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1. Bevezetés

Az elmult évtizedekben a nanotechnologia egyre nagyobb figyelmet kapott, ami a
sz¢éleskorti alkalmazasi teriiletének (pl. orvostudomany, molekularis diagnosztika,
elektronika) koszonhetd. A hatéanyaghordozd rendszerek, a fehérje- és a peptid-
hordozoként vald potencialis alkalmazasuk a gyogyszerészeti kutatdsok kozéppontjaban
allnak. Egy igéretes eszkoz lehet a kedvezdtlen fizikai-kémiai tulajdonsagokkal
rendelkezd gyogyszerhatoanyagok formulalasaval kapcsolatos problémak lekiizdésére.
A polimer alapi nanohordozéok korében a nanoszalas rendszerek formulalasa az utobbi
években nagyon intenziven kutatott teriiletté valt. Doktori értekezésem fokuszéban a
szalas anyagok gyodgyszerhordozo rendszerként valo alkalmazasa all.

A nanoszalas rendszerek eléallitasara szamos modszer 1étezik. Az elektrosztatikus
szalképzés egy viszonylag egyszerli, jol szabdlyozhatdé és gazdasdgos szalgyartasi
technika, amely légkori nyomason, és magas homérséklet alkalmazasa nélkiil képes
folyamatos, szubmikronos mérettartomanyba esé szalakat létrehozni, lehetévé téve
ezzel az érzékeny hatdanyagok formulalasat is.

A szalas anyagok tulajdonsagai széles skalan valtoztathatok, ami az orvosbiologiai
alkalmazasuk sokrétliségét vonja maga utan. A random orientdlt nanoszalas halok
egyediilallo tulajdonsadgai - nagy porozitds, nagy fajlagos feliilet, extracellularis
matrixhoz hasonld szerkezet - vonzova teszik Oket gyodgyszerhordozdként valod
alkalmazasra. Mindemellett, gyogyszerészeti szempontbol is sok lehetdséget
tartogatnak. A polimer alap nanoszalas gyogyszerhordozé rendszerek 0j lehetdséget
kinalnak a kedvezdtlen fizikai-kémiai tulajdonsagti farmakonok formulalasara.

A széalképzés eredményeként a hatéanyag amorf allapotba keriilhet, igy a polimer-
alapu szalas rendszerek kiilondsen fontos szerepet jatszanak a vizben rosszul oldodo
hatbanyagok amorf szilard diszperzidinak kialakitasaban, amelynek oldhatosaga
jelentdsen javul a kedvezObb nedvesithetdség és a finom részecskeméret-eloszlasa
miatt. Az oldhatésag novelésére az amorfizacion tilmenden mas megkozelitések is
vannak; a feliiletaktiv anyagok hasznalata megoldast kinal a lipofil gyogyszerek
szolubilizalasara. A ciklodextrinek és szarmazékaik is képesek ndvelni a hatdanyag

crcr

¢és abszorpcidjat, kovetkezésképpen javitjak annak biohasznosulasat.



Fontos azonban megjegyezni, hogy az amorf rendszerek metastabil allapotban

vannak. A megndvekedett termodinamikai potencialjukra, valamint a megnovekedett
molekularis mobilitasukra vezethetd vissza ezen rendszerek fizikai- és/vagy kémiai
instabilitasa. Ebbdl egyértelmiien kovetkezik, hogy az amorf gyodgyszerhordozo
rendszerek  stabilitas-vizsgalatara,  valamint  stabilizalasi lehetéségeikre a
készitményfejlesztés soran nagy hangsulyt kell fektetni.
A polimerek és mas segédanyagok (példaul feliiletaktiv anyagok, amelyek Kkinetikus
stabilizatorokként miik6dhetnek) kombinacidjaval javuld stabilitasi tulajdonsagokkal
rendelkez6é harmadik generacios amorf szilard diszperziok allithatok eld.
A beagyazott amorf allapotu gydgyszerhatéanyagok mellett, a polimer hordozék sem
stabil allapottiak, mivel a szalképzéshez hasznalt polimerek tobbsége amorf allapotban
van. A részben kristalyos polimer hordozé eldsegitheti az amorf allapoti hatéanyag
szalfelszinére torténdé  migraciojat, ami annak konnyebb visszakristalyosodasat
eredményezheti. A fizikai allapotvaltozassal kapcsolatos folyamatok nemcsak a
hatéanyag potencialis amorf-kristalyos atalakulasahoz kapcsoldodhatnak, hanem a
polimer hordoz6 fizikai 6regedéséhez is, ami a hordozd szupramolekularis valtozasat
vonhatja maga utan. Ez a két jelenséget egyiittesen hatarozza meg ezen rendszerek
hosszatavu stabilitasat, valamint a nanoszélakba agyazott hatéanyag felszabadulasi
kinetikajat, és kovetkezményesen donté hatassal van a biohasznosulasra és a terapias
hat4sra egyarant.

A nanoszélas rendszerek szamos gyogyszerforméaban és beviteli kapukban nagyon
igéretesek lehetnek. A lehetséges gyogyszerbeviteli kapuk kozil az oralis
gyogyszeradagolas a  leggyakrabban alkalmazott. Azonban az intraoralis
gyogyszerbeviteli at jo alternativa lehet a gasztrointesztindlis traktusban eldfordulo
sz€lsdséges fiziologids korlilmények, valamint a biohasznosuldssal és a parenteralis
adagolassal kapcsolatban fellépd nehézségek kikiiszobolésére.

Polimer-alapt bukkalis nanoszalas formulacié esetében a polimer megvalasztasaval a
hatdanyag-leadas kinetikdja a terapias igényekhez igazodva tervezhetové valik. Rossz
vizoldhatosaggal rendelkezd hatéanyagok esetében, a matrix alapjaul hidrofil polimert
valasztva gyors hatdanyag-leadas érhet6 el. Azonban a megfeleld biohasznosulds
eléréséhez permeacio noveld segédanyagok (pl. poliszorbat, natrium-lauril-szulfat,

ciklodextrinek) alkalmazasa valhat sziikségessé.



A nanoszal-alapu bukkalis készitmények gyogyaszati és gyogyszerészeti szempontbol
vonzd elényei miatt nagyon igéretes gyogyszerforma lehet, olyan betegségek

crer

elengedhetetlen.

2. Célkitiizések

Munkam f6 célkitlizései a kovetkezOk voltak:

> Papaverin-HCI tartalma nanoszalas szajban diszpergal6do lapka eldallitasa.

A formuléci6 alapjaul a hidroxipropil cellulozt (HPC, Klucel EXF) valasztottam, de az
elektrosztatikus szalképzés javitasa érdekében a poli(vinil-alkohol) (PVA, Mowiol 18-
88) segédpolimert alkalmaztam.

e Kiilonbozé tomegaranyt HPC-PVA polimer prekurzor oldatok eldallitdsa és
szalképzésre gyakorolt hatasanak vizsgalata,

e Komplex preformulalasi séma kidolgozasa, mellyel a szalképzés sikere
tervezhetévé valik,

o Osszefiiggés felallitasa a szalképzéshez hasznélt viszkozus oldatok reoldgiai
tulajdonsagai, az intermolekularis kélcsonhatasok mértéke és az elektrosztatikus
szalképzéssel eldallitott mintak morfoldgiai tulajdonsagai kozott,

o Az elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott mintak szupramolekularis
jellemzése és fizikai-kémiai vizsgélata,

e Hatdanyag tartalmi nanoszalak gyorsitott stabilitasi vizsgélata; a szalas mintak
fizikai-kémiai stabilitdsanak ¢és a polimer hordozo fizikai Oregedésének

monitorozasa.

> Antiemetikus metoklopramid-HCI tartalmt, poli(vinil-alkohol) (PVA, Mowiol
18-88) alapu nanoszalas bukkalis lapka eléallitasa elektrosztatikus szalképzéssel,
kiilonféle permeabilitast fokozo segédanyagok; poliszorbat 80 (PS 80) vagy
hidroxipropil-béta-ciklodextrin (HP-p-CD) felhasznalasaval.

e Az elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott minta morfoldgiai jellemzése,

e A nanoszalas formulaciok mechanikai jellemzése,

e Az eléallitott mintak szilard-fazisu jellemzése, kiilonds figyelmet forditva a

nanoszalakba dgyazott hatoanyag fizikai allapotdnak vizsgélatara,



e A formulaldshoz hasznalt segédanyagok lagyito hatasanak vizsgalata,

e A készitmények kioldodasi profiljanak tanulmanyozasa és a hatdanyag-eloszlas
jellemzése,

e A kiilonb6zd segédanyagokkal formuldlt nanoszalas mintdk stressztlird

képességének jellemzése.

3. Modszerek

Papaverin-HCI tartalmu viszkozus oldatok eldallitiasa

A papaverin-HCI tartalma formulacié esetében, a formulacié alapjaul a hidroxipropil-
cellulézt (HPC, Klucel EXF Phar, Ashland, Egyesiilt Kiralysag; Mw~80000)
valasztottam. A szalképezhetOség javitdsa érdekében segédpolimerként poli(vinil-
alkohol)-t (PVA, Mowiol 18-88, Ph. Eur., Merck, Darmstadt, Németorszag
Mw~130000) alkalmaztam. Kiilonb6z6 HPC: PVA tomegaranyu (5:5, 6:4, 7:3, 8:2, 9:1)
tisztan vizes viszkozus oldatokat allitottam eld az Osszpolimer koncentraciot allando
15 m/m %-on tartva. Valamennyi oldat hatéanyagra nézve 30 mg/g-os volt és az
oldatok 3 m/m% poliszorbat 20 (Ph. Eur., Molar Chemicals, Budapest, Magyarorszag)
szolubilizaloszert tartalmaztak. Ezt az 6t, kiillonb6zd polimer-aranyu oldatot hasznaltam

az elektrosztatikus szalképzéshez.

Szalképzésherz hasznalt metokolopramid-HCI tartalmu viszkozus oldatok elodllitasa

A metoklopramid-HC1 tartalmt formulacio alapjaul a kivald szalképezhetGséggel
rendelkezd, 1. generacios mukoadheziv polimert, a poli(vinil-alkohol)-t (PVA, Mowiol
18-88, Ph. Eur., Merck, Darmstadt, Németorszag Mw~130000) véalasztottuk. Tovabbi
segédanyagként poliszorbat 80 (PS 80, Ph. Eur., Molar Chemicals, Budapest,
Magyarorszag) és hidroxipropil-béta—ciklodextrin (HP-p-CD, DS~4.5, Cyclolab Kft.,
Budapest, Magyarorszag) kerlilt felhasznaladsra. A szalképzéshez hasznalt prekurzor
oldatokban a hatéanyag mennyiségét allando értéken; 3 m/m %-on tartottuk. A
poliszorbatot tartalmazo vizes prekurzor oldat (PVA-PS-MH) 1 m/m% poliszorbat 80-t
és 14 m/m% PVA-t tartalmazott. A szalképzéshez hasznalt ciklodextrint (HP-B-CD-t)
tartalmaz¢ tisztdn vizes oldat Osszetétele a kovetkezd volt: 3 m/m% hatéanyag,

10 m/m% PVA, 14 m/m % CD.



Reologiai mérések
Az elektrosztatikus szalképzéshez hasznalt polimer oldatok reologiai vizsgalatat
Kinexus Pro rheometer segitségével (Malvern Instruments Ltd, UK) végeztiilk. A mért

adatok regisztralasahoz az rSpace for Kinexus Pro 1.3 szoftvert hasznaltuk.

A molaris refrakcio meghatdrozdsa; Lorentz-Lorenz analizis

A molaris refrakci6 értékeit a Lorentz-Lorenz 0sszefliggés alapjan szamoltuk:

R=Vnm-r (1)

ahol Vm a molaris térfogat (dm®mol™) és r a térkitoltési tényezd. Vm szamitisa az
alabbiak szerint tortént:

Vm=M/p 2

ahol M a molaris tdmeg (g mol ") és p a viszkézus oldat térfogati siiriisége (g cm™®). A
stiriség meghatarozasahoz a kalibralt mér6lombik modszert alkalmaztuk. A molaris
tomeg szamitasakor a komponensek tomegaranyuk szerint sulyozva szerepeltek. A
térkitoltési tényezd (r), mely a molekuldk altal ténylegesen elfoglalt térfogatot fejezi ki,
az alabbiak szerint szamithato:

r=(n?—1)/(n*+2) (3)

ahol n a torésmutatd. A torésmutaté meghatarozasa 22,6 + 0,1 °C homérsékleten Kriiss

Refraktometer (Németorszag) segitségével tortént.

Elektrosztatikus szdlképzés
A nanoszalas mintak formulalasa a SpinSplit Kft. (Budapest, Magyarorszag)

elektrosztatikus szalképzd berendezésével tortént.

Pasztazo elektonmikroszkopia (SEM)
Az elektrosztatikus szalképzéssel eldallitott mintak morfologia jellemzése JEOL JSM-

630 LA tipusu mikroszkoppal tortént.

Atomerdmikroszkopia (AFM)
Az egyedi szalak mechanikai tulajdonsagait Cypher atomi erédmikroszkoppal (Asylum
Research, Santa Barbara, Kalifornia, Egyesiilt Allamok) 1-2 Hz vonalpasztazasi

frekvencidval vizsgaltuk.

Fourier transzformadcios infravoros spektroszkopia (FTIR)

Az FTIR spektrumokat Jasco FTIR-4200 spektrofotométer vettiik fel.



Por-rontgendiffrakcio (XRPD)
A rontgendiffrakcids vizsgdlatok X’pert Pro MDP tipusit Rontgen diffraktométer

(PANalaytical, Amelo, Hollandia) alkalmazasaval torténtek.

Pozitron annihilacios élettartam spektroszkopia (PALS)

A mintadk mikroszerkezeti jellemzése szabad térfogatok €s a szabad térfogatok anyagon
beliili eloszlasanak kovetésével PALS alkalmazasaval tortént. Pozitron forrasként
tigynevezett hordozomentes, ~10° Bq aktivitast szilard NaCl forrast alkalmaztam. A
diszkrét ¢letidok meghatarozdsa RESOLUTION® programkoddal tortént, mig az
¢letidok eloszlasanak kiértékelése MELT® programkod alkalmazaséaval tortént.

Raman-térképezés

A hatbéanyag eloszlast kiilsd, 532 nm-es 1ézerforrassal (Sacher Lasertechnik, Margburg,
Németorszag)  Osszekotott  Horiba  Jobin-Yvon  LabRam  tipust  Raman
spektrofotométerrel (Lyon, Franciaorszag) és Olympus BX-40 optikai mikroszkdppal

vizsgaltuk.

Magneses magrezonancia spektroszkopia (NMR)

Az NMR mérések 600 MHz-es Varian DDR NMR spektrométerén (Agilent
Technologies, Palo Alto, Kalifornia, Egyesiilt Allamok) 5 mm IDPFG méréfejjel lettek
elvégezve. A mintdkat D2O oldoszerekben oldottuk és 5 mm atmérdjii standard NMR
csovekbe helyeztiik. Az adatgyiijtés Vnmr] 3.2C szoftverrel tortént, a ChemPack 5.1-

ben szerepld standard pulzusprogramok hasznalataval.

Szildard fazisu mdgneses magrezonancia spektroszkopia (SSNMR)
A 13C CPMAS NMR spektrumokat egy 4 mm-es T3 mérofejjel ellatott Varian NMR

System spektrométeren rogzitettiik.

In vitro kioldédas vizsgalat

A metoklopramid-HCI tartalm®i nanoszalas mintakbo6l torténé hatdéanyag-felszabadulast
Agilent 8453 UV-Vis spektrofotométerrel végeztiik 309 nm-en. A kioldast egyedi
Osszeallitasa 20 ml-es kioldodd berendezésben vizsgaltuk foszfat pufferben (pH=6,8,
0,05M, Ph.Eur. 8).

Gyorsitott stabilitds vizsgalat
A nanoszélas mintdkat Sanyo 022 tipusu stabilitasvizsgalé kamraban taroltam 4 hétig

40 + 2 °C-on és 75 + 5% relativ paratartalom mellett. A papaverin-HCl tatalmu



mintakat hetente SEM, PALS, FTIR és Raman vizsgalatoknak vetettem ala. A
metoklopramidos formulaciokat pedig SEM, PALS és XRD mérésekkel vizsgaltam

minden héten.

4. Eredmények
Uj tudomdnyos eredmények

1. Papaverin-HCI tartalmu HPC (Klucel EXF) alapt, nanoszalas amorf szilard
diszperzios rendszert allitottam el elektrosztatikus szalképzéssel, tisztan vizes
viszkozus oldatokbol kiindulva. A szalképzés sikerességét PVA (Mowiol18-88)
segédpolimer alkalmazéasaval noveltem.

Komplex preformulacids sémat dolgoztam ki, mellyel a szalképzés sikeressége
eldrejelezhetdvé valt. Az irodalomban széles korben tanulmanyozott reologiai
méréseken  tal, els6ként vizsgaltam a Lorentz-Lorenz  0Osszefliggés
alkalmazhatdsagat a viszkoézus oldatok szalképezhetdségének jellemzésére. Az
Osszefiiggést els6ként terjesztettem ki polimer-segédpolimer rendszerre, és a
szalképzés josaganak predikcidjara vald alkalmazhatdsagat elsOként

ismertettem a szakirodalomban. [I]

2. A preformulécios vizsgalatok soran, sikertilt 6sszefiiggést talalni a polimer arany
valtozasa és a polimer prekurzor oldatok viszkoelasztikus tulajdonsaga, tovabba
a polimerlancok kozotti kolcsonhatasok mértéke, valamint az elektrosztatikus
szalképzéssel eldallitott mintdk morfologiai jellemz6i kozott. Tisztan szalas
szerkezetet a kis elaszticitassal, valamint kis intermolekularis kdlcsonhatasokkal
rendelkez6 (HPC:PVA 5:5 ¢és 6:4 (m/m) aranyu) viszkozus oldatok esetében
kaptam. Az elektrosztatikus szalképzés az alkalmazott polimer-aranytol
fiiggetleniil, a papaverin-HCI-t amorf formaban tartalmazd, szupramolekularisan

rendezett, szalas mintak képz6dését eredményezte. [, 111]

3. Az eldallitott HPC:PVA=6:4 tomegaranyu papaverin-HCI-t tartalmazé
nanoszalas formulaciot gyorsitott stabilitasvizsgalatnak aldvetve, megallapitasra
kertilt, hogy a formulédci6 kismértékii stressz tlird kapacitdssal rendelkezik.
PALS mérések alapjan kétfazist mikroszerkezet-valtozast kaptunk, melyre az

irodalomban még nem volt példa. Az elvégzett Raman ¢és FTIR mérésekkel



4.

7.

Osszefliggésben megallapitasra keriilt, hogy az elsé fazis a hatéanyag fizikai
allapotvaltozasdhoz (visszakristalyosodasahoz), mig a masodik a polimer
hordozé  rendszer  Oregedéséhez  kothetd. A nanoszdlas  mintak
szabadiiregtérfogat eloszlasanak tarolds soran bekovetkezd valtozasat a

szakirodalomban eldttiink még nem vizsgaltak PALS méréssel. [11]

Az jonnan kifejlesztett HPC-PVA alapt formulacié esetében elmondhatd, hogy
a viszonylag gyengébb intermolekularis interakciok tisztan szalas struktira
kialakulasanak kedveztek, de a kialakult kolcsonhatasok mértéke a polimer
nanoszalakba amorf forméaban bedgyazott hatéanyag  stabilitdsanak

megorzéséhez azonban nem volt elegendo. [I, 11, 111]

A metoklopramid-HC1 modell hatéanyagot tartalmazé PV A-alapu nanoszalas
rendszer formulalasat valdsitottuk meg elektrosztatikus szalképzéssel poliszorbat
80 és a HP-B-CD segédanyagok felhasznalasaval. PALS méréssel igazoltuk,
hogy CD-s rendszer esetében szalképzddés eredményeként szupramolekularisan
rendezett struktira jott 1étre, mig a poliszorbatot tartalmazd minta esetében,
eddig még nem tapasztalt anomalis jelenség lépett fel. Elsoként vizsgaltuk szdlas
rendszerek esetében a segédanyagok lagyitdé hatasat szilard-fazisi NMR
mérésekkel. A keresztpolarizaciés felépiilési  gorbék meghatarozasaval
kimutattuk, hogy a ciklodextrin belsd, mig a poliszorbat kiils6 lagyitoként hat, és
utobbi "folyadék-szerli" viselkedésének koszonhetden migralni képes a polimer
matrixban, amit az egyedi nanoszdlak AFM mérések sordn tapasztalt kevésbé
plasztikus viselkedésének, valamint a PALS mérés soran megfigyelt anomalis o-

Ps élettartam-csokkenés okanak tulajdonitottunk. [1V]

Szakirodalmi el6zmények alapjan megallapithatd, hogy elsdként vizsgaltuk a
metoklopramid-HCl és a HP-B-CD komplexképzodését. Az ROESY NMR
spektroszkopias mérésekkel kimutattuk, hogy a hanyascsillapitdo hatdéanyag €s a
random szubsztitualt HP-B-CD kozott inkltzidés komplex 1étrejottén tal, kiilsd

komplex (addukt) képzddése is megvaldsul. [1V]

A bukkdlis koriilményeket a gyogyszerkdonyvi moddszereknél jobban
demonstralo, 20 ml térfogatban elvégzett, egyedi Osszedllitasu kioldddas

vizsgalati elrendezésben meghatdroztuk a ciklodextrint tartalmazd nanoszalas



rendszer kétfazisu hatdéanyag-kioldodasat. Megallapitottuk, hogy a PVA-alapu
nanoszalas rendszerben alkalmazott tovabbi két segédanyagnak sem a kioldodott
hatdbanyag mennyiség valtozasara, sem a bukkalis nanoszalas lapkak hatoanyag-

closzlasara nem volt hatasa. [1V]

5. Kovetkeztetések

A nanoszalas rendszerek orvosbiologiai alkalmazasi lehetdségei az utobbi években
nagyon intenziven kutatott teriilett¢ valt. Gyodgyszerészeti szempontbol is sok
lehetéséget tartogatnak, mivel a polimer alapti nanoszalas gyogyszerhordozo rendszerek
Uj lehetdséget kindlnak a kedvezdtlen fizikai-kémiai tulajdonsagt farmakonok
formulalasara. A polimer-rendszer megfeleld6 megvalasztasaval a nanoszalas
formuléciok lehetdséget nytjtanak a hatdanyag-leadas kinetikdjanak modositasara is.

Azonban ahhoz, hogy ezen rendszerek hatdanyag-leadasban biztositott elényds
tulajdonsagai hosszutdvon megmaradjanak nagy hangsulyt kell fektetni a stabilitas
vizsgalatukra és stabilizalasi lehetdségeikre, melyek a készitmény-fejlesztés fontos
pillérei. A nanoszalas rendszerek formuladlasa soran alkalmazott polimerek és mas
segédanyagok kombindcidjaval, olyan masodlagos kotderdkkel stabilizalt rendszerek
alakithatok ki, amelyek a molekuldris mobilitds csokkentése révén, meggatolhatjak a
szalképzés eredményeként amorfizalddott hatdanyagok visszakristalyosodasat. Azonban
az Oregedéshez kapcsolodd folyamatok nemcsak a hatdanyag fizikai allapotanak
megvaltozasat foglaljdk magukban, hanem a polimer hordozé fizikai-kémiai
atalakulasat is. Ez a két jelenség egyiittesen hatirozza meg a polimer matrix alapq,

amorf gyogyszerhordoz6 rendszerek hosszi tava stabilitasat.
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