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1. Bevezetés

A gyogyszerek alkalmazasanak leggyakoribb alkalmazasi modja a perorélis adagolas, mely
egyszerli bevehetéséget biztosithat és viszonylag alacsony gyartasi és terapids koltséggel jar.
A peroralis adagolasra szant készitmények elterjedtségét jellemzi, hogy a jelenleg
forgalomban 1év6 készitmények tobb, mint 50%-a peroralisan adagolt gydgyszer. Tovabbi
elényiik, hogy alkalmazasuk szdmos esetben magasabb beteg egyiittmiikodést (patient
compliance) eredményezhet. Az elmult évtizedekben a peroralis adagolasu gyogyszerek egyre
nagyobb héanyada a fizioldgids viszonyoknak megfeleld biofarmadciai tervezéssel késziil.
Napjainkban egyre gyakoribbak a modositott hatdanyag-leadasd készitmények. Ezek a
készitmények specidlis segédanyagokat tartalmazhatnak, és/vagy specialis eljarasokkal
készulnek azért, hogy a hatdanyag-leadas folyamatat megfelelé modon szabalyozzak. A
szabalyozott hatOoanyag-felszabadulasu készitmények alkalmazasaval szintén novelhetd a
beteg egyiittmiikodés, ugyanis a napi tobbszori bevételt a napi egyszeri gydgyszeradagolas
valthatja fel. Tovabbi lehet6ség a kontrollalt hatéanyag felszabadulasra a helyi hatdanyag-
leadas, mely a hatdéanyag(ok) hely-specifikus felszivddasat, terapias hatasat novelheti meg.

A mddositott hatéanyag-leadd rendszereket (Modified Drug Delivery Systems - MDDSs) a
hatéanyag felszabadulas ideje és helye szerint csoportosithatjuk, melyek alapjan lehetnek
idében — (gyorsitott -, nyGjtott-, késleltetett- és szakaszos készitmények), térben — (passzivan -
és aktivan celzott keészitmények), tovabba térben és idében szabalyozott rendszerek. A
hatéanyag-leadds modositasa az adott terapias célnak megfeleld fiziologias viszonyok
figyelembe vételével torténik, mellyel a hatéanyagok magasabb biohasznosithatésaga érhet6
el. Abban az esetben, ha a hatéanyag alacsony eliminacios felezési idével rendelkezik, olyan
készitmények kialakitasa sziikséges, mely a nyujtott hatéoanyag kioldodas és ezt kovetd
felszivodas segitségével hossza terapias hatast eredményez. Masrészrél egyes akut vagy
¢letmentd helyzetben a hatdéanyag lehetd leggyorsabban torténd felszabadulasa sziikséges,
hogy minél hamarabb megkezd6djon a gydgyszerhatas.

Peroralis gyogyszerek alkalmazasaval a hatéanyag az alabbi helyeken szabadulhat fel: a
szajban, a gyomorban (pl. Uszd, expanziv rendszerek), a vékonybélben és/vagy a vastagbélben
(pl. intesztinoszolvens, enteroszolvens, célzott vastaghbél terapias rendszerek). A
hatbanyag-leadds helye a készitmény megfeleldé modositasaval szabalyozhatd, mellyel
hely-specifikus hatas érhet6 el. A szajiregi vagy gyomor-specifikus hatéanyag-leadasu

rendszereknél nem csupan helyi hatassal, de a hatéanyag szisztémas hatasaval is szamolni



kell, mig a vékonybélben felszabaduld hatéanyagok dontérészt felszivodnak. A vastagbél-
specifikus terapidjanal javarészt helyi hatas érhet6 el, az abszorpcid ezen a teriileten
minimalis/korlatozott.

Azokat a médositott hatéanyag-leadd készitményeket, melyekben a mddositas a gyomorban
tartozkodasi id6 (retencios id6) meghosszabbitasat célozza, gasztroretentiv készitményeknek
(Gastroretentive Drug Delivery Systems - GRDDSs) nevezziik.

A gasztroretentiv  készitmények az alkalmazott technoldgiak szerint négy csoportra
bonthatoak:

* expanziv -,

* nagysurisegi -,

* 0520 -,

* mukoadhézids rendszerek.

1) Az expanziv hatéanyag-leadd rendszerek Kiterjedésukkel, duzzadasukkal, azaz
méretukkel gatoljak a pyloruson keresztili gyomorurulést.

2) A nagysiriiségli gasztroretentiv készitmények a gyomortest alsd részére iilepednek,
igy a perisztaltikus mozgas okozta Uriilést6l fuggetleniil tudnak a gyomorban maradni.
Megfeleld gasztroretencidhoz a készitmények 2,5 g/cm? atlag stirisége sziikséges, igy
magas aranyban tartalmaznak  nagystiriségli  anyagokat, mint  példaul
barium-szulfatot (4,50 g/cm3), cink-oxidot (5,61 g/cm3) és/vagy titan-dioxidot (4,23
g/cm3).

3) Az (sz6 hatdanyag-leadd rendszereknek nevezzilk azon készitményeket, melyek a
gyomorba jutastdl szamitott bizonyos idon beliill a gyomornedv feliiletén torténd
Uszasra képesek. Az Uszas kialakitasanak mechanizmusa fligg az alkalmazott
technologidktol. Az 1szds a készitmények kialakult alacsony atlagsiiriisége
(p<1,00 g/cm®) révén jon létre, igy meghosszabbodott gyomorban tartdzkodas
valamint szabalyozottabb hatéanyag felszabadulas johet létre.

4) A mukoadhézios készitmények a nyalkahartyahoz (pl. szaj-, gyomor-, intesztinalis
nyalkahartya) valé tapadas kovetkeztében tartozkodnak hosszabb ideig az adott
nyalkahartya fellleten. Ezen rendszereknél mukoadheziv tulajdonsagi polimerek
alkalmazasa engedhetetlen. A gasztroretentiv. mukoadhézios rendszerek célja a
gyomor nyalkahartya epitelialis felszinéhez val6 adhézid.

A mukoadhézi6 egy olyan biofarmaciai megkdzelités, ami a fent emlitett
technolégiaval kombinalhatd, mellyel kiszdmithatobb gasztroretencio érheté el.



2. Célkituzések

A disszertacio célja az Usz6 hatdanyag-leadd rendszerek tipusainak, segédanyagainak,

alkalmazhatosaganak, gyartasi lehetdségeinek Osszefoglalasa, tovabba natrium-alginat alapu

mukoadheziv Uszorendszerek vizsgélata és kisérletterv alapjan torténd optimalizalasa a

metronidazol Helicobacter pylori elleni hely-specifikus hatasanak névelése céljabol.

Az Uszltablettak elballitasat kozvetlen préseléses (Direct compressed - DC) technol6giaval

vegeztem, mely a gyogyszeripar szdmara a kisszamu lépés miatt koltséghatékony gyartasi

modszer.

Munkam soran célkitizéseim a kovetkezoek voltak:

kismértékben szubsztitualt hidroxi-propil-celluléz két tipusanak (L-HPC 11, L-HPC B1)
Osszehasonlitdsa mikroszkopos, vizfelvétel, gordilékenységi vizsgalatok eredményei
alapjan az Uszotablettdkban 1év6 szereplk és hatasuk jellemzése érdekében,
natrium-alginat reologiai viselkedésének és viszkozitas fokanak meghatéarozasa,
uszotablettakat jellemzé tUszassal kapcsolatos paramétereinek (Uszas kezdetéhez
sziikséges 1d0, teljes Uiszasi 1d6, Uszasi kényszererd) jellemzése, értékelése,

az Usz&s és hatoanyag-kioldodas paramétereinek varianciaanalizissel —torténd
kiértékelése,

metronidazol tartalmd Uszétabletta hatéanyag-leadasi as Uszasi paraméterek alapjan
torténd optimalizalasa,

a hatdanyag és segédanyagok lehetséges interakcidinak vizsgalata az optimalizalt
tablettdk 0sszetevdinek alapjan DTA és izotermikus stabilitas vizsgalattal,

ex vivo mukoadhézios vizsgélatok alkalmazasa a készitmény nyalkahartyahoz koto
képességeinek felmérése céljabol,

az optimalizalt 6sszetétell tablettak rontgen topografias képalkoto eljarassal vald in vivo
kovetése,

nagy felbontdst rdntgen topogréfias képalkotd eljards alkalmazasa a készitmény
szerkezetének és Uszaséanak kedvez6bb megjelenitése céljabol valamint a tablettdk
térfogatanak, és HU értékéinek és megallapitasra az id6 fliggvényében,

ajanlas kidolgozasa az optimalizalt Helicobacter pylori eradikacios terapidban

alkalmazott Uszoétablettak eléallitasanak miiveletére és Osszetételére.



3. Anyagok és modszerek

A metronidazol egy nitroimidazol tipust antibiotikus hatassal rendelkez6 hatéanyag

(1. Abra), mely tovabba rendelkezik antianaerob, amébaellenes és protozon ellenes hatassal.

A metronidazol gasztroretentiv készitményekben val6 alkalmazasaval a hosszabb kontaktidd

kovetkeztében kedvezébb hely-specifikus hatas érhet6 el a gyomorfekélyt okozo Helicobacter

pylori microaerofil baktérium ellen.
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1. Abra A metronidazol kémiai szerkezete (1-Hydroxyethyl-2-methyl-5-nitroimidazole;

CAS: 443-48-1)

A disszertaci6 kisérleti részében a kdvetkez6 segédanyagokat hasznaltam:

natrium-alginat,

kismértékben szubsztitualt hidroxi-propil-cellul6z (L-HPC 11 és L-HPC B1),
natrium-hidrogénkarbonat,

talkum,

magnézium-sztearat,

hidrofil kolloid szilicium-dioxid.

A disszertacio kisérleti részében két kiserlettervet dolgoztam ki és alkalmaztam.
l.

El6zetes vizsgalatok célja az L-HPC 11, L-HPC B1 és 1:1 ardnyu keverékének és
natrium-algindt  Gszotablettdkra  gyakorolt  hatésainak  feltérképezése. Az
elévizsgalatokat 3-szintli lap-kdzéppontd kompozicids faktorterv szerint hajtottam
végre, melyben két faktor a Kisérleti paraméterekre vald befolydsold hatasat
vizsgaltam. A natrium-alginat mennyiségi aranyat (Xi) numerikus faktornak, az

alkalmazott L-HPC tipuséat kategorikus faktornak vélasztottam (Xz2).



A faktorok mennyiségi aranyokat jellemeztek szazalékban kifejezve az Uszotablettak
Osszetételében. Minden tabletta 150 mg paracetamol modell hatéanyagot tartalmazott
és alland6 mennyiségi aranyu segeédanyagokat, melyek a tablettazhatdsaghoz vagy
pezsgd hatashoz jarultak hozza. A kiserleti dsszetételt az 1. T4blazat mutatja. A
Kisérletben vizsgélt fiiggd valtozok a kovetkezOk voltak: 0szas kialakulasahoz
sziikséges 1d0, teljes iszasi id6, maximalis uszasi kényszererd, duzzadasi kapacitas és

hatéanyag kioldddas.

1. Tablazat Az el6vizsgalat kdzponti kompozicidos matrixa

Minta Nétr_iu,m- L-HPC Minta Nétr_iulm- L-HPC Minta Nétr_iu,m- L-HPC
S7Am alginat, 11, X2 S74m alginat, B1, X2 S7Am alginat, 11:B1, X2
X1 (%) (%) X1 (%) (%) X1 (%) (%)
PFSO1 0,50 0,50 |PFS10 0,50 0,50 |PFS19 0,50 0,50
PFS02 35,15 0,50 |PFS11 35,15 0,50 |PFS20 35,15 0,50
PFS03 0,50 25,00 |PFS12 0,50 25,00 |PFS21 0,50 25,00
PFS04 35,15 25,00 |PFS13 35,15 25,00 |PFS22 35,15 25,00
PFS05 0,50 12,75 |PFS14 0,50 12,75 |PFS23 0,50 12,75
PFS06 35,15 12,75 |PFS15 35,15 12,75 |PFS24 35,15 12,75
PFS07 17,82 0,50 |PFS16 17,82 0,50 |PFS25 17,82 0,50
PFS08 17,82 25,00 |PFS17 17,82 25,00 |PFS26 17,82 25,00
PFS09 17,82 12,75 |PFS18 17,82 12,75 |PFS27 17,82 12,75

A nétrium-alginat alapu UszOtablettdk optimalizalasahoz kozponti kompozicios
Kisérlettervet hasznaltam, melyben harom numerikus faktort alkalmaztam: a natrium-
alginatot (Xi1), az L-HPC B1l-et (X2) és a natrium-hidrogénkarbonatot (Xs). A
faktorokat harom szinten vizsgaltam. Minden tabletta 250 mg metronidazolt és allandd
mennyiségi aranyl tablettazasi segédanyagot tartalmazott. A faktorok mennyiségi
aranyokat jellemeztek szazalékban kifejezve az uUszotablettak 0Osszetételében. A
Kisérleti elrendezeést a 2. Tablazat mutatja. A kisérletben a fiiggd valtozok a
kovetkezOk voltak: tiszas kialakulasahoz sziikséges id6, maximalis uszasi kényszererd,
100 mg-ra vonatkoztatott maximalis Uiszasi kényszererd, maximalis uszasi kényszererd

eléréséhez sziikséges 1d6 és hatdéanyag kioldodas.



2. Tablazat Az optimalizalas kdzponti kompozicios matrixa

Mipta all\lgaitr:;l:n;(-l L-HPC B1, NaHCOs, Teiljes tabletta
szam % )' X2 (%) X3 (%) témeg (mg)
MFO1 5,00 30,00 8,00 463,82
MFO02 15,00 30,00 8,00 569,48
MFO03 5,00 45,00 8,00 642,67
MFO04 15,00 45,00 8,00 865,05
MF05 5,00 30,00 13,00 511,25
MFO06 15,00 30,00 13,00 642,67
MFO7 5,00 45,00 13,00 737,46
MFO08 15,00 45,00 13,00 1046,03
MF09 5,00 37,50 10,50 569,48
MF10 15,00 37,50 10,50 737,46
MF11 10,00 30,00 10,50 538,79
MF12 10,00 45,00 10,50 796,18
MF13 10,00 37,50 8,00 603,86
MF14 10,00 37,50 13,00 686,81
MF15 10,00 37,50 10,50 642,67

Az optimalizalés kritériumai a kovetkezok voltak:
e a vizsgalt segédanyagok (natrium-alginat, L-HPC B1, natrium-hidrogenkarbonat)
mennyiségének minimalizalasa,
e az Uszasi paraméterek javitasa: Uszas eléréséhez sziikséges id6 csokkentése (tiag),
uszasi kényszererdk novelése (Fmax €S Fmax/100mg),
e az elsé 30 percben a kioldodott hatéanyag mennyiségének nodvelése, majd a

tovabbiakban cstkkentése.



4. Eredmények és megbeszéléstik

4.1. Elovizsgalatok

Az elbvizsgalatokbol az alabbi kovetkeztetéseket allapitottam meg:
e az UszOtablettdk Uszasi-, duzzadasi-, és hatdanyag kioldodasi paramétereit a
natrium-alginat (X1) mennyisége nagyban befolyasolta,
e kis mennyiségi matrixképz6é polimer (natrium-algindt — 0,5 %) alkalmazésakor az
L-HPC gyors dezintegraciot eredményezett,
e 17,82 és 35,15 % kozotti natrium-alginat magas duzzadasi képességeket (2. Abra) és
Uszéashoz sziikseges - ¢és teljes uszasi id6t mutatott valamint nagymertékben nyujtott

hat6anyag-leadast (3. Abra),
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2. Abra PFS04-es Uszotabletta keresztmetszeti képe 4 6ras kioldodas vizsgalat utan
(natrium-alginat: 35,15 %; L-HPC 11: 25,0 %)

e az L-HPC mint numerikus faktor tébb paraméter ertékelésekor mutatott szignifikans
hatast,

e a kategorikus faktor kizarolag a kioldodas vizsgalat 45 perc utani részében volt
szignifikans, igy megallapithatd, hogy a két L-HPC kozotti eltérés néhany esetben

szignifikans lehet, de nem okoz jelentds eltéréseket,



e a preformuldcios vizsgalatok (pl. gordiilékenység, vizfelvétel, tomorithetdség)
eredmeényei alapjan az optimalizacios kisérletekben az L-HPC B1-et hasznaltam.
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3. Abra A paracetamol L-HPC 11-et tartalmazo Uszotablettakbol valo kioldodasa az idé

fuggvényében

e az uUszas eléréséhez sziikséges id6 vizsgalata kimutatta, hogy a 8 % nétrium-
hidrogénkarbonat tartalom emelése sziikséges a gyorsabb Uszas eléréséhez,

e a néatrium-algindt és L-HPC vizsgalt koncentracié intervalluma tal szélesnek
bizonyult, igy tovabbi beallitds valt sziikségesse kedvez6bb uszasi, duzzadasi és

kioldodasi tulajdonsagokkal rendelkez6 uszotablettak kialakitasa céljabol.

4.2. Optimalizacio

Az elOzetes vizsgalat eredményei alapjan az optimalizacié faktorait és koncentracio
intervallumat a kovetkez6képpen alakitottam: natrium-alginat (Xi) 5,0-15,0 %, L-HPC B1
(X2) 30,0-45,0 % és a natrium-hidrogénkarbonat (Xs) 8,0-13,0 %.

A Kisérleti elrendezesben az Uszas eléréséhez sziikséges idék alacsony voltak, 9 Osszetétel
tablettdi mar 1 percen belul Gsztak. Az értékelés sordn a natrium-alginat, az L-HPC B1 és az
L-HPC B1 és natrium-hidrogénkarbonat lehetséges interakcidja mutatott szignifikans
viselkedést (p<0,01). Az utobbi jelenségnek a magyarazatat az L-HPC hidratacio elésegitése
adhatja. Az MF07 tablettak uszasa alakult ki a legrovidebb id6 alatt, mely 5,0 %



natrium-algindtot  (X1: -1), 450 % L-HPC Bl-et (X2:+1) és 13,0%
natrium-hidrogenkarbonatot (Xs: +1) tartalmazott. A natrium-alginat novelésével az Uszas
lassabban alakult ki a lehetséges koherensebb matrix struktura kialakitasa miatt.

Az Uszési kényszererd vizsgalat eredményei magas maximalis kényszererdt, és
100 mg-onkénti maximalis kényszerer6t mutattak. A legmagasabb maximalis iszasi erét a
MFQO7 esetében tapasztaltam, melynek eértéke 26,64+1,18 mN volt (26,64+1,18 mN =
2716,52+120,32 mg ,,resultant weight”).

Az in vitro kioldddas vizsgélatot az optimalizacids kisérlet sorozatban 6 éraig végeztem el,
melynek eredményét a 4. Abra mutatja.
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4. Abra A metronidazol kioldodasa az optimalizacios kisérlet Uszotablettaibol

A leggyorsabb kioldddast az MFQO7 tablettai mutattdk (natrium-alginat: 5,0 %, L-HPC BL1.:
45,0 %, natrium-hidrogénkarbonat: 13,0 %), melybdl a hatéanyag teljes mennyisége 60 perc
utan szabadult fel. Azok a készitmények melyek 5,0 %-nal tobb natrium-alginatot (10,0 vagy

15,0 %) tartalmaztak, maximalisan 26,87+1,05 % hatéanyagot szabaditottak fel az els6



6 ordban. A metronidazol tartalom minimum 80-82 %-a oldddott ki az 5,0 % natrium-alginat
tartalm( Uszoétablettakbol (MFO1, MF05).

Az optimalizaciés kritériumoknak megfeleléen meghatdroztam az optimalisnak tekinthetd
Osszetételt, melynek Osszetétele a kovetkezOképpen alakult: 5,0 % natrium-alginat, 38,63 %
L-HPC B1 és 8,45 % natrium-hidrogénkarbonat. Az optimalizaciét a Design Expert 7.0.0
szoftver segitségével vegeztem.

Az optimalisnak itélt 6sszetétel (MF_OPT) kioldodasat két nem-uszd 250 mg metronidazolt
tartalmazo forgalomba hozatali engedéllyel rendelkezd készitménnyel hasonlitottam 6ssze. Az

osszehasonlito kioldddas vizsgalatot az 5. abra mutatja.
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5. Abra Az optimalisnak itélt (MF_OPT) és két nem-uszo forgalomban 1év6 készitmény

0sszehasonlito kioldddas vizsgalata

MF_OPT kioldddasa bifazisos hatéanyag felszabadulasi profilt mutatott, mely alatt a
készitménybdl a hatéanyag kezdetben gyors (~60 %) majd nyujtott (~40 %) mddon oldddott
Ki. A bifazisos gasztroretentiv készitményként kedvezObb lokalis biohasznosithatosag érhetd
el az Osszehasonlitasban szereplé két nem-Uszd készitményébdl torténd  gyors
hatbanyag-leadassal szemben. Az MF_OPT 0&sszetételii tablettak tovabbi elénye, hogy
kiemelkedden magas uszasi kényszererdt fejtettek ki.

Az MF OPT uszoétablettak Osszetételében rejlé lehetdségek felfedése miatt az optimalisnak
talalt 0sszetétellel a tovabbiakban az alabbi vizsgalatokat végeztem el: mikrobioldgiailag
detektalt kioldédas -, fizikai interakcié -, ex vivo mukoadhézios vizsgélat és in vivo
képalkotas.

Az MF_OPT uszotablettdk in vitro farmakologids hatasanak id6beli alakulasanak

demonstralasara a kioldddott metronidazol mikrobioldgiai inhibicios vizsgalatat végeztem el.
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A spektrofotometrids detektaldssal végzett metronidazol kioldddast Gsszehasonlitottam a
mikrobioldgiailag detektalt kioldodassal (6. Abra). Az FDA altal jovahagyott modell-
fuggetlen értékeléssel, a kiillonbozéségi és hasonlosagi faktorokkal jellemeztem a két
detektalas kozotti feltételezett hasonlésagot. Bioekvivalencia vizsgalatok értékelésénél a két
kioldddasi profil hasonlénak mondhaté amennyiben a kiilonbozéségi faktor (fi) 15-nél
alacsonyabb vagy a hasonlosagi faktor érteke (f2) 50-100 kozotti. A két modszerrel detektalt
kioldodas hasonlonak mutatkozott (fi= 5,23; f2=66,61).
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6. Abra Az MF_OPT metronidazol kioldodas vizsgalatanak spektrofotométeres és

mikrobioldgiai detektalasanak dsszehasonlitasa

Az MF_OPT lehetséges mukoadheziv tulajdonsagait, az mukoadhézids vizsgalatok kozil a
szakirodalomban két leggyakrabban alkalmazott mddszerrel tanulmanyoztam: ex vivo
szétvalasztasi erd - (detachment force studies) es ex vivo reoldgiai mukoadhézios vizsgalattal
(rheological mucoadhesion studies).

A szétszakitasi erd vizsgalatot az MF_OPT és harom referencia tablettaval hajtottam végre.
L-HPC B1-t nem tartalmaz6 (MF_OPT_L-HPC), néatrium-algindtot nem tartalmazd és
L-HPC B1l-et, natrium-alginatot nem tartalmazé tablettdk (MF_OPT_EXC) szolgaltattdk az
0sszehasonlitast, referenciat.

AZ ex Vivo szétszakitasi erd vizsgalat eredményét a 7. Abra oszlopdiagram mutatja. MF_OPT
tablettdk kiemelked6en magasabb erd értékeket (505,49+45,62 mN) mutattak, mint az
MF_OPT_L-HPC (314,91+37,88 mN) vagy MF_OPT_EXC tablettak (264,68+15,42 mN).

Az L-HPC Bl-et nem tartalmazo tablettak esetében is magasabb volt a felllethez valo

kot6édés, mint a két polimert nem tartalmazo tablettak esetén. A Kisérlet ramutatott, hogy a
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gélt képz6 polimer és a gyors vizfelvételi dezintegrans kozott lehetséges szinergista

kdlcsonhatas alakulhatott ki, mely megnévelhette az ex vivo mukoadhéziot.
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7. Abra Az MF_OPT tablettakon végzett szétvalasztasi eré ex vivo mukoadhézios vizsgalat
eredménye (5,0 % natrium-alginat, 38,63 % L-HPC B1, 8,45 % natrium-hidrogénkarbonat)

Az ex vivo reoldgiai mukoadhézids vizsgalatnal alacsony viszkozitds értékeket mértem a
3%-0s nyak - (7,63£1,24 mPas) és MF_OPT tabletta szuszpenzié (27,57+23,22 mPas)
esetében. A tabletta anyaga és a nyak keverékének viszkozitds értékei jelentds emelkedést
mutattak (846,89+78,25 mPas 2,63 1/s-nal). A tabletta anyaga és nyak keveréke plasztikus

folyasgorbére jellemzd reologiai viselkedést mutatott (8. Abra).

1,000.0 q
900.0 [
800.0 1
700.0 4
i~ -=- tabletta
c
% 600.0 A nyéalka
e | tabletta+nyalka
'S 500.0 - ,
'g l -~ mukoadhézié
N 400.0 A
0
>
300.0 1
200.0 1
100.0 A
0.0 - = :
0.0 5.0 10.0 15.0 20.0 25.0 30.0

Nyirdsisebesség (1/s)
Fig. 8. A reoldgiai mukoadhézids vizsgalat eredménye (tabletta — 3 % natrium-alginat és L-

HPC B1-re szamolt poritott MF_OPT oldata, nydk — 3 %-0s nyak szuszpenzid)
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9. Abra 10 % barium-szulfattal jelolt MF_OPT tablettak rontgen topografias képalkotd
vizsgalata kiilonboz6 idépontokban keresztmetszeti (a) és nyiliranya sikban (b) (tablettak

helyét a nyilak jel6lik)

A felvételeken (9. Abra) lathato, hogy az MF_OPT tabletta képes volt a gyomorban maradni
8 6ran keresztiil. Nagyfelbontast rontgen topografias technika (10. Abra) sarga szinskalaval
mutatja a tabletta kijel6lt voxeleit (VOI - voxel of interest), a szurke szinskalaval a hattér
kijelolt voxeleit. A technika alkalmazasaval lehet6ség nyilhat tabletta paraméterek in situ

kdvetésére beleértve a szétesést, a gazképzddést, duzzadast.

BasO4tabl_MF_OPT_05 ke,

10. Abra Az MF_OPT tablettak helyzet a 8. 6raban (A: A tabletta azonositasa hagyomanyos
rontgen topografids modszerrel, B: A tabletta azonositasa és kvantifikalasa nagyfelbontasud
rontgen topogréafias technikaval, két kiilon szin spektrum alkalmazéasaval)
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5. Az eredmények 6sszefoglalasa

Az elbzetes - €s az optimalizacios kisérletek alapjan a disszertaciés munkam Gj eredményei a

kovetkezok:

1. A nagy viszkozitds foku natrium-alginatot koncentracigjatol fuggéen alkalmasnak
talaltam Uszétablettdk anyagaként alkalmazhatd matrix polimerként gyors és nyujtott
hatdanyag-leadas elérésere.

2. Az L-HPC 11 és Bl kozotti kiilonbség nem bizonyult jelentdsnek a formulacios
vizsgalatokndl, mig az in vitro preformulaciés vizsgalatoknal nagyobb mértékii
kiilonbségeket lehetett kimutatni. A kedvezObb gordilékenységi ¢és tomdrithetdségi
tulajdonsaga az L-HPC B1-t alkalmaztam az optimalizacids 6sszetételekben.

3. A szignifikans statisztikai hatdsokat a 3. Tablazat és 4. Tablazat mutatja. A v jelzés
szignifikans viselkedésre (p<0.05), a || jelzés egy lehetséges tendenciara (p<0.10) és a
%! jelzés pedig a szignifikancia hianyara utal.

4. Kiemelkedéen magas Uszasi kényszererdket és gyors feluszasi idoket mértem az
optimalizacids kisérletsorozat tablettai esetén.

5. Az optimalizacios kritériumoknak megfeleléen megterveztem az optimalisnak itélt
készitmény faktoroknak megfeleld dsszetevoit:

e 5.0 % natrium-alginat (X1),
e 38,63 % L-HPC B1 (X2),
e 8,45 % natrium-hidrogénkarbonat (Xs).

6. Az optimalis dsszetétel tablettai igéretes Uszasi és kioldodasi tulajdonsagokat mutattak:
rovid Uszas eléréséhez sziikséges 1d6 (tlag=13,25+0,50 s), magas maximalis Uszasi
kényszererd (Fmax=12,75+1,87 mN) tovabba bifazisos kioldddasi profil.

7. Nagymértékli hasonlosidgot mutatott a metronidazol kioldodasanak két kiilonbozo
madszerrel tortént detektalasa (f1=5,231; f.=66,613).

8. A fizikai stabilitas és DTA vizsgalatok nem mutattak ki interakciét a metronidazol és a
segedanyagok kozott.

9. A Kkét leggyakrabban alkalmazott mukoadhézios vizsgélat az MF_OPT uszétablettak

jelent6s mukoadhézids tulajdonsagat mutattak ki.
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3. Tablazat Az eldvizsgalatok szignifikans hatasainak Osszesitése

. . L-HPC .
Alkalmazott Natrum-alginat I-HPC o Interakei1o
v et . . %,
Elévizsgalatok szignifikans hatasai modell . X1) %, X ») t)](pu;a( ° (X1 X3)
3
uszas eléréshez szikséges 16 (7 14g) lnearis v g =4 )~ 4 p-4
telies Gszasiid6 (7 foating ) kvadratikus v e.-,-f ) 4 v
maximalis uszasi kényszererd (F pay ) g;?kmos « « b4 «
maximalis Gszasi kényszererd Iovadratikus ¢ % % %
eléréséhez szikkséges 16 (¢ Fnax ) :
duzzadasi kapacitas (S';)
- 30 perc és 1 ora kozott linearis v g p - 4 i i
- 2 Ora és 4 oOra kozott linearis ¥ g Vg i i
kioldodas
- 5 perc és 45 perc kozott kvadratikus v g v i ™ g
- 45 perc és 4 Ora kozott kvadratikus ¥ g )~ 4 N . i
4. Téblazat Az optimalizacios vizsgélatok szignifikans hatasainak dsszesitése
Optimalizacios vizsgalatok Alkalmazott Natrium-algmat L-HPC B1 NaHCO; Interakeis
szignifikans hatésai modell (%, X)) %, X3) (%, X;) e
Uszas eléréshez szitkséges id0 (7 1,5 ) kvadratikus e ™ 4 p = 4 X X;
maximalis tszasi kényszererd (F ., ) lnearis « " v )4
100 mg-ra szamolt maximalis Uszasi
kenyszererd (I qv/100mg ) linearis v < %
maximalis szasi kényszererd
elérésehez sziikseges 1d6 (t ppax) - - - - -
kioldodas
- 5 perc €s10 perc kozott kvadratikus «f =4 Y p=4
- 30 perc és 6 ora kozott kvadratikus N ™ 4 = 4 p=4
kioldodas adatok szorasai linearis ™ . -4 K - 4

10. Az ex vivo mukoadhézios szétvalasztasi erd vizsgalat kimutatta, hogy az L-HPC B1 mint

nagy vizfelvevé-képességli dezintegrans megnovelheti a natrium-algindt ex vivo

crer

novelésére.
11.

A rontgen topografias felvételek az optimalisnak itélt Uszotablettdk nyujtott in vivo

gasztroretenciojat mutattdk ki. A felvételeket kilonleges nagyfelbontast topogréafiat

technikaval készitettiik, mely képalkotdi modszer segitségével a késdbbiekben lehetéség

nyilhat egyes készitmények in situ viselkedésének (pl. duzzadas, szétesés, gazképzodés)

vizsgalatara.

15



VI.

VII.

Az értekezés alapjaul szolgalo kdzlemények jegyzéke

P. Diés, S. Nagy, T. Pernecker, Sz. Pal, A. Dévay:

Influence of different types of low substituted hydroxypropyl cellulose on tableting,
disintegration, and floating behaviour of floating drug delivery systems

Saudi Pharmaceutical Journal, 23 (2015) 658-666

IF: 1.283

P. Diés, S. Nagy, Sz. Pal, T. Pernecker, B.Kocsis, F. Budan, 1. Horvath, K. Szigeti, K.
Bélcskei, D. Mathe, A. Dévay:

Preformulation studies and optimization of sodium alginate based floating drug
delivery system for eradication of Helicobacter pylori

European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 96 (2015) 196-206.

IF: 3.383

P. Di6s, A. Dévay:

Uszotabletta elballitasanak biofarméciai és gydgyszertechnoldgiai optimalizalasa
(poster presentation)

Congressus Pharmaceuticus Hungaricus XV., Budapest, 2014

P. Dios, F. Budan, S. Nagy, I. Horvath, K. Szigeti, D. Mathé, A. Dévay:
Néatrium-algindt alapi  efferveszcens UszOtablettdk in  vitro és in vivo
gyégyszertechnoldgiai és biofarmaciai vizsgalata és optimalizélasa (oral presentation,
poster presentation, I. prize)

Cholnoky Léaszl6 Szakkollégium Nyitonap, Pécs, 2014

F. Budan, P. Dio6s, L. I. Horvath, K. Andreidesz, I. Horvath, Z. Gyongyi, Sz. Pal, B.
Kocsis, K. Szigeti, D. Mathé:

Uj tavlatok — technol6giai attéréseken keresztill: Uszd efferveszcens tablettak in vivo
hatdéanyag kioldddéas vizsgélata Rontgen-CT-vel (poster presentation)

Cholnoky L&szl6 Szakkollégium Nyitonap, Pécs, 2014

P. Dios:

Usz6 hatdanyag-leadd rendszerek vizsgélata és optimalizéalasa (oral presentation)
Gyogyszerésztudomanyok Féruma (Hungarian Society of Pharmaceutical Sciences,
University of Pécs), Pécs, 2015

P. Di6s, S. Nagy, V. Bognér, Sz. Pal, A. Dévay:

Hidrofil ~ matrixképz6é  polimerek  alkalmazhatosaga  efferveszcens — 11szo
készitményekben (oral presentation)

I. Cholnoky Lészl6 Szakkollégiumi Szimpozium, Pécs, 2015

16


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319016414001108
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319016414001108
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319016414001108
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319016414001108
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1319016414001108
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0939641115003239
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0939641115003239
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0939641115003239
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0939641115003239
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0939641115003239
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0939641115003239

VIIIL.

XI.

P. Di6s, S. Nagy, T. Pernecker, Sz. Pal, A. Dévay:

Influence of sodium alginate and low-substituted hydroxylpropyl cellulose quantity in
floating behavior and drug release in floating drug delivery systems
(poster presentation)

6th BBBB Conference on Pharmaceutical Sciences, Helsinki, 2015

P. Di6s, F. Budéan, S. Nagy, I. Horvéth, K. Szigeti, D. Mathé, Sz. Pal, A. Dévay:
Achievement of very high floating force and rapid dissolution of sodium alginate
based floating drug delivery systems: in vitro, in vivo study (poster presentation)

6th BBBB Conference on Pharmaceutical Sciences, Helsinki, 2015

P. Dio6s, F. Budan, K. Szigeti, I. Horvath, S. Nagy, T. Pernecker, A. Dévay, G.
Gerencsér, Z. Gyongyi, 1. Kiss, Sz. Pal, D. Méathé:

Parameters of floating drug delivery systems - tracked in animal model utilizing in
vivo X-ray CT imaging (poster presentation)

6th BBBB Conference on Pharmaceutical Sciences, Helsinki, 2015

D. Méthé, F. Budan, Sz. Pél, 1. Kiss, P. Dios, K. Szigeti:

X-Ray CT Imaging of Stomach Passage of Contrast-Enhanced Floating Tablets in a
New Rat Model (poster presentation)

European Association of Nuclear Medicine Congress, Hamburg, 2015

17



Kdszdnetnyilvanitas

Halas koszonetemet fejezem ki témavezetomnek,
Dr. Dévay Attilanak

a folyamatos segitségéért és tamogatasdért, hogy azon a szakterlileten végezhessem a
Kisérletes munkamat, mely legérdekesebbnek bizonyult szamomra valamint hogy a munkamat

nehezebb idészakokban is nagy Kitartassal és tirelemmel iranyitotta.

Halas vagyok a tamogatasért a csaladdomnak és minden tarsszerzOmnek, akik segitették a
munkamat. Koszéném a PTE AOK Gydgyszertechnologiai és Biofarméciai Intézet

valamennyi munkatarsanak az dnzetlen segitséget.

Szeretném megkdszénni minden kooperécids partnernek a kitarté munkat:
e  Orvosi Mikrobioldgiai és Immunitastani Intézet (PTE AOK),
e CROmed Kutaté és Szolgaltatd Kozpontok Kft.,
e Biofizikai és Sugarbioldgiai Intézet (SE AOK)
e Farmakologiai és Farmakoterapiai Intézet (PTE AOK),
e Orvosi Népegészségtani Intézet (PTE AOK),
e Kémiai Intézet, Altalanos és Fizikai Kémiai Tanszék (PTE TTK).

18



	02_PhD Tézis füzet borító_magyar_2016
	02_PhD Tézis füzet_magyar
	1. Bevezetés
	2. Célkitűzések
	3. Anyagok és módszerek
	 kismértékben szubsztituált hidroxi-propil-cellulóz (L-HPC 11 és L-HPC B1),
	 nátrium-hidrogénkarbonát,
	 talkum,
	 magnézium-sztearát,
	 hidrofil kolloid szilicium-dioxid.

	4. Eredmények és megbeszélésük
	4.1. Elővizsgálatok
	4.2. Optimalizáció

	5. Az eredmények összefoglalása



