetében maximalis
atlagos hatéanyagleadasi sebességi allandét a pH = 1,20
kiold6 kozegben szamoltam, ahol az az drlési miivelet
13,50-szeres novekedést eredményezett a nem 6rolt
szuszpenzio kioldodasi profiljaval Osszevetve.
Granulatumok vizsgalatandl a pH =6,5 mesterséges
kérédz6 gyomornedvben tapasztaltam a legszembet{indbb
valtozasokat. Az Orlés hatasara 43,09%  atlagos

hatéanyagleadas gyorsulas tapasztaltunk (5. abra).
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5. abra Az ABZ nanokristalyokat tartalmazd granulatum
(o), a nem 0Orélt ABZ tartalmu granulatum (A) és a
kiindulasi ABZ por (0) kioldodasi profiljainak
0sszehasonlitasa, n = 3, atlag értékek + SD

Szilard fazisa fizikokémiai vizsgalatok

PXRD, DSC és FT-IR spektralis analizisek soran
azonositottam minden 0sszetételben az albendazol
mindkét polimorf mddosulatat (Form 1 és Form 11). ADSC
és FT-IR spektralis meghatarozasok eredményei az 6rolt
albendazol tartalmu formulaciok tovabbi részleges
kristalyos-amorf atalakulasokrdl is beszamoltak. A PXRD
vizsgalatok ravilagitottak az albendazol polimorfok
Form | — Form Il  atalakulasara, kuléndsen intenziv
mechanikai behatassal ¢és hoterheléssel jardo Orlési

programok  esetében, azaz d=03mm  méreti



gyongytoltet, magas (600 1/perc) fordulatszamoknal,
kisebb 50 ml kapacitasu 6rlédobba toltve.

Szilard részecskék morfoldgiai értékelésé

Az albendazol tartalmu granulatumok fellletének AFM és
SEM mikroszkopos technikakkal valé érzékeny pasztazasa
soran nem észleltink ABZ nanokristalyokat a hordozdk
feluletén, ami feltételezte azok beépulését a
mikrokristadlyos matrixba. Az ABZ nanokristalyok
rediszpergélast kovetden visszanyerheték az  6rolt
diszperziobol, ezért a modszer alkalmasnak tinik a
nanokristalyok stabilitasanak meg6rzésére (6. abra).

—Orélt ABZ szuszpenzio pH=6,50 ARF  —Orolt ABZ szuszpenzio pH=6,80
—Felszabadulé ABZ pH=06,50 ARF —Felszabadulo ABZ pH=6,80

—Felszabaduld ABZ desztillalt viz

20
18

I 16
T 14
}g 12
§ 10
E 8
6
4
2
0 . .
10 100 1000

Hidrodinamikai dtmérd d (nm)

6. abra A diszpergadlt ABZ nanoszuszpenzio és az 6rolt
diszperziobol felszabadulé ABZ szemcseméret-eloszlasai
kiilonbozo kozegekben, n =5



5. Kovetkeztetések

Kutatomunkam {6 célkitiizése, egy albendazol hatéanyag
tartalm0, rediszpergdlhatd szaraz nanoszuszpenzids
gyogyszerhordoz6 rendszer kidolgozasa volt. Az
optimalizaldssal ellensulyozhatok a hatéanyag nem
kivanatos  biofarméciai  tulajdonsdgai. Az ABZ
oldhatésdga a <200 nm atlagos méretli kristalyokat
tartalmazo, 6rolt diszperzidban 1,98-szorosara ndvekedett
az Orlés nélkiilivel Osszevetve mesterséges kérddzo
gyomornedvben (ARF, pH=6,50) és 1,33-szoroséra
pH=6,8 foszfat-pufferben, alatamasztva ezzel az
Ostwald-Freundlich egyenlet megallapitasait.

Ugyancsak legnagyobb novekedést (43,88%) az
atlagos oldodasi sebességekben mesterséges kérddzo
gyomornedvben (ARF, pH = 6,50) tapasztaltam az 6rolt
kristalyokat nem tartalmazé diszperzioval
Osszehasonlitva.

A gyogyszerhordoz6 rendszerbdl a nanokristalyok
rediszpergalast kovetéen visszanyerhetok.

Az optimalizalt gy6gyszerhordoz6 rendszerben az
Orlés hatasara részleges kristalyos-amorf atalakulas tortént
(DSC), a kristalyos frakcié pedig az ABZ mindkét



polimorf modosulatat egyarant tartalmazta (FT-IR,
PXRD).

A szakirodalom részletesen foglalkozik a
polimorfok  stabilitdisdval és a  kristalyos-amorf
atalakulasokat indukal6 tényezoékkel, az ABZ polimorfok
fizikokémiai tulajdonséagait is ismerjiik. Kiilon az Orlés
hatdsdt az ABZ polimorfidgjdra azonban még nem
vizsgaltak. Munkamban igyekeztem feltarni mindazokat a
kritikus nedves 6rlési miiveleti paramétereket is, amelyek
az oldhat6sag szempontjabol kedvezétlen
Form | — Form Il konverzi6  hétterében allhatnak.
Osszefoglalva megfogalmazhatd, hogy teljes atalakulas
kovetkezhet ~ be,  nagyobb  hétermeléssel  jaro
oérléprogramok esetében. igy 20 ml-es d = 0,3 mm méretii
cirkénium-dioxid gyongytolteteknél, magasabb
fordulatszdmon (600 1/perc),  kisebb  {rtartalma
malomdobba (50 ml) téltve, mar révid id6n beliil (30 perc)

kifejezett Form | — Form Il konverzié detektalhato.
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