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Bevezetés

Az Un. szijban diszpergalodd gyogyszerhordozd rendszerek célja a
betegek egylittmiikodo-készségének €s kényelmének ndvelése. A tablettak és
kapszulak lenyelésének nehézsége el6fordulhat minden korosztalyban, kiilondsen
az idoseknél, vagy nyelési nehézséggel (dysphagia) jardo betegségek esetén,
illetve fekvdbetegeknél. Bizonyos esetekben ezért lehetetlen tabletta vagy
kapszula lenyelése. Gyerekeknek szintén nehézséget okozhat szilard
gyogyszerformak lenyelése. Utazd betegeknél is felmeriilhet ez a probléma, ha
folyadék nem 4ll rendelkezésre. Ezek a problémdk megoldhatok szajban
oldodo/diszpergalddod tablettakkal (orally disintegrating tablets, orodispersible
tablets, ODT).

Definicioszeriien az oralis, gyorsan diszpergaldodd gyogyszerforma egy
szilard adagolasi forma, ami gyorsan feloldddik, vagy szétesik a szajliregben,
ezaltal viz alkalmazasa nélkiil is oldat vagy szuszpenzié keletkezik. Ezek a
tablettak tobbnyire kellemes vagy nem kellemetlen iziieck. A megfeleld iz fontos
a betegek szempontjabol. A folyékony gydgyszerformakhoz képest
kényelmesebb és pontosabb adagolasuk. A gyogyszer felszivodasa gyorsabb
lehet a pre-gasztrikus teriiletrdl (pl. szaj, garat, nyel6csd), ami egy gyorsabban
kialakul6 hatast eredményezhet, ezaltal novekedhet a biohasznosulas,
csokkenthet6 a dozis.

A szajban széteso tablettak jellegzetességei annak kdszonhetdk, hogy a viz
gyorsan bejut a tablettamatrixba, ami biztositja a gyors szétesést. Igy a fejlesztés
lehetséges megkozelitési modjai: maximalizalni a tablettamatrix pordzus

szerkezetét; megfeleld dezintegrans anyag(ok) alkalmazésa; nagymértékben



vizoldékony segédanyagok hasznalata. lgen fontos szerepiik van az un.
szuperdezintegrans  segédanyagoknak. Ezek az egyediilallo anyagok
higroszkoépos polimerek térhalositott valtozatai, melyek nagymennyiségi
folyadékot képesek felszivni a tablettamatrixba, mikozben jelentésen megnovelik
térfogatukat. Eddig szdmos technologiat dolgoztak ki kiilonféle elvek alapjan. A
gyogyszerformak kiilonbozhetnek egymastdl mechanikai stabilitasban, izben, a
kioldédas sebességében, a nyalbol torténd felszivodasban, lenyelhetdségben,
biohasznosithatésagban, stb. Szamos cég szabadalmaztatott gyorsan szétesd
technologiat, igy igen sokféle termék van jelen a kereskedelmi forgalomban.
Ezen termékek megbizhatd in vitro jellemzése a gyartastechnologiai

szempontok mellett fontos szerepet jatszhat a készitmények kifejlesztésében.

Célkitizés

Munkam célkitlizései az alabbiak voltak:

e Szuperdezintegransok  viztartalmanak  meghatarozdsa =~ ATR-FTIR
spektroszkopiaval;

e Tablettaformuldlds a  kiilonb6zd  gydgyszerészetben  alkalmazott
szuperdezintegransok hatékonysagéanak a vizsgalatahoz;

e A kroszpovidon duzzadasi és a xilit fazisatalakuldsi tulajdonsdgainak
kombinacidjan alapuld, szajban diszpergalddd tabletta-formulacio
kialakitasa;

e Modszer kidolgozasa kiilonbozd szdjban szétesd tablettak szétesési ido
értékeinek in vitro meghatarozasahoz;

e Hidrogén-hidas polimer komplexek kialakitdsa vizoldékony hatéanyag

szajiiregben torténd felszabaduldsanak gatlasara izfedési céllal.



Modszerek

Kiilonb6zd  szuperdezintegrans  segédanyagokat  taroltam  nagy
nedvességtartalmu kornyezetben meghatdrozott ideig, melynek sordn a
szuperdezintegransok nedvesseget kotottek meg. Kilenc eltéré nedvességtartalmi
minta készilt otféle, kereskedelmi forgalomban kaphatd szuperdezintegrans
felhasznalasaval, igy Osszesen 45 minta viztartalom és FTIR vizsgalatat
végeztem el. A mintdk kiinduldsi nedvesség-tartalmat szaritdsi veszteségiik
alapjan  hataroztam meg, a felszivott nedvesség-mennyiséget pedig
tomegnovekedésiik alapjan. A szuperdezintegransok taroldsanak végén
tomegiiket lemértem, valamint felvettem az ATR-FTIR spektrumukat (Jasco
FT/IR-4200 spektrofotométer ATR feltéttel kiegészitve (ATR PRO470-H,
Jasco)). A spektrumok 1510 és 1050 cm™ kozotti gorbe alatti teriileteit (AUC)
AUCoymer-nek neveztem el, mivel ez a hullimszdm-régié a polimereknek az
ATR feltéten valo tomorddésérdl nydjtott informaciot, mig a 3700 és 2800 cm™
kozotti régid AUC értékeit AUCiymer x water-ként jeldltem, mivel ez a tartomany
mind a polimerek tomorodésérél, mind a segédanyagok viztartalmarol
informdciot adott. Azt talaltam, hogy az AUC poiymer x water - AUCpolymer hdnyados
aranyos a szaraz tomegre vetitett megkotott nedvesség-mennyiséggel. Az
eredmények alapjan kalibracios egyeneseket vettem fel a hanyados értékek és a
viztartalmak felhasznalasaval, linearis regresszios modszerrel.

Tablettdkat készitettem a szuperdezintegransok hatékonysaganak
vizsgalatara. Toltéanyagként kozvetleniil préselhetd mannitolt hasznaltam,
szuperdezintegransként pedig kroszpovidont, kroszkarmell6z-natriumot és

natrium keményitd-glikolatot. A tablettdk harom szinten tartalmaztdk a



szuperdezintegransokat (3, 5 és 7 m/m%). Kétféle préser6t hasznaltam a
tablettazashoz olyan értékekkel, hogy az azonos Osszetételii tablettak jelentdsen
kiilonbozzenek egymastol torési szilardsag és szétesési 1dok tekintetében. A
tablettakat kis livegedényben egy hatrétegli papirrétegre helyeztem, ami 4 ml
metilénkék oldatba mertilt, amely mddszerrel mérhetd volt a vizfelszivasi 1d6. A
vizfelszivas teljesnek volt tekinthetd, amikor a viz az egész tabletta-felszinen
észlelhetové valt. Az atnedvesedett tablettdk konzisztencidjat kdzvetleniil ezutan
mértem, azaltal, hogy ujjal enyhe nyomast gyakoroltam a tablettdkra ¢&s
osztalyoztam az észlelt tabletta-konzisztenciakat. Az in vitro szétesési id6
meghatarozasoknal a tablettakat 20 ml vizbe helyeztem, majd mértem a teljes
széteséshez sziikséges 1dot.

Tablettakat allitottam eld a kroszpovidon duzzadasi jellegzetességét €s a
xilit olvadasat felhasznalva. Minden formulacido toltdanyagként mannitot
tartalmazott, Orolt citromsavat izesitOként, xilitet olvadé komponensként és
natrium  sztearil-fumaratot lubrikansként. Néhany formulaci6 tovabbi
toltbanyagokat is tartalmazott. Az alkalmazott szuperdezintegransok a
kroszpovidon, a kroszkarmell6z-natrium és a natrium keményité-glikolat voltak.
Kiilonféle Osszetétel-sorozatokat készitettem ¢és hasonlitottam 0Ossze. Minden
egyes sorozat esetén enyhe modositasok torténtek a formulaciok kozott, igy az
Osszetevok, vagy az eldallitasi modok hatasai vizsgalhatok voltak. Mindegyik
formulaci6 esetén azonos tabletta-kezelést alkalmaztam. Az elkésziilt tablettakat
telitett NaCl oldat folott taroltam a nedvesség-megkotés érdekében, majd a
tablettakat 93 °C-on taroltam 12 percig, ami a xilit részleges megolvadasat
okozta. Az in vivo szétesési idoket randomizalt vak modon hataroztam meg, ahol
teljes szétesésnek tekintettem, amikor mar szilard tabletta-maradvany nem volt

észlelhetd a szajban.



Tablettakat készitettem ODT készitmények szétesési idé értékeinek in
vitro meghatarozasahoz. A tablettazashoz felhasznalt segédanyagok porlasztva
szaritott mannit, mint toltdanyag, natrium sztearil-fumarat, mint lubrikans, O6rolt
citromsav €s natrium-hidrogén-karbonat 1:1 aranyban, mint pezsgé komponens,
valamint  6r6lt  citromsav, mint izesit6 voltak. Az alkalmazott
szuperdezintegransok a kroszpovidon, a kroszkarmell6z-natrium és a natrium
keményit6-glikolat voltak. Az in vivo szétesési id6k randomizalt, vak modon
keriiltek meghatarozasra. Az elsé o6t tabletta-formulaciot (T1-TS, kalibracios
tablettak) hasznaltam az allomanyelemzési modszer optimalis koriilményeinek
meghatdrozadsahoz. A tobbi tablettat (T6-T9) az optimalizacid kiértékeléséhez
hasznadltam fel. A mérésekhez egy CT3 allomanyelemz6t (Brookfield
Engineering Laboratories) hasznaltam. A tablettdkat a mérdfejre rogzitettem; a
széteséshez hasznalt eszkoz egy mini rozsdamentes szitabol allt, amit egy
extrudalt polisztirol lapra (XPS) helyeztem. A szétejté-kozeget az XPS lap és a
szita kozott levo térbe pipettaztam gy, hogy a folyadékszint a szitahalo felszine
felett volt. A mérés elinditasa utan a tabletta elindult a kioldokozeg felé, majd a
miszerhez tartozd program (TexturePro CT, Brookfield Engineering
Laboratories) elkezdte a terhelés-elmozdulas pontok (gorbék, 100 pont/mm)
rogzitését, amint a tablettak elérték a szitahald felszinét. A végpont, amikor a
mérofej elérte a szitahald felszinét, konnyen észlelhetd volt a terhelés-elmozdulas
gorbék alakja alapjan. Minden egyes allomanyelemzdvel végzett mérés soran
kiszamoltam a gorbe alatti teriileteket (AUC), valamint egyeneseket illesztettem
a gorbék végpontja koriili rovid gorbeszakaszokra. Egy k korrekcios faktort

definialtam az illesztett gorbeszakaszok hajlasszdge alapjan:

__ engla
T
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Az AUC és a k értékek alapjan létrehoztam egy in vitro DT nevi empirikus

fiiggvényt, mellyel az in vivo szétesési idok (in vivo DT) megbecsiilhetok:

Arrc™
fe ¢

in witro DT =

(2)

ahol n; és ny az AUC és a korrekcios faktor hatvanykitevéi voltak, mig ¢ egy, az

in vivo szétesési idokbol szamolt szorzo:

_ imwive DT k12

At (3)

Minden AUC, k, n; és n, kombinaciohoz egy adott ¢ érték tartozik a (3) egyenlet
alapjan minden egyes kalibracios tabletta esetén. Optimalis koriilmények kozott
ezek a c¢ értékek kozel azonosak mind az Ot tablettara. Ekkor atlaguk (Cay)
jellemz6 az egész rendszerre, mely a tablettakat, az in vivo szétesési idéket és az
allomanyelemzési modszer paramétereit foglalja magaban. Ezt az atlagolt c
értéket alkalmazva a kalibracios tablettak in vitro szétesési ido értékei kozel
vannak az in vivo értékekhez. Mind a kilenc tabletta (T1-T9) in vivo szétesési
idejét megbecsiiltem a (2) egyenlet segitségével, ahol a c,, értéket hasznaltam ¢
helyett az optimalizalt paraméterek meghatarozasa utan. A kalibracids tablettdkra
vonatkozé AUC ¢és a k korrekcids faktorokhoz tartozd regresszids egyenletek
meghatarozasa utan lehet6ség nyilt a kalibracios tablettak in vitro DT
fliggvényeinek és c értékeinek egylittes vizsgalatdra a (2) és (3) egyenletek
segitségével, azaltal hogy az allomanyelemzési modszer fliggetlen paramétereit

egy matematikai eljarassal valtoztattam. A fliggetlen paraméterek egy olyan



kombindaciojat kerestem, ahol a c értékek hasonlék mind az 6t tabletta esetén.
Ekkor atlagukat hasznalva (c,,) kiszamoltam az in vitro DT fliggvények értékeit,
melyeket a megfeleld in vivo DT értékekkel hasonlitottam 0Ossze az SSR

fliggveény segitsegével:

SSR = YP_,(in vive DT, — invitro DT)?

(4)

ahol 1 a tabletta szdma volt. A képzett SSR fliggvényt minimalizaltam az
optimalizacios eljaras soran, mivel az in vitro és az in vivo szétesési idok egyre
jobb egyezése esetén az SSR egyre kisebb lesz. Mind a kilenc tablettat lemértem
az allomanyelemzdvel a kapott optimalis beallitasok alapjanm és a nyert in vitro
DT értékeket Osszehasonlitottam az in vivo eredményekkel az optimalizacios
eljaras hatékonysagéanak kiértekeléséhez.

Hidrogén-hidas polimer komplexeket allitottam el6 dezloratadin
hatéanyag keserli izének elfedésére. A dezloratadin sot tisztitott vizben oldottam,
majd az oldat pH értékét 3.6-ra allitottam 1M HCI oldattal. Ezutan kroszpovidont
adtam az oldathoz, majd pisztillussal egy siirli, paszta-szerli szuszpenzidt
készitettem. Kiilon edényben 0.8 m/m% toménységii Carbopol® vizes oldatot
készitettem. A szuszpenziét egy fecskendépumpa segitségével a Carbopol®
oldatba vezettem szilikon csovon keresztiil, mikdozben az oldatot intenziven
kevertettem. A szuszpenzid hozzdadasa utan ledllitottam a homogenizatort,
melynek hatasdra a kicsapodott komplex az oldat tetejére uszott. A csapadékot
vakuum-szaritoban szaritottam (60 °C, 150 mbar, 24 h). A szaritott darabokat
apritottam, majd a nyert granuldtumot a kovetkezd frakcidkra osztottam
szitasorozat segitségével: <90 um, 90-180 um, 180-355 pum, 355-500 pm. A

komplexek kioldddas vizsgalatat foszfat-citrat pufferben végeztem el az USP 2



modszer szerint. A felszabadult hatdéanyag-tartalmat spektrofotometriasan

mértem. A komplexek 355-500 pum szemcseméret-tartomanyt szitafrakcioibol

torténd hatoanyag-kioldodas pH filiggését Erlenmeyer lombikokban végzett

kioldassal vizsgaltam.

Uj tudoményos eredmények

Szuperdezintegransok viztartalmanak meghatarozasara ) ATR-FTIR
spektroszkopias modszert dolgoztam ki, amely Iehetévé tette a
segédanyagok gyors viztartalom meghatdrozasat. A mddszer hasznos
eszkoz lehet egyéb higroszkopos segédanyagok jellemzésére is.

A szuperdezintegransok funkcidval Osszefiiggdé tulajdonsagait in vitro
jellemeztem. Az eredmények alapjan a kroszkarmelloz-natrium bizonyult
a legigéretesebbnek, mannit kotdanyaggal torténd tablettapréselés utan
mar kis mennyiségben is a legrovidebb in vitro szétesési idot
eredményezte, amelyet az in vivo eredmények is alatamasztottak.

Egy, a kroszpovidon duzzadasi ¢és a xilit részleges olvadasi
tulajdonsagainak kombinaciojan alapulo, Gy ODT formulédlasi méddszert
fejlesztettem ki és elemeztem. A formulalt készitmények in vivo szétesési
1d6 értékeit 1s meghataroztam.

In vivo adatok alapjan egy allomanyelemzésen ¢és szamitogépes
optimalizacion alapuld in vitro szétesési id6 meghatarozasi moédszert
fejlesztettem ki. A modszer lehetévé teszi az eljaras aktualis
koriilményekhez (kiilonbozé  Osszetételek, betegcsoportok) torténd

igazitasat is.



* Az izfedési mddszerek nagy szdma miatt egy relativ (1j megkozelitési
modot alkalmaztam, Carbopol®-kroszpovidon hidrogén-hidas polimer
komplexek formuldldsaval. A hatéanyagként véalasztott dezloratadin-
hemiszulfat felszabadulasa az elkésziilt komplexekbdl a szijiireg
fiziologias pH értékén lassitott volt, amely a megfelelé izfedést

biztositotta.

Kovetkeztetések

A szajban diszpergal6do tablettdk fejlesztése komplex folyamat, ahol tobb
kiilonboz6 kovetelményt kell egyidejiileg kielégiteni, ezért Iényeges a
formulaciok felhasznalas szempontjabol relevans valamennyi aspektusanak
vizsgalata.

Munkdm az ODT rendszerek formuldlasdhoz nyuajt hidnypotld gyakorlati
segitséget a formulacid alapjat képezd szuperdezintegrans segédanyagok
funkcioval  Osszefiiggd  tulajdonsagainak  ismertetésével,  Vviztartalmuk
neminvaziv, gyors ATR-FTIR modszerrel torténd mérésével, valamint az
allomanyelemzésen alapuld, széles korben adaptalhaté in vitro dezintegracio

meghatarozasaval, mely az in vivo értékekkel jo korrelacioban volt.
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