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1. Bevezetés

A gyogyszeripari készitményfejlesztések magas raforditott koltséggel zajlanak és
sokszor igen hosszu id6t vesznek igénybe, ez id6 alatt a fejlesztd
gyogyszertechnologusoknak szamos kihivassal kell szembenézniiik, legyenek azok
originalis vagy akar Uin. hozzaadott értékkel rendelkezd gydgyszerfejlesztések.

Sajnos napjainkban a potencialis gyogyszerjelolt molekuldk zome alacsony
vizoldhatosaggal ¢és rossz membran-permeabilitassal rendelkezik. Ezek lekiizdése
érdekében szdmos stratégia all a rendelkezésilinkre. Fontos szem el6tt tartani, hogy a
gyogyszerhatés kialakuldsanak feltétele a hatdoanyag oldott allapotba keriilése és tartasa,
emiatt a rossz vizoldhatosagl, a biofarmaciai osztalyozasi rendszer (BCS) II. 1V.
osztalyaba tartozd hatéanyagok oldhatdsdg-novelése valhat sziikségessé a fejlesztések
soran. Tovabba a BCS III és BCS IV osztdlyba tartozé hatéanyagok esetében a
permeabilitds ndvelése szintén probara teheti a gyogyszertechnologusokat.

Az innovativ, nem konvencionalis gyogyszerformulaciok kozott egyre nagyobb teret
nyernek a nanoszalas struktirak. Azonban a nanoszalas rendszereknek nemcsak a
gyogyszerészeti jelentOségiik kiemelkedd, de orvosi teriileteken is széleskoriien
hasznalhatoak. Egyediilallo mikro-, és makroszerkezeti tulajdonsagaik lehetové teszik a
hatéanyag amorf allapotaban torténd alkalmazasat, vagy az extracellularis matrixhoz
hasonlo szerkezetiiknek koszonhetéen, a szovetpotlasban implantatumként is
alkalmazhatéak, akar sebkezelési teriileten is. Igy a nanoszalas rendszerek jo alternativat
jelentenek a BCS II és IV-es osztalyba tartoz6 hatdanyagok oldhatosag novelésére, és
akar szisztémas, akar lokalis alkalmazasuk lehetséges.

Gyogyszerészeti szempontbol a nanoszalas formulacidk eldnyei k6zott emlitendd a
hatéanyag amorf allapotban torténd megtartasa, a nagy fajlagos feliilet, a porozus
szerkezet, amelyek lehetdvé teszik a hatdanyag gyors kioldodasat, és novelik a
latszolagos oldhatosdgot, ami a biohasznosulds novelését eredményezheti. Ezen
talmenden lehetséges a modositott hatdoanyagleadas is, ami a megfeleléen megvalasztott
polimerek segitségével, feliiletkezeléssel, vagy akar koaxidlis szalképzéssel valdsithato
meg.

Tobbféle szalképzési technologiat ismeriink, azonban a legelterjedtebb az
elektrosztatikus szalképzés. A technologia oldoszer elparologtatason alapul, amely

soran a hatéanyag amorf allapotban stabilizalhatd, a molekularis mobilitas csokkenése



révén, mikozben amorf szilard diszperzié vagy amorf szilard oldat keletkezik. A
keletkezett termék stabilitdsa a polimerek és a hatoanyag kozotti interakcidok szamatol és
erosségétél fiigg, amit alapvetden meghataroz a termék Osszetétele. Fontos
hangsulyozni, hogy a szalképzés soran kialakuloé amorf szilard diszperziok képesek
hosszll tavon is amorf allapotban megdrizni a hatéanyagot, ezaltal sokkal stabilabbak,
mint a tisztan amorf hatdéanyagok, amelyek eldallitdsa csak laboratoriumi Iéptékben
lehetséges, és csak rovid tava stabilitast mutatnak.

A furoszemid a BCS rendszer IV. osztdlyaba tartozik, az alacsony vizoldékonysaga
(5-20 pg/ml, pH=7-en) és a rossz membran-permeabilitasanak kovetkeztében.
Farmakologiai szempontbol a kacsdiuretikumok kozé sorolhatd, terapias indikacioi
kozott renalis, kardialis hipertenzid, vagy kiilonb6zdé 6démas korképek kezelése all. Per
0S vagy intravénds alkalmazéisa soran szdmos szisztémds mellékhatds 1éphet fel, ilyen
példaul a poliuria, szdjszarazsadg, szédiilés és gasztrointesztinalis problémak.
Kismértéki, és a gasztrointesztinalis-rendszerben valtozékony (gyomor és a vékonybél
felsd szakasza) abszorpcio jellemzi. Ezen tulajdonsidgai, és az intesztinalis efflux-
proteinek jelenléte miatt, alacsony bioldgiai hasznosulassal rendelkezik, amely tovabb
neheziti terapias felhasznalasat.

A furoszemid tartalmu konvencionalis tablettak alkalmazasanak tovabbi korlatja a
lassu hataskezdet és alacsony biohasznosulas, ami miatt siirgdsségi esetekben, mint akut
szivelégtelenség, vagy agy-, illetve tiid66déma, jelenleg csak az invaziv, intravénas
készitmények hasznalata célravezetd.

A forgalomban 1évé furoszemid tartalmt gyogyszerek kozott leginkabb tablettakkal,
illetve injekciokkal talalkozhatunk. Azonban a fentebb leirt problémak kikiiszobolése
érdekében szamos fejlesztés torténik kiillonbozoé gyodgyszerformak eldallitasara, ezek
kozott taldlunk gyorsan kiold6do tablettdkat, kiilonboz6é komplexeket, de mar
nanoszalas gyogyszerhordozokra is akad példa.

Nemcsak a megvalasztott formuldcios technologia, de a terdpias beviteli utak is
jelentésen  befolyasoljadk a  hatdanyag  felszivodésat, biohasznosulasat. A
transzmukozalis gyogyszerforméak, igy a mukoadheziv bukkalis hatéanyaghordozo-
rendszerek formulalasa is kedvezd alternativat nyujt olyan rossz vizoldhatosaga
hatéanyagok esetében, mint a furoszemid. A bukkalis formulaciok lehetdséget

biztositanak a biohasznosulds novelésére azaltal, hogy elkeriilik a first-pass



metabolizmust, és a nyalkahartya nagyfokl vaszkularizaciojanak koszonhetéen a
hatéanyag konnyen a szisztémas keringésbe juthat, igy lehetdvé valik a csokkentett
dozis alkalmazasa is a hatékony terapia soran. Azonban a bukkalis epithelium egyfajta
barrier funkcidval is rendelkezik, a kiilonb6zé mikroorganizmusok, illetve a karos
igy a furoszemidét is. Ennek kovetkeztében permeacio- fokozo segédanyagok (epesavak
soi, komplex-képzdk, ciklodextrinek, feliiletaktiv anyagok, zsirsavak stb.) alkalmazasa
valhat sziikségessé, a megfeleld abszorpcio elérése érdekében. A formulalas soran
tovabbi megoldandd problémat jelenthet az izfedés és a mukoadhezivitas biztositasa is.
A formulaciéval kapcsolatos kihivasok mellett, nem elhanyagolhato, hogy a bukkalis
készitményekkel lehetséges az invaziv beavatkozéds nélkiili alkalmazas siirgdsségi
helyzetekben is. Tovabba lehetOséget teremthet a pediatriai felhasznalas teriiletén is,
ahol jelenleg nincs elérheté megfeleld dozisu szilard készitmény a forgalomban.

Az elektrosztatikus szalképzett hatdéanyaghordozo-rendszerek a nanotechnoldgia és
az amorf szilard diszperziok elényeit egyesitik, ezaltal kedvez6 alternativat nyujtanak a
furoszemid vagy mas BCS IV-es hatéanyag formuldldsa soran. Eldnyeik kozott
emlitendd a nagy porozitas, a nagy fajlagos feliilet, a hatdanyag amorf allapotban valo
tartasa, ¢és igy az oldhatosdg novelése. Tovabbi nem-ionos feliiletaktiv anyag
hozzaadéasaval az oldhatosdg mellett a furoszemid permeabilitdsanak a novelésére is
kedvezé hatassal lehetnek. A furoszemid hatdanyag-tartalmi bukkalis nanoszalas
gyogyszerformulaciok kombinaljak a fentebb emlitett elényds tulajdonsagokat, igy egy

Uj kedvezd lehetdséget jelenthetnek a pediatriai alkalmazasban is.



2. Cékitiizések
Doktori munkdm célja furoszemid hatéanyag-tartalmu elektrosztatikus szalképzéssel
eldallitott bukkalis nanoszalas gydgyszerhordozo-rendszerek formulédlasa, és azok
mikro-, illetve makroszerkezeti jellemzése volt. A megfelelé mukoadhezivitas és
elaszticitas Dbiztositasa érdekében hidroxipropil cellulozt (HPC) valasztottam a
formulacio  alapjaul, amely szalképezhet6ségét poli(vinilpirrolidon) (PVP)
hozzaadasaval noveltem. Ezt kovetden egyéb fizikai-kémiai vizsgalatokat végeztem a
kiilonboz6  tomegaranyu  kompozit  rendszereken a  megfeleld  Osszetétel
meghatarozasara.
A disszertacid ezen részének célkitlizései az alabbiak voltak:
e Furoszemid tartalmi nanoszalas lapkak formulalasa bukkalis alkalmazas
céljabol,
o Osszefiiggés keresése a kiilonbozé HPC/PVP aranyu osszetételek és azok
reoldgiai tulajdonsagai kozott,
e Az eldallitott szalas formulaciok morfologiai és szilard-fazisu jellemzése,
e A szalképezhetGség elore vetitése a kiindulasi vizes prekurzorok reologiai
tulajdonsagai alapjan,
e A legjobb  szalképezhet6séggel  rendelkez6 ~ kompozit-Osszetétel
meghatarozasa a preformulacids vizsgalatok alapjan.
A kivalasztott Osszetétel tovabbfejlesztése céljabol kiilonbozé oldhatosagnoveld
segédanyagokat tartalmaz6 formuléciok 6sszehasonlitd vizsgalatait végeztem.
A munka ezen részének célkitlizései az alabbiak voltak:
e Natrium-hidroxid (NaOH) vagy trietanolamin (TEA) tartalmt formulaciok
eldallitasa, a korabbiakban meghatarozott 6sszetétel tovabbfejlesztésével,
e Morfologiai €s szilard-fazist karakterizalasa a kiilonb6z6 oldhatosdgnoveld
segédanyag-tartalmu nanoszalas formulacidknak,
e A mintdk mikroszerkezeti és funkcioval Osszefiiggd sajatsagai kozotti
kapcsolat feltarasa,
e A kiilonbozd oldhatosdgnoveld segédanyagok hatdsanak vizsgalata az
elektrosztatikus szalképzésre és a furoszemid hatdanyag-tartalmu nanoszalas

minték stabilitasi tulajdonsagaira.



3. Modszerek

3.1. Felhasznalt anyagok

BCS IV-es osztalyba tartozd modell hatéanyagként furoszemid (FUR, M=330,74
g/mol Sigma-Aldrich) keriilt kivalasztasra. Mukoadheziv szalképzé polimerként
hidroxipropil- cellulozt (HPC, Klucel EXF Pharm, M;~80000) és poli(vinilpirrolidon)-t
(PVP, Kollidon 90 F, M; ~1000000-1500000) alkalmaztam. A hatéanyag vizoldhatosag
novelésére trietanolamin (TEA, Ph. FEur.8.0., Molar Chemicals, Budapest,
Magyarorszag), mint szolubilizaloszer, vagy natrium-hidroxid vizes oldata (NaOH,
Ph.Eur.8.0., Molar Chemicals, Budapest, Magyarorszag), mint pH-modositdé keriilt

felhasznalasra, mig oldoszerként tisztitott vizet alkalmaztam.
3.2. Mintakészités

3.2.1. Preformuldcios mintakészités

A preformulacios vizsgalatokhoz a teljes polimer tartalomra nézve 15 m/m%-o0s
kiilonb6z6 tomegaranyt HPC/PVP (5/5, 6/4, 7/3, 8/2, 9/1) alapt vizes prekurzorokat
készitettem, melyek furoszemidre nézve 1 m/m%-osak, trietanolaminra 1,5 m/m%-osak
voltak. Az oldat készitése végig szobahdmérsékleten zajlott, a FUR tisztitott vizben valod
oldasa hozziadott TEA segitségével kevertetés mellett tortént, ezt kovetden eltérd
mennyiségli PVP kertiilt hozzdadasra, majd a homogenités elérése utan a meghatarozott
mennyiségii HPC-t kisebb részletekben adtam a rendszerhez és szintén teljes
homogenitasig kevertettem. Az elkészitett prekurzorokbol 25°C-on tortént a szalképzés,
egységesen 25 kV fesziiltség alkalmazasa mellett, 15 cm kollektor-tii tavolsagnal, 1,2
mm-es atmér6jt tavel, 0,3 ml/h aramlasi sebesség mellett. Ezt kovetéen az elkésziilt
mintdk szobahOmérsékleten szaradtak, majd aluminium foélidba zart csomagoldsra

keriltek.

3.2.2. Kiilonbozo oldodast eldsegits segédanyagokat és furoszemidet tartalmazo

polimer prekurzorok eléallitasa

Két kiilonb6z0 0Osszetételt készitettem, melyeket ezt kovetden Gsszehasonlitod
vizsgélatoknak vetettem ald. Az els6 Osszetétel, a preformuldcios vizsgalatok soran

meghatarozott 6/4 HPC/PVP aranya prekurzor, elkészitése a korabban ismertetett



modon tortént. A FUR 1 m/m%-0s tisztitott vizes torzsoldata késziilt,
szolubilizaloszerként

1,5 m/m% TEA-nal, szobahOmérsékleten, kevertetés mellett, teljes oldodasig. A
hatéanyag feloldodasat kovetéen a pH 8,4 + 0,2 volt. A viszkozus prekurzor eldallitasa
15 m/m% polimerrel tortént szobahémérsékleten, 6/4 tomeg aranyu HPC/PVP-vel.
Elészor a PVP-t adtam a rendszerhez, majd a teljes oldodast kovetéen a HPC-t apro
részletekben, ezt kovetden tobb oras kevertetéssel homogén rendszert kaptam.

A masodik prekurzor szintén 1 m/m%-ban tartalmazta a FUR-t, és a tisztitott vizben
vald oldodast NaOH oldat hozzaadasaval segitettem, kevertetéssel a teljes oldddas
eléréséig. Az igy eldallt FUR tartalmt oldat pH-ja 9.8 + 0.2 volt minden esetben. A
korabbiakban meghatarozott 6/4 HPC/PVP aranyt megtartottam, azonban a megfeleld
szalképzéshez a teljes polimer koncentracié 17 m/m%-ra valo emelése volt sziikséges.

A polimerek hozzaadasa a fentebb leirt médon tortént.

3.2.3. Hatoanyag nélkiili prekurzorok eléallitasa

A szilard fazisu jellemzéshez sziikséges volt hatdéanyagot nem tartalmazd szalas
mintdk eldallitasa is, az ezekhez sziikséges kiindulasi oldatok hasonlé modon késziiltek,
mint a hatéanyag-tartalmtak. A jobb szalképezhetdség elérése érdekében modositottam
az Osszetételt. Valtoztattam az alkalmazott NaOH és TEA mennyiségét annak
érdekében, hogy az eldallt prekurzor pH-ja megegyezzen a hatdéanyagot is tartalmazo
pH-javal. A csokkentett mennyiségli NaOH vagy TEA hozzdaddsa utdn a polimerek
oldathoz adasa kovetkezett. A teljes polimer koncentracié kismértéki valtoztatasaval, a
TEA tartalma prekurzor tovabbi 2 m/m% PVP hozzaadasaval késziilt, igy a teljes
polimer tartalom 17 m/m% lett. El6szor TEA keriilt az oldatba pH 8,4 + 0,2 érték
eléréséig, majd a 15 m/m% 6/4 tomeg aranyt HPC/PVP, a Korabban leirtak szerint.
Végiil tovabbi 2 m/m% PVP keriilt hozzdadasra. Az NaOH tartalmt hatéanyag-mentes
prekurzor elkészitéséhez 9,8-as pH-ra higitott NaOH vizes oldataban keriiltek oldasra a

polimerek, a hatdanyag-tartalma prekurzor készitésével megegyezé modon.
3.2.4. Kiilonbozé oldodast eldsegits segédanyagokat és furoszemidet, valamint
hatoanyagot nem tartalmazo nanoszalas mintak elodllitasa

A nanoszalak elektrosztatikus szalképzéssel késziiltek (eSpinCube, SpinSplit Kift.,
Budapest, Magyarorszag). Az elkészitett polimer oldatokat fecskenddkbe toltottem,



amelyek teflon csével csatlakoztak egy fém tithoz (22G, belsé atméré 0,7 mm). A
képz6doé szalakat aluminium kollektoron gytjtdttem. A SEM ¢és FTIR mérésekhez
aluféliaval boritottam a kollektort a mintdk felfogasara, mig a PALS és XRD
mérésekhez siitépapirt hasznaltam, a konnyebb mintaeltavolitas érdekében.

A megfeleld szalképzéshez, a TEA-, és hatdanyag-tartalmi minta esetében az alabbi
paramétercket alkalmaztam: 14 cm Kollektor-tii tavolsag, 18 kV fesziiltség, 0,15 ul/s
aramlasi sebesség (az elkésziilt TEA és hatdanyag-tartalmt mintdk: NF-FUR-TEA). A
pH-modositd NaOH tartalm(i oldat esetén: 13 cm kollektor-tli tavolsag, 19 kV
fesziiltség, 0,15 pl/s aramlasi sebesség (a FUR és NaOH-tartalmu szalak: NF-FUR-
NaOH)

Az alkalmazott paraméterek valtoztak a hatéanyag nélkiili szalak szalképzése
esetében:

12 kV fesziiltség, 0,1 pl/s aramlasi sebesség, mind a kétféle dsszetételnél és 14,5 cm
kollektor-ti tavolsag a TEA-tartalmu minta esetében (az elkésziilt szalak: NF-
PLACEBO-TEA) és 14 cm az NaOH-tartalmi mintanal (az elkésziilt szalak: NF-
PLACEBO-NaOH). A szalképzés 22 + 1 °C és 43 + 3 % relativ paratartalom mellett

tortént.

3.2.5. Fizikai keverékek készitése

A fizikai porkeverékek készitése mozsarban, kézi homogenizalassal tortént. A TEA
tartalmu fizikai keverékek (hatdanyag-tartalmu és anélkiili) esetében, a polimer oldatnak
megfeleld szilard alkotok keverésével és a TEA hozzdadasaval, mig az NaOH-tartalmt
prekurzornak megfelel6 fizikai keverékek minden esetben NaOH hozzaadasa nélkiil
késziiltek, igy csak a polimerek fizikai keveréke késziilt, vagy a polimerek és hatéanyag
fizikai keveréke. PALS mérésekhez sziikséges volt a fizikai keverékeket tablettava

préselni, ez direkt préseléssel tortént, 1 tonna, 20 sec, 0,2 gramm anyag alkalmazésaval.



3.3. Vizsgalati modszerek

3.3.1. Reologiai vizsgalatok

A prekurzorok reoldgiai tulajdonsagainak vizsgalatara Kinexus Pro reométert
(Malvern Instruments Ltd., Malvern, UK) hasznaltam. Az adatok regisztralasa rSpace
Kinexus Pro 1.3 szoftverrel tortént (Malvern Instruments Ltd., Malvern, UK). A tarolasi
(G”) és veszteségi modulus (G”) meghatarozasara oszcillacidos reoldgiai mérést

végeztem.

3.3.2. Pasztdazo elektronmikroszkopos felvételek (SEM) és szdlatmérd-eloszlds elemzése

Az elektrosztatikus szalképzés soran eldallitott mintdk morfologiai vizsgalatara
pasztazo elektronmikroszkopot hasznaltunk, szekunder elektronok detektalasan alapuld
képalkotassal (JEOL 6380LVa és JEOL 5610LV, Tokio, Japan). A SEM felvételek
alapjan Image J program (US National Institute of Health) segitségével meghataroztam
a szalatméroket, amelyek eloszlas-elemzése SPSS 20.0 szoftver csomaggal (SPSS Inc.,
Chicago IL, USA) tortént.

3.3.3. ATR-FTIR spektroszkopia (gyengitett teljes reflexios Fourier-transzformdcios
infravoros spektroszkopia)
A szalas mintak, a fizikai keverékek és az alapanyagok ATR-FTIR spektrumait Jasco

FT/IR-4200 spektrométerrel, ATR feltéttel (Jasco ATR PRO470-H) vettem fel,
400-4000 cm™* tartomanyban.

3.3.4. Rontgen diffrakcios (XRD) vizsgalatok

A rontgen diffraktogramok felvétele X’pert Pro MDP tipust diffraktométer
késziilékkel (PANalytical, Amelo, Netherlands) tortént, amely célja a hatdanyag kristaly

allapotanak vizsgélata a kiilonbdz6 mintakban.

3.3.5. Pozitron annihilacios élettartam spektroszkopiai mérések (PALS)

A szalas mintak és a megfeleld fizikai keverékek mikroszerkezeti vizsgalatahoz, az
anyagot jellemzd szabadiireg-térfogatok ¢€s azok anyagon beliili eloszldsara
pozitronannihilacios élettartam spektroszkopiai vizsgalatot alkalmaztunk (BaF2

/XP2020Q detektor és Ortec elektronika) hordozomentes 2NaCl pozitron forrassal. A



diszkrét életidok kiértékelése RESOLUTION programmal, mig az életidok eloszlasanak
kiértékelése MELT programmal tortént.

3.3.6. Gyorsitott stabilitas vizsgalat

A nanoszalas mintakat gyorsitott stabilitas vizsgalathoz aluf6lidba csomagoltan,
légmentesen zar6 miianyag tasakba és zart taroloedényben helyeztem el, amelyek
stabilitasi szekrénybe keriiltek tarolasra (Sanyo tipus 022, Leicestershire, UK) 1-4 hétig
kontrollalt koriilmények kozott (40 £ 2 °C, 75 + 5% relativ paratartalom).

3.3.7. Furoszemid-tartalom meghatdrozdsa és in vitro kioldodas vizsgdlat

A nanoszalas mintak kiolddédasa és FUR-tartalom meghatarozasa Jasco 530 UV—vis
spektrofotométerrel (Agilent 8453 UV—vis Diode Array System, USA) 277 nm-en
tortént. A kalibraciohoz 0,5 mg/ml FUR torzsoldat (0,1M NaOH oldat, Ph.Eur.8)
kiilonbozd pH 6,8 foszfat-pufferrel (0,025 mol/dm® KH2PO4) torténé higitasait
vizsgaltam. Az in vitro kioldodas vizsgalat kis térfogata modszerrel tortént, az in vivo
bukkalis kdrnyezet szimulalasa érdekében. A szalas mintak kioldodasa 20 ml 37 + 1°C-
ra temperalt pH 6,8 foszfat pufferben, 50 rpm-es kevertetés mellett valosult meg. A
kiilonb6z6 idépontokban levett mintdk hatéanyag-tartalmat megfeleld higitds utan

spektrofotométerrel hataroztam meg.



4. Eredmények

Az értekezés uj tudomanyos eredményei

Elsoként allitottam el elektrosztatikus szalképzéssel furoszemidet tartalmazo
HPC/PVP kompozit nanoszalakat bukkalis alkalmazas céljara. Oldoszerként
teljesen inert, tisztitott vizet alkalmaztam, a jelenleg igen elterjedt szerves
oldészeres rendszerek helyett (1,3). Az optimalis kompozit arany
meghatarozasa reoldgiai €s elektronmikroszkopos felvételek €s a szalatmérdk
statisztikai analizise segitségével tortént (1).

Els6ként hasonlitottam 06ssze mikro- és makroszerkezeti szempontbol
szolubilizald szerként, trietanolamint (TEA), illetve pH-modositoként
natrium-hidroxidot (NaOH) tartalmaz6 furoszemid (FUR) hatdéanyag-tartalmua
elektrosztatikus szalképzéssel eléallitott HPC/PVP kompozit szalakat. A
szalas mintak Osszehasonlito vizsgalata soran igazolodott mind a két formula
esetén a hatéanyag amorf-s6 formaként vald jelenléte (3).

A TEA ¢és NaOH tartalmu furoszemid hatéanyag-tartalmu szalas mintak
hasonld morfologidja igazolodott a SEM felvételek és a szalatmérd analizis
soran, tovabba kioldodas profiljuk is hasonlonak bizonyult (3).

Az 6sszehasonlité vizsgalat soran elvégzett PALS vizsgalati mérések alapjan
a kiilonb6z6 oldodast eldsegitd segédanyag-tartalmua szalas struktarak eltérd
szupramolekularis elrendezédése, és a gyorsitott stabilitasi vizsgalat tarolt
mintainak SEM felvételei felfedték a két rendszer kozotti stabilitasbeli
kiilonbségeket, amely alatamasztotta a NaOH-tartalmu formula jobb fizikai-
kémiai stabilitasat (3).

A PALS vizsgalatok soran a fizikai keverékekben és a szalas strukturakban is
jelentkezd furoszemiddel kapcsolatba hozhatdé pozitron-inhibitor hatast
figyeltik meg (3), amely korabbi, mas rendszerekben leirt szakirodalmi

adatokkal egybevag.
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5. Kovetkeztetések

A biofarmaciai rendszer 1V-es csoportjaba tartoz6 alacsony vizoldhatdsagu €s rossz
permeabilitast  hatdéanyagok  bukkalis  formulacidja  lehetdséget nyujt a
biohasznosithatésag novelésére a first-pass metabolizmus elkeriilése révén. Az
elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott nanoszalas rendszerekben a hatéanyag amorf
allapota a vizoldhatdsdg novelésén keresztiil szintén hozzajarulhat a biohasznosulés
noveléséhez.

A FUR oralis biohasznosithatosaganak javitasa érdekében HPC/PVP kompozit
nanoszalas hatdanyag hordozé rendszer eldallitasa tortént elektrosztatikus szalképzéssel.
Az optimalis kompozit arany meghatarozasra keriilt a prekurzorok és a megfelel6 szalas
struktarak preformulécios, reoldgiai és morfologiai vizsgalatai alapjan. Az igy kapott
formulaciok alkalmasak lehetnek nyalkahartyan keresztiilli hatéanyag bevitelre és
igéretes alternativat nyujthatnak a pediatriai alkalmazas teriiletén is.

A NaOH és a TEA oldhatésag novelé segédanyagok hozzaadasaval, amorf
furoszemid-s6t tartalmazé nanoszalak képzodtek, amelyek hasonldé morfologiaval
rendelkeztek. Azonban az 0-Ps élettartam eloszlasok alapjan kiilonbség volt
megfigyelheté a szalak mikroszerkezete k6zott. A szupramolekularis elrendezédésbeli
kiilonbség eltérd hosszu tava stabilitdst eredményez, amely a tarolasi id0 alatt vizsgalt
mintak SEM makroszerkezeti vizsgalatai soran megfigyelheté volt. Ezek alapjan a
NaOH tartalmi szdlas formulacid kedvezObb alternativat jelenthet a formulacid

tovabbfejlesztése szempontjabol.
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